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1. Imie i Nazwisko.

Monika Baj-Krzyworzeka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/-artystyezie — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j.
2007  specjalizacja w dziedzinie laboratoryjnej immunologii medycznej dla diagnostow
laboratoryjnych
2002  Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
Collegium Medicum, Wydziat Lekarski
doktor nauk biologicznych na podstawie rozprawy doktorskiej p.t.:
,Interakcje mikrofragmentéw blonowych pochodzenia plytkowego z
komoérkami ukladu hemato/limfopoetycznego”
1997  Akademia Ekonomiczna w Krakowie
Szkota Zarzadzania i Przedsigbiorczosci
studia podyplomowe, kierunek: Ekonomika i zarzadzanie firmami
1995  Studium Pedagogiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego
1990-1995  Uniwersytet Jagielloniski, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi,
studia dzienne magisterskie, kierunek: biologia, specjalizacja: biologia

molekularna (dyplom z wyr6znieniem)

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

03.2000r. - dotychczas, Zaktad Immunologii Klinicznej, Katedra Immunologii Klinicznej i
Transplantologii, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Wydziat Lekarski,
Collegium Medicum Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, poczgtkowo jako
asystent, a od 2003 jako adiunkt.

11.1997r. - dotychczas, Pracownia Typowania Tkankowego, Zaktad Immunologii Klinicznej,
Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie, od 2011 jako kierownik Pracowni
Typowania Tkankowego USD.

11.1995r.- 11.1997r. - Pracownia Tomografii MR, Instytut Fizyki Jadrowej im. H.
Niewodniczanskiego w Krakowie.

02.1995r. - 10.1995r. - Pracownia Cytogenetyki, Katedra Medycyny Pracy, Collegium Medicum
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie



4. Wskazanie osiaggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,
poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiggniecia naukowego/artystyeznege: jednotematyczny cykl prac pod tytutem

,»Rola mikrofragmentéw blonowych komoérek nowotworowych w modulowaniu aktywnosci
biologicznej monocytéow czlowieka”.

b) (autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),

1. Baj-Krzyworzeka M., Szatanek R., Weglarczyk K., Baran J., Urbanowicz B., Branski P,
Ratajczak M.Z, Zembala M., Tumour — derived microvesicles carry several surface determinants
and mRNA of tumour cells and transfer some of these determinants to monocytes. Cancer
Immunol. Immunother. 2006, 55:808-818, IF - 4,313, MNiSW - 24, IC - 14,090.

2. Baj-Krzyworzeka M., Szatanek R., Weglarczyk K., Baran J., Zembala M. Tumour - derived
microvesicles modulate biological activity of human monocytes. Immunol. Lett. 2007, 113:76-82,
IF - 2,628, MNiSW - 20, IC - 12,350.

3. Baj-Krzyworzeka M., Baran J., Weglarczyk K., Szatanek R., Szaflarska A., Siedlar M.,
Zembala M, Tumour - derived microvesicles (TMV) mimic the effect of tumour cells on
monocyte subpopulations. Anticancer Res. 2010, 30:3515-3519, IF - 1.656, MNiSW - 20.

4. Baj-Krzyworzeka M., Weglarczyk K., Mytar B., Szatanek R., Baran .J, Zembala M. Tumour -
derived microvesicles contain interleukin - 8 and modulate production of chemokines by human
monocytes. Anticancer Res. 2011, 31:1329-1335, IF - 1,656, MNiSW - 20.

5. Baj-Krzyworzeka M., Baran J., Szatanek R., Mytar B., Siedlar M., Zembala M. Interactions
of human monocytes with TMVs (tumour - derived microvesicles). Biochem. Soc. Trans. 2013,
41, (w druku), IF - 3,711, MNiSW - 30.

