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1. Imi¢ i nazwisko

Beata Urszula Orzechowska

https://orcid.org/0000-0002-5125-8947

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

. Stopien doktora nauk biologicznych:

nadany przez Rad¢ Naukowa Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN

we Wroctawiu w dniu 28.06.2001; Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Znaczenie wybranych
cytokin w naturalnej przeciwwirusowej odpornos$ci ludzkich leukocytow krwi
obwodowe;j”.

Promotor: prof. dr hab. Zofia Btach-Olszewska

. Tytutl magistra biologii:

nadany przez Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Nauk Przyrodniczych,

w dniu 14.06.1995. Tytul pracy magisterskiej: ,,Terapia PADMA 28 i jej wplyw na
fagocytoze Staphylococcus aureus 209 P przez neutrofile u dzieci cierpigcych na
nawracajace infekcje drog oddechowych”.

. Wyksztatcenie uzupehiajace:
2015-2016: studia podyplomowe: Badania kliniczne|-metodologia, organizacja i
zarzadzanie (Medyczne Centrum Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Jagiellonskiego, Krakow).

Kursy i szkolenia:
23.05.2023: Warsztaty Terapii Komorkowej, Biotechnologiczny o$rodek szkoleniowy
Leiden, Holandia.

16-20.11.2015: Szkolenie Polskiego Towarzystwa Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych,
PolLASA, Wroclaw.

2014: Uzyskanie tytulu Diagnosty Laboratoryjnego (nr wpisu 16729) z Prawem
wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego o numerze: 14425; potwierdzonym
przez Krajowa Izbg Diagnostow Laboratoryjnych.
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2013: Uzyskanie tytulu Europejskiego Specjalisty Chemii klinicznej i Medycyny
Laboratoryjnej — Registered European Clinical Chemist (EurClinChem), nadanego przez
Konfederacje Chemii Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej Wspolnoty Europejskiej
EC4 (The European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM)
(dawniej EFCC).

2011: Uzyskanie tytutu Migdzynarodowego Technologa w zakresie biologii molekularne;j
(International Technologist in Molecular Biology MB(ASCPi)“M, 1D:25419951
nadanego przez ASCP (American Society for Clinical Pathology) i Board of Certification
-BOC) (od 2011 —obecnie)

Informacja o dotychczasowym =zatrudnieniu w jednostkach naukowych Iub
artystycznych.

Instytut Immunologii i Terapii Dos$wiadczalnej PAN, Zaktad Immunologii Chordb
Zakaznych, Laboratorium Wirusologii,
od 25.10.1994 — do dzisiaj

na stanowiskach: adiunkta (01.04.2013 - do dzisiaj)
asystenta (15.11.1995 - 31.03.2013)

Katedra Fizjologii i Neurobiologii Molekularnej Uniwersytetu Wroctawskiego,

na stanowisku: adiunkta (1.04.2019 — 30.09.2019)

Osiagnigciem w mys$l ustawy (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 p6zn.zm.)) jest wskazany
ponizej cykl publikacji powigzanych tematycznie, dolaczony do dokumentacji jako
zatgcznik nr 3.

a. tytul osiagnig¢cia naukowego/artystycznego Cykl 8 publikacji pod wspolnym tytutem:

Opracowanie modeli badan do§wiadczalnych wybranych strategii terapii
przeciwnowotworowych

b. Laczna warto$¢ wskaznikow bibliometrycznych prac sktadajacych si¢ na osiagniecie
naukowe:

IF = 32,788

Laczna liczba cytowan wedtug Scopus — 215

L.aczna liczba cytowan wedtug Scopus bez autocytowan — 205
Liczba punktéw ministerialnych prac wtaczonych do cyklu — 273

c. Publikacje wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego:
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Na cykl publikacji wchodzacy w sktad osiagnigcia naukowego sktada si¢ z 8 prac. Dwie
pierwsze publikacje (poz 1 i poz 2) powstalty w wyniku prac badawczych przeprowadzonych
podczas stazu podoktorskiego na Uniwersytecie Oregonskim (OHSU - Oregon Health
&Science University), gdzie uczestniczylam w opracowaniu zwierzecego modelu na potrzeby
badan nowotworow wywolanych infekcjami wirusowymi. Kolejne prace dotycza opracowan
modeli badawczych stuzacych do oceny terapii przeciwnowotworowych. Dwie publikacje
(poz 3 i poz 4) dotycza opracowania modelu zakazen wirusem VSV (Vesicular Stomatitis
Virus), badan jego wiasciwosci onkolitycznych i potencjalnym zastosowaniem w terapii
nowotworow. W nastegpnych 4 pracach (poz 5, 6, 7, 8) ocenie zostaly poddane
przeciwnowotworowe wlasciwosci wybranych substancji pochodzenia naturalnego takich
jak bajkalina, betulina i nanoemulsje.

1. Orzechowska BU, Powers MF, Sprague J, Li H, Yen B, Searles RP, Axthelm MK, Wong
SWi<.: Rhesus macaque rhadinovirus-associated non-Hodgkin lymphoma: animal
model for KSHV-associated malignancies.; Blood. 2008 Nov 15;112(10):4227-34. doi:
10.1182/blood-2008-04-151498.
1F=10,432 (24 punkty MNiSW) (60 cyt. — Web of Science, 65 cyt. Scopus)

Wiktad habilitanta: Wiodgcy udzial w przygotowaniu hipotezy badawczej i planu badan,
analiza infekcji wirusowej w tkankach nowotworowych na poziomie DNA/ RNA i biatek
wirusowych; wykonanie i analiza eksperymentow immunohistochemicznych (IHC),
hybrydyzacji in situ (in  situ  hybridization-ISH), immunofluorescencji, analiz
mikroskopowych, wykonanie zdje¢; wykonanie i analiza ekspresji genow z uzyciem PCR
w czasie rzeczywistym (Real Time PCR), udzial w analizie wynikow, udzial w
przygotowaniu manuskryptu. Doswiadczenia zostaly sfinansowane przez Public Health
Service, grant , Rhesus HHV-8 homologue in AIDS-related Malignances
(SRO1CA075922-12), National Institutes of Health (NIH).

2. Orzechowska BU, Manoharan M, Sprague J, Estep RD, Axthelm MK, Wong SWJ.:
Viral interleukin-6 encoded by rhesus macaque rhadinovirus is associated with
lymphoproliferative disorder (LPD).; J Med Primatol. 2009 Oct;38 Suppl 1: 2-7. doi:
10.1111/5.1600-0684.2009.00369.

IF: 1,107 (24 punkty MNiSW) (7 cyt. — Web of Science, 9 cyt. Scopus)

Wiktad habilitanta: wiodgcy udzial w przygotowaniu koncepcji i planowaniu badan,
ocena obecnosci wirusowego DNA w wycinkach tkanek nowotworowych, wykonanie
eksperymentow immunohistochemicznych (IHC): przygotowanie tkanek,
przeprowadzenie hybrydyzacji in situ (ISH), badan immunofluorescencji, analiz
mikroskopowych, wykonanie zdjec, napisanie manuskryptu. Eksperymenty zostaly
sfinansowane w ramach projektow przyznanych przez Public Health Service: RR0O0163
and CA 75922 (SWW).

3. Orzechowska BU B, Jedryka M, Zwolinska K, Matkowski R.: VSV based virotherapy
in ovarian cancer: the past, the present and ...future?; J Cancer. 2017 Jul 22;8(12):2369-
2383. doi: 10.7150/jca.19473.; IF=3,249
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1F=3,249 (30 punktow MNiSW) (autor korespondencyjny) (8 cyt. — Web of Science,
9 cyt. Scopus)

Wiktad habilitanta: przygotowanie koncepcji i planu pracy, danych literaturowych, w
przygotowanie manuskryptu w wersji pierwotnej i ostatecznej oraz odpowiedzi na
recenzje. Publikacja pracy zostala wsparta finansowo przez Wroctawskie Centrum
Biotechnologii, program Krajowy Osrodek Badan Wiodgcych (KNOW) na lata 2014-
2018 (49/2018/KNOW/IITD)

Tomczyk T, Wrobel G, Chaber R, Siemieniec I, Piasecki E, Krzystek-Korpacka M,
Orzechowska BUJ.: Immune Consequences of in vitro Infection of Human Peripheral
Blood Leukocytes with Vesicular Stomatitis Virus.; J Innate Immun. 2018;10(2):131-
144. doi: 10.1159/000485143.

1F=4,085 (35 punktow MNiSW) (autor korespondencyjny) (14 cyt. — Web of Science,
14 cyt. Scopus)

Wktad habilitanta: wiodgcy udzial w opracowaniu koncepcji i hipotezy badania,
protokotow eksperymentow, nadzor i konsultacje w trakcie przebiegu doswiadczen
wykonywanych przez doktoranta Tomasza Tomczyka™ i technika Iwong Siemieniec, udziat
w analizie wynikow, przygotowaniu manuskryptu w wersji pierwotnej i ostatecznej;

* habilitant byt promotorem pomocniczym przewodu doktorskiego dr Tomasza Tomczyka.
Prace  eksperymentalne  zostaly wykonane z udziatem  funduszy KNOW
(14/2018/KNOW/IITD) oraz Fundacji (GR8/F/2015), Klinika Onkologii i Hematologii
Drziecigcej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Orzechowska B[P, Chaber R, Wisniewska A, Pajtasz-Piasecka E, Jatczak B,
Siemieniec I, Gulanowski B, Chybicka A, Btach-Olszewska Z.: Baicalin from the extract
of Scutellaria baicalensis affects the innate immunity and apoptosis in leukocytes of
children with acute lymphocytic leukemia.; Int Immunopharmacol. 2014 Dec;23(2):558-
67. doi: 10.1016/j.intimp.2014.10.005.

1F=2,472 (30 punktow MNiSW) (autor korespondencyjny) (44 cyt. — Web of Science,
48 cyt. Scopus)

Wkitad habilitanta: opracowanie koncepcji i hipotezy znacznej czesci badan, bezposredni
udzial we wszystkich procedurach eksperymentalnych i nadzor nad pracq technikow
Agnieszki Wisniewskiej, Iwony Siemieniec i Bogny Jatczak, analiza wynikow,
przygotowanie manuskryptu w wersji pierwotnej i ostatecznej oraz odpowiedzi na
recenzje. Praca zostata sfinansowana z grantu nr. N N407 081439 uzyskanego z
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Orzechowska BURJ, Wrobel G, Turlej E, Jatczak B, Sochocka M, Chaber R.:
Antitumor effect of baicalin from the Scutellaria baicalensis radix extract in B-acute
lymphoblastic  leukemia with different chromosomal rearrangements.; Int
Immunopharmacol. 2020 Feb;79:106114. doi: 10.1016/j.intimp.2019.106114.

