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1. Imie¢ i nazwisko

Marcin Magierowski

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Dyplom doktora nauk medycznych; stopien doktora nauk medycznych nadany z
wyrdznieniem przez Rade Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego -
Collegium Medicum w Krakowie (wrzesien 2016); tytul rozprawy doktorskie;j:
., Siarkowodor w protekcji btony sluzowej Zotqdka przed uszkodzeniami wywotanymi
przez czynniki wrzodotworcze w modelach eksperymentalnych”; promotor: prof. dr hab.
Tomasz Brzozowski

Dyplom magistra analityki medycznej; Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem
Analityki Medycznej, Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum w Krakowie
(lipiec 2011); promotor pracy magisterskiej: prof. dr hab. Gabriel Nowak

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych oraz pracy

naukowej

Praca naukowa w osrodkach krajowych:

11. 2018- do chwili obecnej: adiunkt i p. o. kierownika Pracowni Diagnostyki
Izotopowej (Zaktad Inzynierii Genetycznej, GMM kat. II), Katedra Fizjologii Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum

01. 2018- do chwili obecnej: kierownik zespotu oraz grantu badawczego Lider
(LIDER/9/0055/L-8/16/NCBR/2017) finansowanego przez Narodowe Centrum Badan
1 Rozwoju i realizowanego w Uniwersytecie Jagiellonskim - Collegium Medicum

11. 2015- 10. 2018: asystent naukowo-dydaktyczny; Katedra Fizjologii Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum

01. 2012- 09. 2015: pracownik naukowo-techniczny (niepelny wymiar zatrudnienia);
Katedra Fizjologii Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium
Medicum

10. 2011- 09. 2015: studia doktoranckie; Wydziat Lekarski Uniwersytetu

Jagiellonskiego - Collegium Medicum



Aktywnosé naukowa w osrodkach zagranicznych:

08. 2017- 11. 2017: Laboratory of Gastroenterology and Hepatology, Erasmus MC,
Rotterdam (Holandia); (postdoctoral visiting researcher (Principal Investigator),
realizacja cze$ci grantu Sonata z Narodowego Centrum Nauki; liderzy grupy
badawczej: dr Marcin Magierowski, prof. Maikel Peppelenbosch)

08. 2016- 11. 2016: Laboratory of Gastroenterology and Hepatology, Erasmus MC,
Rotterdam (Holandia); (stypendysta (postdoctoral visiting researcher) w ramach
programu Etiuda z Narodowego Centrum Nauki; lider grupy badawczej: dr Ron Smits)
05. 2016- 06. 2016: Dipartamento di Farmacologia Sperimentale, Universita degli
Studi di Napoli- Federico II, Neapol (Wtochy); (visiting researcher; lider grupy: prof.
Giuseppe Cirino)

07. 2014- 10. 2014: Wellcome Trust Centre for Mitochondrial Research, Newcastle
University, Newcastle (Wielka Brytania); (visiting researcher; liderzy grupy
badawczej: prof. Robert Lightowlers oraz prof. Zofia Chrzanowska-Lightowlers)
07.2013-09. 2013: Farncombe Family Digestive Health Research Institute, McMaster
University, Hamilton, Kanada (visiting researcher; lider grupy badawczej: prof. John

L Wallace)



4. Wskazanie osiagni¢cia 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. 2 2016 r. poz. 1311.):

a) tytul osiggniecia naukowego:
., Tlenek wegla oraz siarkowodor w leczeniu doswiadczalnych wrzodow blony sluzowej Zotqdka

oraz w redukcji gastrotoksycznosci niesteroidowych lekow przeciwzapalnych”™

b) autorzy, tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa:
1. Magierowski M*, Magierowska K, Hubalewska-Mazgaj M, Sliwowski Z, Ginter G, Pajdo
R, Chmura A, Kwiecien S, Brzozowski T. Carbon monoxide released from its
pharmacological donor, tricarbonyldichlororuthenium (II) dimer, accelerates the healing
of pre-existing gastric ulcers. British Journal of Pharmacology. 2017 October;

174(20):3654-3668. doi: 10.1111/bph.13968
Impact Factor: 6.81; Punkty MNiSW: 40

2. Magierowski M*, Magierowska K, Hubalewska-Mazgaj M, Surmiak M, Sliwowski Z,
Wierdak M, Kwiecien S, Chmura A, Brzozowski T. Cross-talk between hydrogen sulfide
and carbon monoxide in the mechanism of experimental gastric ulcers healing, regulation
of gastric blood flow and accompanying inflammation. Biochemical Pharmacology. 2018