¢) omdéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagni¢tych wynikéw wraz z
omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Badania stanowigce osiagniecie naukowe dotycza oddzialywania monocytow cztowieka z
mikrofragmentami blonowymi uwalnianymi przez komoérki nowotworowe. Monocyty i
pochodzace z nich makrofagi stanowia gtéwna populacje leukocytéw naciekajgcych guz
nowotworowy. Rola monocytéw i makrofagéw w odpowiedzi przeciwnowotworowej gospodarza
jest jednak niejednoznaczna. W wyniku kontaktu z komoérkami nowotworowymi
monocyty/makrofagi produkujg czynniki zaréwno pro- jak i przeciwnowotworowe. Produkcja
cytokin prozapalnych oraz wolnych rodnikéw tlenowych (ROI, reactive oxygen intermediates)
warunkuje spontaniczng cytotoksyczno$¢ monocytow, ktéra hamuje rozwoj nowotworu
(polaryzacja monocytow typu M1). Przewaga produkcji cytokin przeciwzapalnych, czynnikow

proangiogennych, obnizenie produkcji ROI i reaktywnych form azotu (RNI, reactive nitrogen
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intermediates) skutkuje zahamowaniem aktywnos$ci przeciwnowotworowej monocytéw i ich
polaryzacja w kierunku typu M2. Taki typ polaryzacji wykazuja komoérki nazywane TAM
(tumour associated macrophages) lub TIM (tumour infiltrating macrophages). W trakcie rozwoju
nowotworu obserwuje si¢ ,,selektywng areaktywno$¢” monocytow charakteryzujaca si¢ spadkiem
produkcji cytokin pozapalnych na rzecz immunosupresyjnych np. IL-10, co odpowiada
polaryzacji typu M2.

Odziatywanie monocytoéw/makrofagéw z komoérkami nowotworowymi przebiega na
drodze bezposredniego kontaktu, jak i poprzez oddzialywania posrednie na drodze parakrynne;j.
W literaturze obok klasycznie rozumianego oddziatywania parakrynnego pojawia sig¢
oddziatywanie ,rececrine” begdgce jego odmiang uwzglgdniajaca sekrecjg i ponowne
wykorzystanie mikrofragmentéw blonowych (MV). MV to sferyczne fragmenty btony
komorkowej, uwalniane w procesie proliferacji, réznicowania, aktywacji, apoptozy czy starzenia
sie komérki. W procesie uwalniania MV istotng rol¢ odgrywaja translokazy btonowe tj. flopaza,
flipaza oraz skramblaza. Uwalnianiu MV towarzyszy zaburzenie asymetrii lipidowej bfony z
transportem fosfatydyloseryny na stron¢ zewnatrzkomérkowa. Komorki eukariotyczne uwalniajg
rowniez inne typy mikrofragmentdw, np. egzosomy, czyli sferyczne fragmenty bton
wewngtrzkomoérkowych (uwalniane przez pézne endosomy tzw. multivesicular bodies, MVBs).
Powszechnie, jako kryterium odrdézniajace egzosomy od MV przyjmuje si¢ ich wielkos¢ (do 100
nm) oraz obecno$¢ charakterystycznych marker6w np. tetraspanin (CD9, CD63, CD81), biatek
TSGI101 i Alix. MV, to struktury wieksze niz 100 nm, a mniejsze niz 1000 nm, dla ktérych nie
opisano charakterystycznych markerow.

Zalozeniem przedstawianych badan bylo scharakteryzowanie MV uwalnianych przez komorki
nowotworowe (TMV, tumour - derived microvesicles) oraz sprawdzenie, czy i w jaki sposob
mogg one oddziatywa¢ z komoérkami uktadu odpornosciowego, na przyktadzie monocytow
cztowieka. W pracy pt. ,,Tumour — derived microvesicles carry several surface determinants
and mRNA of tumour cells and transfer some of these determinants to monocytes” opisano
opracowany sposob hodowli linii komédrkowych umozliwiajacy uzyskiwanie TMV bez
kontaminacji MV pochodzenia zwierzgcego (z surowicy stosowanej do hodowli) oraz
endotoksyng. Opracowano réwniez metodg izolacji TMV w oparciu o sekwencyjne wirowanie
nadsgczy z hodowli komoérkowych. Wykazano, ze komérki ustalonych linii nowotworowych (rak
trzustki HPC-4, rak jelita grubego DeTa oraz rak ptuc A549) uwalniaja TMV spontanicznie lub w
wyniku stymulacji PMA (octan mirystynianu forbolu), przy czym stymulacja wzmaga proces
uwalniania TMV. Uzyskane TMV zostaly scharakteryzowane pod wzgledem wielkosci przy

uzyciu techniki mikroskopii elektronowej oraz cytometrii przeptywowej z zastosowaniem



