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1. IMIE | NAZWISKO

Magdalena Izdebska

2. WYKAZ POSIADANYCH DYPLOMOW, STOPNI NAUKOWYCH/
ARTYSTYCZNYCH - Z PODANIEM NAZWY, MIEJSCA | ROKU ICH
UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

2011

Stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej,
Wydziat Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Tytut rozprawy doktorskiej: ,Wptyw filgrastimu i tréjtlenku arsenu na
Jjgdrowg i cytoplazmatyczng organizacje szkieletu aktynowego w liniach
biafaczek ludzkich HL-60 i K-562”

Promotor: prof. dr hab. Alina Grzanka

2004

Dyplom magistra biologii

Zaktad Biologii Komorki, Instytut Biologii Ogodlnej i Molekularnej,
Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu

Tytut pracy magisterskiej: ,Subkomérkowa lokalizacja Ca?*
w niezapylonym stupku Haemanthus albiflos L.”

Promotor: prof. dr hab. Elzbieta Bednarska-Kozakiewicz

2004

Dyplom uzyskania kwalifikacji pedagogicznych
Dyplom ukonczenia dwuletniego Studium Pedagogicznego
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

3. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH/ARTYSTYCZNYCH

2012 — obecnie

Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii, Wydziat Lekarski,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy; adiunkt

2004 - 2012

Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii, Wydziat Lekarski,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy; asystent
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4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO WYNIKAJACEGO Z ART.16 UST.
2 USTAWY Z DNIA 14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH
| TYTULE NAUKOWYM ORAZ STOPNIACH | TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI
(DZ.U. 2016 R. POZ. 882 ZE ZM. W DZ. U. Z 2016 R. POZ. 1331)

4.1. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

»Wykazanie zaleznosci pomiedzy jadrowa lokalizacjg F-aktyny a procesem
smierci komoérek nowotworowych” na podstawie cyklu 6 wybranych publikacji
(IF =12.713; MNiSW = 110)

4.2. WYKAZ PUBLIKACJI WCHODZACYCH W SKLAD OSIAGNIECIA
NAUKOWEGO

Wartos¢ IF wg JCR i punktacje MNiSW dla poszczegdlnych publikacji podano
zgodnie z rokiem ich opublikowania, z wyjgtkiem artykutow wydanych w roku 2017
i 2018, dla ktérych przyjeto IF i punktacje MNiISW, jak w roku 2016.

1. Izdebska M., Gagat M., Grzanka D., Grzanka A.: Ultrastructural localization of F-
actin using phalloidin and quantum dots in HL-60 promyelocytic leukemia cell line
after cell death induction by arsenic trioxide. Acta Histochem. 2013; 115(5), 487-
495.

IF = 1.760; MNiSW = 15.000

2. Grzanka D., Gagat M., Izdebska M.: Actin is required for cellular death. Acta
Histochem. 2013; 115(8), 775-782.

IF = 1.760; MNiSW = 15.000

3. Grzanka D., Gagat M., Izdebska M.: Involvement of the SATB1/F-actin complex in
chromatin reorganization during active cell death. Int. J. Mol. Med. 2014; 33(6),
1441-1450.

IF = 2.088; MNiSW = 20.000.

4. 1zdebska M., Gagat M., Grzanka D., Hatas M., Grzanka A.: The role of exportin 6
in cytoskeletal-mediated cell death and cell adhesion in human non-small-cell lung
carcinoma cells following doxorubicin treatment. Folia Histochem. Cytobiol. 2014;
52(3), 195-205.
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IF = 1.364; MNiSW = 15.000

5. Izdebska M., Grzanka D., Gagat M., Hatas-Wisniewska M., Grzanka A.:
Downregulation of importin-9 protects MCF-7 cells against apoptosis induced by
the combination of Garlic-derived alliin and paclitaxel. Oncol. Rep. 2016; 35(5),
3084-3093.

IF =2.662; MNiSW = 20.000

6. Izdebska M., Gagat M., Grzanka A.: Overexpression of lamin B1 induces mitotic
catastrophe in colon cancer LoVo cells and is associated with worse clinical
outcomes. Int. J. Oncol. 2018; 52(1), 89-102.

IF =3.079; MNiSW = 25.000
Sumaryczny IF osiggniecia = 12.713
Liczba punktéow MNiSW =110

- okreSlenie indywidualnego wkifadu autorskiego w powstanie wyzej wymienionych
prac znajduje sie w Zatgczniku nr 3
- o$wiadczenia wspofautorow o indywidualnym wkfadzie autorskim znajdujg sie
w Zatgczniku nr 4
- kopie powyzszych prac znajdujg sie z Zatgczniku nr 5
4.3. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC | OSIAGNIETYCH WYNIKOW
WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

4.3.1. ISTNIEJACY STAN WIEDZY W ZAKRESIE TEMATU BADAN

Aktyna, jedno z gtéwnych biatek tworzgcych strukture cytoszkieletu, zostata
wyizolowana z komorek miesniowych juz w 1887 roku przez W.D. Halliburtona
(Perry, 2003). Od lat 70-tych XX wieku wiadomo jednak, ze wystepuje we wszystkich
komdérkach eukariotycznych w dwdoch formach: globularnej (monomerycznej), jako G-
aktyna oraz fibrylarnej tworzgcej strukture F-aktyny, okreslanej réwniez mianem
mikrofilamentéw  (Hightower i Meagher, 1986). Ciggta polimeryzacja
i depolimeryzacja warunkujg dynamiczng nature cytoszkieletu aktynowego, ktéry jest
kluczowy dla wielu proceséw zachodzgcych na terenie komorki. Szkielet aktynowy

bierze udziat m.in. w ruchu komérek oraz reguluje ich kurczliwos¢ i przyleganie do
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podtoza. Uczestniczy rowniez w cytokinezie, transporcie wewngtrzkomorkowym oraz
w przekazywaniu sygnatow wewnagtrz komorki. Ponadto wiele doniesien naukowych
wskazuje na udziat aktyny w roznicowaniu, Smierci, transformacji nowotworowej,
a takze w regulacji transkrypciji i ekspresji genow (Chhabra i Higgs, 2007; Carlier
i Pantaloni, 2007; Xu i wsp., 2010). Rozmieszczenie filamentow aktynowych
w komorce jest zalezne od jej typu oraz stanu fizjologicznego. Mikrofilamenty mogag
tworzyC zorganizowane, rownolegte wigzki, zwane witoknami napieciowymi lub
stresowymi wystepujgcymi gtownie w komérkach adherentnych, a takze kroétkie
widkna F-aktyny zlokalizowane w czesci korowej komorki. Luzne peczki filamentéw
aktynowych budujg réwniez mikrokosmki oraz lamellipodia i filopodia (Kabsch
i Vandekerckhove, 1992; Grzanka i wsp., 2003).