March; 149:131-142. doi: 10.1016/j.bcp.2017.11.020
Impact Factor: 4.235; Punkty MNiSW: 40

3. Magierowska K, Bakalarz D, Wojcik D, Chmura A, Hubalewska-Mazgaj M, Licholai S,
Korbut E, Kwiecien S, Sliwowski Z, Ginter G, Brzozowski T, Magierowski M*. Time-
dependent course of gastric ulcer healing and molecular markers profile modulated by
increased gastric mucosal content of carbon monoxide released from its pharmacological
donor. Biochemical Pharmacology. 2019 February; 163: 71-83. pii: S0006-
2952(19)30049-8. doi: 10.1016/j.bcp.2019.02.011.

Impact Factor: 4.235; Punkty MNiSW: 40



4. Magierowski M*, Magierowska K, Surmiak M, Hubalewska-Mazgaj M, Kwiecien S,
Wallace JL, Brzozowski T. The effect of hydrogen sulfide-releasing naproxen (ATB-346)
vs. naproxen on formation of stress-induced gastric lesions, regulation of systemic
inflammation, hypoxia and alterations in gastric microcirculation. Journal of Physiology
and Pharmacology. 2017 October; 68(5):749-756
Impact Factor: 2.478; Punkty MNiSW: 25

*_ autor korespondencyjny

sumaryczny wskaznik Impact Factor osiggni¢cia naukowego: 17,758

taczna liczba punktéw MNiSW dla osiggnigcia naukowego: 145

c) omowienie cyklu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggni¢tych wynikow wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Endogenne gazowe mediatory, takie jak siarkowodor (H,S) i tlenek wegla (CO),
podobnie jak tlenek tlenek azotu (NO) petnig istotna, czesto korzystng role w fizjologii
czlowieka i patofizjologii wielu schorzen. Badania ostatnich lat wykazaty, Zze te gazowe
molekuty wykazuja dziatanie naczyniorozszerzajace, przeciwzapalne oraz redukuja szkodliwe
konsekwencje stresu oksydacyjnego. W zwiazku z powyzszym, zdefiniowano strukturalnie
oraz opracowano funkcjonalnie szereg zwigzkéw farmakologicznych, ktére uwalniaja
wspomniane powyzej mediatory. Przyktadem takich substancji jest uwalniajagcy CO, dimer
trikarbonylodichlororutenu (CORM-2, z j. ang. CO releasing molecule-2), czy tez uwalniajacy
H,S, wodorosiarczek sodu (NaHS) oraz 4-hydroksytiobenzamid. Udowodniono, rowniez w
moich badaniach, ze dozotadkowa aplikacja tych zwigzkow uwalniajagcych H,S lub CO
wykazuje dzialanie gastroprotekcyjne wzgledem do$wiadczalnych uszkodzen blony §luzowej
zotadka szczurzego, indukowanych ekspozycja zwierzat na ostry stres, ischemie z reperfuzja,
etanol oraz przede wszystkim na wrzodotwoércze dziatanie lekow z grupy bisfosfonianow lub
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak powszechnie stosowana
aspiryna. Wykazano, ze to ochronne dzialanie H,S oraz CO produkowanych endogennie lub
uwalnianych z egzogennych donoréw polega na zwigkszaniu zotagdkowego przepltywu krwi i
usprawnieniu regulacji mikrokrazenia zoladkowego oraz modulacji szeregu szlakow
molekularnych przez te gazowe molekuty, prowadzacych do wzmocnienia integralno$ci btony

$luzowej zoladka pomimo narazenia na wspomniane powyzej czynniki uszkadzajace. Z tego



wzgledu, w ostatnich latach zaprojektowano szereg hybrydowych pochodnych m. in. NLPZ,
ktére uwalniajg H,S w celu zredukowania gastrotoksycznego dziatania tych farmaceutykow,
ktérych mechanizmy dziatania w obrebie przewodu pokarmowego nie zostaty w petni zbadane.
Ponadto, pomimo ewidentnego udowodnienia gastroprotekcyjnego dziatania CO oraz H,S,
wplyw farmakologicznych donoréw tych molekut i ich potencjat terapeutyczny wzgledem
procesu gojenia si¢ uprzednio istniejacych zmian wrzodowych btony §luzowej zotadka nie
zostal wystarczajaco zbadany. Zglebienie tych aspektow byto gtownym obiektem moich badan
kontynuowanych po uzyskaniu stopnia doktora.

