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1. Imie i nazwisko: Monika Weronika Piwowar

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j.

2007 - stopien dr n. med. uzyskany w Krakowie w Collegium Medicum na Wydziale

Lekarskim

2001 - stopien magistra Biotechnologii uzyskany we Wroctawiu na Uniwersytecie

Wroctawskim na Wydziale Biotechnologii

1999 - stopien licencjata Biotehnologii uzyskany we Wroctawiu na Uniwersytecie

Wroctawskim na Wydziale Biotechnologii

Tytut rozprawy doktorskiej:
,Charakterystyka mikrosatelitarnych sekwencji trinukleotydowych w genomie cztowieka za

szczegolnym uwzglednieniem ich zwigzku z chorobami neurodegeneracyjnymi”.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.
2009-01-10 - Zakfad Bioinformatyki i Telemedycyny UJCM; stanowisko:adiunkt
2006-11-01 -Zakfad Bioinformatyki i Telemedycyny UJICM; stanowisko: asystent

2007-2008 - Europejsko-Chinski projekt EuChinaGrid w UJCM; stanowisko naukowe
2003-2007 - Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; studia doktoranckie

2001-2002 - Uniwersytet Jagiellonski, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii; studia

doktoranckie

4. Wskazanie osiggniecia* 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. 2016 r. poz. 882 ze



zm. w Dz. U.z 2016 r. poz. 1311.):

Sumaryczny Impact Factor moich publikacji wynosi IF=46,439, KBN/MNiSW = 632 punktéw,
liczba cytowan wynosi 102 wg Web of Science Core Collection 1945-2018 z dnia 08.01.2019.

Wspétczynnik Hirscha wg bazy Web of Science Core Collection wynosi: 6

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego:

,Integracja danych biomedycznych i metod statystycznych, a takze bioinformatycznych oraz badania

nad ich efektywnoscig w celu rozszerzenia opisu proceséw biologicznych”.

b) Na dorobek habilitacyjny sktadajg sie nastepujace publikacje naukowe:

Osiggniecie naukowe stanowi cykl 6 publikacji o tgcznej punktaciji:
IF: 14,402
Pkt. MNiSW: 203

Wymienione prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

Piwowar M, Kocemba-Pilarczyk KA, Piwowar P. Regularization and grouping —omics data by GCA
method: A  transcriptomic case. PLoS One. 2018 Nov 1;13(11):e0206608. doi:
10.1371/journal.pone.0206608. eCollection 2018. PubMed PMID: 30383819; PubMed Central
PMCID: PMC6211732. IF: 2,766 KBN/MNiSW: 40 pkt.

Piwowar M, Kutaga T. “Directional association measurement in contingency tables — genomic case “,J
Comput Biol. 2018 Dec 18. doi: 10.1089/cmb.2018.0202.[Epub ahead of print] PubMed PMID: 30562062.
IF: 1.191 KBN/MNiSW: 25 points.

Piwowar M, Jurkowski W. ONION: Functional Approach for Integration of Lipidomics and
Transcriptomics Data. PLoS One. 2015 Jun 8;10(6):e0128854. doi: 10.1371/journal.pone.0128854.
eCollection 2015. PubMed PMID: 26053255; PubMed Central PMCID: PMC4459700. IF: 3,051
KBN/MNiSW: 40 pkt.

Waller T, Gubata T, Sarapata K, Piwowar M, Jurkowski W. DNA microarray integromics analysis
platform. BioData Min. 2015 Jun 25;8:18. doi: 10.1186/s13040-015-0052-6. eCollection 2015.
PubMed PMID: 26110022; PubMed Central PMCID: PMC4479227. IF: 1,64 KBN/MNiSW: 30 pkt.

Piwowar M, Banach M, Konieczny L, Roterman |. Structural role of exon-coded fragment of
polypeptide chains in selected enzymes. J Theor Biol. 2013 Nov 21;337:15-23. doi:
10.1016/].jtbi.2013.07.016. Epub 2013 Jul 26. PubMed PMID: 23896319. IF: 2,116 KBN/MNiSW: 35
pkt.



Piwowar M, Banach M, Konieczny L, Roterman |. Hydrophobic core formation in protein complex of
cathepsin. J Biomol Struct Dyn. 2014;32(7):1023-32. doi: 10.1080/07391102.2013.801784. Epub
2013 Jul 5. PubMed PMID: 23826628. IF: 2,919 KBN/MNiSW: 25 pkt.

) Oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z
omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wraz z rozwojem metod biologii molekularnej, badania naukowe nastawione sg na coraz szersze
ujecie procesdéw biologicznych na poziomie komérki, tkanki, catego organizmu, a takze wielu
organizmdéw na raz. Za sprawg rozwoju tych metod lawinowo przyrasta ilosci danych biologicznych
deponowanych i katalogowanych w stosownych bazach danych. Ogrom gromadzonych informacji
powoduje, ze dotychczas stosowane metody statystyczne oceny danych iloSciowych i jakosciowych,
s w wielu przypadkach niewydolne. Naturalne staje sie dostosowywanie znanych metod
obliczeniowych do zadan postawionych przed wspodtczesng Biologia Obliczeniowa oraz rozwijanie
nowych podejs¢ analitycznych, tak aby prowadzone badania miaty mozliwie szeroki kontekst przy
zachowaniu, jak najwiekszej jakosci i doktadnosci obliczeniowej. W ostatnich latach intensywnie
rozwija sie podejscie majgce na celu integracje wiedzy biologicznej (np. danych genomicznych,
transkryptomicznych, proteomicznych i metabolomicznych czy struktur biatkowych) z statystycznymi
metodami analizy danych (np. wielowymiarowymi technikami obliczeniowymi) tak aby analizowac¢
biomolekuty i procesy biologiczne mozliwie szeroko, a tym samym coraz skuteczniej zblizaé sie do

opisu rzeczywistosci.