standardow wielkosci [Baj-Krzyworzeka i wsp., Cancer Immunol. Immunoth. 2006]. Wykazano,
ze TMV stanowig heterogennag pod wzgledem wielkosci populacj¢ mikrofragmentéw (nie
wiekszych jednak niz 1 pm), z duzg komponenta mikrofragmentow o rozmiarach
odpowiadajacych egzosomom (co znalazto potwierdzenie w dalszych badaniach w oparciu o
mikroskopie sit atomowych i technike¢ Nanotracing Analysis). Wstgpne badania wskazywaty
rowniez na duzg zdolnos¢ TMV do agregowania, co zdecydowanie utrudnia ich analiz¢ metoda
cytofluorymetryczng. Nast¢pnie oceniono fenotyp TMV i poréwnano go z fenotypem komorek
zrodtowych. Wykazano, ze TMV majg ekspresje determinant HLA klasy I, molekut
kostymulujgcych (CD86), czasteczek adhezyjnych (CD29, CDA44), receptoréw chemokinowych
(CCR3, CCR6, CX3Cl) oraz markerow nowotworowych: CD44v6, CD44v7/8, EMMPRIN
(Extracellular Matric Metalloprotinase Inducer), EpCAM (Epitherlial Cell Adhesion Molecule).
Wykazano, ze nie wszystkie determinanty obecne na komérkach nowotworowych sa obecne na
TMV, a poziom ich ekspresji na TMV nie zawsze odpowiada ekspresji na komorkach
zrodtowych. Wykazano réwniez, ze determinanty obecne na TMV mogg by¢ przenoszone na inne
komorki. [ tak, np. receptor CCR6 oraz izoformy molekuty CD44 (v7-8) moga by¢ przenoszone
na monocyty czlowieka, co wykazano metoda cytofluorymetryczng. W wyniku transferu
receptora CCR6 stwierdzono wzrost chemotaksji monocytow do chemokiny MIP-3a, co
$wiadczy¢ moze o aktywnosci biologicznej przeniesionego receptora [Baj-Krzyworzeka i wsp.,
Cancer Immunol. Immunoth. 2006]. Zmiany fenotypu monocytéw cztowieka po kontakcie z
TMV wynika¢ moga z transferu bialek (np. CCR6), ale takze by¢ wynikiem aktywacji
monocytow (wzrost ekspresji HLA-DR). W pdzniejszych badaniach wykazano zmiany morfologii
monocytow pod wptywem TMV [Baj-Krzyworzeka i wsp., Application of Flow Cytometry in the
Studies of Microparticles, w “Flow Cytometry - Recent Perspectives” red. Ingrid Schmid, Intech,
2012]. Charakterystyka TMV dotyczyta réwniez ekspresji mRNA dla czynnikéw wzrostowych
np. HGF, VEGF oraz CD44 i B aktyny. W pracy ,,Tumour — derived microvesicles carry
several surface determinants and mRNA of tumour cells and transfer some of these
determinants to monocytes” wykazano po raz pierwszy na swiecie (praca dostgpna byta online
od 9 listopada 2005 r.), ze TMV mogg by¢ no$nikiem mRNA. Wykazanie obecnosci mRNA w
TMYV stanowilo niezwykle wazny etap w badaniu MV, ktére wczesniej traktowane byty jedynie
jako ,,$mieci komoérkowe™ lub struktury biernie przenoszgce bialka.

Kolejnym etapem badan byto znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy TMV moga by¢
»,wchtaniane” przez monocyty. Przy uzyciu mikroskopii konfokalnej i cytometrii przeptywowej
wykazano, ze TMV adherujg do btony komérkowej, a po uptywie 24 godzin wigkszos¢ z nich

znajduje si¢ wewnatrz monocytéw. Endocytoza moze by¢ jednym ze sposobdw ,,wchlaniania”



TMV, na co wskazuje zahamowanie tego procesu po zastosowaniu inhibitora polimeryzacji
aktyny, cytochalazyny D, oraz przeprowadzenie doswiadczenia w nizszej temperaturze [Baj-
Krzyworzeka i wsp., Cancer Immunol. Immunoth. 2006]. Nie wykluczony jest rdwniez udziat
makropinocytozy lub fuzji bton, szczegdlnie w przypadku egzosoméw i matych MV.