Cykl publikacji wymienionych jako osiggnigcie naukowe po uzyskaniu stopnia doktora
nauk medycznych, bedace podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego zawiera
wyniki badan, ktoére pozwolily zdefiniowaé potencjal terapeutyczny donoréow CO oraz
porownawczo H,S w leczeniu przewlektych uszkodzen wrzodowych blony $luzowej zotadka
oraz znaczaco zglebi¢ mechanizmy gastroochronnego dziatania tych molekut wzgledem
polekowych uszkodzen btony §luzowej zotadka.

Pionierska i bardzo istotng cz¢$cig mojego osiagni¢cia badawczego jest wykazanie po
raz pierwszy, ze dzienne dozotagdkowe podawanie CORM-2 uwalniajacego CO dawkozaleznie
przyspiesza gojenie przewlektych, uprzednio wywotanych aplikacja kwasu octowego wrzodow
zotadka w zwierzecym modelu eksperymentalnym in vivo, najdoktadniej odzwierciedlajacym
proces gojenia si¢ tego typu uszkodzen w obrazie choroby wrzodowej obserwowanej klinicznie
u ludzi (publikacja 1). Mechanizm terapeutycznego dziatania CO, uwalnianego ze zwiagzku
CORM-2 po codziennej aplikacji przez okres 9 dni, oraz produkowanego endogennie wskutek
aktywnos$ci oksygenazy hemowej-1 (OH-1) jest zwigzany m.in. ze wzrostem mikrokrazenia
zoladkowego, aktywnoscig ATP-zaleznych kanatéw potasowych, zahamowaniem odpowiedzi
zapalnej, regulacjg ekspresji czynnikéw angiogennych, wzrostu ekspresji mRNA i biatka dla
czynnikow wzrostu i1 ich receptorow w warstwie granicznej (obrzeze) chronicznego
owrzodzenia blony $luzowej Zotadka (publikacja 1). W dalszej kolejnosci, moje badania
udowodnity po raz pierwszy, ze analogicznie jak CO, H,S uwalniany z NaHS podawanego
codziennie dozotadkowo przyspiesza gojenie si¢ chronicznych wrzodow zotadka (publikacja
2). Korzystny efekt dziatania donora CO na proces gojenia si¢ tych uszkodzen jest niezalezny
od biosyntezy endogennego H,S, natomiast co ciekawe, NaHS nie wykazal dziatania
terapeutycznego po farmakologicznym zablokowaniu szlaku endogennej produkcji CO
(publikacja 2). Wyniki te sugeruja, Ze jest mozliwa wzajemna interakcja tych dwoch gazowych
mediatoréw H,S i CO w regulacji procesu gojenia si¢ chronicznych wrzodow zotadka.

Niemniej jednak, zaobserwowatem, Zze u zwierzat z chronicznym wrzodem zotadka, H,S



uwalniany z NaHS znacznie efektywniej dziata przeciwzapalnie na poziomie systemowym, niz
CO uwalniany z CORM-2, redukujac stezenie 5-ciu z 12-tu zbadanych cytokin pro- i
przeciwzapalnych we krwi. Natomiast, dla CORM-2 zaobserwowano spadek st¢zenia dla 2-ch
cytokin (publikacja 2).