Wychodzac naprzeciw potrzebom Biologii Obliczeniowej w kontekscie Medycyny skupitam sie na
integracji wielowymiarowych metod statystycznych oraz bioinformatycznych na potrzeby analiz
danych biologicznych w tym danych typu OMICS szeroko wykorzystywanych we wspétczesnej biologii

i medycynie.

Aplikacje jednej z wielowymiarowych analiz przedstawione =zostaty w pracy pt.
,Regularization and grouping —omics data by GCA method: A transcriptomic case”. Pokazano w niej
jakiego typu rezultaty (wazne z punktu widzenia np. klinicysty) mozna uzyskac stosujac Gradacyjng
Metode Korespondencji (ang. Grade Corespondence Analysis) oraz metode grupowania danych w
oparciu o GCA (ang. Grade Correspondence Cluster Analysis). Procedura GCA dziata w ten sposdb, ze
iteracyjnie permutuje wiersze i kolumny, aby zmaksymalizowa¢ wspétczynniki tau-Kendall’a lub rho-
Spearman’a, co umozliwia ustawienie wierszy i kolumn w macierzy danych w taki sposéb, aby te
najbardziej podobne pozostaty w sasiedztwie drugiego. Dzieki temu algorytm GCA podkresla

regularnosci w macierzy danych. Dane rankingowe sg nastepnie grupowane za pomocg metody



GCCA, a dalej agregowane w klastry, zapewniajgc reprezentacje, ktora jest tatwiejsza do analizy -
szczegblnie w przypadku duzych zestawdw ekspresji gendow. Na podstawie danych dotyczacych
ekspresji gendw 256 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim pokazano, ze metoda GCA moze by¢
wykorzystywana do znalezienia prawidtowosci w analizowanych zbiorach oraz do stworzenia

charakterystycznych profili ekspresji genéw dla grup pacjentéw (Rys 1).
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Rys. 1 Mapy nadreprezentacji ekspresji gendw po zastosowaniu procedury GCCA A) wynik
grupowania wczesniej uporzqgdkowanych danych w rzedach i kolumnach w szesciu grupach. B) dane
zagregowane w klastrach; pogrubione pionowe linie oddzielajqg klastry gendw (1-6); pogrubione linie
poziome oddzielajq skupiska pacjentéw (1-6)

Porzagdkowanie (ang. regularization) danych transkryptomicznych, przedstawione w manuskrypcie,
umozliwito podziat zbioru danych na grupy (klastry) kolumnowe reprezentujgce geny i grupy
wierszowe reprezentujgce pacjentéw. Prezentowana analiza stata sie punktem wyjscia do opisu
genodw rdznicujacych w poszczegdlnych grupach (klastrach) pod katem aktywnosci ich produktow w

réznych procesach biochemicznych (Rys. 2).
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Rys. 2 Charakterystyczne procesy biologiczne dla dwdch grup pacjentow z réznym poziomem ekspresji
genow. Procesy wyznaczone w oparciu o geny o A) obnizonej ekspresji (DOWN regulated) B)
zwiekszonej ekspresji (UP regulated).

Przedstawione w manuskrypcie podejscie wykorzystujgce metode GCA do analizy zbioréow
transkryptomicznych, pokazuje ze metoda GCA moze by¢ alternatywa w stosunku do obecnie
stosowanych metod wyznaczania gendw rdznicujgcych podczas analizy np. ekspresji gendw, ale takze
m.in. w metodach analiz epigenetycznych (metylacji, acetylacji), ktdre obecnie z coraz wiekszym

rozmachem sg wykorzystywane w badaniach proceséw biologicznych.

Kolejng pracy zawierajgcy zestaw wielowymiarowych podejsé analitycznych jest manuskrypt
pt. ,,ONION: Functional Approach for Integration of Lipidomics and Transcriptomics Data”. W
opracowaniu tym skupiono sie na integracji wielowymiarowych metod statystycznych tj. analiza
kanoniczna (CCA) czy regresja czgstkowych najmniejszych kwadratéw (PLS) z danymi pochodzgcymi z
wysokoprzepustowych technik biochemicznych tj. dane transkryptomiczne czy metabolomiczne oraz
publicznych repozytoriow danych biologicznych. Typowe podejscia statystyczne stosowane w celu
znalezienia zwigzkdw pomiedzy metabolitami i genami, zawodzg na skutek niewielkiej liczby
obserwacji (np. warunkdéw, diety itp.) w poréwnaniu do rozmiaru danych (liczba gendw,
metabolitéw). Modyfikacje opracowane w celu poradzenia sobie z tym problemem nie sg idealne ze
wzgledu na konieczno$¢ dodawania symulowanych danych, co skutkuje brakiem obliczania wartosci p
lub zawezaniem zbioru zmiennych, przez co traci sie potencjalnie wazne informacje. W
zaproponowanym podejsciu pokazano, ze istnieje mozliwos¢ zawezania zbioru danych w sposéb

biologicznie uzasadniony wykorzystujgc do tego celu zdeponowane w bioinformatycznych bazach



danych informacje o zweryfikowanych S$ciezkach biochemicznych oraz o przypuszczalnych
interakcjach molekularnych lub powigzaniach funkcjonalnych analizowanych molekut realizujac

kolejne etapy postepowania podczas tego typu analiz (Rys. 3).
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Rys. 3 Przebieg procesu integracji danych w opracowanej metodzie
i zaimplementowanej w programie R (ONION).