Monocyty sa heterogenng populacja komoérek charakteryzowanych m.in. na podstawie
ekspresji markeréw powierzchniowych, np. CD14 oraz FcR typu III (CD16) jako CD14™"CD16
(klasyczne monocyty) oraz CD14"CD16™" (nieklasyczne monocyty). Nie zaobserwowano rdznic
w adherencji TMV do réznych subpopulacji monocytéw (CD14°CD16™, CD147CD16), ale
istotnie wigksze ,,wchlanianie” TMV dotyczyto populacji CD14""CD16™ majacej wigksza
aktywnos¢ fagocytarng [Baj-Krzyworzeka i wsp., Anticancer Res. 2010].

Obecnos¢ TMV w hodowli monocytow (do 48 godzin) znacznie poprawiata ich
przezywalno$¢ i opOzniata proces spontanicznej apoptozy, co wykazano w tescie wigzania
aneksyny V, jak i poprzez ocen¢ poziomu aktywnej kaspazy - 3. Potwierdzeniem ,,troficznego”
wpltywu TMV na monocyty cztowieka byto rowniez wykazanie fosforylacji kinazy AKT, bedace;j
waznym regulatorem procesow komoérkowych zwigzanych z przezywalnoscia komoérek. Nie
zaobserwowano natomiast fosforylacji MAPKp44/42, kinaz zwigzanych z proliferacja komorek.
Przeprowadzone badania uzupetnity doniesienia literaturowe wskazujace na troficzny wptyw MV
uwalnianych przez komoérki apoptotyczne, o dane dotyczace TMV z zaznaczeniem, ze sg to MV
nie wykazujace ekspresji FasL czy TRAIL. Nastgpnym etapem prezentowanych badan byta ocena
wplywu TMV na aktywnos¢ biologiczng monocytéow cztowieka. W kolejnych prezentowanych
publikacjach oceniano produkcj¢ wybranych cytokin i chemokin, ROI i RNI przez monocyty oraz
ich potencjat angiogenny. I tak, w pracy zatytulowanej ,,Tumour - derived microvesicles
modulate biological activity of human monocytes” wykazano, ze TMV indukujg produkcje¢
TNF, IL-12 oraz IL-10 przez monocyty, przy catkowitym braku mozliwosci transferu tych
cytokin przez TMV (nie wykazano obecnosci cytokin ani mRNA dla nich w TMV).
Obserwowany wzrost dotyczy zaréwno sekrecji cytokin przez monocyty, jak i zwigkszonej
ekspresje mRNA dla cytokin w monocytach stymulowanych TMV. Metodg cytometrii
przeptywowej wykazano rowniez wzrost produkcji anionu ponadtlenkowego O, przez monocyty
stymulowane TMV. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze podobny profil produkcji cytokin wykazano w
przypadku kontaktu monocytéw z komoérkami nowotworowymi, co pozwolito na wysunigcie
hipotezy o ,nasladowaniu” komérek nowotworowych przez TMV. Ponadto, w tych
oddziatywaniach, podobnie jak w przypadku komoérek nowotworowych [Mytar i wsp., 2003],
wykazano kluczowg rolg molekuty CD44. Blokowanie molekuly CD44 na powierzchni

monocytéw obnizato lub catkowicie hamowato sekrecj¢ TNF po stymulacji TMV. Takiego efektu
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nie obserwowano podczas blokowania innych czasteczek, np. CD14 [Baj-Krzyworzeka i wsp.,
Immunol Lett. 2007]. Pézniejsze badania wykazaly, ze TMV moga by¢ nosnikiem hialuronianu
stanowigcego glowny ligand dla receptora CD44 [Baj-Krzyworzeka, niepublikowane].

W dalszych badaniach (, Tumour-derived microvesicles contain interleukin-8 and
modulate production of chemokines by human monocytes”) potwierdzono doniesienia
literaturowe dotyczace proangiogennej aktywno$ci TMV (stymulacja proliferacji komorek
HUVEC, zwiekszone unaczynienie Matrigel wszczepianego myszom SCID oraz NOD-SCID).
Wykazano réwniez, ze TMV wzmagaja proangiogenng aktywnos¢ monocytéw. TMV stymuluja
monocyty do produkeji chemokin (CXCL8, CCL2, CCL3, CCL4, CCLS5), jak réwniez same sg
,ho$nikiem” chemokin, np. CXCL8 i mRNA dla nich [Baj-Krzyworzeka i wsp., Anticancer Res.
2011]. Tym samym wykazano, ze udzial TMV w procesie unaczynienia guza moze by¢ zwigzany
nie tylko z transferem opisywanego wezesniej fosforanu sfingozyny-1, ale réwniez chemokin, jak
i indukcji ich produkcji przez komoérki naciekajace guz.