Proces gojenia si¢ wrzodow zotadka moze by¢ generalnie podzielony na fazg wczesna,
posrednig oraz p6zng. Pierwszy etap, trwajacy do okoto 3 dni od powstania patologicznej
zmiany w postaci ubytku blony sluzowej w miejscu aplikacji kwasu octowego od strony btony
surowiczej, charakteryzuje nasilenie si¢ stanu zapalnego, pojawienie si¢ zmian nekrotycznych
w tkance oraz tworzenie si¢ tkanki ziarninowej. Kolejna faza, obejmujaca czas od okoto 4 do
10 dni, jest etapem, w ktorym obserwowana jest migracja komorek epitelialnych z obrzeza
wrzodu do tzw. niszy wrzodowej oraz nasilony jest proces angiogenezy. Faza pdzna to
odbudowa 1 regeneracja uszkodzonej struktury blony S$luzowej i pods$luzowej, wyraznie
widoczna zwtlaszcza po 12-14 dniach, niemniej trwajaca nawet do 140 dni. Warto zaznaczy¢,
7ze kazdy z tych etapéw cechuje si¢ rowniez szeregiem zmian w profilu ekspresji
poszczegolnych szlakow oraz biomarkerow zaangazowanych we wspomniane procesy
regeneracyjne btony $luzowej zoladka. Mozna tutaj zaliczy¢: 1) czynniki regulujace
angiogeneze, takie jak VEGF oddziatujacy na receptory VEGFR1 i VEGFR2, oraz PDGF, 2)
czynniki wzrostu, takie jak IGF-1, HGF i EGF, czy tez 3) peptydy anty-oksydacyjne lub pro- i
przeciwzapalne, np. aneksyna-1, TGF-f3, IL-10, Nrf2, OH-1, HIF-1q, oraz izoformy enzymow
szlaku biosyntezy prostaglandyn, w tym COX-1 i COX-2. Uwzglednienie dynamiki i poznanie
kompleksowosci fizjologicznego mechanizmu gojenia si¢ chronicznych wrzodéw zotadka
wydaje si¢ niezbedne dla pelnego zrozumienia potencjalu terapeutycznego zwigzkéw
farmakologicznych mogacych przyspiesza¢ ten proces. Dlatego tez, w moich badaniach
skoncentrowalem si¢ na zaobserwowaniu i zdefiniowaniu zmian w profilu ekspresji/produkcji
powyzszych markeréw molekularnych pod wptywem zwiekszonej biodostepnosci CO w btonie
Sluzowej zoladka i/lub na poziomie systemowym na kazdym z 3 etapéw procesu gojenia si¢
wrzodow zoladka (publikacja 3). W publikacji nr 3 wykazano, ze CO uwalniany z CORM-2
przyspiesza gojenie si¢ wrzodéw makro- i mikroskopowo juz po 6 dniach codziennej aplikacji
tego zwiazku. Towarzyszyt temu np. wzrost ekspresji przeciwzapalnej aneksyny-1, HIF-1a.,
OH-1, HGF, IGF-1, VEGFR1 oraz VEGFR2 w btonie $luzowej zotadka i wzrost st¢zenia IL-
10 we krwi obserwowany juz w 3 dniu i utrzymujacy si¢ réwniez w dniu 6 od wywotania
uszkodzenia przez nasurowicowkowa aplikacje kwasu octowego. W warunkach gojenia si¢
uszkodzenia wrzodowego w grupach, ktore nie byly traktowane CORM-2, znacznej cz¢$ci tych

zmian nie odnotowano w ogoéle, lub obserwowano te zmiany w znacznie odleglejszym czasie



(publikacja 3). Dlatego tez, wyniki tych badan wzmocnity wcze$niejsze wnioski (publikacja 1,
publikacja 2), wyjasniajac dynamiczny, ale zarazem zalezny od czasu mechanizm
terapeutycznego dziatania CO uwalnianego z odpowiedniego farmakologicznego donora, z
uwzglednieniem kluczowych $ciezek molekularnych zaangazowanych w proces gojenia si¢
wrzodow zotadka.