Mikrofilamenty uznawane sg za struktury cytoplazmatyczne, a ich
wystepowanie na terenie jgadra komorkowego wcigz budzi liczne kontrowersje
(Migocka-Patrzatek i Malicka-Btaszkiewicz, 2009). Po raz pierwszy aktyne jadrowg
opisali Clark i Merriam w 1978 roku w wyizolowanych jgdrach komérkowych oocytéw
Xenopus laevis. Wyniki tej pracy byly czesto kwestionowane, poniewaz zarzucano
naukowcom zanieczyszczenie frakcji jadrowej przez pule aktyny cytoplazmatycznej
(Clark i Merriam, 1978). Niektére grupy naukowe przyjety obecnos¢ aktyny na terenie
jadra po ukazaniu sie prac przedstawiajgcych pomiar tego biatka metodg
spektrofotometryczng (Jockusch i wsp., 2006; McDonald i wsp., 2006). Inni natomiast
wskazywali na zbyt duze rozmiary mikrofilamentéw (3-5 pym), aby mogty zmiescic sie
w jgdrze komoérkowym. Sygnalizowali takze negatywny wynik znakowania F-aktyny
falloidyng (Bettinger i wsp., 2004; Pederson i Aebi, 2002). Niewykluczone jednak, ze
jadrowa F-aktyna wystepuje w formie krétszych polimeréw, a miejsca wigzania
z falloidyng mogg by¢ ,maskowane” przez biatka wigzgce aktyne (ABP, ang. actin
bindings proteins), np. kofiline, ktéra tworzy jgdrowy kompleks z aktyng. Mimo
powyzszych argumentéw, jgdrowa lokalizacja F-aktyny z uzyciem falloidyny
skoniugowanej z Alexa Fluor 488 okazata sie mozliwa. W pracach lzdebska i wsp.
oraz Grzanka i wsp. zaprezentowano zmiany w intensywnosci fluorescencji F-aktyny

w wyizolowanych jgdrach komorek linii nowotworowych (HL-60 i K-562) oraz
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fibroblastach chomika chinskiego (CHO AA8) pod wptywem dziatania czynnikéw
indukujgcych apoptoze oraz katastrofe mitotyczng (lzdebska i wsp., 2009a,b;
Grzanka i wsp., 2010a,b; 2011). Po indukcji smierci, F-aktyna lokalizowana byta
w miejscach stabo zabarwionych DAPI (barwnik fluorescencyjny interkalujgcy
pomiedzy zasady DNA), prawdopodobnie w obszarach aktywnych transkrypcyjnie
(Izdebska i wsp., 2009a,b; Grzanka i wsp., 2010a,b; 2011). Przytoczone powyzej
wyniki badan zostaly potwierdzone i uzupetnione o nowe informacje, dzieki
opracowanej przez nasz zespot metodzie umozliwiajgcej znakowanie filamentow
aktynowych na poziomie ultrastrukturalnym. Lokalizowana 2z udziatem
nanoczgsteczek F-aktyna obserwowana byla w poblizu elektronowo gestej
heterochromatyny, co moze swiadczy¢ o jej udziale w kompleksie remodelujgcym tg
strukture (Izdebska i wsp., 2013).

Zrédtem jadrowej aktyny jest cytoplazmatyczna G-aktyna, ktéra dyfunduje
przez pory jgdrowe. Sama aktyna nie zawiera sekwenciji lokalizacji jadrowej (NLS,
ang. nuclear localization sequence), wiec aby przemieszczaC sie¢ w obrebie tych
dwoch przedziatow komorkowych musi stworzyé kompleks z biatkiem, ktore tg
sekwencje posiada. Jednym z nich jest wspomniana kofilina, ktéra bedac przede
wszystkim regulatorem dynamiki filamentow aktynowych posiada réwniez zdolnosé
importowania kompleksu ADP-aktyna do jgdra komérkowego w odpowiedzi na
czynniki stresowe (Pendleton i wsp., 2003). W 2012 roku Dopie i wsp. wskazali nowy
czynnik importujgcy aktyne, ktérym okazata sie importyna 9 (IPO9). Co wiecej,
wspomniani naukowcy dowiedli, ze utrzymanie odpowiedniego poziomu aktyny
jadrowej dzieki IPO9 jest niezbedne do zachowania wysokiej aktywnosci
transkrypcyjnej komérek (Dopie i wsp., 2012). Wydaje sig, ze aktyna wykorzystuje
réwniez aktywny mechanizm transportu z jgdra komérkowego do cytoplazmy za
pomocg co najmniej dwdch réznych Sciezek. Pierwszg z nich, dzieki posiadanym
przez aktyne dwom klasycznym, bogatym w leucyne sekwencjom sygnatu eksportu
jadrowego (NES, ang. nuclear export sequence), jest translokacja opisywanego

biatka poprzez receptor eksportyny 1 (Crm1). Drugi szlak zwigzany jest z eksportyng
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6 (Exp6), jednakze w tym przypadku wymagane jest stworzenie aktywnego
kompleksu profilina-aktyna (Stiven i wsp., 2003).

Kontrolowana obecnos¢ aktyny na terenie jgdra komorkowego sugeruje, ze
przynajmniej niektore jej funkcje sg zwigzane z organizacjg genomu. Oprocz
strukturalnej roli aktyny w macierzy jgdrowej, uwaza sie jg za wazny czynnik w wielu
procesach zachodzgcych na terenie jgdra komérkowego, zaczynajgc od przebudowy
chromatyny az po splicing RNA. Stanowi ona rowniez istotny element kompleksu
remodelujgcego chromatyne. Wigze sie¢ m.in. z czynnikami transkrypcji i nowo
zsyntetyzowanymi rybonukleoproteinami (Visa i Percipalle, 2010). Dodatkowo
wskazuje sie na istotng role aktyny w regulacji wszystkich trzech eukariotycznych
polimeraz RNA (Obrdlik i Percipalle, 2011).

Waznym elementem macierzy jgdrowej jest rowniez biatko SATB1 (ang.
Special AT-rich sequence-binding protein 1), ktére wigze sie z bogatymi w adenine
i tymine regionami dwuniciowego DNA i tworzy trojwymiarowg strukture (,klatke”),
kotwiczgc do niej chromatyne. Ponadto jest biatkiem rekrutujgcym enzymy
modyfikujgce histony, regulujgc tym samym transkrypcje wybranych genow.
Dodatkowo SATB1 ma wptyw na fatdowanie i remodeling chromatyny oraz stanowi
funkcjonalny kompleks z jgdrowg F-aktyng (Dickinson i wsp., 1992; Yasui i wsp.,
2002; Grzanka i wsp., 2014).

Zaleznosci pomiedzy elementami strukturalnymi jgdra i cytoplazmy
umozliwiajg wtasciwg reakcje komérki na zmienne warunki, zarowno te wewnetrzne
jak i zewnetrzne. Z Kkolei utrzymanie roéwnowagi pomiedzy pulg jadrowej
i cytoplazmatycznej aktyny wydaje sie by¢é niezmiernie istotne w regulacji wielu
procesOw na poziomie komorki zachodzgcych zaréowno w warunkach fizjologicznych
jak i patologicznych (Percipalle i Visa, 2006). Szczegdlnie wazny, z medycznego
punktu widzenia, wydaje sie by¢ udziat cytoszkieletu aktynowego w indukcji Smierci
komdrek nowotworowych (Giganti i Friederich, 2003).

Od wielu lat proces smierci na poziomie komérkowym jest wiodgcym tematem
badawczym licznych osrodkéw naukowych. Stad tez prezentowane sg doniesienia

wskazujgce na istnienie wielu typoéw $mierci komoérki. W warunkach fizjologicznych
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programowana smier¢ komorek zwana apoptozg umozliwia prawidtowy rozwaj
w okresie embrionalnym oraz utrzymanie homeostazy organizmu w dalszych
etapach zycia. Zaburzenia we wspomnianej rownowadze sg przyczyng wielu choréb
m.in. neurodegeneracyjnych, autoimmunologicznych oraz nowotworowych. Stad
poznawanie mechanizmdw lezgcych u podstaw tego procesu umozliwia manipulacje
jego przebiegiem w celach terapeutycznych. Z kazdym rokiem naukowcy zajmujgcy
sie zjawiskiem smierci na poziomie komdérkowym wskazujg na jej nowe typy, ktére
wyznaczane sg juz nie tylko na podstawie rodzaju komérki, indukujgcego je czynnika
czy zmian morfologicznych, ale réwniez w oparciu 0 zaawansowane wyznaczniki
biochemiczne i molekularne (Galluzzi i wsp., 2012, 2015; Kroemer i wsp., 2009).