1F=4,932 (70 punktow MNiSW) (autor korespondencyjny) (20 cyt. — Web of Science,
21 cyt. Scopus)
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Wktad habilitanta: wiodgcy udzial w przygotowaniu koncepcji i hipotezy badan, udzial w

prowadzeniu eksperymentow, nadzor nad pracq technika Bogny Jatczak, analiza danych,
przygotowanie manuskryptu oraz odpowiedzi na recenzje. Prace eksperymentalne i
publikacja zostaly finansowo wsparte przez Fundacje ,, Na ratunek dzieciom z chorobg
nowotworowq” (GR8/F/2015), Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu

7. Bebenek EP, Jastrzgbska M, Kadela-Tomanek M, Chrobak E, Orzechowska B,
Zwolinska K, Latocha M, Mertas A, Czuba Z, Boryczka S.: Novel Triazole Hybrids of
Betulin: Synthesis and Biological Activity Profile.; Molecules. 2017 Nov 1;22(11):1876.
doi: 10.3390/molecules22111876.
1F=3,098 (30 punktow MNiSW) (40 cyt. — Web of Science, 41 cyt. Scopus)

Wiktad habilitanta: opracowanie koncepcji, hipotezy i wykonanie badan wplywu
badanych zwigzkow na proliferacje linii nowotworowej, nadzor i konsultacje przebiegu
eksperymentow dotyczqgcych wlasciwosci przeciwwirusowych preparatow. Praca zostata
sfinansowana przez Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach. Grant nr KNW-1-
015/K/7/0 i KNW-2-011/N/7/N.

8. Orzechowska BU, Kukowska-Latallo JF, Coulter AD, Szabo Z, Gamian A, Myc ARJ.:
Nanoemulsion-based mucosal adjuvant induces apoptosis in human epithelial cells.;
Vaccine. 2015 May 5;33(19):2289-2296. doi: 10.1016/j.vaccine.2015.03.002
1F=3,413 (30 punktow MNiSW) (& cyt. — Web of Science, 8 cyt. Scopus)

Wiktad habilitanta: udzial w przygotowaniu koncepcji, hipotezy i planowaniu badan,
udziat w prowadzeniu eksperymentow tj.: zaprojektowaniu i wykonaniu doswiadczen
dotyczgcych cytotoksycznosci nanoemulsji, oceny zdolnosci roznych nanoemulsji do
indukcji apoptozy w komorkach linii nowotworowych (pomiar apoptozy przy uzyciu
cytometrii przeplywowej, oznaczanie aktywacji kaspaz 1, 3/7, 6, 8 i 9), nadzorze nad
pracg laborantow, przeprowadzenie analizy wynikow, oraz opisie czesci metodyki.
Badania zostaly sfinansowane z grantu nr HHSN272200900031C (Narodowy Instytut
Alergii i Chorob Zakaznych, NIH) oraz przez Wroclawskie Centrum Badan EIT+ w
ramach projektu ,, Biotechnologie i zaawansowane technologie medyczne — BioMed”
(POIG 01.01.02-02 -003/08-00) finansowany z FEuropejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego (Program Operacyjny Innowacyjna Gospodarka, 1.1.2)

Inspiracja do podjgcia opisanych ponizej badan byty wyniki uzyskane zaré6wno w trakcie
mojej pracy doktorskiej, jak i stazu naukowego ktory odbytam na Uniwersytecie Oregonskim
(Oregon Health and Science University, (OHSU), w Instytucie Szczepionek i Terapii Genowej
(Vaccine and Gene Therapy Institute VGTI, w USA. Moja praca doktorska dotyczyta
okreslania poziomu naturalnej, wrodzonej odpornosci przeciwwirusowej ludzkiego organizmu,
w ktorej wykorzystatam opracowany przeze mnie model zakazenia ludzkich jednojadrzastych
komorek krwi obwodowej (Peripheral Blood Leukocytes- PBLs) wirusem pecherzykowego
zapalenia jamy ustnej (Vesicular Stomatitis Virus -VSV)!,2. Wyniki moich badan wykazywaty,
ze zasadne jest postawienie nowej hipotezy, zgodnie z ktora niektore subpopulacje leukocytow
moglyby rozni¢ si¢ miedzy soba pod wzgledem wrazliwosci na zakazenie w modelu
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badawczym z zastosowaniem wirusa VSV. Co wigcej, zidentyfikowanie wlasciwosci
onkolitycznych tego wirusa bylo przyczyng do rozpoczecia badan tropizmu VSV w kontekscie
potencjalnych terapii przeciwnowotworowych.

Podczas stazy zagranicznych poglebitam swoja wiedze odnosnie mechanizmoéow, przez ktore
wirusy moga wplywac na procesy nowotworowe, ktoérg wykorzystatam w swoich kolejnych
pracach badawczych.

Przedstawione w autoreferacie osiagni¢cia wigza si¢ z nast¢pujagcymi nurtami badawczymi:

1. Opracowanie modelu zakazenia makakéw krolewskich wirusami SIV lub RRYV jako
strategii badawczej patogenezy wirusowych zakazen u ludzi

Podczas stazu w VGTI OSHU bylam przede wszystkim zaangazowana w prace
badawczo-rozwojowe w celu opracowania zwierzecego modelu badawczego - kluczowego dla
pelniejszego zrozumienia procesOwW rozwoju nowotworow wywotywanych infekcjami
wirusowymi oraz identyfikacji potencjalnych czynnikéw istotnych w rozwoju chloniakow
nieziariczych (NHL, Non-Hodgkin Lymphoma). Chloniaki nieziarnicze zaliczane do
zto§liwych choréb limfoproliferacyjnych, stanowig heterogenna grupe pod wzgledem
epidemiologicznym, histopatologicznym i klinicznym i wystepujg stosunkowo czesto u 0séb z
uposledzong odpornoscia lub zakazonych wirusem ludzkiego nabytego niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus- HIV) i dodatkowo innymi wirusami, w tym ludzkim
wirusem opryszczki typu 8 (Human Herpesvirus 8- HHV-8) znanym takze w nomenklaturze
jako wirus miesaka Kaposiego (Kaposi sarcoma-associated herpesvirus -KSHV)?. Zakazenie
KSHV/HHV-8 jest ponadto powszechnie uznawane za jeden z podstawowych czynnikow
etiologicznych uktadowej choroby Castelmana (HHV8-associated multicentric Castelman
disease-HHV8-MCD) oraz chtoniakow B-komorkowych, w tym pierwotnego chtoniaka
wysiekowego (PEL, Primary Effusion Lymphoma)®. W swoich badaniach postugiwatam sie
opracowanym przeze mnie modelem badawczym wykorzystujacym makaki krolewskie
(Macaca mulatta) oraz wirusy zwierzece, tj. matpi wirus niedoboru odporno$ci SIV (Simian
Immunodeficiency Virus) oraz rhadinowirus (Rhesus rhadinovirus -RRV). SIV, podobnie jak
HIV nalezy do rodziny Retroviridae i wykazuje genetyczne i strukturalne pokrewienstwo z
HIV. W wyniku zakazenia tym wirusem u makakow rozwija si¢ matpia forma AIDS - zespot
nabytego niedoboru odpornosci. Rhesus rhadinovirus jest natomiast spokrewniony z
KHSV/HHVS i podobnie jak KSHV, nalezy do podrodziny Gammaherpesvirinae. Analiza
sekwencji DNA potwierdzita, ze genom RRV jest w zasadzie kolinearny z KSHV i koduje
wiele unikatowych ramek odczytu, potencjalnie powigzanych z postgpem choroby. Z
wykorzystaniem powyzszego modelu badawczego udowodnitam, ze koinfekcja makakow
krolewskich wirusami SIV i RRV moze prowadzi¢ do rozwoju objawow chorobowych
podobnych do zaobserwowanych u pacjentéw zakazonych wirusami HIV i KSHV co zostato
przestawione w opublikowanej pracy pt.: ”Rhesus macaque rhadinovirus-associated non-
Hodgkin lymphoma: animal model for KSHV-8 associated malignancies” (Blood 2008;
Nov 15;112 (10):4227-34).

Publikacja ta zyskata wyjgtkowe uznanie i wcigz budzi duze zainteresowanie. Ponadto

jest nadal aktualna, czego potwierdzeniem jest 60 cytowan oraz ciggte odniesienia w literaturze
naukowej.
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Przeprowadzona analiza z wykorzystaniem opracowanego przeze mnie modelu
badawczego potwierdzila, ze eksperymentalne zakazenie makakow wirusami SIV i RRV
prowadzito do hiperplazji limfocytow B, limfadenopatii i przewleklej wiremii RRV, a w
konsekwencji nasilonych objawow klinicznych. Ogétem, okoto 20-30% zakazonych zwierzat
rozwijato chtoniaki, proliferacyjne zmiany mezenchymalne okreslane jako widkniakowato$c¢
zaotrzewnowa (Retroperitoneal fibromatosis, RF) lub systemowg chorob¢ Castlemana, co
pozostaje zgodne z szacunkami odsetka ludzi zakazonych HIV i KSHV, ktoérzy rozwijaja
miesaki Kaposiego, chorobg Castlemana, pierwotne chtoniaki optucnej lub chloniaki
nieziarnicze. Ponadto, w analizach molekularnych potwierdzitam obecnos¢ RRV w zmianach
nowotworowych u eksperymentalnie zakazonych makakéw. Badania samej ekspresji
wybranych genéw RRV z wykorzystaniem techniki RT-PCR (Reverse Transcriptase PCR,
reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja) w komorkach chtoniaka
obejmujacych fragmenty ramek odczytu: ORF-R2, ORF-71, ORF-72 i ORF-73, wykazaty
wytwarzanie istotnych dla etiopatogenezy biatek wirusowych. ORF-R2 koduje strukturalny i
funkcjonalny homolog malpiej interleukiny-6 (IL-6). RRV vIL-6, podobnie jak IL-6, jest
zdolna do indukcji proliferacji limfocytow B. Z kolei, RRV ORF-71 koduje wirusowe biatko
VvFLIP (viral FLICE-Like Inhibitory Protein), ktore petni podobng role¢ jak komorkowe FLICE
(FADD - like IL-1B-converting enzyme), tj. hamuje programowang S$mieré komorek
(apoptozg). ORF-72 koduje biatko zwane v-cyclin, ktore jest odpowiednikiem komorkowego
biatka zwanych cykling D, bioracego udziat w regulacji cyklu komorkowego, a ORF-73 - biatko
o nazwie LANA (Latency-Associated Nuclear Antigen), ktore jest zwigzane z utrzymaniem
stanu latencji w komorkach gospodarza i kontroli replikacji wirusa. Za pomoca analizy
molekularnej wykazalam ekspresje w/w ramek odczytu i tzw. biatek powiazanych w
komorkach chtoniaka, co potwierdza istotng rolg RRV w ich wytwarzaniu, a tym samym
nasilaniu rozwoju choroby. Ekspresja w/w ramek odczytu RRV komoérek chtoniaka u
zakazonych zwierzat byla podobna do komorek chtoniaka pozyskanych z jamy ciala od
pacjentow zakazonych KSHV/HIV. Uzyskane rezultaty opracowanego modelu badawczego
wskazuja na wysoki potencjat i zasadno$¢ wykorzystania makakéw do eksperymentalnego
zakazania SIV/RRYV jako cennej strategii badan mechanizmoéw patogenetycznych zwigzanych
z zakazeniem HIV/KSHV u ludzi.