W oparciu o tego typu informacje tworzone sg podgrupy danych o okreslonej strukturze, dzieki ktérej
mozliwe jest zastosowanie metod typu CCA i innych modeli wielowymiarowych do obliczania
obiektywnych statystyk i dostarczania tatwych do interpretacji wynikéw powigzan miedzy

metabolitami i genami w celu lepszego zrozumienia odpowiedzi metabolicznej.
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Rys. 4 Graficzna prezentacja analizy korelacji kanonicznej lipiddéw (Y) wzgledem gendw (X) w grupach.

Skuteczno$¢ proponowanego podejscia tj. integracji danych lipidomicznych i transkryptomicznych
wykazano w oparciu o wykorzystanie ogdlnodostepnych nutrigenomicznych zbioréw danych mysich.
Wykazano istotng poprawe identyfikacji (powigzania) gendw zwigzanych z metabolizmem lipidéw
oraz pokazano, ze proponowane podejscie moze by¢ zastosowane réwniez do innych zestawdw

danych metabolomiczno-transkryptomicznych.

Praca nad integracjg danych lipidomicznych i transkryptomicznych zaowocowata wspétpraca
ze srodowiskiem informatykéw budujgcych platforme obliczeniowa na potrzeby polskich naukowcow
reprezentujgcych Nauki Przyrodnicze. Efektem wspdtpracy sg wyniki licznych badani i analiz
testowych oraz opracowania ,przeptywu” proceséw obliczeniowych finalnie przedstawionych w
pracy pt. ,DNA microarray integromics analysis platform”. W obecnej postaci platforma ma stuzy¢
do zarzadzania i analizy danych "multi-omics". Zawiera szereg zestawow funkcji analizy danych m.in.
ekspresji gendéw, normalizacji danych, analizy gendw rdznicujacych czy wielowymiarowych technik
statystycznych tj. analiza gtéwnych sktadowych (PCA), analiza kanoniczna (CCA) czy regresja

czastkowych najmniejszych kwadratéw (PLS), ktére sg dostepne online (Rys. 5) (Rys. 6).
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Rys. 5 Widok panelu z metodami analizy danych biologicznych (https://lifescience.plgrid.pl/en)

Wykorzystywanie funkcjonalnosci opracowanego narzedzia nie wymaga specjalistycznego
oprogramowanie, a jedynie dostepu do internetu, gdyz jest to zapewnione jest przez platforme

integromiczna.
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Rys. 6 Przyktadowe wyniki uzyskane w oparciu o wykorzystanie platformy integromicznej A) wynik
analizy kanonicznej — korelacja kanoniczna miedzy ekspresjqg genow — X i kwasami ttuszczowymi - Y B)
Kanoniczna reprezentacja zmiennych C) Wynik sprawdzianu krzyzowego w postaci krzywych RMSEP
bedgcych wynikiem integracji danych nutrigenomicznych metodq PLS.

Obecnie zasoby platformy integromicznej sg dostepne jedynie dla pracownikéw naukowych oraz
studentdw i doktorantéw polskich uczelni. W przysztosci planuje sie sukcesywnie poszerzaé zakres

dostepnych funkcjonalnosci, tak aby stata sie skutecznym narzedziem do badan biologii molekularne;j.

W opracowaniu pt: , Directional association measurement in contingency tables — genomic
case” pokazano, ze miara zwigzku dwdch zmiennych moze by¢ z powodzeniem zastosowana do
badania sity zaleznosci zmiennych jakosciowych np. liczby zmutowanych ludzkich gendéw w réznych
rodzajach nowotwordw. Miara Z, ktérg wykorzystano w analizie opisuje powigzanie kierunkowe w
tabelach kontyngencji. Pozwala dowolnie grupowac kategorie dla kazdej z dwdch zmiennych, dla
ktorych analizowana jest tabela kontyngencji. We wspomnianym opracowaniu wspoéfczynnik Z
obliczono dla zestawu danych ludzkich genéw (z mutacjami) i réznych rodzajéow nowotwordw.
Wykazano zwigzek gendéw (z mutacjami) z konkretnymi nowotworami (Rys. 7) oraz grupami genow

(grupami adnotacji) i r6éznymi nowotworami (Rys. 8).
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Rys. 7 Mapa cieplna wartosci wspdtczynnikow asocjacji gendw (na osi poziomej) i roznych typow
nowotwordw (na osi pionowej).
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Rys. 8 Mapa cieplna wartosci wspdfczynnikdw asocjacji gendw aktywnych w reakcjach
biochemicznych (grupy anotacji na osi poziomej) i réznych typow nowotwordéw (na osi pionowej).

Uzyskane wyniki zaleznosci nowotwordw i gendw zostaty udokumentowane doniesieniami
naukowymi fakty dotyczagcymi genomiki nowotworéw pochodzacymi z niezaleznych zrédet. Miare Z
zaimplementowano w bibliotece R pod nazwa »MEUSassociation”

(https://github.com/mpiwowar/MEUSassociation.git) dzieki czemu jest ogdlnie dostepnym



narzedziem i ma szanse by¢ wykorzystywana przez szerokie grono oséb zainteresowanych analizg

danych biomedycznych.

Kolejne prace oscylujg wokdt analizy struktury biatek uwzgledniajgc ich zapis genetyczny. W
pracach tj. “Structural role of exon-coded fragment of polypeptide chains” in selected enzymes” i
“Hydrophobic core formation in protein complex of cathepsin” plasujgcych sie w tematyce zwigzane;j
z wyjasnianiem procesu fatdowania biatek prezentowany jest opis jadra hydrofobowego w biatkach w
relacji do zapisu genetycznego. Niezwykle skomplikowane molekuty jakimi sg struktury biatek zostaty
przedstawione pod katem wkfadu fragmentdw eksonowych, kodujgcych poszczegdlne partie tych
struktur w budowe jadra hydrofobowego opisanego przez model rozmyte] kropli (“fuzzy oil drop”).
Model ten zaktada proces konstrukcji jadra hydrofobowego jako jeden z elementéw nakierowujgcych
proces fatdowania taicucha polipeptydowego. Efektem jest generowanie jadra hydrofobowego,

ktdrego strukture wyrazi¢ mozna za pomocg funkcji 3-D Gaussa i hydrofobowosci aminokwaséw.