W 2012 roku zgodnie z zaleceniami Komitetu ds. Nazewnictwa Smierci
Komorek (NCCD) dokonana zostata funkcjonalna klasyfikacja $mierci, ktora
obejmuje: anoikis, autofagie, Sciezke zewnetrzng i wewnetrzng apoptozy (zalezna
i niezalezna od kaspaz), entoze, katastrofe mitotyczng, rogowacenie, nekroptoze,
netoze, parthanatos i pyroptoze (Galluzzi i wsp., 2012). W 2015 roku klasyfikacja
przedstawiona przez NCCD zostata rozszerzona. Ze wzgledu na fakt nieuchronnej
I natychmiastowej Smierci komoérek wystawionych na ekstremalne bodzce
fizykochemiczne lub mechaniczne opisany zostat typ $mierci okreslany jako
,Przypadkowa  $mier¢  komoérki” (ACD). Z  drugiej jednak  strony,
w wiekszosci przypadkow, smier¢ komérkowa jest inicjowana przez genetycznie
zakodowany system, ktérego przebieg moze by¢ farmakologicznie zmieniony. Stad
,Regulowana smier¢ komorki” (RCD) moze wystepowac jako cze$¢ programow
fizjologicznych (programowana sSmier¢ komorki) lub jest aktywowana po
niepowodzeniach adaptacyjnych. Biorgc pod uwage morfologiczne aspekty smierci
wyroznia sie trzy gtéwne typy: apoptoze, autofagie i nekroze, ktére zaliczane sg
zarowno do ACD, jak i RCD. Usystematyzowanie nazewnictwa dotyczgcego $mierci
komorek oraz zakwalifikowanie ich pod wzgledem morfologicznym, biochemicznym
i molekularnym do roznych jej typdw jest niezmiernie istotne, poniewaz poznanie
mechanizmdw ich dziatania umozliwia skuteczng regulacje w celach terapeutycznych

(Kroemer i wsp., 2009; Galluzzi i wsp., 2015). Wazne jest rOwniez zaangazowanie
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organelli w przebieg smierci komérek. Jak wynika z badan, jedng z takich struktur
jest cytoszkielet aktynowy, ktéry nie tylko bierze udziat w tworzeniu paczkow
apoptotycznych, ale rowniez uczestniczy w procesach zachodzgcych na terenie jgdra
komdrkowego (Giganti i Friederich, 2003; Croft i wsp., 2005; Grzanka i wsp., 2003).
W zwigzku z wcigz toczgcg sie, aktualng dyskusjg na temat funkcji aktyny
jadrowej, przedstawione do oceny osiggniecie naukowe opiera sie na badaniach
okreslajgcych nie tylko jgdrowg lokalizacje F-aktyny w wybranych komdérkach
nowotworowych, ale rowniez uwzglednia jej funkcje w tym przedziale komdrkowym.
Osiggniecie to stanowi cykl 6 publikacji naukowych opublikowanych w czasopismach
z listy JCR, ktore uwzgledniaja:
1) Wykazanie  obecnosci jgdrowej F-aktyny zlokalizowanej w  poblizu
heterochromatyny i w okolicach otoczki jgdrowe;j.
2) Wskazanie istotnosci jagdrowej lokalizacji aktyny w procesach Smierci komorkowej
oraz dalszych kierunkéow badan, uwzgledniajgcych funkcjonalng ocene interakcji F-
aktyny z biatkami macierzy jgdrowej oraz skutkdéw wynikajgcych z manipulacji
ekspresjg jgdrowej F-aktyny poprzez biatka jg transportujgce.
3) Zaobserwowanie  obecnosci  funkcjonalnego kompleksu  F-aktyna/SATB1
w komdrkach umierajgcych na drodze aktywnej smierci.
4) Pokazanie wptywu obnizonej ekspresji eksportyny 6 na indukowany rodzaj Smierci
komorek.
5) Wykazanie wptywu obnizonej ekspresji importyny 9 na indukcje smierci komorek
oraz wskazanie, ze bez importyny 9, kofilina-1 nie jest zdolna do efektywnego
transportu aktyny do jadra komorkowego.
6) Wykazanie, ze podwyzszona ekspresja laminy B1 prowadzi do indukcji Smierci na
drodze katastrofy mitotycznej, ktéra moze by¢ zwigzana z opornoscig na leczenie

i zwigzana jest gorszym rokowaniem dla pacjentow.
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4.3.2. PUBLIKACJA NR 1: ULTRASTRUCTURAL LOCALIZATION OF F-ACTIN
USING PHALLOIDIN AND QUANTUM DOTS IN HL-60 PROMYELOCYTIC
LEUKEMIA CELL LINE AFTER CELL DEATH INDUCTION BY ARSENIC
TRIOXIDE. IZDEBSKA M., GAGAT M., GRZANKA D., GRZANKA A.: ACTA
HISTOCHEM. 2013; 115(5), 487-495.

Celem niniejszej pracy byto wykazanie wptywu trojtlenku arsenu na komorki
biataczki ludzkiej linii HL-60 oraz okreslenie organizacji filamentow aktynowych
podczas indukowanej $Smierci na poziomie transmisyjnego mikroskopu
elektronowego. Wczesniejsze badania naszego zespotu prezentowaty obecnosé
jadrowej F-aktyny z uzyciem znakowanej fluorochromem falloidyny na poziomie
mikroskopu konfokalnego, a takze wykazaty zmiany intensywnosci fluorescenciji
filamentéw aktynowych w wyizolowanych jadrach komoérek z indukowang $miercig
(Grzanka i wsp., 2003, 2004; Izdebska i wsp., 2009a,b). Jednakze rozdzielczosc¢
mikroskopdéw swietlnych nie pozwalata na doktadng ocene umiejscowienia jadrowej
F-aktyny oraz na wskazanie ewentualnego powigzania jej funkcji z lokalizacja.
W prezentowanej pracy, stanowigcej rowniez metodyczne ujecie problemu, opisana
zostata, opracowana przez nasz zespot, technika lokalizacji filamentow aktynowych
z udziatem falloidyny i nanokrysztatow potprzewodnikowych (QDs, ang. quantum
dots) na poziomie transmisyjnego mikroskopu elektronowego. Metoda ta opiera sie
na potgczeniu technik przed i po zatopieniu. Przed zatopieniem materiatu w zywicy
akrylowej LR-White komorki inkubowano z biotynylowang falloidyng, natomiast po
zatopieniu i pocieciu na ultracienkie skrawki falloidyne zwigzang z F-aktyng
znakowano kropkami kwantowymi uprzednio skoniugowanymi ze streptawidyng.
Badania przedstawione w niniejszej pracy wykazaty indukowang tréjtlenkiem arsenu
(ATO, ang. arsenic trioxide) apoptoze komorek linii HL-60 oraz znaczne rdznice
w rozmieszczeniu filamentéw aktynowych na poziomie ultrastrukturalnym. Po 24-
godzinnej inkubacji komorek z tréjtlenkiem arsenu (0,6 i 1,2 pg/ml) obserwowano
liczne, elektronowo geste QD w postaci agregatéow zlokalizowanych w poblizu
heterochromatyny i w okolicach otoczki jgdrowej. Stad, rozmieszczenie znakowanej
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kropkami kwantowymi jagdrowej F-aktyny z jednej strony sugeruje o jej
zaangazowaniu w organizacje chromatyny, z drugiej zas Swiadczy o jej imporcie
przez otoczke jadrowg. Ponadto niniejsze badania pozwolity na poréwnanie dwdch
technik znakowania F-aktyny z uzyciem TEM. Pierwszg z nich byla stosowana
dotychczas metoda polegajgca na uzyciu streptawidyny skoniugowanej ze ztotem
koloidalnym (AU), natomiast druga to opisana w pracy technika z nanoczgsteczkami.