W kolejnym etapie moich badan skoncentrowalam si¢ gtownie na roli wirusowej
interleukiny 6 (vIL-6) kodowanej przez RRV w rozwoju proliferacyjnych zmian u makakow
zakazonych SIV i RRV. Sekwencja aminokwasowa vIL-6 jest w 17,8% identyczna z IL-6 matp,
dlatego vIL-6 jest biologicznie aktywna i wywotuje indukcj¢ okreslonych szlakow odpowiedzi
immunologicznej podobnych do komoérkowej IL-6. W publikacji pt.: “Viral interleukin-6
encoded by rhesus macaque rhadinovirus is associated with lymphoproliferative disorder
(LPD)”; J Med Primatol. 2009 Oct; 38 1: 2-7 przedstawitam wyniki moich badan oceny
histopatologicznej wykrytych zmian limfoproliferacyjnych, ktore potwierdzity obecnos¢ RRV
obserwowanych w szpiku kostnym zakazonych zwierzat. Ponadto przeprowadzitam dodatkowa
analize zmian proliferacyjnych okreslanych jako witoknienie zaotrzewnowe (Retroperitoneal
fibromatosis-RF). RF jest rzadkim schorzeniem, ktorego istote stanowi proliferacja
patologicznej tkanki tacznej w przestrzeni zaotrzewnowej w postaci szybko rosngcych zmian
wypelniajacych jame brzuszng i otaczajacych jelita oraz narzady wewnetrzne*. Wykryte
zmiany RF zostaly zidentyfikowane jako naczyniowe, nowotworowe proliferacje tkanki
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lacznej, silnie przypominajagce migsaka Kaposiego (Kaposi Sarcoma, KS) u ludzi. Migsak
Kaposiego jest nowotworem naczyniowym, pochodzacym od komorek mezenchymy zdolnych
do wielokierunkowego réznicowania. Obecnie wystepowanie KS najczgsciej jest powigzane z
zespotem AIDS lub wspolistniejaca infekcja ludzkim wirusem opryszezki typu 8 (KSHV/
HHV-8)°%. W moich badaniach potwierdzilam ekspresje CDI117 (c-kit) i aktyny
gladkomigsniowej (smooth muscle actin - SMA) w komoérkach RF. C-kit stanowi receptor
glikoproteinowy odgrywajacy kluczowa role w wielu funkcjach komorkowych takich jak
proliferacja, adhezja miedzykomorkowa i tworzenie wrzeciona komérkowego. Jego ekspresja
jest wykrywana w réznych epidemiologicznych i histologicznych formach KS’. Natomiast
antygen SMA jest markerem stosowanym do roéznicowej diagnozy wielu nowotworow. Jego
nadmierna ekspresja jest obserwowana w niektorych guzach mezenchymalnych’. Po
potwierdzeniu nowotworowego charakteru obserwowanych zmian RF, badaniom poddatam
ekspresj¢ vIL-6 w zmienionych nowotworowo tkankach. Analiza immunofluorescencyjna
réznego typu chtoniakow i zmian RF potwierdzita obecno$¢ markera vIL-6, udowadniajgc, ze
kodowana przez RRV vIL-6 moze bezposrednio przyczyniac si¢ do postgpu choroby. Uzyskane
wyniki jednoznacznie wskazuja na wysoka uzyteczno$¢ opracowanego modelu zwierzgcego
makakoéw zakazonych RRV/SIV jako udoskonalonej strategii badan patogenezy zakazen
HIV/KSHV.

2. Opracowywanie strategii ogélnoustrojowego dostarczania wirusé6w onkolitycznych
0 potencjale onkoterapeutycznym poprzez okreslenie immunologicznych
mechanizmow w odpowiedzi na infekcje VSV

W  kolejnych etapach pracy badawczo-naukowej skupitam si¢ na analizach
onkolitycznego potencjatu wirusa VSV i potencjalnym zastosowaniem w terapii nowotworow.
Wedhug Swiatowej Organizacji Zdrowia nowotwory ztosliwe s druga najczestsza przyczyna
zgonow na $wiecie. W 2020 r. zanotowano blisko 10 milionéow zgonéw spowodowanych
chorobg nowotworowa (dane WHO, 2021)%. Szacuje sig, ze istnieje ponad 100 typow
nowotworow zlokalizowanych w roznych narzadach i tkankach oraz wywodzacych si¢ z
roznych typow komorek?,!°. Pomimo tej ztozonosci i zmiennosci, wigkszo$¢ rodzajow raka jest
dotychczas leczona z wykorzystaniem podobnych terapii. Gtowng przyczyng ograniczonej
skutecznosci leczenia chorob nowotworowych jest niska biodostepno$¢ oraz brak
specyficzno$ci konwencjonalnych chemioterapeutykéw, co przyczynia si¢ do niszczenia nie
tylko komoérek nowotworowych, ale rowniez komorek prawidlowych. Z tych wzgledow istnieje
pilna potrzeba opracowania nowych i bardziej skutecznych terapii przeciwnowotworowych.
Wirusy onkolityczne stanowig obiecujagcy model w opracowywaniu nowych strategii leczenia
raka. W literaturze zostaty opisane przypadki remisji réznych nowotworow pod wplywem
zakazenia wirusowego'!. Modelowa terapia onkolityczna, oparta jest na wykorzystaniu
naturalnej zdolnosci niektorych wiruséw do selektywnej identyfikacji, zakazenia, replikacji
oraz ostatecznie lizy komérek nowotworowych. Wirus VSV jest patogenem ssakow kopytnych,
w tym zwierzat hodowlanych. Do tej pory udokumentowano niewiele przypadkow zakazen
VSV wirdd ludzi, ktore zwykle cechowaty sig tagodnymi i grypopodobnymi objawami'2. VSV
nalezy do tzw. ,,naturalnych wirusow onkolitycznych”, ktory preferencyjnie zakaza i niszczy
komérki nowotworowe, wykazujace czesto defekty w produkcji endogennego interferonu'?,'4.
Na $wiecie trwaja badania nad opracowaniem rozmaitych strategii, ktore z jednej strony maja
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na celu zwickszenie potencjalu VSV do selektywnego zakazania i niszczenia komorek
nowotworowych, a z drugiej strony wptywaja na poprawe bezpieczenstwa stosowania terapii.
W przypadku zastosowania modelu VSV strategie te polegaja m.in. na translokacji genow
wirusa, mutacjach w genach bialek wirusowych M lub G, zastgpieniu genu kodujacego
glikoproteing powierzchniowa VSV genem kodujgcym biatka innego wirusa lub insercji genow
kodujgcych rézne biatka immunomodulujgce!. Dlatego zrozumienie przebiegu infekcji i
patogenezy VSV w populacjach ludzkich PBL stanowita niezwykle wazna kwestig, szczegodlnie
w kontek$cie wyodrgbnienia subpopulacji PBL odpowiedzialnej za replikacje VSV w
komorkach ludzkiej krwi. Okres$lenie tropizmu tego wirusa posiadalo istotne znaczenie nie
tylko w kwestii zwigkszenia wydajnosci wektoréw wirusowych wykorzystujacych VSV, ale
tez w duzym stopniu mogto wplynaé na bezpieczenstwo terapii