Ponadto, w ramach kontynuacji nawigzanej uprzednio wspotpracy, uczestniczytem w
przedklinicznych badaniach nad opatentowang przez Prof. John’a L Wallace’a i Prof. Giuseppe
Cirino oraz wspotpracownikow innowacyjng pochodng naproksenu uwalniajagcag H,S (ATB-
346), ktora cechuje lepsze dziatanie przeciwzapalne oraz znacznie mniej skutkow ubocznych
w poréwnaniu do formy macierzystej tego leku (publikacja 4). Ten nowy lek, bedacy juz na
etapie badan klinicznych w kierunku schorzen prozapalnych, w tym m.in. reumatoidalnego
zapalenia stawow, wykazuje znacznie mniej skutkéw ubocznych w porownaniu do formy
macierzystej] naproksenu obarczonego duza gastrotoksycznoscia. W swoich badaniach
wykazatem, ze podawanie ATB-346 zapobiega spadkowi przeptywu krwi mierzonego w
obrebie mikrokrgzenia zotagdkowego i nie ostabia btony §luzowej zotadka w poréwnaniu do
klasycznego naproksenu, znanym z dziatania ubocznego na przewdd pokarmowy, co
manifestowato si¢ jako spadek liczby uszkodzen powstatych po ekspozycji szczuréw rasy
Wistar na ostry stres (publikacja 4). Wspomniane badania dowiodly, Zze ochronny efekt
zaobserwowano rowniez gdy klasyczny naproksen byl podawany w kombinacji z
uwalniajagcym H,S zwigzkiem NaHS (publikacja 4). Dodatkowo, po aplikacji ATB-346
zaobserwowano zwigkszong ekspresje¢ biatka dla czynnika jadrowego Nrf-2 oraz enzymu OH-
1, biorgcych udzial w endogennej produkcji CO (publikacja 4). Wskazato to po raz pierwszy w
tym modelu na zaangazowanie tego drugiego endogennego gazowego mediatora w
zmniejszong w stosunku do klasycznego naproksenu gastrotoksyczno$¢ ATB-346 (publikacja
4). Moje badania wykazaly rowniez, ze zwigzek ATB-346 w odrdznieniu od klasycznego
naproksenu, cechuje silne dzialanie przeciwzapalne, poniewaz po jego dozotagdkowej aplikacji
nie tylko zmalala liczba uszkodzen stresowych btony $luzowej zofadka, ale rowniez
odnotowano spadek st¢zenia 8-iu z 11-tu badanych cytokin pro- i przeciwzapalnych we krwi
zwierzat w tym modelu eksperymentalnym (publikacja 4).

Podsumowujac, opisane powyzej wyniki wskazuja na implikacje terapeutyczne z
mozliwoscig translacji tych doswiadczalnych badan przedklinicznych w dalszej perspektywie
do kliniki. Prace te podkreslaja rowniez racjonalno$¢ prowadzenia dalszych prac nad nowymi
formami lekow i dalszego rozwoju NLPZ uwalniajacych bioaktywne czasteczki gazowe.

Dziatania uboczne tych farmaceutykow wzgledem przewodu pokarmowego moga by¢



zredukowane lub wyeliminowane poprzez wykorzystanie wtasciwosci ochronnych H,S oraz
CO uwalnianych z odpowiedniej komponenty dotagczonej do macierzystych form tych lekoéw
(publikacja 4). Znalazto to potwierdzenie w przypadku naproksenu uwalniajacego H,S (ATB-
346), ktory obiecujaco przechodzi przez kolejne etapy badan klinicznych. Réwniez,
wspomniana koncepcja uwalniania gazowych molekutl z innych potencjalnych zwigzkéw
ulcerogennych, moze mie¢ chociazby zastosowanie w leczeniu pacjentdw z osteoporoza, u
ktorych jako przeciwskazanie stosowania alendronianu lub innych lekow z grupy
bisfosfonianow uznaje si¢ ostabienie bariery ochronnej btony §luzowej przewodu
pokarmowego. Hipoteza ta zostala zweryfikowana w ramach prowadzonych przeze mnie
innych badan, opisanych w dalszej czgsci niniejszego Zalacznika. Siggajac dalej, nie mozna
wykluczy¢, ze nowe pochodne NLPZ uwalniajace CO lub H,S moga mie¢ szersze zastosowanie
terapeutyczne, rowniez w leczeniu lub prewencji innych schorzen uktadu pokarmowego, w tym
stanéw przedrakowych oraz nowotwordéw btony sluzowej przetyku. Udowodnienie w cyklu
prac stanowigcych moje osiggnigcie naukowe, ze dzienne stosowanie zwigzkow
farmakologicznych uwalniajagcych CO oraz poréwnawczo donora H,S przyspiesza gojenie
chronicznych wrzodow zotadka (publikacja 1-3), w dalszej perspektywie moze wptyna¢ na
rozwoj farmakologii nie tylko choroby wrzodowej, ale tez innych schorzen gornego i dolnego

odcinka przewodu pokarmowego.