Podsumowujgc, w powyzsze] pracy zaprezentowaliSmy nie tylko
wysokorozdzielczg technike detekcji F-aktyny, ale réwniez zasugerowaliSmy jej
potencjalng role w procesach jgdrowych, m.in. jej zaangazowanie w reorganizacje
chromatyny podczas apoptozy. Dodatkowo przedstawiono ograniczenia w detekcji

znakowanej falloidyng F-aktyny przy uzyciu ztota koloidalnego.

4.3.3. PUBLIKACJA NR 2: ACTIN IS REQUIRED FOR CELLULAR DEATH.
GRZANKA D., GAGAT M., IZDEBSKA M.: ACTA HISTOCHEM. 2013; 115(8), 775-
782.

Celem niniejszej pracy byto przedstawienie dotychczasowego stanu wiedzy na
temat udziatu filamentow aktynowych w procesach zachodzacych na terenie komorki
ze szczegolnym uwzglednieniem $Smierci. Prace oparto réwniez na badaniach
naszego zespotu, konfrontujgc je z doniesieniami innych grup badawczych.
W przedstawionej publikacji uwzgledniono podstawowe informacje na temat aktyny
oraz krytykowanej przez wiele lat jej jadrowej formy. Zaprezentowano rowniez role
opisywanego biatka w aktywnej Smierci komorkowej. Jednakze zasadniczg czes¢
pracy stanowity informacje na temat zaangazowania F-aktyny w procesy zachodzgce
na terenie jgdra komorkowego, ze wzgledu na zaobserwowang wczesniej jej
lokalizacje w poblizu heterochromatyny. Przedstawiono rowniez dalszy kierunek prac
naszego zespotu uwzgledniajgcy funkcjonalng ocene interakcji filamentéw
aktynowych z biatkami macierzy jgdrowej oraz skutkdw wynikajgcych z manipulaciji
obecnoscig aktyny na terenie jadra komorkowego za pomocg biatek transportujgcych

aktyne.
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4.3.4. PUBLIKACJA NR 3: INVOLVEMENT OF THE SATB1/F-ACTIN COMPLEX
IN CHROMATIN REORGANIZATION DURING ACTIVE CELL DEATH. GRZANKA
D., GAGAT M., IZDEBSKA M.: INT. J. MOL. MED. 2014; 33(6), 1441-1450.

Opierajgc sie na udowodnionej uprzednio obecnosci spolimeryzowanej formy
aktyny na terenie jagdra komorkowego podczas indukcji Smierci, celem tej pracy byto
wykazanie i okreslenie wspolnej roli jgdrowej F-aktyny i SATB1 w powigzaniu
z procesami aktywnej smierci. Prezentowane badania opierajg sie na wczesniejszej
obserwacji kolokalizacji obu biatek. Po inkubacji komérek CHO AA8 z cytostatykiem
potwierdzilismy obecnos¢ F-aktyny na terenie jgdra komorkowego, co i w tym
przypadku mogto swiadczy¢ o jej udziale w remodelingu chromatyny i procesie
transkrypcji. Ponadto obserwowali$my kolokalizacje biatka SATB1 i polimeréw aktyny
w miejscach wyznakowanych 5-FUrd (5-Fluorourydng), czyli aktywnych
transkrypcyjnie rejonach chromatyny. Dodatkowo opisana w publikacji nr 1 metoda
znakowania jgdrowej F-aktyny na poziomie ultrastrukturalnym umozliwita
uwidocznienie  kolokalizacji SATB1l/F-aktyna na granicy skondensowanej
i zdekondensowanej chromatyny. Uzyskane na tym etapie doswiadczen wyniki
potwierdzity, nie tylko prezentowany wczesniej, udziat biatka SATB1 w réwnoczesne;j
transkrypcji wielu genow, ale réwniez wskazywaty na mozliwosé istnienia
funkcjonalnego kompleksu SATB1/F-aktyna w obszarze jgder umierajgcych
komorek. Za pomocg techniki FRET po wyswieceniu akceptora zaobserwowalismy
wzrost wydajnosci transferu energii z 0.29% w komérkach kontrolnych do 8.81% po
traktowaniu doksorubicyng, co swiadczyto o koniecznosci powstania opisywanego
kompleksu podczas $mierci komoérkowej. Obecnos¢ tej struktury potwierdzono
rowniez opracowang przez nasz zespot technikg precypitacji kompleksow
F-aktyna/biatko opartg o separacje magnetyczna.

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej wyniki pracy potwierdziliSmy nasze
wczesniejsze sugestie dotyczgce funkcjonalnego udziatu jgdrowej F-aktyny i biatka
SATB1 w reorganizacji chromatyny i transkrypcji genow podczas aktywnej smierci

komorek.

13



dr n. med. Magdalena lzdebska Zatacznik nr 2

4.3.5. PUBLIKACJA NR 4: THE ROLE OF EXPORTIN 6 IN CYTOSKELETAL-
MEDIATED CELL DEATH AND CELL ADHESION IN HUMAN NON-SMALL-CELL
LUNG CARCINOMA CELLS FOLLOWING DOXORUBICIN TREATMENT.
IZDEBSKA M., GAGAT M., GRZANKA D., HALAS M., GRZANKA A.. FOLIA
HISTOCHEM. CYTOBIOL. 2014; 52(3), 195-205.

Wczesniejsze badania naszego zespotu wskazywaty, ze obnizenie ekspresiji
kofiliny-1 na poziomie biatkowym znacznie zmienito dynamike aktyny, a co wiecej
wptyneto rowniez na typ smierci jaki wywotywat cytostatyk (Grzanka i wsp., 2010b;
2011). Skionito nas to do dalszych poszukiwan zaangazowania filamentow
aktynowych w procesy indukowanej smierci komérek. Obserwowalismy juz, ze brak
aktyny na terenie jgdra komorkowego uniemozliwia indukcje apoptozy. Stad,
zaktadajgc, ze obnizenie poziomu biatka, ktére zaangazowane jest w eksport aktyny
z obszaru jgdra komorkowego do cytoplazmy powinno prowadzi¢ do wzrostu odsetka
komorek ulegajgcych smierci, postanowiliSsmy oceni¢ wptyw obnizenia poziomu
eksportyny 6 na wrazliwos¢ komorek nowotworowych niedrobnokomérkowego raka
ptuca linii H1299 traktowanych doksorubicyng. Wykazalismy, ze wyciszanie ekspresji
eksportyny 6 zmienia odpowiedz komorek linii H1299 na dziatanie cytostatyku
i promuje zalezng od zastosowanej dawki nekroze. Ponadto fluorescencyjne
znakowanie F-aktyny ujawnito zmiany w jej organizacji, co wigzato sie réwniez
z zaburzeniami w adhezji komorek. W komodrkach kontrolnych (transfekowanych
kontrolnym siRNA), pomimo traktowania cytostatykiem, zachowany zostat kontakt
miedzy komorkami. Jednakze po obnizeniu ekspresji eksportyny 6, nastepowata
depolimeryzacja F-aktyny, co wigzato sie z utratg potgczen miedzykomorkowych.
Obserwowano réwniez nizszg aktywnosc¢ transkrypcyjng komorek z obnizong
ekspresjg eksportyny 6.