W wyzej wymienionych dwdch pracach opisano relacje wyidealizowanej struktury biatka
opisanej przez model Gaussa (opis teoretyczny) do struktury opisanej w oparciu o dane
obserwowane. Funkcja 3-D Gaussa stuzy opisowi idealnego rozktadu hydrofobowosci w znacznej
grupie biatek. Najwyzsza wartos¢ parametru hydrofobowosci przypada na centrum kropli, gdzie
gestos¢ funkcji prawdopodobienstwa jest najwieksza. Wartosé hydrofobowosci zmniejsza sie wraz z
odlegtoscig od centrum kropli i osigga wartos¢ najmniejszg (bliskg zero) w odlegtosci 30 od $rodka
uktadu wspodtrzednych - na powierzchni kropli. Rozktad hydrofobowosci obserwowanej jest
wyliczany na podstawie funkcji wprowadzonej przez Michael Levit, ktéra opisuje oddziatywania
miedzy aminokwasami oraz bierze pod uwage pozycje kazdej jednostki aminokwasowej w strukturze

biatka. Réwnoczes$nie uwzglednia ich charakter i lokalizacje w strukturze biatka.

Rys. 8 Grdfiki dotyczqce biatka 1ICF Reprezentacje 3D taricuchdw A (po lewej) i B (po prawej). Rézne
kolory odpowiadajq poszczegolnym fragmentom eksondw. Biaty fragment w taricuchu A jest jedynym,
ktéry odstaje od modelu teoretycznego. Zéfte kule odpowiadajg resztom zaangazowanym w
aktywnosc enzymatyczngq.
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W pracach “Structural role of exon-coded fragment of polypeptide chains” in selected
enzymes” i “Hydrophobic core formation in protein complex of cathepsin” skupiono sie na
specyficznym wktadzie w formowanie jgdra hydrofobowego pojedynczych fragmentdéw polipeptydu
kodowanych przez jednostki eksonowe tych genéw. Na przyktadzie biatka katepsyny (1ICF) (Rys. 9)
oraz innych biatek enzymatycznych pokazano, ze na podstawie analizy struktury biatka w relacji do
zapisu genetycznego mozna wyrdzni¢ eksony kodujgce partie biatka biorgce udziat w formowaniu
jadra hydrofobowego (podkreslana jest rola eksonéw kodujgcych centralne partie biatek bedace w

centrum hydrofobowym, jako nos$nikéw informacji o silnie hydrofobowych fragmentach biatek).

5. Omoéwienie pozostatych osiggniec naukowo - badawczych (artystyeznyeh)-
5.1 Badania i analizy bioinformatyczne
e Opis poziomu zapisu genetycznego w relacji do struktury biatka

Opracowania wspierajgce gtéwny nurt badan zaprezentowany w osiggnieciu naukowym dotyczyty
m.in. opracowania programu komputerowego do oznaczania eksondéw w biatku oraz aplikacji
metodologii wyznaczania fragmentdw w biatku kodowanych przez poszczegdlne eksony.
Opracowanie narzedzia bioinformatycznego stanowito podstawe do dalszych analiz relacji poziom

genetyczny- biatko. Wyniki tych prac zostaty opublikowane w nastepujgcych publikacjach:

Piwowar M, Porebski K, Piwowar P. ExonVisualiser - application for visualization exon units in 2D and
3D protein structures. Bioinformation. 2012;8(25):1280-2. doi: 10.6026/97320630081280. Epub 2012
Dec 19. PubMed PMID: 23275735; PubMed Central PMCID: PMC3532015.

Piwowar M, Banach M, Konieczny L, Roterman I. Structural role of exon-coded fragments in proteins,
Bio-Algorithms and Med-Systems. 9 (2013) 103—-114.

Piwowar M, Banach M, Konieczny L, Roterman |. Structural role of exons in hemoglobin, Bio-
Algorithms and Med-Systems. 9 (2013) 81-90.

e Poszukiwanie zapisdw genetycznych biatek nie wystepujacych w przyrodzie

Badania 1 analizy prezentowane w pracy mieszczg si¢ w zakresie badan w ramach
dynamicznie rozwijajacej si¢ dziedziny, jaka jest biologia syntetyczna skupiajaca si¢ na
projektowaniu i tworzeniu sztucznych systemow biologicznych wzorowanych na naturalnych.
Badania byly prowadzone w ramach Europejsko-Chinskiego projektu Euchinagrid. W ramach

projektu wygenerowano zbidr biatek niewystepujacych w przyrodzie (Never Born Protein)
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(takich, ktére nie zostaty zdeponowane dotychczas w zadnej z biatkowych baz danych), a
nastgpnie podjeto probe ich ufaldowania i porownania z obecnie wystepujacymi biatkami.
Niezaleznie od procesu fatldowania przeprowadzono analizy majace na celu sprawdzenie, czy
NBP maja pelen albo cze$¢ zapisu genetycznego w sekwencjach genomowych obecnie
zyjacych réznych organizmow. Identyfikacja sladow genetycznych NBP dotyczyta catych
sekwencji genomowych, a wiec takze fragmentow niekodujacych. Szczegdlng uwage
poswiecono znalezieniu zapisow genetycznych NB, ktorych sfaldowanie dalo zadowalajace
efekty z punktu widzenia ich funkcji. Wyniki analiz opublikowano w nastepujacych

publikacjach:

Piwowar M, Matczyniska E, Malawski M, Szapieniec T, Roterman-Konieczna |. Genetic traces of never
born proteins. Bio-Algorithms Med-Syst. (Print) 2017 : Vol. 13, nr 2, s. 79-88

Prymula K, Piwowar M, Kochanczyk M, Flis L, Malawski M, Szepieniec T, Evangelista G, Minervini G,
Polticelli F, Wisniowski Z, Satapa K, Matczyniska E, Roterman I. In silico structural study of random
amino acid sequence proteins not present in nature. Chem Biodivers. 2009 Dec;6(12):2311-36.
doi:10.1002/cbdv.200800338. PubMed PMID: 20020465.