Celem przeprowadzonych w tym zakresie moich badan byta ocena wplywu wirusa
onkolitycznego VSV na organizm ludzki podczas wiroterapii, a nast¢pnie charakterystyka
efektow wywotanych zakazeniem w opracowanym przeze mnie modelu badawczym in vitro.
Przed kontynuacja tej tematyki dokonatam podsumowania stanu wiedzy na temat
potencjalnego zastosowania wirusa VSV w terapii raka jajnika. W publikacji pt.: ,,VSV based
virotherapy in ovarian cancer: the past, the present and....future?”; J Cancer. 2017 Jul
22:8(12):2369-2383 szczegotowo przeanalizowatam kluczowe szlaki genetycznej i
immunologicznej odpowiedzi zaangazowanej w powstawanie NOWOtworow z zastosowaniem
modelu raka jajnika, ktoére moga by¢ celem aktywnoS$ci onkolitycznej VSV. Nabtonkowy rak
jajnika EOC (Epithelial Ovarian Carcinoma) zajmuje pigte miejsce wsrdd $miertelnych
nowotworow wsrod kobiet, odpowiadajac za wigcej zgonow niz jakikolwiek inny rak zenskich
narzadéow plciowych!. W raku jajnika, przerzuty komoérek nowotworowych z guza
pierwotnego sa uwalniane do jamy otrzewnej w postaci trojwymiarowych wielokomorkowych
steroidow. Komorki w obrebie sferoidu wykazuja podwyzszong ekspresje markerow komorek
macierzystych raka (CSCs - Cancer Stem Cells). Podczas chemioterapii wigkszos¢
zroéznicowanych komorek raka jajnika jest poczatkowo chemiowrazliwa i eliminowana, przy
czym standardowe terapie nie sg w stanie catkowicie wyeliminowa¢ CSCs, ze wzgledu na
rozwo6j chemoopornosci'’. W publikacji przedstawitam perspektywy tzw. celowania
zakazeniem wirusem VSV w macierzyste komorki nowotworowe (CSCs), w szczegdlnosci
przez wykonanie analiz szlaku sygnalowego PI3K/AKT/mTOR. W naturalnych warunkach
fosfataza PTEN (Phosphatase and TENsin Homolog deleted on Chromosome 10- produkt genu
supresorowego nowotworéw) hamuje aktywno$¢ szlaku proliferacji komoérkowej zwigzanego
z kinazg AKT. Utrata aktywnosci PTEN prowadzi do nadmiernej aktywacji szlaku
AKT/mTOR, co wiaze si¢ z niekontrolowanym wzrostem, proliferacjg i przezywalnoscia
komoérek. Utrata PTEN moze takze prowadzié¢ do rozwoju CSCs!®. Utrata aktywnosci PTEN z
jednoczasowsq aktywacja sygnalizacji AKT i mTOR byta obserwowana w ludzkich rakach
jajnika!®. Jednoczeénie w badaniach z wykorzystaniem modelu mysiego - brak aktywnosci
(dysfunkcja) PTEN wptywata na uposledzenie produkcji interferonu typu I oraz zwickszenie
ekspresji receptora LDLR, stanowigcego receptor dla VSV, co tym samym skutkowato
zwickszeniem replikacji VSV 2°2!. Biorac pod uwage powyzej omdéwione wyniki badan,
potencjalna terapia wirusem VSV komorek nowotworowych ze zmieniong funkcja PTEN jest
wyjatkowo obiecujgca i moze stanowi¢ potencjalng strategi¢ innowacyjnej terapii wirusem
VSV w przysztosci.
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Pomimo 7ze, badania kliniczne z wykorzystaniem modelu VSV jako wirusa
onkolitycznego wskazuja na wysoki potencjat tej strategii na potrzeby samej terapii, nalezy
wzig¢ pod uwage neurotropizm u do$wiadczalnie zakazanych zwierzat laboratoryjnych oraz
zmienng wrazliwo$¢ nowotwordw ztosliwych na onkoterapie VSV'2,15. Jednym z najnowszych
wyzwan w opracowaniu strategii modelowych terapii jest sposob dostarczenia wirusoéw do
miejsca docelowego, tj. bezposrednie wstrzyknigcie do guza, wstrzyknigcie dozylne lub
inhalacj¢. W swoich badaniach analizom poddatam efektywno$¢ dozylnej terapii VSV, z oceng
populacji komoérek podatnych na zakazenie VSV 1 skutkow w organizmie, co zostato
przedstawione w publikacji pt.: “Immune consequences of in vitro infection of human
peripheral blood leukocytes with vesicular stomatitis virus (VSV)”: J Innate Immun
2018;10:131-144. W pierwszym etapie badan potwierdzono zréznicowang podatnos¢ ludzkich
leukocytow krwi obwodowej na zakazenie VSV, co pozwolitlo na wyroznienie dwoch grup
wsrod badanej populacji - tj. na osoby tzw. stabo i silnie podatne na zakazenie. Grupy zostaty
podzielone takze po uwzglednieniu miana VSV uzyskanych w nadsaczach po przeprowadzeniu
eksperymentalnego zakazenia. Miano wirusa okre$lono przez wyznaczenie standardowego
wskaznika TCIDso probki, przy czym, kiedy nie obserwowano replikacji lub miano wirusa w
probach nie przekraczato 10! TCIDso/ml, dawcow materiatu zakwalifikowano do tzw. oséb
stabo podatnych na zakazenie; natomiast kiedy miano wirusa w probkach byto wyzsze niz 10"
TCIDso/ml dawcéw materialu sklasyfikowano jako osoby silnie podatne na zakazenie. W
zebranych nadsaczach komorek, z podzialem na w/w grupy, okreslono poziom wytwarzanych
cytokin: czynnika martwicy nowotwordw alfa (tumor necrosis factor-alpha, TNF-a),
interferonu gamma (IFN-y) i interleukiny 10 (IL-10), co pozwolito na zréznicowanie
leukocytow pochodzacych od 0sob stabo i silnie podatnych na zakazenie VSV w zaleznosci od
iloéci spontanicznie wytwarzanego TNF-a wraz ze statystyczng oceng znamiennoS$ci
podwyzszonego st¢zenia TNF-a w probkach pochodzacych od oséb silnie podatnych na
zakazenie.

Nastepnie, ocenie poddano wptyw zakazenia VSV na ekspresj¢ gendw powigzanych
bezposrednio z rozwojem nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, tj. RIG-1 i MDAS,
kodujgcych wewnatrzkomorkowe receptory RIG-I (Retinoic Acid-Inducible Gene 1) i MDAS
(Melanoma Differentiation-Associated Gene 5), odpowiedzialne za wykrywanie dsRNA i
ssSRNA wirusowego w komorkach??. Réwnocze$nie, dokonano analizy poziomu ekspresji
genow, ktore sa aktywowane przez interferony po zakazeniu VSV, zwanych "ISG" (Interferon-
Stimulated Genes).tj.: IFITM3, MxA, OAS2 i teteryna, jako konsekwencja uprzednio opisanych
badan in vitro potwierdzajacych przeciwwirusowa aktywnos¢ bialek kodowanych przez w/w
geny w przypadku zakazenia leukocytow, a takze nowotworowych linii komorkowych réznymi
wirusami, w tym VSV?. Otrzymane wyniki badan potwierdzity, ze ekspresja wszystkich
wybranych i badanych genow zwickszyla si¢ istotnie w wyniku zakazenia VSV, przy czym
najsilniejszy wpltyw zaobserwowano w przypadku genu kodujacego biatko MxA. Biatka Mx
naleza do rodziny duzych dynamino-podobnych tréjfosfataz guanozyny (GTPaz) (dynamin-
like large guanosine triphosphatases, GTPases) i wykazuja szerokie dziatanie hamujace
namnazanie si¢ wirusow>*. W toku dalszych do$wiadczen zidentyfikowatam takze populacje
ludzkich leukocytow krwi obwodowej wrazliwych na zakazenie VSV- jako komorki nalezace
do populacji HLA-DR+ (CD3°CD20°'CD56'HLA-DR") oraz monocyty (CD3°CD20°CD56
HLA'DR*CD14"), przy czym w populacji HLA-DR+ wykrytam zdecydowanie wyzszy odsetek
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komoérek VSV-G+. Uzyskane wyniki jednoczesnie potwierdzity, ze VSV nie byt zdolny do
zakazania innych populacji leukocytow, tj. limfocytow T, B oraz komorek NK. Interesujacym
wynikiem byt statystycznie znamiennie obnizony odsetek monocytéw w wyniku replikacji
VSV, przy czym zidentyfikowanym czynnikiem indukujacym roéznicowanie si¢ monocytéw do
DC byla aktywna replikacja VSV w monocytach. Stymulacja monocytéw nadsgczami
zebranymi znad zakazanych komorek, ligandami dla TLR3 i TLR4 albo zakazaniem wirusem
inaktywowanym UV, nie powodowaly spadku liczby monocytow. Kolejnymi etapami
badawczymi byto poszukiwanie przyczyn tak znacznego obnizenia si¢ odsetka komérek CD14°
po eksperymentalnym zakazeniu VSV, co moglo prawdopodobnie wynika¢ z potencjalnego
réznicowania si¢ monocytdow do komoérek dendrytycznych lub apoptozy. W wyniku
przeprowadzonych badan potwierdzono, ze eksperymentalne zakazenie leukocytow VSV
prowadzilo do istotnego rdéznicowania si¢ monocytdéw do komoérek dendrytycznych
CD11¢"CD123" zidentyfikowanych jako komorki dendrytyczne pochodzenia monocytarnego
(Monocyte-Derived Dendritic Cells - MDDC) o fenotypie komorek niedojrzatych z ekspresja
markerow CD40, CD83 i CD86. Ponadto po zakazeniu VSV potwierdzono istotny wzrost
liczby komorek apoptotycznych wérod komorek CD14" (monocytow). Przeprowadzone
badania wykazaty, ze apoptoza przebiegata z udziatem kaspaz 3/7, a spadek ekspresji markera
CD14 na monocytach w czasie zakazenia VSV byl efektem naktadania si¢ dwoch procesow -
réznicowania si¢ monocytow do komorek dendrytycznych oraz apoptozy.

Replikacja VSV w leukocytach powodowata takze istotnie zwigkszone wytwarzanie receptora
interleukiny-2 (IL-2R) oraz interferonu alfa (IFN-a), a takze obnizenie wytwarzania chemokiny
RANTES. Komorki pochodzace od oséb stabo podatnych na zakazenie wytwarzaty istotnie
mniej cytokin: IL-10, IL-12, IL-15 i IL-1f w poréwnaniu do komoérek niezakazanych;
natomiast komorki pochodzace od 0s6b podatnych na zakazenie wytwarzaly istotnie wigcej IL-
2R. Zatem w/w wymienione grupy roznity si¢ miedzy sobg pod wzgledem spontanicznej
produkcji cytokin w przypadku: eotaksyny, IL-2, [FN-y, IL-15 1 IL1p.

Jako pomocniczy promotor wspotprowadzitam nadzor merytoryczny przy realizacji pracy
doktorskiej dr Tomasza Tomczyka pt.: ,Immunologiczne nast¢pstwa zakazenia in vitro
leukocytow krwi obwodowej czlowieka wirusem pecherzykowego zapalenia jamy ustnej”, w
ktorej przedstawiono cze$¢ wynikow powyzej omawianych badan. Praca doktorska zostata
obroniona w 2018 r. z wyrdznieniem.

Wyniki moich prac badawczych dostarczaja istotnych naukowych danych do
opracowywania strategii ogdlnoustrojowego dostarczania wirusow onkolitycznych o
potencjale onkoterapeutycznym przez okreSlenie immunologicznych mechanizmoéow
odpowiedzi na infekcj¢ VSV i wyjasnienia podstaw interakcji VSV-PBL. W tym znaczeniu,
opracowane modele badawcze rzutuja na zwickszone mozliwosci ulepszonych i
zoptymalizowanych strategii immunoterapeutycznych raka, w szczegolnosci polegajacych na
dozylnym podawaniu onkolitycznego VSV. Podsumowujac wyniki omawianych badan,
chcialabym podkresli¢, ze wyniki moich badan potwierdzajg potencjat wiruséw onkolitycznych
stanowigc obiecujace nowe podejscie do leczenia choréb nowotworowych, przy zatozeniu
dalszego kontynuowania prac dotyczacych bezpieczenstwa ich potencjalnego zastosowania.