Podsumowujgc, wszystkie powyzsze wyniki wskazujg na zaangazowanie F-
aktyny w wiele proceséw komorkowych. Dowiedlismy, Zze ograniczenie eksportu
aktyny z jgdra komoérkowego, w tym przypadku nie indukowato spodziewanej
apoptotycznej drogi smierci, a nekroze. Sugeruje to nieco bardziej ztozony
mechanizm i wskazuje na fakt, ze odpowiednia proporcja pomiedzy jgdrowg
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i cytoplazmatyczng pulg F-aktyny jest niezwykle istotna w zachowaniu homeostazy

komorkowej.

4.3.6. PUBLIKACJA NR 5: DOWNREGULATION OF IMPORTIN-9 PROTECTS
MCF-7 CELLS AGAINST APOPTOSIS INDUCED BY THE COMBINATION OF
GARLIC-DERIVED ALLIIN AND PACLITAXEL. IZDEBSKA M., GRZANKA D.,
GAGAT M., HALAS-WISNIEWSKA M., GRZANKA A.: ONCOL. REP. 2016; 35(5),
3084-3093.

Opisywane powyzej wyniki badan pokazaty i potwierdzity nasze wczesniejsze
obserwacje dotyczgce wptywu zaburzonej rownowagi pomiedzy pulg jgdrowg
a cytoplazmatyczng aktyny na odpowiedz komorek nowotworowych na cytostatyki.
Z drugiej jednak strony, rodzaj indukowanej doksorubicyng $smierci komorek byt dla
nas zaskakujgcy i swiadczyt o bardziej ztozonym mechanizmie niz sugerowaliSmy
pierwotnie. Stgd gtownym celem kolejnej pracy byto okreslenie wptywu importu
aktyny do jgdra komorkowego. Opierajgc sie na wynikach uzyskanych podczas
realizacji tej pracy chcieliSmy réwniez okresli¢ uniwersalnos¢ mechanizmu indukcji,
zaleznej od lokalizacji F-aktyny, Smierci na poziomie komérkowym. Wskaza¢ rowniez
mozliwo$¢ zastosowania terapii skojarzonej polegajgcej na potgczeniu zwigzku
pochodzenia naturalnego z cytostatykiem oraz odpowiedzieé¢ na pytanie czy sama
kofilina-1 (CFL1) moze by¢ odpowiedzialna za udziat jgdrowej F-aktyny w procesie
apoptozy. Cel pracy zrealizowano poprzez obnizenie poziomu biatka importujgcego
aktyne - importyny 9 (IPO9) w komorkach nieagresywnego raka sutka linii MCF-7
z indukowang smiercig. W tym przypadku komoérki traktowano alliing i paklitakselem,
a wyboru dokonano na podstawie obserwacji znacznego wzrostu odsetka komorek
ulegajgcych apoptozie po traktowaniu kombinacjg powyzszych zwigzkow. Zgodnie
z naszymi wczesniejszymi doniesieniami zahamowanie importu aktyny do jgdra
komérkowego istotnie ograniczyto indukcje apoptozy w odpowiedzi na alliine,
paklitaksel oraz kombinacje tych zwigzkow. Badania wykazaty réwniez znaczne
obnizenie fluorescencji F-aktyny zaréwno w czesci korowej komorek, jak i w jgdrach
komérkowych. Ponadto obnizeniu importyny 9 towarzyszyta zwigkszona
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potranslacyjna ekspresja kofiliny-1, co wraz z naszymi wczesniejszymi badaniami
sugeruje, ze biatko to nie jest zdolne do samodzielnego przemieszcza aktyny do

jadra komorkowego.

Podsumowujgc, przedstawione w pracy wyniki pokazaty, ze alliina i PTX
dziatajg synergistycznie indukujgc apoptoze w komodrkach MCF-7. Dodatkowo
zwigzek pochodzenia naturalnego nasila cytotoksyczne dziatanie tradycyjnych lekow
cytostatycznych, umozliwiajgc obnizenie ich dawki przy uzyskaniu takich samych
wynikow terapeutycznych. PotwierdziliSmy rowniez nasze poprzednie doniesienia,
0 udziale aktyny jadrowej w procesie indukcji apoptozy i wykazaliSmy, ze transport

aktyny do jgdra komorkowego wymaga funkcjonalnej ekspresji importyny 9.

4.3.7. PUBLIKACJA NR 6: OVEREXPRESSION OF LAMIN Bl INDUCES
MITOTIC CATASTROPHE IN COLON CANCER LOVO CELLS AND IS
ASSOCIATED WITH WORSE CLINICAL OUTCOMES. IZDEBSKA M., GAGAT M.,
GRZANKA A.: INT. J. ONCOL. 2018; 52(1), 89-102.

Zaobserwowane w powyzej opisanych pracach zaleznos$ci pomiedzy rodzajem
indukowanej smierci a lokalizacjg F-aktyny, sktonity nas do podjecia dalszych badan
uwzgledniajgcych biatka nukleoszkieletu. Byto to niezwykle istotne z punktu widzenia
udowodnionych zdolno$ci interakcyjnych pomiedzy laminami a aktyng oraz
doniesieniami 0 zmniejszonej ekspresji laminy B1 (LMNB1) np. w raku jelita grubego
(Sakthivel i Sehgal, 2016; Butin-Israelii wsp., 2012; Li i wsp., 2013). Tak wiec, celem
niniejszej publikacji byto wyjasnienie wptywu ekspresji laminy B1 na indukowang
5-fluorouracylem (5-FU) smier¢ komorek raka okreznicy linii LoVo. Wykazalismy, ze
w komorkach ze wzbudzong nadekspresjg laminy B1l, 5-FU indukowat przede
wszystkim katastrofe mitotyczng. Ponadto zaobserwowalismy, ze podwyzszenie
poziomu laminy B1 prowadzito do obnizenia intensywnosci fluorescencji laminy A/C
oraz zmian w organizacji cytoszkieletu aktynowego i mikrotubul. Badania ujete
W niniejszej pracy potwierdzity rowniez zalezne od nadekspresji laminy B1

ograniczenie migracji komorek oraz wzrost intensywnosci  fluorescencji
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poftgczeniowej [(-kateniny, co moze sugerowaé¢ o utracie inwazyjnego fenotypu
komérek. Jednakze, na podstawie analizy danych przezyciowych z The Cancer
Genome Atlas wykazalismy, iz pacjenci z nadekspresjag LMNB1 charakteryzujg sie
nizszym wskaznikiem przezycia w ciggu pierwszych 30 miesiecy od rozpoznania
choroby, co z kolei wskazuje na mozliwy udziat katastrofy mitotycznej w progres;ji
nowotworu.

Podsumowujagc, 5-FU w komdrkach raka okreznicy z nadekspresjg laminy B1
indukuje przede wszystkim Smieré na drodze katastrofy mitotycznej. Ponadto
podwyzszenie ekspresji LMNB1 prowadzi do zahamowania migracji komérek oraz
wzmozonego kontaktu pomiedzy mini. Jednakze na podstawie zestawienia
powyzszych wynikéw z danymi z TCGA to komoérki z cechami katastrofy mitotyczne;j
mogg by¢ odpowiedzialne za szybkg progresje nowotworu, stanowigc ,rezerwuar”
opornych na cytostatyk komoérek, ktére sg zdolne do naprawy uszkodzonego DNA

i powrotu do normalnego cyklu komdérkowego.