5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo—badawczych oraz informacje dodatkowe
a) Analiza bibliometryczna
* laczny Impact Factor dla wszystkich publikacji: 113.544 (lacznie z
osiggnigciem naukowym)
* laczna liczba punktow MNiSW dla wszystkich publikacji: 1061 (tacznie z
osiggnigciem naukowym)
* indeks cytowan 2 wg Web of Science: 14 (liczba cytowan: 480), wg bazy
Scopus: 15 (liczba cytowan: 517)
* laczna liczba oryginalnych i przegladowych publikacji naukowych wynosi 36
(z czego 34 z listy Journal Citation Reports), w tym 17 jako pierwszy lub

ostatni i/lub korespondencyjny autor



b) Projekty badawcze
Kierownik projektu:

* ,,Nowe pochodne niesteroidowych lekow przeciwzapalnych uwalniajgce siarkowodor w
leczeniu oraz prewencji schorzen blony Sluzowej przetyku”; nr: LIDER/9/0055/L-
8/16/NCBR/2017 (Lider- Narodowe Centrum Badan i Rozwoju); lata realizacji:
01.2018- w trakcie

*  “Siarkowodor jako endogenna molekuta ochronna w patofizjologii rozwoju przetyku
Barretta”; nr: UMO-2016/23/D/NZ4/01913 (Sonata- Narodowe Centrum Nauki);

lata realizacji: 07.2017- w trakcie

o Tlenek wegla (CO) jako fizjologiczny czynnik gastroprotekcyjny i modulujgcy
aktywnos¢ enzymow szlaku syntezy siarkowodowu (H,S) w eksperymentalnym modelu
aspirynowych uszkodzen blony sluzowej zotqdka”; nr: UMO-2014/15/N/NZ4/04564
(Preludium- Narodowe Centrum Nauki); lata realizacji: 2015-2017

* |, Siarkowodor w protekcji btony sluzowej Zotqdka przed uszkodzeniami wywotanymi
przez czynniki wrzodotworcze w modelach eksperymentalnych”; nr: UMO-
2015/16/T/NZ4/00176 (stypendium doktorskie i wyjazdowe Etiuda- Narodowe
Centrum Nauki); lata realizacji: 2015-2016

* ,, Protekcyjne oraz lecznicze dziatanie di- oraz trisiarczku diallylowego jako donora
stabilnego siarkowodoru (H2S) w eksperymentalnym modelu przelyku Barrett'a”; nr:
K/DSC/003588 (dotacja celowa z MNiSW na rozw6j mtodych naukowcow); lata

realizacji: 2016-2018

* | Siarkowodor w gastroprotekcji btony sluzowej Zolgdka’; nr: K/DSC/001380
(dotacja celowa z MNiSW na rozwdj mtodych naukowcow); lata realizacji: 2013-

2015

Wykonawca grantdéw badawczych (z pominigciem projektow finansowanych w

ramach dotacji celowej oraz dotacji statutowej MNiSW):

* , Rola tkanki tluszczowej krezki oraz osi migsnie- tkanka tluszczowa w przebiegu
eksperymentalnego zapalenia okreznicy u myszy z normalng wagq i otyloscig
indukowang dietg wysokottuszczowq”; nr: 2013/09/B/NZ4/01566 (Opus- Narodowe
Centrum Nauki); 2014-2018
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* , Rola egzogennej i endogennej fosfatazy alkalicznej w przebiegu eksperymentalnego

zapalenia  okreznicy u myszy karmionych dietq wysokotluszczowg”; nr:

2015/19/B/NZ4/03130 (Opus- Narodowe Centrum Nauki); 2016-w trakcie realizacji

¢) Opis gtownych obszaré6w badan naukowych (poza osiggnigciem)

Poza pracami zaliczonymi jako osiggni¢cie naukowe, prowadzone przeze mnie badania
mozna tematycznie zakwalifikowaé do dziedziny gastroenterologii do§wiadczalnej poniewaz
dotycza fizjologii i patofizjologii schorzen blony §luzowej goérnego oraz dolnego odcinka
przewodu pokarmowego badanych w modelach eksperymentalnych na poziomie
czynno$ciowym, biochemicznym oraz molekularnym. Prace te w wiekszos$ci sg powigzane z
tematyka osiggnigcia naukowego i maja szczegdlnie na celu wyjasnienie mechanizmow
gastroprotekcyjnego oraz terapeutycznego dziatania tych gazowych mediatoréw uwalnianych
z farmakologicznych donoréw oraz produkowanych endogennie w btonie §luzowej przewodu
pokarmowego. Badania te skupiajg si¢ roOwniez na wzajemnej interakcji tych gazowych
molekul. Efektem prowadzonych prac naukowych jest wiele publikacji naukowych w
czasopismach z listy filadelfijskiej w dziedzinie gastroenterologii, patofizjologii, biologii
molekularnej oraz farmakologii.