3. Nowe strategie leczenia nowotworéw z zastosowaniem zwigzkow naturalnych i
syntetycznych
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Rownolegle z badaniami nad potencjalem wiruséw onkolitycznych w moim kregu
zainteresowan znalazly si¢ zagadnienia dotyczace poszukiwania i identyfikacji nowych
zwigzkéw roslinnych o wlasciwosciach przeciwnowotworowych. Pomimo korzystnego
dzialania proapoptycznego na komorki nowotworowe, tradycyjne terapie czgsto wykazuja
znaczng toksycznos¢ w stosunku do prawidtowych, zdrowych komorek, a jednoczesnie sa
zrodtem wielu efektow ubocznych. Dlatego poszukiwanie nowych, mniej cytotoksycznych
srodkow leczniczych, pochodzenia naturalnego stanowi nieustannie trwajacy trend naukowy.
Nowe leki przeciwnowotworowe stanowig obiecujgcg opcje¢ uzupekniajaca tradycyjne metody
terapeutyczne, co moze prowadzi¢ do bardziej efektywnego zwalczania nowotworéw. W
swoich badaniach poszukiwalam nowych preparatoéw leczniczych o potencjalnym
zastosowaniu w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (Acute Lymphoblastic Leukemia-
ALL), ktéra jest najczesciej wystepujaca chorobg nowotworowa wieku dziecigcego, stanowigca
okoto 30% wszystkich nowotworéw rozpoznawanych w tej grupie wieku®>. Pomimo postepow
leczenia, okoto 20% pacjentow z ALL zagrozonych jest wznowa choroby, ktéra pomimo
wszystko wcigz pozostaje najczgstsza przyczyna niepowodzenia leczenia i wiodaca przyczyna
zgonow dzieci. Przyktadem takich naturalnych $rodkow leczniczych sa flawonoidy
wyizolowane z korzenia tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis Georgi) o wtasciwosciach
antyoksydacyjnych oraz proapoptycznych. Wyniki moich pierwszych badan nad flawonoidami
zostaty opublikowane w pracy pt.: “Baicalin_from the Extract of Scutellaria Baicalensis
Affects the Innate Immunity and Apoptosis in Leukocytes of Children with Acute
Lymphocytic Leukemia”. Int. Immunopharmacol. 2014, 23, 558-67.

Rosliny nalezace do rodzaju Scutellaria maja stosunkowo dlugg histori¢ stosowania w
leczeniu roznych choréb w krajach orientalnych. Tarczyca bajkalska jest stosowana jako lek
uzupetniajgcy od tysiecy lat i zyskala na popularnosci, gdy jej wlasciwosci zostaly
potwierdzone przez liczne zespoly badawcze. Lecznicze dziatanie tarczycy bajkalskiej wigze
si¢ z obecnoscig flawonoidow, gtéwnie bajkaliny, bajkaleiny 1 wogonozydu, a takze terpenow,
takich jak triterpeny, diterpeny i glikozydy irydoidowe?®
W badaniach wlasnych, wykazatam, ze gtéwnym, aktywnym komponentem w ekstrakcie z
korzenia tarczycy (Scutellaria Baicalensis extract - SBE) byta bajkalina. W celu potwierdzenia
hipotezy o potencjalnym wplywie bajkaliny na komorki biataczkowe przeprowadzono badania,
ktére potwierdzily, ze bajkalina ma dziatanie apoptotyczne wobec linii komdorkowych ostrej
biataczki limfatycznej, chtoniaka oraz szpiczaka?’. Badania cytotoksycznoéci bajkaliny in vitro
wykazaty obnizenie zywotnosci leukocytow biataczkowych krwi obwodowej (blastow)
uzyskanych od pacjentow z ALL, przy braku wptywu SBE na przezywalno$¢ zdrowych,
kontrolnych leukocytow. Ponadto wyniki badan potwierdzity takze, ze bajkalina stymulowata
niespecyficzng odporno$¢ przeciwwirusowg wyrazona wrazliwo$cig na zakazenie wirusem
indykatorowym - wirusem pecherzykowego zapalenia jamy ustnej VSV. Zastosowanie
ekstraktu wobec biataczkowych leukocytow istotnie obnizalo miano VSV, czego nie
obserwowano w grupie kontrolnych leukocytow PBL. Otrzymane wyniki bezsprzecznie
dowodzity, ze obnizona replikacja wirusa po zastosowaniu ekstraktu moze by¢ zwigzana ze
zmniejszonym wydzielaniem cytokin prozapalnych przez leukocyty. Frakcja bajkaliny z SBE
wykazywala zdolno$¢ modulacji uktadu odpornosciowego przez zwigkszong produkcje IFNy
przez leukocyty pacjentéw i zmniejszone wytwarzanie TNFo i IL-10 przez komorki szpiku
kostnego (Bone Marrow Cells - BMC) pobrane od pacjentéw z ALL. Dodatkowo, bajkalina
wykazywala aktywnos$¢ antyproliferacyjng i proapoptotyczng w linii NALM-6 (linia ludzkiej
bialaczki limfoblastycznej pre-B-komoérkowej) i leukocytach biataczkowych uzyskanych od
0s6b chorych, przy braku indukcji apoptozy leukocytow w grupie kontrolnej osob zdrowych.
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Moje kolejne prace dotyczyly przeciwnowotworowego, a $cislej przeciwbiataczkowego

dziatania ekstraktu tarczycy bajkalskiej, tj. wptywu na leukocyty biataczkowe (blasty)
charakteryzujace si¢ zidentyfikowanymi réznymi typami rearanzacji chromosomalnych.
Obecnie, w wyniku badan genomu i okreslaniu profilu ekspresji genéw u dzieci z ALL
zidentyfikowano ponad 50 aberracji genetycznych, w wigkszosci dotyczacych genow
odgrywajacych kluczowa rol¢ w procesach rozwoju uktadu limfoidalnego i leukemogenezy.
Uwaza si¢, ze w/w aberracje genetyczne posiadajg znaczenie nie tylko w patogenezie biataczek,
ale moga réwniez wptywaé na wrazliwo$é na zastosowane leczenie®’. Na przyklad rearanzacje
genu MLL (ang. Mixed Lineage Leukemia) sg ztym rokowniczo czynnikiem i wigza si¢ ze
znacznym ryzykiem nawrotu choroby, dlatego ukierunkowane metody leczenia umozliwiajace
hamowanie poszczegolnych szlakow molekularnych zyskuja coraz wigksze znaczenie.
Wstepne wyniki badan nad wlasciwosciami ekstraktu z tarczycy bajkalskiej w r6znych liniach
biataczkowych stanowily temat pracy magisterskiej pani mgr Pauliny Majkowskiej wykonane;j
pod moim kierunkiem pt.: ,,Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej zespotu flawonow (ZF)
izolowanych z tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis) w biataczkowych liniach
komoérkowych”. Kolejne doswiadczenia przyczynity si¢ do uzyskania wynikow
opublikowanych w pracy pt.: “Antitumor effect of baicalin from the Scutellaria baicalensis
radix extract in B-acute lymphoblastic leukemia with different chromosomal
rearrangements”. Int Immunopharmacol 2020 Feb;79:106114.
Poczatkowo badania wykonatam na komorkach szpiku BMC uzyskanych od pacjentow z ALL
przy zastosowaniu analizy prowadzonej zgodnie ze zmodyfikowanym, dwuplatformowym
protokotem ISHAGE (International Society for Hematotherapy and Graft Engineering)?®.
Wykonane do$wiadczenia potwierdzily, ze proapoptotyczne dziatanie bajkaliny dotyczyto
glownie blastow (CD45%"/SSCV/CD34+), a nie zdrowych limfocytéw okreslanych jako
CD4°"righySSCov/CD34-). W kolejnych eksperymentach dziataniu bajkaliny zostaly poddane
linie komérkowe z okreslonymi réznymi aberracjami chromosomowymi. Pod uwage zostaty
wzigte dwie linie komodrkowe z rearanzacjami genu MLL: linie RS4;11 i SEM z
t(4;11)(p21;q23) z fuzja genow MLL i AF4 (AF4 protoonkogen) z powstatym chimerycznym
genem MLL-AF4 i linia KOPN-8-z t(11;19)(q23;p13) z fuzja genow MLL-ENL (Eleven-
Nineteen Leukemia). Ponadto badaniu poddano lini¢ biataczki komoérkowej z translokacja
RCH-ACV- z t(1;19)(q23;p13.3) z fuzja genow TCF3-PBXI (Transcription Factor 3; Pre-B-
cell Leukemia Homeobox 1), linic NALM-6 z t(5;12)(q33.2;p13.2) oraz limfoblastoidalng
(LCL) lini¢ kontrolng o dojrzalym fenotypie. Testy zahamowania proliferacji wykazaty, ze
najbardziej wrazliwe na bajkaling byly linie biataczkowe, ktore zawieraly rearanzacje genu
MLL z tuzja MLL-AF4 lub MLL-ENL oraz linia komorkowa z fuzjag TCF3-PBX1. Bajkalina
wykazywala zdolnosci indukcji apoptozy poprzez aktywacje kaspazy 3/7 oraz obnizata
aktywacj¢ kinazy syntazy glikogenu-3B (GSK-3p), ktora jest czynnikiem indukujacym
proliferacje komorek biataczkowych z rearanzacjami genu MLL przez hamowanie jej
fosforylacji Y216%°. Dodatkowo, poddanie dziataniu komorek biataczkowych bajkaling
skutkowato podwyzszeniem poziom inhibitora kinazy (CDKI1) p27Kipl, ktory zazwyczaj
powoduje zatrzymanie komoérek w fazie G1 podzialu komoérkowego, co korelowato z
wykazaniem zatrzymania cyklu komoérkowego w fazie GO/G1. Poniewaz efekt obserwowano
gtéwnie w liniach komorkowych z translokacjami MLL, nalezy zatozy¢, ze bajkalina ma istotng
szans¢ zastosowania w spersonalizowanej formie leczenia opartego na genetycznym podiozu
choroby pacjenta.