4.3.8. PODSUMOWANIE

Przedstawione osiggniecie naukowe pt. ,Wykazanie zaleznosci pomiedzy
jadrowg lokalizacjg F-aktyny a procesem smierci komérek nowotworowych” sktada
sie z 6 wybranych publikacji naukowych o tgcznym wspétczynniku oddziatywania IF =
12.713i 110 punktéw MNiSW.

Badania ujete w pierwszej publikacji wchodzgcej w skfad osiggniecia
naukowego przedstawiajg opracowang przez nasz zespét metode detekcji F-aktyny
na poziomie transmisyjnego mikroskopu elektronowego. Technika ta pozwolita na
wykazanie obecnos$ci jgdrowej F-aktyny w poblizu heterochromatyny i na sugestie
0 jej zaangazowaniu w reorganizacje chromatyny podczas apoptotycznej smierci
komorek linii HL-60 indukowanej trojtlenkiem arsenu. Ponadto F-aktyna widoczna
byta po obu stronach otoczki jgdrowej, co wskazuje na jej transport w kierunku jgdra
komodrkowego. Kolejne prace potwierdzaty nasze wczesniejsze sugestie dotyczgce
zaangazowania jgdrowej F-aktyny w proces apoptozy oraz wskazatly na istnienie
funkcjonalnego kompleksu F-aktyna/SATB1 uczestniczgcego w reorganizacji
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chromatyny i transkrypcji genéw podczas aktywnej $mierci komérek. Dalsze badania
wykazaty, ze mimo zablokowania transportu aktyny z jgdra komérkowego do
cytoplazmy poprzez obnizenie ekspresji eksportyny 6, to nekroza byla gtownym
szlakiem smierci komérkowej indukowanej doksorubicyng. Z kolei po obnizeniu
ekspresji importyny 9 znacznie zmalat odsetek komoérek apoptotycznych
w komoérkach linii MCF-7, co potwierdzito nasze poprzednie doniesienia, o udziale
aktyny jadrowej w indukcji tego rodzaju smierci. Dodatkowo dowiedlismy ze transport
aktyny do jadra komorkowego w komérkach z obnizong ekspresjg importyny 9 jest
niemozliwy, a sama kofilina-1 nie jest w stanie samodzielnie przemieszcza¢ aktyne
do jgdra komorkowego. Zaobserwowane w powyzej opisanych pracach zaleznosci
pomiedzy rodzajem indukowanej $mierci a lokalizacjg F-aktyny oraz mozliwosci
wynikajgce z manipulacji biatkami transportujgcymi aktyne skfonity nas do okreslenia
zaleznosci pomiedzy aktyng a biatkami otoczki jgdrowej w komorkach raka okreznicy
linii LoVo. W tym przypadku w komorkach z nadekspresjg laminy B1, 5-fluorouracyl
indukowat przede wszystkim smier¢ na drodze katastrofy mitotycznej oraz prowadzit
do zahamowania migracji komorek i ich wzmozonego kontaktu pomiedzy sobg.
Jednakze analizy danych przezyciowych pacjentéw z rakiem okreznicy wykazaty
nizszy wskaznik przezycia w ciggu pierwszych 30 miesiecy od rozpoznania choroby
u pacjentdow ze wzmozona ekspresjg LMNB1. Biorgc od uwage powyzsze wyniki
naszych badan wskazalismy ze katastrofa mitotyczna moze by¢ sposobem

przetrwania komdérek raka okreznicy i gorszego rokowania dla pacjentow.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

5.1.0SIAGNIECIA W PRACY BADAWCZEJ PRZED UZYSKANIEM STOPNIA
DOKTORA

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych bytam wspétautorkg 23
publikacji naukowych (o catkowitym IF = 6.612 i 194 punktach MNiSW) oraz 16
doniesien zjazdowych.

W 2004 roku ukonczytam studia biologiczne, o specjalnosci biologia
molekularna, na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi UMK w Toruniu. Prace magisterska
pt. ,Subkomoérkowa lokalizacja Ca** w niezapylonym stupku Haemanthus albiflos L”
wykonatam w Zaktadzie Biologii Komérki pod kierownictwem prof. dr hab. Elzbiety
Bednarskiej- Kozakiewicz i obronitam 8 czerwca 2004 roku.

W pazdzierniku tego samego roku zostatam =zatrudniona w Katedrze
i Zaktadzie Histologii i Embriologii CM UMK jako asystent. Moje pierwsze badania
w ktorych uczestniczytam dotyczyty udziatu F-aktyny w powstawaniu pecherzykow
apoptotycznych w komorkach linii CHO AA8 traktowanych doksorubicyng (Med. Biol.
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Sci. 2005, 19(1): 49-54). Dodatkowo w 2005 i 2006 roku bytam wspodtautorkg licznych
prac poglgdowych zwigzanych z tematykg badawczg Katedry, czyli powigzaniem
biatek cytoszkieletu z procesami zachodzgcymi na terenie komorki, skupiajgc sie
gtébwnie na réznicowaniu i apoptozie (Kosmos 2005, 54(2-3): 213-220; Postepy Hig. Med.

Dosw. 2005, 59: 224-228; Postepy Hig. Med. Dosw. 2005, 59: 334-339; Postepy Hig. Med. Dosw.
2006, 60: 64-70; Postepy Hig. Med. Dosw. 2006, 60: 439-446).

Od 2007 roku krgg moich zainteresowan mocno zawezit sie do gtdbwnego biatka
cytoszkieletu, czyli aktyny, ktéra do chwili obecnej pozostaje jednym z podstawowych
kierunkbw moich badan. W tym okresie, uczestniczytam w realizacji grantu UMK pt.
SVptyw  czynnikbw  wzrostu G-CSF i GM-CSF na reorganizacje aktyny
w komoérkach linii biataczek ludzkich HL-60 i K-562”, ktérego bytam wykonawcg.
Uzyskane wyniki wskazywaly na udziat cytoszkieletu aktynowego nie tylko
w procesie apoptozy, ale réwniez podczas réznicowania indukowanego czynnikami
WZrostu (Folia Histochem. Cytobiol. 2007, 45(3): 191-197). W 2007 roku rozpoczeta sie
rowniez wspotpraca z Katedrg Weterynarii Rolniczej, Akademii Rolniczej, obecnie
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, ktora skupiata sie gtownie na okresleniu
wptywu stresu cieplnego na rozwdj zarodkéow bydlecych. Dodatkowo
zaprezentowalismy role aptamerdw w diagnostyce encefalopatii ggbczastych i greliny
w procesie reprodukcji u bydfa (Med. Wet. 2007, 63(1): 23-28; Med. Wet. 2007, 63(4): 399-402;
Med. Wet. 2007, 63(10): 1159-1162; J. Anim. Feed Sci. 2008, 17: 455-472).

Wazng czescig mojej aktywnosci naukowej byta rowniez wspotpraca z dr hab.
Dariuszem Grzankg z Katedry i Zakladu Patomorfologii Klinicznej, ktory otrzymat
grant MNiSW nr N N401 224534 pt.: ,Ocena organizacji puli aktyny jgdrowej
i cytoplazmatycznej oraz zmiany ekspresji kofiliny w procesie apoptozy i katastrofy
mitotycznej w wybranych liniach komoérkowych”, a ja bytam jednym z wykonawcow.
W toku tych badan wykazano, ze obnizenie ekspresji niemiesniowej kofiliny-1
zaburza transport aktyny z cytoplazmy do jgdra komdérkowego, hamujgc tym samym

apoptotyczne dziatanie doksorubicyny w komérkach linii CHO AAS8 (Folia Histochem.