Piwowar M, Matczyniska E, Pomanski F, Kosmider A, Kos¢ D, Swatowski M, Wiecek P, Szepieniec T.
VOGE - java application for presentation of never born proteins gene structure elements. Bio-
Algorithms Med-Syst. (Print) 2009 : Vol. 5, nr 10, s. 9-13, p-ISSN: 1896-530X

Minervini G, Evangelista G, Polticelli F, Piwowar M, Kochanczyk M, Flis £, Malawski M, Szepieniec T,
Wisniowski Z, Matczynska E, Prymula K, Roterman I. Never born proteins as a test case for ab initio
protein structures prediction. Bioinformation 2008 : Vol. 3, nr 4, s. 177-179, p-ISSN: 0973-2063

Piwowar M, Matczyriska M, Ochlawski P, Kosibowicz M, Kos$é D, Swatowski M, Wiecek P, Szepieniec
T. GenFoSS-java application for presentation of coding stretches of Neper Born Proteins. Bio-
Algorithms Med-Syst. (Print) 2008 : Vol. 4, nr 7, s. 9-17

5.2 Badania i analizy wykonane we wspoétpracy z klinicystami

Wspotczesna Nauka dostarcza olbrzymich ilosci danych, ktére deponowane s3 w
stosowanych bazach. Ich analiza staje sie duzym wyzwaniem zwtaszcza jezeli do dyspozycji sg wyniki
badan z réinych poziomdéw organizacji ludzkiego organizmu (dane epidemiologiczne, genetyczne,
proteomiczne, metabolomiczne itd). W ramach pracy naukowej zajmuje sie rozwijaniem metod
obliczeniowych integrujac je z danymi biologicznymi, aby mie¢ mozliwos$¢ mozliwie petnego ogladu
analizowanych procesdw. Dzieki narzedziom, ktdrymi dysponuje w tym zakresie mam mozliwos¢ ich
zastosowan wspotpracujgc z klinicystami réznych specjalnosci. Ponizej zamiescitam gtéwne watki

badawcze, ktdre w ostatnich latach podjetam i w ktérych gratam jedng z gtdwnych rdl jezeli chodzi o
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czesc obliczeniowa.

Pracujac wiele lat jako dydaktyk miatam mozliwosé stosowania réznych podejs¢ w nauczaniu
studentéw od ¢wiczen laboratoryjnych, seminariow, wyktadéw po zajecia prowadzone w formie e-
learningowej czy z zastosowaniem symulacji stosujac przy tym coraz to nowsze techniki nauczania.
Wsrod zagadnien zwigzanych z tg tematyka znalazty sie te zwigzane z technikami symulacyjnymi w
medycynie. Skupitam sie gtownie na symulacji w biochemii, ale tez mam swdj udziat w opisie
symulacji w ortopedii i rehabilitacji. Wspéttworzytam program do nauczania problemowego (ang.
Problem Base learning). Podjetam tez temat symulacji podejmowania decyzji, ktéry zrealizowatam we

wspotpracy ze specjalistami z ginekologii.

Wszystkie te watki znalazty swoje odzwierciedlenie w opublikowanych doniesieniach, ktére
ponizej krétko omdéwitam. W wielu z nich bytam inicjatorkg gromadzenia zespotu oséb pracujacych

nad zagadnieniem, jak réwniez bytam wspdétautorka manuskryptow.

e Analiza genomiczne danych onkologicznych

Badana nad procesami nowotworzenia nieustannie sg prowadzone przez liczne zespoty
badawcze w celu opisania biologii nowotwordw, jak réwniez proponowania schematow
terapeutycznych w oparciu o zgormadzong wiedze. We wspodtpracy z klinicystami i biochemikami
pracujgcymi nad procesami nowotworzenia udato sie opisac istotnie aktywne procesy biochemiczne
w nowotworach. W badaniach tych skupiono sie na genach CYLD i PFKFB4, ktdre stanowity punkt
odniesienia. W oparciu m.in. o metodologie analizy ekspresji genéw wyodrebniono geny rdznicujace,
nastepnie zidentyfikowano sciezki biochemiczne, w ktdrych te geny biorg udziat. Z kolei, znajac liste
gendw o obnizonej i podwyzszonej ekspresji w poréwnaniu z kontrolg, udato sie wskazac te procesy
biochemiczne, ktére sg silnie aktywowane oraz te ktérych aktywnos¢ byta obnizona. Do analiz
wykorzystano narzedzia bioinformatyczne (bazy danych Reactome, KEGG, Cytoscape) i
biostatystyczne (biblioteki zaimplementowane w Bioconductor). Wyniki badan zostaty opublikowane

w ponizszych czasopismach:

van Andel H, Kocemba KA, de Haan-Kramer A, Mellink CH, Piwowar M, Broijl A, van Duin M,
Sonneveld P, Maurice MM, Kersten MJ, Spaargaren M, Pals ST. Loss of CYLD expression unleashes
Wnt signaling in multiple myeloma and is associated with aggressive disease. Oncogene. 2017
Apr;36(15):2105-2115. doi: 10.1038/0nc.2016.368. Epub 2016 Oct 24. PubMed PMID: 27775078.