Subpopulacje monocytéw wykazuja rézng aktywno$¢ przeciwnowotworowg. I tak,
subpopulacja CD14°CD16"™ wykazuje zwigkszong aktywno$¢ przeciwnowotworowa w
poréwnaniu do monocytéw klasycznych. Podobnie, na stymulacje TMV subpopulacje
monocytéw odpowiadajg w rézny sposéb, co opisano w pracy ,,Tumour-derived microvesicles
(TMYV) mimic the effect of tumour cells on monocyte subpopulations”. TMV stymulowaty
klasyczne monocyty CD147"CD16 do produkeji ROI (H,0; i Oy)) oraz zwigkszonej sekrecji IL-
10. Monocyty CD14"CD16™" stymulowane TMV uwalniaty natomiast wigcej TNF i IL-12, ale nie
IL-10. Réwnoczes$nie TMV indukowatly w monocytach nieklasycznych produkcje NO, ale nie
ROI [Baj-Krzyworzeka i wsp., Anticancer Res. 2010].

Podsumowujgc, TMV wplywaja w sposob znaczacy na aktywnos$¢ biologiczng
subpopulacji monocytéw. Co wigcej odpowiedz monocytow na TMV w wielu aspektach
(produkcja cytokin, chemokin, rodnikéw tlenowych) jest podobna do odpowiedzi na komérki
nowotworowe. TMV mogg byé wigc traktowane jako czynnik wystarczajacy do
indukowania odpowiedzi monocytow.

Prowadzone aktualnie badania majg na celu ustalenie roli TMV w procesie polaryzacji
monocytdw/makrofagéw, a tym samym okreslenie roli TMV w selektywnej areaktywnosci
monocytéw. Podsumowaniem mojego wkiadu w badania nad oddzialywaniem monocytow z
TMV jest praca ,Interactions of human monocytes with TMVs (tumour - derived
microvesicles)” napisana w formie pracy przegladowej na zaproszenie organizatoréw konferencji

., Microvesiculation and diseases 2012”. Omoéwione w niej hipotezy dotyczace wptywu TMV na



proces réznicowania i polaryzacji monocytéw stanowia przedmiot moich aktualnych badan

naukowych [Baj-Krzyworzeka i wsp., Biochem. Soc. Trans. 2013, w druku].

Do najwazniejszych osiagnie¢ poznawczych, dotyczacych TMV oraz ich wptywu na monocyty

cztowieka zawartych w przedstawianym osiagnigciu naukowym, zaliczy¢ nalezy:

scharakteryzowanie TMV uwalnianych przez rézne linie nowotworowe pod wzgledem ich
wielkos$ci i fenotypu [Cancer Immunol. Immunother. 2006, 55:808-818, Cancer Immunol
Immunother. 2010, 59:841-850],

wykazanie, ze¢ TMV posiadajg ekspresj¢ markeréw nowotworowych (EMMPRIN,
EpCAM, CD44v7-8) i moga je przenosi¢ pomigdzy komodrkami [Cancer Immunol.
Immunother. 2006, 55:808-18, Cancer Immunol Immunother. 2010, 59:841-850],

wykazanie po raz pierwszy w literaturze, ze mikrofragmenty blonowe s3 nos$nikiem
mRNA dla czynnikéw wzrostowych, chemokin i biatek strukturalnych [Cancer Immunol.
Immunother. 2006, 55:808-818], co przyczynito si¢ do wigkszego zainteresowania
mikrofragmentami, jako no$nikami réznych form RNA,

udowodnienie, ze przenoszone przez TMV molekuly posiadaja aktywnos$¢ biologiczng.
Stwierdzenie, ze monocyty po kontakcie z TMV wykazujacymi ekspresj¢ CCR6 nabywajg
funkcjonalnie czynnych czgsteczek CCR6 warunkujacych ich chemotaksje¢ do MIP-3a. (ligand
dla CCR6) [Cancer Immunol. Immunother. 2006, 55:808-818],