Cytobiol. 2010, 48(3): 377-386; Oncol. Rep. 2010, 23(3): 655-663; Ultrastruct. Pathol. 2011, 35(3):
130-138).
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W latach 2007-2011 zajmowatam sie réwniez realizacjg badan statutowych
Katedry i Zaktadu Histologii i Embriologii, ktérych wyniki zostaty przedstawione
w oryginalnych pracach naukowych opisujgcych wptyw trojtlenku arsenu na
organizacje mikrotubul oraz smier¢ komdérek linii CHO AA8 (Med. Biol. Sci. 2011, 25(1):
17-23), a takze probe wyprowadzenia linii komorek nabtonka pecherza moczowego
(Med. Biol. Sci. 2007, 21(1): 39-45).

Dodatkowo we wspomnianych latach bylam wspétautorem artykutéw
podglagdowych, ktore jednak zawsze zwigzane byty ze Smiercig komorkowa

i czynnikami jg indukujgcymi oraz strukturg cytoszkieletu (Nowotwory 2007, 57(5): 579-
585; Postepy Hig. Med. Dosw. 2007, 61: 420-428; Postepy Hig. Med. Dosw. 2008, 62: 463-467; Pol.
Merkuriusz Lek. 2009, 26(153): 245-247).

Przedstawione powyzej prace naukowe, ale przede wszystkim realizacja

grantu MNiISW uswiadomita mi, ze aktyna i jej reorganizacja sg gtbwnym punktem
moich zainteresowan naukowych. Stad otrzymany przeze mnie grant UMK pt.
Wptyw lekéw (Neupogen, Trisenox) na lokalizacje biatka rodziny Rho (Cdc42)
zaangazowanego w tworzenie sieci mikrofilamentow w komaorkach i wyizolowanych
jadrach komaorkowych linii biataczek ludzkich HL-60 i K-562” stanowit podstawe do
napisania publikacji (Central Eur. J. Biol. 2009, 4(3): 351-36; Folia Histochem. Cytobiol. 2009,
47(3): 453-459) oraz rozprawy doktorskiej pt. ,\Wptyw filgrastimu i tréjtlenku arsenu na
jadrowg i cytoplazmatyczng organizacje szkieletu aktynowego w liniach biataczek
ludzkich HL-60 i K-562”.

Wspomniana rozprawa byta bardzo waznym punktem wyjscia do mojej
dalszej pracy naukowej, poniewaz nie tylko pojawity sie nowe pytania odnosnie F-
aktyny, ale wskazata ona réwniez braki metodyczne dzieki ktorym opracowaliSmy
nowe techniki badawcze.

W tym miejscu warto rowniez podkresli¢, ze wyniki prac naukowych, ktorych
bytam autorem lub wspoétautorem prezentowane byty podczas wielu konferenci
krajowych i zagranicznych (doktadny wykaz zawarty jest w Zatgczniku nr 3).

W 2007 roku, ze wzgledu na piastowanie funkcji sekretarza Bydgosko-

Torunskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikow bytam
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rowniez wspotautorem rozdziatu w publikacji prezentujgcej historie towarzystw

lekarskich regionu kujawsko-pomorskiego (Bydgoskie Towarzystwo Naukowe 2007, 45-49).

5.2. OSIAGNIECIA W PRACY BADAWCZEJ PO UZYSKANIU STOPNIA
DOKTORA

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych bytam wspofautorkg 25
publikacji naukowych, w tym dwoch poglagdowych (o catkowitym IF = 22.443 oraz 303
punktach MNiSW, poza publikacjami stanowigcymi podstawe osiggniecia
naukowego). W okresie tym bytam réwniez wspoétautorkg 60 doniesien zjazdowych
I jednego obrazu oktadki.

W 2011 roku obronitam prace doktorskg pt. ,Wptyw filgrastimu i trojtlenku
arsenu na jgdrowg i cytoplazmatyczng organizacje szkieletu aktynowego w liniach
biataczek ludzkich HL-60 i K-562”, ktérej promotorem byta prof. dr hab. Alina
Grzanka. Uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy dnia 16 listopada 2011 roku uzyskatam stopien doktora
nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, otrzymujgc rowniez wyrdznienie za
szczegolne wartosci naukowe rozprawy. Z wynikdOw zaprezentowanych w pracy
doktorskiej powstata jeszcze jedna publikacja naukowa wydana w czasopismie
Oncology Reports i dotyczyta wptywu czynnika wzrostu G-CSF na organizacje
filamentéw aktynowych w komodrkach linii biataczek ludzkich HL-60 i K-562 (Oncol.
Rep. 2012, 28: 2138-2148). Bardzo waznym dla mnie osiggnieciem w dziedzinie
naukowej, byto otrzymanie w 2012 roku nagrody indywidualnej 111° Rektora UMK
w Toruniu za osiggniecia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w 2011 roku.

Po otrzymaniu stopnia doktora nauk medycznych, moje gtdwne
zainteresowania i tematyka badawcza nie zmienity sie i w dalszym ciggu dotyczyty
aktyny i jej zaangazowania w procesy zachodzgce na terenie komorek
nowotworowych. Skupitam sie gtéwnie na mozliwosci manipulacji jgdrowg pulg
mikrofilamentéw poprzez zmiane ekspresji biatek transportujgcych F-aktyne
w obszarach jgdro-cytoplazma, a takze na pozgdanych lub niepozgdanych skutkach
jakie niesie ta zmiana. Dodatkowo swoje badania rozszerzytam o biatka powigzane
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ze strukturg cytoszkieletu aktynowego m.in. SATB1, laminy oraz 3-katenine. Ponadto
widzgc potrzebe lokalizacji F-aktyny na poziomie ultrastrukturalnym opracowalismy
metode znakowania filamentéw aktynowych z uzyciem nanokrysztatow
potprzewodnikowych. Wynikami tych badan byty kolejne publikacje, ktére wchodzg
w sktad osiggniecia naukowego pt. ,Wykazanie zaleznosci pomiedzy jgdrowg
lokalizacjg F-aktyny a procesem $mierci komorek nowotworowych” oraz liczne
doniesienia na konferencjach naukowych.
Warto réwniez wspomniec o zrealizowanym w Katedrze grancie NCN nr

N N401 596140 pt.: ,Ocena wpltywu nadekspresji tropomiozyny na stabilizacje
miedzykomorkowych i adhezyjnych potgczeh komorek ludzkiego srodbtonka naczyn
w warunkach sprzyjajgcych rozwojowi procesow miazdzycowych”, ktérego bytam
wykonawcg. W ramach tego projektu okresliliSmy mozliwosc¢ stabilizacji widkien
aktynowych, a tym samym potagczeh miedzykomérkowych i adhezyjnych poprzez
podwyzszenie ekspresji tropomiozyny. W komdrkach ludzkiego srodbtonka naczyn
z nadekspresjg biatka stabilizujgcego F-aktyne obserwowaliSmy mniejszg wrazliwos¢
na dziatanie czynnikbw sprzyjajgcych rozwojowi proceséw miazdzycowych tj.
nornikotyny czy L-homocysteiny (Int. J. Mol. Med. 2013, 32: 115-129.; Folia Histochem.
Cytobiol. 2013, 51(3): 179-192; Acta Histochem. 2014, 116: 606-618).