Trojan SE, Piwowar M, Ostrowska B, Laidler P, Kocemba-Pilarczyk KA. Analysis of Malignant
Melanoma Cell Lines Exposed to Hypoxia Reveals the Importance of PFKFB4 Overexpression for
Disease Progression. Anticancer Res. 2018 Dec;38(12):6745-6752. doi: 10.21873/anticanres.13044.
PubMed PMID: 30504385.
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Oprécz publikacji wynikéw badan naukowych podjeto sie réwniez opracowania pracy
przegladowe] opisujgcej dwa z kluczowych probleméw trapigcych ludzkos$¢ - starzenie sie i
karcynogeneze, ktére sg nierozerwalnie zwigzane. Chociaz ich natura wydaje sie inna, ich
mechanizmy majg ze sobg wiele wspdlnego. Dowody sugerujg, ze starzenie sie jest wynikiem
spontanicznej syntezy i akumulacji nieprawidtowo sfatdowanych biatek w komérkach, co prowadzi do
roznych patologii. Co do karcynogenezy, wigze sie to z mutacjami genetycznymi - statymi,
kowalencyjnymi zmianami w DNA. Oba procesy majg charakter losowy; jednakze, inaczej niz w
przypadku mutacji, akumulacja wadliwych biatek nie jest okreslona genetycznie. Zamiast tego
kontrola nad tym procesem zalezy od regulacji szybkos$ci wymiany biatka - zjawiska, ktére wydaje sie
byé prawdopodobnym kandydatem na podstawowy mechanizm kontroli starzenia. Mechanizmy
starzenia sie i kancerogenezy, chociaz funkcjonalnie réine, pozostajg skorelowane: komérka

starzejgca sie staje sie bardziej podatna na zmiany mutacyjne. Tematyke te podjeto w opracowaniu:

Piwowar M, Dygut J, Piwowar P, Konieczny L, Roterman |, Attempt at a systemic outlook on aging
and carcinogenesis, Bio-Algorithms and Med-Systems. 2014, 10:101-115. doi:10.1515/bams-2014-
0012.

Badania nad procesem nowotworzenia dotyczgcym czerniaka zaowocowaty opracowaniem polskiego
i miedzynarodowego zgtoszenia patentowego pt. Kompozycja do leczenia czerniaka u ludzi (numer
zgtoszenia polskiego: PL420249). Przedmiotem zgtoszenia jest kompozycja zawierajgca wodny
roztwér taksanu i wodny roztwér simwastatyny do stosowania w leczeniu i zapobieganiu czerniaka u
ludzi. Kompozycja charakteryzuje sie tym, ze taksanem jest paklitaksel lub docetaksel. Opracowanie

znajduje sie w bazie patentowej

Placha W, Zagajewski J, Szczygiet M, Piwowar M. 2018, US 9879311 B2
A composition for the treatment of human melanoma., PCT/PL20 18/050002 Uniwersytet Jagielloriski
14/422860; 26.07.2018, Data publikacji zgtoszenia miedzynarodowego: 19.01.2018, Numer
publikacji: WO 2018/135959 Al.

W ramach grupy badawczej pracujgcej nad czerniakiem powstajg kolejne opracowania naukowe
traktujgce o wptywie taksanu i statyn na komarki nowotworowe. Pierwszg publikacja z tej tematyki

jest opracowanie przedstawiajgce charakterystyke statyn, ich podobienstwo pod katem fizyko-

chemicznym tj.:

Dreyer C, Placha W, Zgajewski J, Dygut J, Stangel-Wdéjcikiewicz K, Piwowar M, The similarity of
selected statins — a comparative analysis, Bio-Algorithms and Med-Systems. 14 (2018) 1-5.
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doi:10.1515/bams-2018-0034.

e Badania genetyczne i inne analizy zwigzane z zagadnieniami z dziedziny ortopedii i
rehabilitacji

Badania i analizy zwigzku mutacji w genie Fokl ze zwyrodnieniem krqzka miedzykregowego

Polimorfizmy genetyczne s obecnie cennym narzedziem do opisu zwigzku genotypu z
fenotypem. W przypadku analizy zwyrodnienia krgzka miedzykregowego pojawito sie szereg
doniesien naukowych. Badano m.in. zwigzek Fokl (rs2228570) - polimorfizm genu receptora witaminy
D ze zwyrodnieniem krazka miedzykregowego (IDD). Nie dostarczyty one jednak jednolitych i
jednoznacznych wynikéw na temat zwigzku Fokl z IDD. W zwigzku z tym podjeto wysitek zebrania
wszystkich znanych doniesien naukowych na temat zwigzku Fokl z IDD i przedstawiono kompleksowy
przeglad danych wraz z analizami genetycznymi. Wykazano na tej podstawie, ze gen polimorficzna
wersja genu Fokl (rs2228570) jest genetycznym czynnikiem ryzyka zwyrodnienia krazka

miedzykregowego. Wyniki badan przedstawiono w pracy:

Pekala PA, Henry BM, Taterra D, Piwowar M, Vikse J, Tubbs RS, Tomaszewski KA. Fokl as a genetic
factor of intervertebral disc degeneration: A PRISMA-compliant systematic review of overlapping
meta-analyses. J Clin  Neurosci. 2018 Oct 9. pii: S0967-5868(18)31331-6. doi:
10.1016/j.jocn.2018.09.028. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 30309807.