W swoich badaniach zwrécitam takze uwage na pochodne betuliny, ktora jest
pentacyklicznym triterpenoidem wystepujacym powszechnie w zewnetrznej korze brzozy
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bialej. Betulina wykazuje szerokie spektrum dziatania biologicznego, w tym nie tylko dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe, ale rowniez przeciwnowotworowe>’. Niezaprzeczalng zalet betuliny
jest to, ze moze by¢ stosowana jako zwigzek wyj$ciowy dla innych, bardziej rozpuszczalnych
substancji. W badaniach nad rolg betuliny skupitam si¢ przede wszystkim na
przeciwnowotworowym dziataniu serii nowych triazoli zawierajacych pierscien 1,2,3-triazolu,
w stosunku do komorek raka jajnika (adenocarcinoma SKOV-3). Wyniki moich do$wiadczen
zostaty opublikowane w: ,,Novel Triazole Hybrids of Betulin: Synthesis and Biological
Activity Profile”. Molecules. 2017 Nov 1:22(11):1876. Dwa, sposrdd badanych przeze mnie
nowych pochodnych betuliny hamowaty proliferacj¢ komoérek raka jajnika (SKOV-3 -human
ovarian adenocarcinoma cell line) w sposoéb dawko-zalezny. Jeden zwigzek zawieral pierScien
1,2,3-triazolu podstawiony 3-hydroksypropylem, natomiast drugi zawierat grupe 3'-
dezoksytymidyn-5'-ylows. Oba wykazywaty wyzsza aktywno$¢ antyproliferacyjng niz sama
betulina, ktéra charakteryzowala si¢ porownywalna aktywnoscig do cisplatyny stosowanej w
leczeniu nowotwordw, natomiast pochodne betainy wykazywaty nizszg toksyczno$¢ niz sama
wyjsciowa betulina.

Poszukujac nowych strategii leczenia nowotwordw podjetam badania w zakresie
nanotechnologii przez wykorzystanie nanoemulsji (NE; olej/woda;wielkos¢ kropli ~400 nm),
przygotowywanych przy uzyciu srodkow powierzchniowo czynnych, rozpuszczalnika, oleju
sojowego i wody. NE powszechnie uznawane sa za nietoksyczne dla blony S$luzowej w
stezeniach uznanych za biobdjcze. Nanoczasteczki i nanoemulsje dotychczas z powodzeniem
stosowano jako nosniki zwigzkow terapeutycznych®!. NE moga by¢é rowniez stosowane jako
adiuwanty $luzowkowe po zmieszaniu z antygenami wptywajac na nasilenie humoralnej i
komorkowej odpowiedzi immunologicznej, zarowno przeciw patogenom jak i komdrkom
nowotworowym?2. Wyniki swoich badan nad nonemulsjami opublikowalam w pracy:
“Nanoemulsion-based mucosal adjuvant induces apoptosis in human epithelial cells”.
Vaccine. 2015; 5,33 (19), 2289-96., w ktorej potwierdzitam wczesniej pokazane dzialanie
adjuwantowe nanoemulsji W805EC (NE). NE zwickszata penetracj¢ antygenu przez blone
sluzowa nosa, zwigkszalta wychwyt komodrkowy antygendéw zarowno przez komorki
nabtonkowe oraz dendrytyczne, ale takze przez stymulacj¢ migracji komorek dendrytycznych
obcigzonych antygenem do obwodowych weztow chionnych w ciggu 24 godzin od podania
antygenu szczepionkowego®>. W naszych badanich nanoemulsja W805EC dodatkowo
aktywowala szlaki podobne zaréwno do doksorubicyny i staurosporyny, a ekspozycja ludzkich,
nowotworowych  komoérek  nabtonkowych  (linia  komoérkowa  ludzkiego  raka
ptaskonabtonkowego przegrody nosowej, FaDu oraz ludzkiego raka ptaskonabtonkowego
gardta HTB-43) na NE powodowata aktywacje kaspaz 1, 3/7, 6, 8 i 9, ekspresj¢ gendéw
zaangazowanych w apoptozg, a takze autofagie oraz martwicg. Uzyskane wyniki wskazywaty,
ze NE jest w stanie indukowac¢ $mier¢ ludzkich komorek epitelialnych na r6znych szlakach, co
dodatkowo moze by¢ powigzane z pobieraniem, przetwarzaniem i prezentacjg antygenu przez
komorki dendrytyczne. Zwigkszone przetwarzanie antygenu przez DC prowadzi z kolei do
silnej 1 zrownowazonej §luzéwkowej oraz ogolnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej, co
ma potencjalne zastosowane w przysztych szczepionkach przeciwnowotworowych.

Na moj dotychczasowy i przedstawiony powyzej dorobek naukowy sktadaja si¢ prace
naukowo-badawcze oraz rozwojowe, ktore mogag w istotny sposob przyczyni¢ si¢ do
opracowania zoptymalizowanych strategii pozwalajagcych na pelniejsze zrozumienie
patomechanizmoéw zakazen wirusowych, a tym samym na ukierunkowanie innowacyjnych
terapii przeciwnowotworowych.

15



Beata Urszula Orzechowska
Zakacznik nr 3
Autoreferat

Patrzac w przysztosé, jestem podekscytowana potencjatem dalszego postepu w dziedzinie
terapii raka oraz odkrywania nowych substancji terapeutycznych.

W przysztosci planuje:

Kontynuowaé¢ badania nad wirusami onkolitycznymi, poszukujgc innowacyjnych
strategii, ktore zwickszg ich skuteczno$¢ i zmniejszg skutki uboczne w leczeniu
nowotworow. Interesuje mnie rowniez badanie terapii skojarzonych, wykorzystujacych
synergiczne efekty wirusow onkolitycznych i substancji immunomodulujacych.
Rozwija¢ badania nad mechanizmami dzialania ré6znych zwigzkoéw naturalnych wobec
réznych typow nowotworow.

Prowadzi¢ badania nad naturalnymi zwigzkami o wlasciwosciach przeciwwirusowych,
jednoczesnie badajac ich mechanizmy dziatania wobec r6znych rodzajow wirusow.
Angazowac si¢ w mentorowanie i edukacje przysztego pokolenia naukowcow, rozwijajac
ich pasj¢ do badan i udzielajac wsparcia oraz wskazowek mtodym badaczom.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagraniczne;.

5.1 Staz podoktorski:

W latach od 2001 do 2011 odbytam staz podoktorski na trzech réznych wydziatach
Uniwersytetu Oregonskiego (Oregon Health and Science University -OHSU):

. 2009-2011: Molecular Pathology, Molecular Diagnostic Center, Knight Cancer Institute,
Oregon Health and Science University (OHSU), USA.

. 2003-2011: Vaccine and Gene Therapy Institute (VGTI), Oregon Health and Science
University, (OHSU), USA.

. 2001-2003: Neurological Sciences Institute-NSI, Oregon Health and Science University,
(OHSU), USA.

Podczas mojego stazu w OHSU zdobylam szeroki zakres cennych umiejetnosci i
doswiadczen. Poznatam zaawansowane techniki hodowli komoérkowych, w tym hodowle
komorek bez surowicy; techniki wydajnego namnazania i oznaczania mian Wirusow.
Wykorzystatam zdobyta wiedze do przeprowadzania transfekcji komorek oraz izolacji klonow
transfekowanych komorek, co stanowi kluczowy krok w badaniach molekularnych. Zdobytam
umiejetnosci w dziedzinie hybrydyzacji in situ, co jest niezbgdne do analizy ekspresji gendw i
lokalizacji specyficznych, wirusowych sekwencji DNA w komorkach. Praktykujac
zaawansowane techniki barwien immuno i histochemicznych, rozwinelam umiejetnosci
niezbedne w badaniach molekularnych i morfologicznych. Nauczylam si¢ korzysta¢ z
mikroskopii konfokalnej, umozliwiajacej analize probek na poziomie subkomoérkowym, oraz
technik izolacji biatek, istotnych w badaniach m.in. funkcji biatek. Moje badania prowadzitam,
wykorzystujac ré6znorodne techniki biologii molekularnej, aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy
molekularne zachodzace w badanych procesach. Stosowatam réwniez barwienia komoérek do
cytometrii przeplywowej i analize na cytometrze wielokolorowym, co umozliwia analizg i
sortowanie komorek na podstawie roznych parametrow. W trakcie stazu miatam takze okazje
prezentowac¢ wyniki moich badan na migdzynarodowych konferencjach, co przyczynito si¢ do
mojego rozwoju jako naukowca. Staz ten dostarczyt mi wszechstronnej wiedzy i umiejetnosci,
ktore stanowig fundament mojej kariery zawodowej w dziedzinie nauk biologicznych.
Podsumowaniem mojego stazu podoktorskiego na Uniwersytecie Oregonskim jest 5 prac
oryginalnych o tacznym wskazniku oddziatywania IF wynoszacym 21,967. Dwie publikacje
(Orzechowska i wspolpr. 2008 i Orzechowska i wspotpr. 2009, poz. 26 i 25 w rozdziale 11.4
wykazu osiaggnie¢ naukowych zostaty ujete cyklu sa habilitacyjnym.
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Od marca 2010 do czerwca 2011 bratam udziatl w pracach badawczych w laboratorium
zajmujacym si¢ diagnostyka molekularng (Molecular Pathology Laboratory and the,
Molecular Diagnostic Center at Knight Cancer Institute, OHSU, kierownik Richard D.
Press, M.D., Ph.D. W laboratorium tym opracowatam i wdrozytam nowy test oparty na
zaawansowanych technikach molekularnych (Real-time PCR z uzyciem sond FRET,
beacon i Tagman, oraz pyrosekwencjonowanie) do wykrywania infekcji grzybiczych
(Aspergillus spp and Candida spp) u ludzi. Znaczna cze¢$¢ mojej pracy polegala na
opracowaniu najefektywniejszej i najczulszej metody izolacji DNA z organizmu grzyba
z uzyciem automatycznych systeméw MagNA Pure LC 2.0, jak i tez wykrycia jak
najmniejszej ilo$ci spor w surowicy.

W VGTI (OHSU) uczestniczylam w badaniach nad opracowywaniem szczepionki
majacej na celu zapobieganie chorobom limfoproliferacyjnym w matpim modelu
zakazenia wirusem HIV i1 wirusem migsaka Kaposiego (KHSV/HHVS). Badanie byty
prowadzone pod kierunkiem prof. Scotta W. Wonga. W ramach tych badan
skoncentrowatam si¢ na zrozumieniu wpltywu vIL-6 na rozwijajace si¢ choroby
limfoproliferacyjne. Wyniki prac badawczych zostaly zaprezentowane na konferencjach
w formie ustnej (poz. 3,4,5,6,7,8 w rozdziale 11.7 wykazu osiggni¢¢ naukowych) oraz
opublikowane w dwoch pracach Orzechowska i wspotpr. 2008 i Orzechowska 1 wspotpr.
2009 (poz. 26 i 25 w rozdziale 11.4 wykazu osiggnig¢ naukowych, Zatacznik 4).