wykazanie, po raz pierwszy w literaturze, obecnosci w TMV biologicznie aktywnej
chemokiny (CXCLS8) [Anticancer Res 2011, 31:1329-1336] i wptywu TMV na aktywnos¢
proangiogenng monocytow,

wykazanie, ze MO wchodza w interakcje z TMV. Poczatkowo TMV przylegajg do blony
komérkowej MO (transfer bialek powierzchniowych), a nastgpnie sg internalizowane w
procesie endocytozy [Cancer Immunol. Immunother. 2006, 55:808-818],

wykazanie, ze¢ TMV, podobnie jak uwalniajace je komorki nowotworowe, indukujg
produkeje cytokin i chemokin przez monocyty [Anticancer Res 2011, 31:1329-1336 i
Immunology Lett. 2007, 113:76-82],

wykazanie réinic w oddzialywaniu subpopulacji monocytéow CD14°CD16™ i
CD14""CD16" z TMV. Wykazanie analogii w odpowiedzi monocytow na TMV i komorki
nowotworowe [Anticancer Res. 2010, 9:3515-3519],

wykazanie roli CD44 w przekazywaniu sygnalu do indukcji TNF przez monocyty

stymulowane TMV [Immunol Lett. 2007, 113:76-82].



5. Omoéwienie pozostatych osiagni¢é¢ naukowo - badawczych (artystyezayeh)-

Poza omdéwionym powyzej cyklem 5 publikacji, opublikowatam 23 prace, w tym 20
oryginalnych prac tworczych oraz 3 prace przegladowe (wykaz w zalaczeniu, zalgcznik 4).
Sumaryczny Impact Factor (na podstawie Journal Citation Reports; stan na dzien 10.12.2012)
wynosi 65,301 (w tym IF= 14,033 stanowig publikacje przedktadane jako osiagnigcie naukowe),
prace byly cytowane w literaturze swiatowej tacznie 731 razy (wg. ISI Web of Science z grudnia
2012), wspoétezynnik Hirscha = 12 (wg. ISI Web of Science z grudnia 2012). Trzy moje prace
(Blood. 2001, 98:3143-3149, Stem Cells. 2001;19:453-466, Exp Hematol. 2002; 30:450-459) byly
cytowane ponad 100 razy. Jestem wspoétautorem rozdzialdw w 4 monografiach. Wyniki moich
badan byly prezentowane na 36 konferencjach naukowych, w tym 19 o zasiggu
mi¢dzynarodowym (zalgcznik 4), dwukrotnie zapraszana bylam na migdzynarodowe kongresy
dotyczace mikrofragmentéw blonowych aby wyglosi¢ wyklad oraz jako prowadzgca sesje

plenarne.

Pozostate badania naukowe, nie ujgte w osiggnigciu naukowym, dotycza gtdwnie oddziatywania
monocytow czlowieka z komdrkami nowotworowymi oraz badan nad komérkami macierzystymi.
W badaniach dotyczacych komérek nowotworowych wykazano, ze

e przedluzony kontakt monocytow cziowieka z komoérkami nowotworowymi prowadzi do
funkcjonalnej deaktywacji (areaktywno$ci) monocytéw charakteryzujacej si¢ ostabiong
odpowiedzig prozapalng na powtérng stymulacje komérkami nowotworowymi (obnizona
produkcja TNF i IL-12, zwigkszona produkcja IL-10) [Mytar i wsp., J. Leuk. Biool. 2003],

e w warunkach in vitro mozna zapobiega¢ areaktywnosci monocytéw spowodowanej
kontaktem z komdrkami nowotworowymi [Baj-Krzyworzeka i wsp., Cancer Immunity 2004,
25:4-8]. Opracowano strategie eksperymentalng, w ktorej odpowiednia kombinacja cytokin
prozapalnych i/lub blokowanie IL-10 przeciwciatem monoklonalnym moze zapobiega¢ lub
odwraca selektywng areaktywno$¢ monocytow,

e stymulacja monocytdw réznymi szczepami Mycobacterium vaccae skutecznie zapobiega lub
odwraca areaktywno$¢ monocytéw wywotang kontaktem z komoérkami nowotworowymi.
Wykazano rowniez, ze w tym aspekcie skutecznos¢ M. vaccae jest nizsza niz BCG [Baran i
wsp,. Cancer Immunol. Immunother. 2004, 53:1127-34],