Badania i analizy biatka dystrofiny

Kolejne opracowanie dotyczy analizy biatka dystrofiny, ktérej brak w komdrce powoduje
patologiczne objawy obserwowane np. w dystrofii miesniowej typu Duchenne. Praca dotyczy
teoretycznych badan z wykorzystaniem modelu rozmytej kropli, w o parciu o ktéry udato sie wykazaé,
ze w strukturze dystrofiny wystepujg fragmenty taczace sie dzieki oddziatywaniom hydrofobowym.
Jeden fragment z jednego monomeru z fragmentem z drugiego monomeru tworzg uzupetniajaca sie
strukture przestrzenng. W ten sposéb monomery generujg niezalezng pseudo-domene zlokalizowang
w interfejsie wykazujacg bardzo wysoka zgodnos$¢ z modelem teoretycznym. Wydaje sie to byc
skorelowane z wiasciwosciami biologicznymi dystrofiny, ktdra musi wytrzymywac znaczne sity
zewnetrzne i by¢ odporna na odksztatcenia strukturalne. Podobne obserwacje opisano dla biatka
utrofiny biosyntetyzowang w okresie prenatalnym, ktéra petni funkcje podobng do dystrofiny. Wyniki

prac zostaty zaprezentowane w publikacji:

Dygut J, Kalinowska B, Banach M, Piwowar M, Konieczny L, Roterman |. Structural Interface Forms
and Their Involvement in Stabilization of Multidomain Proteins or Protein Complexes. Int J Mol Sci.
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2016 Oct 18;17(10). pii: E1741. PubMed PMID: 27763556; PubMed Central PMCID: PMC5085769.

Analizy wptywu wyciqgu z kapusty na redukcje stanu zapalnego w stawie kolanowym

W badaniach wptywu wyciggu kapusty na pourazowe stany zapalne kolana przedstawiono
wstepne, jakosSciowe obserwacje kliniczne przed i po zastosowaniu oktadéw z kapusty u pacjentow z
pourazowym zapaleniem kolana. Ptyn stawowy bierze udziat w odzywianiu chrzastki stawowej,
ochrania jg mechanicznie, zmniejszajac tarcie powierzchniowe. Powstaty jednak nadmierny wysiek w
kolanie, wysiek patologiczny, wywotuje wiele niekorzystnych zjawisk. Rozciggana ptynem
wysiekowym torebka powoduje odruchowe rozszerzenie naczyn, co jeszcze bardziej nasila proces
wysiekowy (proces zapalny). Uzyskane wyniki sugerujg iz substancje zawarte w kapuscie tagodzg i
znaczaco przyspieszajg wchtanianie ptynu stawowego i gojenie standw pourazowych kolana jezeli w

pierwszym etapie leczenia zastosuje sie oktady z ze Swiezej kapusty.

Dygut J, Piwowar M, Fijatkowska K, Guevara |, Jakubas R, Gonzales G, Poptawski K, Strokowska A,
Wikariak H, Jurkowski W. Effect of Cabbage Wraps on the Reduction of Post-Traumatic Knee
Exudates in Men. J Altern Complement Med. 2018 Nov;24(11):1113-1119. doi:
10.1089/acm.2017.0304. Epub 2018 May 21. PubMed PMID: 29782183.

e Badania i analizy nietrzymania moczu u kobiet (wspotpraca z Ginekologia)

Problem nietrzymania moczu jest jednym z czesciej spotykanych probleméw wsréd pacjentek
ginekologicznych. Z tego powodu liczne zespoty badawcze zajmujg sie badaniami i oceng stanow
zaawansowania tej dolegliwosci oraz opracowujg procedury terapeutyczne majgce na celu
zmniejszy¢ ucigzliwe skutki nietrzymania moczu. W UJCM wdrozono technike leczenia nietrzymania
moczu polegajgcg na przeszczepianiu autologicznych komdrek macierzystych do zwieracza cewki
moczowej. Przeprowadzono badania kliniczne oraz badania jakosci zycia pacjentdw po przeszczepie.
Opracowo prace przeglagdowe m.in. zwigzane z tematyka medycyny regeneracyjnej oraz podtozem
genetycznym nietrzymania moczu. Wyniki prowadzonych badan oraz prace przeglagdowe zostaty

opublikowane w nastepujgcych publikacjach:

Stangel-Woijcikiewicz K, Piwowar M,. Genetic background of urinary incontinence — state-of-the-art
and perspectives, Bio-Algorithms and Med-Systems. 11 (2015) 197-203. doi:10.1515/bams-2015-
0027.

Stangel-Woijcikiewicz K, Piwowar M, Jach R, Majka M, Basta A. Quality of life assessment in female
patients 2 and 4 years after muscle-derived cell transplants for stress urinary incontinence
treatment. Ginekol Pol. 2016;87(3):183-9. doi: 10.17772/gp/61330. PubMed PMID: 27306126.

Stangel-Woijcikiewicz K, Jarocha D, Piwowar M, Jach R, Uhl T, Basta A, Majka M. Autologous muscle-
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derived cells for the treatment of female stress urinary incontinence: a 2-year follow-up of a Polish
investigation. Neurourol Urodyn. 2014 Mar;33(3):324-30. doi: 10.1002/nau.22404. Epub 2013 Apr
19. PubMed PMID: 23606303.

Stangel-Wéjcikiewicz K, Majka M, Basta A, Stec M, Pabian W, Piwowar M, Chancellor MB. Adult stem
cells therapy for urine incontinence in women. Ginekol Pol. 2010 May;81(5):378-81. Review. PubMed
PMID: 20568520.