Kolejne prace badawcze prowadzone w VGTI (OHSU) dotyczyly roli wirokin
(chemokin) kodowanych przez wirusa matpiej ospy (monkeypox, MPV) w modelu
eksperymentalnego autoimmunizacyjnego zapalenia mézgowo-rdzeniowego (EAE) u
makakow. Wyniki badan zostaty przedstawione w pracy John M. Jones i wspotpr. 2008
(poz. 27 w rozdziale I11.4 wykazu osiagnie¢ naukowych, Zatacznik 4).

Dodatkowe badania wykonywane przeze mnie w VGTI koncentrowaty si¢ na roli biatka
MOPICE (Monkeypox Complement Enzyme Complex Inhibitor) w patogenezie
zakazenia wirusem matpiej ospy. Wyniki badan zostaly przedstawione w pracy Estep
RD 1 wspotpr. 2011 (poz. 24 w rozdziale 1.4 wykazu osiggni¢¢ naukowych, Zatagcznik
4).

W czasie stazu w NSI (OHSU) prowadzitam prace badawcze majace na celu wyjasnienie
mechanizmu wplywu chemokin na rozwdj nawracajacego zapalenia teczowki przedniej
(recurrent anterior uveitis, RAU) w eksperymentalnym modelu autoimmunizacyjnego
zapalenia m6zgowo-rdzeniowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) u
szczurdw. Staz odbywatam pod kierunkiem prof. dr hab. Grazyny Adamus. Wyniki prac
badawczych zostaty zaprezentowane w formie plakatu (poz. 18 w rozdziale I1.7 wykazu
osiggni¢¢ naukowych) oraz opublikowane w pracy Manczak i wspotpr. 2002 (pozycja 32
w rozdziale 1.4 wykazu osiagni¢¢ naukowych, Zatacznik 4).

Inne staze

W 2014 odbylam 3 miesigczny staz w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej 4
Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg SP ZOZ we Wroctawiu (kierownik: pptk
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dr n. med. Jacek Majda). Staz miat na celu weryfikacje moich kompetencji 1 umozliwit
uzyskanie oficjalnego zatwierdzenia wniosku umozliwiajacego wpisanie mnie na listg
diagnostow laboratoryjnych (Tytut Diagnosty Laboratoryjnego, nr wpisu 16729).

Dorobek publikacyjny jako wynik dziatalno$ci naukowo badawczej realizowanej w
ramach wspotpracy wieloosrodkowej

Przez calag moja karier¢ akademicka aktywnie wspotpracowalam z innymi badaczami i

instytucjami, aby poszerzy¢ zakres i wptyw moich badan. Wspotpraca polegata na projektach

interdyscyplinarnych, w ktérych uczestniczyli immunolodzy, wirusolodzy, onkolodzy,

farmakolodzy i inni. Takie wspotprace umozliwity integrowanie roznorodnej wiedzy i zasobow

w celu rozwigzywania skomplikowanych probleméw badawczych i przyspieszania postgpu

naukowego.

Wspolpraca naukowa z prof. dr hab. Piotrem Heczka (Uniwersytet Jagiellonski, Zaktad
Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow i Parazytologii Katedra Mikrobiologii, Wydziat
Lekarski, Krakow) dotyczyla zbadania mechanizmoéw odpornosci przeciw-
koronawirusom. Wspotpraca jest kontynuowana, w przygotowaniu sg prace oryginalne.

Wspolpraca naukowa z prof. dr hab. n. med. Anng Lutynska (Zaktad Biologii Medycznej,
Narodowy Instytut Kardiologii, Warszawa) i dr hab. Ewa Augustynowicz (Zaktad
Badania Surowic i Szczepionek, Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy
Zaktad Higieny, Warszawa) przyczynita si¢ do powstania pracy przegladowej dotyczace;j
najnowszych kierunkow rozwoju wakcynologii: Lutyniska i wspolpr. 2017 (pozycja 16 w
rozdziale 1.4 wykazu osiggni¢¢ Zalacznik 4). Efektem wspolpracy nad wdrazaniem
nowych narzedzi diagnostycznych u pacjentow kardiologicznych oraz opracowywania
innowacyjnych protokoldéw na potrzeby hodowli linii komoérkowych byly dwie prace
oryginalne: Was i wspotpr. 2023 i Sciezynska i wspolpr. 2023 (pozycja 2 i 1 w rozdziale
1.4 wykazu osiagnig¢ Zatacznik 4).

Waznym obszarem mojej aktywnosci badawczej sg badania koncentrujace si¢ na ocenie
wlasciwosci wirusobdjczych oraz przeciwwirusowych produktow ztozonych i zwigzkow
chemicznych syntetycznych oraz pochodzenia naturalnego (ekstrakty ro$linne i inne
preparaty zawierajace substancje czynne pochodzenia naturalnego).

Efektem wspotpracy naukowej, w tym obszarze, z dr hab. Barbarg Bazanow
(Uniwersytet Przyrodniczy, Katedra Patologii, Wroctaw) byta praca przegladowa
Siewinski 1 wspolpr. 2022 (pozycja 4 w rozdziale 11.4 wykazu osiagni¢¢ naukowych,
Zalacznik 4).

Wspbtpraca naukowa z prof. dr hab. Stanistawem Andrzej Boryczka (Slaski

Uniwersytet Medyczny w Katowicach), w ktérej prowadzitam badania nad
przeciwwirusowa aktywno$cig zwigzkow, zaowocowata dwoma pracami
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oryginalnymi: Pecak i wspotpr. 2021, Bebenek i wspotpr. 2017 (pozycja 91 17 w
rozdziale 11.4 wykazu osiggni¢¢ naukowych, Zalgcznik 4).

We wspolpracy z prof. dr hab. Danielem Zatuskim, prof. UMK (Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu, Wydziat Farmaceutyczny) prowadzitam badania dotyczace oceny
wiasciwosci immunomodulujacych produktéw ztozonych i zwigzkéw chemicznych
syntetycznych oraz pochodzenia naturalnego w odpowiedzi na infekcje wirusowg w
modelu ludzkich leukocytow krwi obwodowej. Wynikiem wspotpracy byla praca
oryginalna: Graczyk i wspolpr. 2021 (pozycja 10 w rozdziale 1.4 wykazu osiggnigé
Zalacznik 4).

Wspolpraca naukowa z dr hab. n. med Grazyna Wrobel (Katedra i Klinika Transplantacji
Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu, Przyladek Nadziei, Wroctaw) i dr hab. n. med. Radostawem
Chabrem (Klinika Onkohematologii Dziecigcej, Kliniczny Szpital Wojewddzki Nr 2 im.
Sw. Jadwigi Krolowej w Rzeszowie). Wspdlpraca dotyczyta wptywu bajkaliny oraz
onkolitycznego wirusa vesicular stomatitis virus -VSV na komorki biataczkowe.
Wynikiem wspotpracy byty 3 prace oryginalne: Orzechowska i wspotpr. 2020, Tomczyk
i wspolpr. 2018, Orzechowska i wspotpr. 2014 (pozycja 11, 14, 22 w rozdziale 11.4
wykazu osiagniec¢, Zatacznik 4) oraz doniesienia zjazdowe (pozycja 17, 15,13, 12,2 w
rozdziale I1.7 wykazu osiagni¢¢ naukowych, Zalacznik 4).

Wspolpraca naukowa z dr n. med. Marcinem Jedryka i prof. dr hab. n. med. Rafalem
Matkowskim (Dolnoslgskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii we
Wroctawiu), prof. Vladimirem Bobkiem (Uniwersytet Karola w Pradze, Ostrava, Czechy,
Szpital Uniwersytecki Kralovske Vinohrady, Praga, Czechy) dotyczyta identyfikacji
komoérek raka jajnika podatnych na zakazenie wirusami onkolitycznymi oraz
genetycznych uwarunkowan wplywajacych na zakazenie. Ta wspotpraca jest
kontynuowana, w przygotowaniu jest praca oryginalna. Wynikiem kolaboracji jest praca
przegladowa: Orzechowska i wspotpr. 2017 (pozycja 18 w rozdziale 11.4 wykazu
osiaggni¢¢ naukowych, Zatacznik 4).

W ramach wspodtpracy naukowej z prof. dr hab. inz. Wojciechem Simka (Wydziat
Chemiczny Politechniki Slaskiej) prowadzitam badania dotyczace zagadnien
cytokompatybilnosci materialowej. Efektem tej wspotpracy byta praca oryginalna Kazek-
Kesik i wspotpr. 2018 (pozycja 15 w rozdziale 11.4 wykazu osiagni¢¢ Zalgcznik 4).

Wspotpraca naukowa z dr Andrzejem Mycem (University of Michigan, Nanotechnology
Institute for Medicine and Biological Sciences, USA). W ramach tej wspolpracy
prowadzitam badania dotyczace wyjasnienia mechanizmow $mierci komorek nabtonka
ludzkiego indukowanej przez nanoemulsje oraz zidentyfikowania kaspaz i genow
zwigzanych z tymi szlakami. Wynikiem wspolpracy byta praca oryginalna: Orzechowska
1 wspotpr. 2015 (pozycja 21 w rozdziale 11.4 wykazu osiggni¢¢ Zatacznik 4).
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. Wspolpraca naukowa z prof. dr hab. inz. Januszem Boratynskim (Instytut Chemii, Nauk
o Zdrowiu i Zywnosci, Uniwersytet Humanistyczno-Przyrodniczy im Jana Dtugosza w
Czgstochowie) i prof. dr hab. n. med. Ewa Augustynowicz-Kope¢ (Instytut Gruzlicy i
Chorob Phluc, Warszawa) przyczynila si¢ do powstania dwoch prac przegladowych
skupiajacych si¢ na epidemiologii zakazen wirusowych: Orzechowska i wspotpr. 2018,
Orzechowska i wspotpr. 2015 (pozycja 13 i 20 w rozdziale 11.4 wykazu osiggnieé
Zalacznik 4).

6. Informacja o osiagnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

6.1. Osiagniecia dydaktyczne:

Promotorstwo pomocnicze pracy doktorskiej:

dr Tomasz Tomczyk, Promotor: dr hab. Egbert Piasecki, prof. PAN pt.: , Immunologiczne
nastepstwa zakazenia in vitro leukocytow krwi obwodowej cztowieka wirusem pecherzykowego
zapalenia jamy ustnej’’; praca doktorska zostala obroniona w 2018 r. z wyroznieniem.