W swoich projektach wykorzystuje m.in. zwierzece modele badawcze uszkodzen btony
$luzowej przewodu pokarmowego, nasladujagce w mozliwie najwierniejszy sposob, patologi¢
ludzka i umozliwiajace translacje tych wynikow i ich praktyczne zastosowanie w warunkach
klinicznych. W swoich badaniach staram si¢ szczegétowo zdefiniowa¢ mechanizmy biorgce
udzial w gastroprotekcyjnym dziataniu CO, H,S oraz NO na poziomie czynno$ciowym oraz
molekularnym.

Poza pracami wymienionymi jako osiggni¢cie naukowe w niniejszym autoreferacie, ory-
ginalne wyniki moich badan wykazaty, ze zwigkszona biodostgpnos¢ H,S produkowanego en-
dogennie lub uwalnianego z NaHS przyspiesza gojenie oraz zapobiega progresji oksydacyjnych
ischemiczno-reperfuzyjnych (I/R) uszkodzen btony §luzowej zotadka do chronicznych wrzo-
dow (doi: 10.3390/molecules22020295). Ponadto, w dotychczasowym moim dorobku, znajduje
si¢ 6 prac oryginalnych, dokumentujacych protekcyjne dziatanie H,S oraz CO wzgledem
uszkodzen btony $sluzowej zotadka wywotanych poprzez ekspozycj¢ na ogdlnoustrojowy stres
oraz w wyniku dozotadkowej aplikacji 75% etanolu, szczegdtowo zglgbiajac mechanizmy dzia-
tania tych gazowych molekut (doi: 10.3390/ijms19102960; doi:10.3390/molecules22040530; J
Physiol Pharmacol. 2016, 67(5):717-729; doi:10.3390/ijms17040442; doi:10.1371/jour-
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nal.pone.0140493; doi:10.1371/journal.pone.0118972.). W 4 z tych publikacji jestem pierw-
szym i/lub autorem korespondencyjnym. Ponadto, udowodnilem m.in., Zze H,S oraz CO, uwal-
niane odpowiednio ze zwigzkow, NaHS oraz CORM-2 dziataja protekcyjnie wzgledem uszko-
dzen blony §luzowej zotadka wynikajacych z aplikacji klasycznego NLPZ, jakim jest aspiryna,
badz alendronianu, stosowanego u pacjentdw cierpigcych na osteoporoze, ktorego stosowanie
jest ograniczone przez wspomniane wczesniej skutki uboczne tego leku wzgledem przewodu
pokarmowego (doi: 10.1007/s10620-016-4280-5; doi: 10.1016/j.phrs.2016.11.001.; doi:
10.1007/s00535-017-1323-4). Tym samym zweryfikowalem wzajemng interakcj¢ tych endo-
gennych mediatorow w ostrych modelach polekowych uszkodzen btony sluzowej zotadka pu-
blikujac swoje wyniki jako pierwszy 1 korespondencyjny autor w prestizowym Pharmacologi-
cal Research (doi: 10.1016/j.phrs.2016.11.001) oraz Journal of Gastroenterology (doi:
10.1007/s00535-017-1323-4).

Podczas mojej pracy naukowej w Farncombe Family Digestive Health Research
Institute, McMaster University w Kanadzie, uczestniczac w mi¢dzynarodowym badaniu
wykazalem, Ze przeciwzapalne dziatanie farmakologicznie uwalnianego H,S wynika z
hamowania mieloperoksydazy w btonie §luzowej przewodu pokarmowego oraz w izolowanych
neutrofilach. Wyniki tych prac zostaly opublikowane w prestizowym British Journal of
Pharmacology (doi: 10.1111/bph.12769).

Ponadto, w przeprowadzonych badaniach wykazali§my réwniez, ze hamujaca syntaze
NO, asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) ostabia barierg ochronng btony sluzowej zotadka
wzgledem uszkodzen indukowanych ekspozycja na ischemi¢ z reperfuzja (doi:
10.3390/1jms15034946). Dodatkowo w ramach badan dotyczacych ADMA, ukazaty si¢ tez
prace pogladowe i oryginalne, w ktérych jestem wspotautorem
(doi: 10.2174/1381612811306010090; J Physiol Pharmacol. 2012, 63 (5): 515-24).