Piwowar M, Stangel-Wdjcikiewicz K, Regenerative medicine for the treatment of urinary
incontinence; chapter 6, 1st ed., Jagiellonian University Press, Cracow, 2017.

e E- learning i symulacje w medycynie

Pomimo olbrzymiego sukcesu, jakim byto rozszyfrowanie sekwencji ludzkiego DNA Projekt
poznania Ludzkiego Genomu nie dostarczyt tak spektakularnych rezultatéw, jakich sie spodziewano.
Okazato sie, ze geny ,,same z siebie” nie sg w stanie zorganizowac przeptywu informacji w taki spséb,
zeby stanowié o unikatowosci fenotypu. Do tego jest potrzebna specyficzna ,informacja” dziatajaca
na wyzszym poziomie, a zatem geny (informacja genetyczna) musza ,dziata¢” w zorganizowanym
systemie. Trudnos$¢ wynika z tego, ze organizmy zywe (systemy zywe) przy kazdej prdébie analizy
poszczegdlnych jego czesci tracg swoje wifasciwosci — cechy stanowigce zjawisko zycia (zywe
organizmy, nie s3 sumg poszczegdlnych czesci). Wiekszosé biomolekut wchodzi w interakcje z innymi
biomolekutami tworzac sieci powigzan. Setki tysiecy biatek kodowanych jest przez geny, ktére
rownoczesnie sg kontrolowane i aktywowane przez inne biatka. Geny i biatka wspoétdziatajgc ze sobg
regulujg i kontrolujg aktywnos¢ poszczegdlnych proceséw na poziomie komorki, tkanki a w korcu
narzaddw i catego organizmu. Wszystko razem stanowi wysoce ztozony, elastyczny i dynamiczny twor
(=system) o nieprzewidywalnych wiasciwosciach. Przeglagd zagadnien dotyczacych symulacji

biochemicznych i analizy sieci przedstawiono w publikacji:

Piwowar M, Jurkowski W. Part I: Molecular level, in: I. Roterman-Konieczna (Ed.), Simulations Med.
Pre-Clinical Clin. Appl., |, De Gruyter, Berlin/Boston, 2015: pp. 3—38.

W ramach studiéw medycznych, jak réwniez podczas specjalizacji lekarzy liczba pacjentéw, z
ktdrymi specjalista ma szanse sie zetkngc¢ nie jest wystarczajgco duza, aby mtody lekarz miat szanse
czué sie maksymalnie pewnie w swojej roli. Wraz ze wzrostem obaw o bezpieczeristwo pacjentéw
nastepuje wzrost zastosowan nowych technologii w edukacji medycznej. Juz dzi$ poszerzona
rzeczywistosé, symulatory medyczne czy komputerowe programy symulacyjne sg wykorzystywane do
trenowania réznych technik doskonalgcych umiejetnosci np. chirurgiczne. W ramach tej tematyki
powstaty opracowania przeglgdowe zwigzane z symulacjami i symulatorami w ortopedii i rehabilitacji

tj.:
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Dygut J, Piwowar P, Gotda M, Poptawski K, Jakubas R, Gonzales G, Piwowar M. Simulations in
orthopedics and rehabilitation - Part I: Simulators. Bio-Algorithms Med-Syst. (Print) 2016 : Vol. 12, nr
4,s.147-157, p-ISSN: 1895-9091 DOI: 10.1515/bams-2016-0021

Dygut J, Piwowar P, Gotda M, Poptawski K, Jakubas R, Gonzales G, Piwowar M. Simulations in
orthopedics and rehabilitation - Part Il: computer simulations. Bio-Algorithms Med-Syst. (Print) 2016 :
Vol. 12, nr 4, s. 159-168, p-ISSN: 1895-9091 DOI: 10.1515/bams-2016-0022

Waznym zadaniem na etapie edukacji medycznej jest trenowanie umiejetnosci podejmowania
prawidtowych decyzji przez studenta w sytuacji, w ktdrej wazny jest zaréwno problem medyczny, ale
i czas. Wypracowanie mechanizmow rownoczesnego szybkiego kojarzenia faktow, niepoddawaniu sie
emocjom oraz odporno$¢ na stres sg rownie wazne, jak umiejetnosci praktyczne np. chirurga.
Korzystajgc z funkcjonalnosci systemu ,Wirtualny Pacjent”, stuzgcemu trenowaniu podejmowania
decyzji oraz oferujacego mozliwos¢ prezentowania historii choroby w okreslonych porcjach,
opatrzonych pytaniami i sugestiami eksperta, opracowano m.in. przypadek dotyczgcy nietrzymania

moczu u kobiet. Opracowanie opisano w nastepujacej publikacji:

Stangel-Wdjcikiewicz K, Piwowar M, Migdat M, Skotniczny K. Virtual patient case: study of a urinary
incontinence therapy procedure in a woman. Bio-Algorithms Med-Syst. (Print) 2014 : Vol. 10, nr 3, s.
151-157, p-ISSN: 1895-9091 e-ISSN: 1896-530X DOI: 10.1515/bams-2014-0007

W ramach aktywnosci e-learningowej opracowano program wspierajgcy zajecia dydaktyczne
prowadzone technikg nauczania problemowego. Opracowana aplikacja jest formg platformy e-
learningowej umozliwiajacg zamieszczanie, jak réwniez archiwizowanie zgromadzonych podczas sesji

PBL-owych tresci. Opis programu zostat zamieszczony w doniesieniu pt.:

Lipiak T, Piwowar M, Markiewicz M, Nowakowski M. ePBLmed: application supporting classes in
medical colleges conducted with the problem based learning method. Bio-Algorithms Med-Syst.
(Print) 2015 : Vol. 11, nr 1, s. 69-75, p-ISSN: 1895-9091 e-ISSN: 1896-530X DOI: 10.1515/bams-2014-
0022

18