W 2014 roku otrzymatam wyrdznienie Rektora UMK w Toruniu za osiggniecia

uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w 2013 roku. Ponadto badania
dotyczace udziatu filamentow aktynowych (F-aktyny) w organizacji wewnetrznej jadra
komorkowego oraz interakcji komorka-komorka uzyskaty wyrdznienie Marszatka
Wojewddztwa Kujawsko-Pomorskiego za rok 2013 w kategorii nauka, badania
naukowe i postep techniczny.

Od poczatku mojej pracy w Katedrze Histologii i Embriologii uczestnicze
w badaniach statutowych naszej jednostki, ktére zwigzane sg z biatkami
cytoszkieletu i ich powigzaniem z waznymi procesami zachodzgcymi na terenie
komorki. W badaniach tych ocenialiSmy wplyw czynnikéw fizycznych (hipertermii,
UV), cytostatykow (trojtlenek arsenu, doksorubicyna) i zwigzkéw pochodzenia
naturalnego (kofeina, kotynina, zielona herbata, alliina, kwercetyna) na biatka
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cytoszkieletu komérek nowotworowych. Ponadto prezentowaliSmy rowniez udziat
biatek cytoszkieletu w adhezji miedzykomorkowej ludzkiego nabtonka oddechowego
w obecnosci najczestszych czynnikédw prowadzgcych do chordob ptuc. BadaliSmy
takze wptyw sktadnikow diety owocowo-warzywnej na komorki linii EA.hy926 oraz
nabtonka oddechowego poddanych dziataniu czynnikébw prowadzgcych do
najczestszych chorob cywilizacyjnych. W wyniku tych badan w latach 2014-2018

powstato az 13 prac naukowych, ktérych bytam wspotautorem (Med. Biol. Sci. 2013,
27(2): 19-25; Postepy Hig. Med. Dosw. 2014, 68: 1492-1500; Central Eur. J. Biol. 2014, 9(8): 727-738;
Med. Biol. Sci. 2014, 28(1): 17-21; Med. Biol. Sci. 2014, 28(2): 25-32; Med. Biol. Sci. 2014, 28(2): 11-
17; Med. Biol. Sci. 2015, 29(1): 25-31; Postepy Hig. Med. Dosw. 2015, 69: 1478-1484; Tissue Cell
2015, 47(1): 105-114; Acta Histochem. 2016, 118(3): 225-235; Acta Histochem. 2017, 119(2): 99-112;
Med. Res. J. 2017, 2(3): 102-110; Adv. Clin. Exp. Med. 2018, 27(3)).

Od 2011 roku bytam rowniez wykonawcg grantéw, ktérych realizacja zwigzana
byta ze wspotpracg z innymi Jednostkami CM. Badania pt.: ,Powigzanie funkcjonalne
puli F-aktyny jadrowej i biatka SATB1 w komorkowym modelu raka piersi” (grant
MNiSW luventus Plus 2011 nr IP2011 016571) wskazywaly na wptyw ekspres;ji
biatka SATB1 oraz rozmieszczenia F-aktyny na rodzaj indukowanej $mierci
w komodrkach raka sutka linii MCF-7 oraz koniecznos¢ obecnosci SATB1 i jadrowej
aktyny podczas apoptozy (Folia Histochem. Cytobiol. 2015, 53(1): 79-87; Folia Histochem.
Cytobiol. 2015, 53(2): 152-161). Realizacja kolejnego grantu NCN nr N N401 596040 pt.:
,Ekspresja SATB1 i B-kateniny w pierwotnych chtoniakach skory (CTCL, ang.
Cutaneous T - cell lymphoma) opierata sie na materiale tkankowym uzyskanym od
pacjentow z chtoniakiem T-komdrkowym skory, w ktorym oznaczono ekspresje biatka
macierzy jgdrowej SATB1 i jej korelacje z przebiegiem klinicznym choroby. Wyniki
pracy sugerujg, ze ekspresja SATB1 moze by¢ potencjalnym czynnikiem
rokowniczym potwierdzajgcym zroznicowanie przebiegu klinicznego CTCL (Oncol.
Rep. 2015, 33(1): 250-266).

Uczestniczytam rowniez w badaniach realizowanych w ramach wspotpracy
z Katedrg i Klinikg Choréb Oczu, na podstawie ktorych powstata praca prezentujgca
immunohistochemiczng analize ekspresji MGST1 i klasteryny w nabtonkowych

komorkach soczewki pacjentow z zespotem PEX (Exp. Ther. Med. 2017, 13(3): 1057-1063).

26



dr n. med. Magdalena lzdebska Zatacznik nr 2

W tym miejscu warto wspomnie¢, ze w ramach stazy badawczo-rozwojowych
rowniez przeprowadzatam badania naukowe okreslajgce m.in. wptyw laseroterapii na
komorki liniit CHO AAS8, a takze wtasciwosci sokow warzywnych i ich mieszanek na

kondycje uktadu krwionosnego osob narazonych na stres (Wydaw. Nauk. UMK, 2013; Int.
J. Physiother. 2015, 2(6): 939-946).
W 2013 roku opublikowany zostat wyktad pt. ,Arszenik- trucizna czy lek?”,

ktory wygtositam w ramach ,Medycznej $rody” (Wiad. Akad. 2013, 51: 24-25).
Wyniki mojej pracy prezentowane byly réwniez podczas wielu konferenciji

krajowych i zagranicznych, ktérych doktadny wykaz zawarty jest w Zatgczniku nr 3.

5.3. PLANY BADAWCZE NA PRZYSZLOSC

Moje przyszte badania przede wszystkim dotyczy¢ bedg zaangazowania
cytoszkieletu aktynowego w proces przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego.
Jestem juz wspoétautorem pracy poglgdowej obejmujgcej informacje dotyczgce
aktualnego stanu wiedzy na temat aktyny i jej zaangazowania w powyzszy proces
(BioMed Res. Int. 2018, 2018: 1-13). Ponadto wraz z Cztonkami Kota Naukowego Biologii
Komorki i Ultrastruktury, ktérego jestem opiekunem, realizujemy projekt prezentujgcy
ograniczenie tego procesu w komorkach linii HepG2 (watrobiak) wywotanego
hipoksjg. Planuje réwniez badania nad manipulacjg korowg F-aktyng poprzez biatka
ABP (np. profiline), w celu ograniczenia tworzenia sie struktur takich jak filopodia, czy
lamellipodia, niezbednych do ruchu i migracji komérek nowotworowych podczas
przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego.

Jednoczesnie w dalszym ciggu zaangazowana bede w wykonawstwo obecnie
realizowanych w Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii projektéw
finansowanych  przez  Narodowe Centrum  Nauki (grant NCN nr
2015/17/D/INZ7/00809, grant NCN nr 2016/21/B/NZ7/01121).

Ponadto we wspétpracy z Katedrg i Klinikg Choréb Oczu zamierzam takze
kontynuowa¢ badania nad ekspresjg biatek potgczeniowych w nabtonkowych

komérkach soczewki pobranych od pacjentéw z zespotem PEX.
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5.4. PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO
llos¢ IF MNiSW
Publikacje przed uzyskaniem stopnia
doktora nauk medycznych B Bl 158
Publikacje po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych a2 25,180 el
Lacznie 55 41.768 607
Web of Science Scopus Google Scholar
Catkowita liczba cytowan 216 198 349
Indeks H 8 8 11

2 ?,\ 1 041 D 7
JHOPIOILAA AT

28

~

i Ji =
0 SEASE (A