Promotorstwo prac licencjackich i magisterskich (podano nazwisko magistranta, tytut pracy,

uczelni¢ macierzysta, rok obrony):

. Mikotaj Socha,  Analiza  aktywnosci  farmakologicznej  (cytotoksycznej,
immunostymulujgcej oraz przeciwwirusowej) wybranych ekstraktow roslinnych,
Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego, 2022.

o mgr inz. Dominika Franz, Badanie aktywnosci przeciwirusowej pochodnych izoksazolu
i izotiazolu, Wydzial Chemiczny, Politechniki Wroctawskiej, biotechnologia
farmaceutyczna, 2021.

. mgr Patrycja Bolanowska, Badanie wtasciwosci przeciwwirusowych pochodnych
izotiazolu, Wydziat Chemiczny Politechniki Wroctawskiej, 2020.

. mgr Monika Wlostowska, Nowe estrowe pochodne kwasu betulinowego o dziataniu
przeciwwirusowym. Wydziat Chemiczny Politechniki Wroctawskiej, 2017.

. mgr Paulina Majkowska, Ocena aktywnos$ci przeciwnowotworowej zespotu flawonow
(ZF) izolowanych z tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis) w biataczkowych
liniach komorkowych, Wydziat Chemiczny Politechniki Wroctawskiej, 2016.

Opiekun pracy magisterskiej:

. Dominika Orzol, Ocena wtasciwosci onkolitycznych wirusa pecherzykowego zapalenia
jamy ustnej (Vesicular Stomatitis Virus -VSV) w liniach komoérkowych raka jajnika,
Wydzial Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego, 2020.

Opiekun praktyk i stazy studenckich:

. Mikotaj Socha, Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego, (staz 05.07.21-
05.10.21).
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Kinga Hupato, Wydzial Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego (Mikrobiologia
Molekularna), I rok studiéw, II stopnia. Staz potroczny 2020/2021.
Dominika Franz, Wydzial Chemiczny, Politechniki Wroclawskiej, biotechnologia
farmaceutyczna, 2020.
Karolina Helinska, Wydzial Chemiczny, Politechniki Wroctawskiej, Biotechnologia,
praktyka letnia 2019.
Aleksandra Dudek, Wydziat Chemiczny, Politechniki Wroctawskiej, Biotechnologia,
praktyka letnia 2019.

Wyklady i zajecia dla Studentow:

1.

2.

Instytut Chemii, Ochrony Srodowiska i Biotechnologii, Uniwersytet Jana Dhugosza w
Czestochowie:

Wyktadowca, zajecia dydaktyczne z  przedmiotu: Biologia komorki, w roku
akademickim 2017/2018.

Uniwersytet Wroctawski:

Wyktady i ¢wiczenia praktyczne prowadzone w jezyku angielskim, ktore skierowane do
migdzynarodowej grupy studentow.

6.2

Wydziat Biotechnologii, Medical Biotechnology, wyktady z przedmiotu: Wirusologia
medyczna:
3 semestry 2019-2023

Katedra Fizjologii i Neurobiologii, ¢wiczenia z przedmiotu: Fizjologia zwierzat, w roku
akademickim 2018/2019.

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, im. Ludwika Hirszfelda Polskiej
Akademii Nauk, Studium Doktoranckie:
Wyktady tematyczne z przedmiotu: Wirusologia, w roku akademickim 2020/2021

Inne wyktady:

Seminaria, Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, im. Ludwika Hirszfelda
Polskiej Akademii Nauk:

22.02.2018; ,,Potencjal terapeutyczny wiruso6w onkolitycznych -od badan podstawowych
do zastosowania klinicznego”

06.06.2013: ,,Zakazanie makakow wirusami SIV i RRV jako model zwierzecy obrazujacy
koinfekcje HIV i HHV-8 u ludzi, Rola vIL-6 (wirusowa IL-6 kodowana przez
Radinowirus rezusa -RRV)”’;

Osiagniecia popularyzujace:

Edukowanie medialne spoleczenstwa na temat koronawirusow w okresie pandemii.
Przygotowanie i prowadzenie wykladu (webinarium) pt. ,, Fakty o koronawirusie”,
»Diagnostyka COVID-19” dla Centrum Rozwoju Spotecznego we Wroctawiu
(24.06.2020).
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Udzial w popularyzacji artykulu B. Orzechowska i in.: ,, Powstrzymanie epidemii
ksiggosuszu w Polsce w latach 1921-1922, Postepy Hig Med Dosw 2018; 72. Publikacja
T. Targanski, Tygodnik powszechny, 23-30.12.2018.

Wyktady i pokazy w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki:

XX Dolnoslaski Festiwal Nauki, 2017, Wirusem w raka. Nowa bron medycyny w walce
z nowotworami, [ITD PAN, PWr Wydziat Techniczno-Przyrodniczy, Legnica

XXI Dolnoslaski Festiwal Nauki, 2018, Uwaga wirus! Skuteczne sposoby walki z
przezigbieniem Legnica, Bystrzyca Ktodzka, Jelenia Gora, Lubin

XXII Dolnoslaski Festiwal Nauki, 2019, Wirus czy bakteria? Najlepsze sposoby na walke
z przezigbieniem, Glogdw, Dzierzoniow, Zabkowice Slaskie, Bystrzyca Klodzka

XXIII Dolnoslagski Festiwal Nauki, 2020, Czy koronawirus COVID-19 jest krolem
wirusow?, Wirusy stale zagrazajace cztowiekowi. Czy jest nadzieja? Czy kazdy wirus
jest grozny? Wirusy w stuzbie czlowieka, Legnica, Bystrzyca Klodzka, Zabkowice
Slaskie, Jelenia Gora.

Przygotowanie i przeprowadzenie wykladu podczas mini-konferencji w ramach
Uniwersytetu Mlodego Odkrywcy: ,,Nowoczesne strategie w leczeniu nowotworow",
20.05.2017, IITD PAN.

Przygotowanie i przeprowadzenie wyktadu na zaproszenie: ,,Wirusy onkolityczne w
leczeniu nowotworéow Wspotczesne trendy”, Polskie Towarzystwo Diagnostow
Laboratoryjnych, Szklarska Poreba, 14.06.2014.

Napisanie artykutu: ,,Biologia molekularna szansg na wczesne wykrycie choroby”,
Kwartalnik Wroctawski, Hallo Wroctaw, pazdziernik 2012.

Dziatalno$¢ organizacyjna:
Aktywny udziat w tworzeniu i organizacji pracy laboratoriow:

Jako Wirusolog aktywnie uczestniczylam w Organizacji Laboratorium Diagnostyki
Zakazen SARS-CoV-2 w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, im. Ludwika
Hirszfelda PAN podczas trwajacej pandemii (11.05.2020-30.03.2022). Petilam role
organizatorki szkolen personelu, ktore obejmowaly zagadnienia zwigzane z
zapewnieniem bezpieczenstwa podczas pracy z wirusem, prawidlowg izolacja materiatu
genetycznego, minimalizacja potencjalnych kontaminacji oraz wykonywaniem testow
PCR. Ponadto, przeprowadzatam procesy walidacji i certyfikowanej oceny wynikow jako
diagnosta molekularny.

W okresie od 03.10.2011 do 27.10. 2012 pehitam funkcj¢ Kierownika Dzialu Badan i
Rozwoju, w Ogdlnopolskim Centrum Genetyki REX Company S.A. gdzie zajmowatam
si¢ optymalizacja metod badawczych stosowanych w laboratorium pod wzgledem
merytorycznym i ekonomicznym. Bratam udzial w opracowywaniu, walidacji i
wdrozeniu szeregu testow diagnostycznych, opartych na biologii molekularnej, stuzacych
do wykrywania infekcji wirusowych. Prowadzitam wyktady dla klientéw na szkoleniach
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i spotkaniach handlowych oraz szkolenia pracownikéw laboratorium z nowych,
wprowadzanych do oferty metod i procedur badawczych.

Prowadzenie grantow:

2016-2019: Kierownictwo w grancie przyznanym przez Fundacje ,,Na Ratunek Dzieciom
z Choroba Nowotworow3g". Temat grantu: ,,Aktywnos$¢ proapoptotyczna zespohu
flawonow izolowanych z tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis) oraz zastosowanie
onkolitycznych wiasciwosci vesicular stomatitis virus -VSV, jako nowe mozliwos$ci
terapii ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci (badania ex vivo); Wynikiem prac
badawczych sa trzy publikacje ujete w ujete w cyklu habilitacyjnym: Orzechowska i
wspotpr. 2020, Tomczyk i wspotpr. 2018, Orzechowska i wspolpr. 2014 (pozycja 11, 14,
22 w rozdziale 11.4 wykazu osiggni¢¢, Zalacznik 4) oraz doniesienia zjazdowe (pozycja
17,15, 13, 12, 2 w rozdziale 11.7 wykazu osiggni¢¢ naukowych, Zalgcznik 4).

2018: Grant Krajowego Naukowego Osrodka Wiodacego (KNOW) na lata 2014-2018,
Wroctawskie Centrum Biotechnologii. Tytut zadania: ,Krazace we krwi komorki
nowotworowe i sferoidy w plynie otrzewnowym jako cel dla wirusa onkolitycznego VSV
(Vesicular Stomatitis Virus) w terapii raka jajnika”. Badania w trakcie. Przeglad wiedzy
na temat krazacych komorek nowotworowych oraz prace badawcze nad onkolitycznym
potencatem wirusa VSV zostaly ujete w cyklu habilitacyjnym: Tomczyk i wspotpr. 2018,
Orzechowska i wspotpr. 2017 (pozycja 14, 18 w rozdziale 11.4 wykazu osiagnigc,
Zalacznik 4)

Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;.

W 2007 zostatam laureatkg grantu przyznanego przez National Cancer Institute (NCI) i
American Association of Cancer Research —AACR, USA) w postaci uczestnictwa w
warsztatach dotyczacych patobiologii i1 diagnostyki molekularnej nowotworéow
(Workshop on Pathobiology of Cancer, Aspen, Colorado, USA). Otrzymanie grantu byto
niezwykle warto§ciowe z uwagi na moje zainteresowanie histopatologia w nowotworach
wywolanych przez wirusy.

W 2020: zostatam laureatka Zespotowej Nagrody Dyrektora za opublikowanie pracy
oryginalnej o najwyzszym wspolczynniku wptywu (IF) w kategorii ,,wiodgca rola IITD
PAN”: Sochocka M., Ochnik M., Sobczynski M., Siemieniec 1., 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, IF 5,793 (100 pkt MNiSW).
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W 2020: zostatam laureatkg Zespolowej Nagrody Dyrektora za wkiad w organizacje i
dziatalno$¢ Laboratorium Diagnostyki Zakazen SARS-CoV-2 Centrum Medycznego
Instytutu Hirszfelda.
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