e monocyty CDI14°CD16"™ stanowig gléwng subpopulacje monocytéw wykazujacych
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, co wykazano na podstawie zwigkszonej produkcji cytokin

prozapalnych oraz RNI [Szafarska i wsp., Exp Hematol 2004, 32:748-755],



e wykrywanie pojedynczych komoérek nowotworowych krazacych we krwi pacjentow z rakiem
zotadka jest mozliwe. Jest to pierwszy krok do zindywidualizowanej terapii pacjentow z grup
wysokiego ryzyka. W badaniach tych wykorzystano izolacje¢ komoérek nowotworowych
metoda sortowania cytofluorymetrycznego i ich identyfikacje w oparciu o ekspresj¢
cytokeratyny 19 i 20. [Zembala i wsp., Przeglad Epidemiologiczny 2002, 56:273-280],

e w osoczu pacjentow z rakiem zotadka wystepuja mikrofagmenty blonowe wykazujace
ekspresje markerow nowotworowych. Charakterystyke mikrofragmentéw obecnych w osoczu
przeprowadzono nowatorskimi technikami, tj. mikroskopia sit atomowych (AFM) oraz
metoda dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS) [Baran i wsp., Cancer Immunol

Immunother. 2010, 59:841-850].

W badaniach nad komérkami macierzystymi wykazano, ze:

e mikrofragmenty plytkowe przenosza markery ptytkowe na komorki macierzyste CD34+
zwigkszajac ich zdolno$¢ do wszczepiania [Janowska-Wieczorek i wsp., Blood. 2001, 15;
98:3143-9). Efektem tych badan bylo postawienie hipotezy wyjasniajacej lepsze wszczepianie
komoérek macierzystych pochodzacych z krwi mobilizowanej, niz ze szpiku kostnego oraz
szczegbtowa charakterystyka mikrofragmentow ptytkowych, co byto podstawa mojej
rozprawy doktorskiej,

e komorki macierzyste ukierunkowane tkankowo ,rywalizuja” o miejsca ,,bogate” w SDF-1
[Pituch-Noworolska i wsp., Folia Histochem Cytobiol 2003, 41,1:13-21],

e z komoérek macierzystych CD34+ mozna uzyskaé monocyty o potencjale
przeciwnowotworowym, co moze da¢ podstawy do zindywidualizowanej terapii pacjentow z
rakiem jelita grubego [Stec i wsp., Exp Hematol. 2012, 40:914-921],

e subpopulacje monocytow uzyskiwane z komoérek CD34+ réznig si¢ poziomem ekspresji
receptorow dla chemokin oraz profilem uwalnianych chemokin w odpowiedzi na stymulacje¢

komdrkami nowotworowymi [Stec i wsp., Anticancer Res 2012,32: 4749-4753].

6. Pozostale osiggnigcia:

Od poczatku pracy w Zaktadzie Immunologii Klinicznej prowadzg rowniez zaj¢cia dydaktyczne z
zakresu diagnostyki immunologicznej dla studentéw Wydziatu Analityki Medycznej CM UJ oraz
oséb specjalizujacych si¢ w tej dziedzinie (zatacznik 4) . Poza dziatalnoscig naukowsg i
dydaktyczna, jestem tez diagnosta laboratoryjnym w Pracowni Typowania Tkankowego
Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie, ktorg kieruj¢ od roku 2011. Dziatalno$¢

diagnostyczna Pracowni obejmuje typowanie antygenéw HLA przed przeszczepieniem komoérek
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hematopoetycznych oraz typowanie i dobér dawca-biorca przed przeszczepami narzgdowymi.
Zaangazowanie w pracg diagnostyczng zaowocowalo reorganizacja pracowni, przeniesieniem jej
do nowych pomieszczen, poszerzeniem panelu badan diagnostycznych i zwigkszeniem ich
liczby. Ponadto, wraz z Zespotem pracowni, opracowali$my rozdzial pt.: ,,Asocjacje HLA z
wybranymi jednostkami chorobowymi”, w pracy zbiorowej pt.: ,Badania immunogenetyczne w

transplantologii i diagnostyce” pod red. Katarzyny Boguni-Kubik (I-BIS, Wroctaw, 2012).

Sumaryczny impact factor zgodnie z rokiem opublikowania: IF = 65,301
Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of Science: 731
Indeks Hirscha opublikowanych publikacji wedlug bazy Web of Science: 12
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