Obecnie koncentruj¢ swoje zainteresowania badawcze na potencjale terapeutycznym
oraz okre$leniu fizjologicznego dzialania H,S oraz jego farmakologicznych donoréw w
prewencji oraz patogenezie schorzen btony sluzowej przetyku takich jak np. przetyk Barretta,
wykorzystujac zaawansowane techniki biologii molekularnej (m.in. edycja DNA z uzyciem
systemu CRISPR/Cas9) i modele badawcze z wykorzystaniem ludzkich linii komérkowych,
poznane w czasie naukowych wyjazdow zagranicznych do Newcastle University w Wielkiej
Brytanii oraz Erasmus MC w Holandii. W zwiagzku z tym kontynuuj¢ wspotprace z Laboratory
of Gastroenterology and Hepatology, Erasmus MC w Rotterdamie w ramach realizowanego
pod moim kierownictwem grantu badawczego Sonata przyznanego przez Narodowe Centrum

Nauki.
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W dalszym ciaggu, moje prace skupiaja si¢ na zdefiniowaniu nowego zastosowania
klinicznego dla pochodnych NLPZ uwalniajacych siarkowodér w farmakologii schorzen
przewlektych btony §luzowej przewodu pokarmowego, prowadzonych w ramach kierowanego
przeze mnie grantu badawczego Lider, finansowanego przez Narodowe Centrum Badan i
Rozwoju.

Warto podkresli¢, ze moje badania nad H,S oraz CO zaowocowaty rowniez licznymi
pracami pogladowymi, w ktorych jestem pierwszym i/lub korespondencyjnym autorem lub
wspotautorem, opublikowanymi w czasopismach zagranicznych oraz krajowych z listy JCR
(doi:  10.1016/j.phrs.2018.01.008; doi:  10.2174/1381612823666170220160222;  doi:
10.3390/molecules20059099; Postepy Hig Med Dosw. 2013, 67:150-6; doi:
10.5604/17322693.1087527).

Uczestniczylem i uczestnicz¢ rowniez jako wykonawca w wielu projektach finansowa-
nych w ramach dotacji celowej dla mtodych naukowcow oraz dotacji statutowej dotyczacych
r6éznych tematow w dziedzinie fizjologii i patofizjologii przewodu pokarmowego oraz mecha-
nizmach szerokopojetej gastroprotekcji, realizowanych w Katedrze Fizjologii UICM w Krako-
wie. Owocem tych badan sg prace oryginalne i pogladowe, ktorych jestem pierwszym lub
wspotautorem (Pol Arch Med Wewn. 2015, 125(3):191-8; J Physiol Pharmacol. 2014, 65(5):
613-22; doi: 10.3390/ijms19072033; J Physiol Pharmacol. 2012, 63 (2): 143-51; Przegl
Lek. 2013, 70: 942-946; J Physiol Pharmacol. 2016, 67(2):261-75; Przegl Lek. 2018, 75, 7,
332-338; doi: 10.1007/s00535-017-1385-3). Jestem wykonawcg projektow badawczych finan-
sowanych przez Narodowe Centrum Nauki i prowadzonych w Katedrze Fizjologii UICM w
Krakowie pod kierownictwem Prof. Tomasza Brzozowskiego, dotyczacych roli wysitku fizycz-
nego, tkanki tluszczowej krezki, endogennej fosfatazy alkalicznej oraz osi mig¢$nie-tkanka
thuszczowa w przebiegu eksperymentalnego zapalenia okre¢znicy. Efektem tych projektow sa
liczne prace oryginalne i pogladowe, ktorych jestem wspotautorem (doi:10.1155/2015/605071;
doi:10.2174/1381612824666180522103759; doi:10.1155/2017/9074601; doi:10.1016/j.pha-
rep.2016.04.009; doi:10.3390/nu9040410).

Reasumujgc, moje zainteresowania naukowo-badawcze dotycza $cisle fizjologii oraz
patofizjologii catego przewodu pokarmowego oraz maja na celu szczegdlnie okreslenie roli
endogennych gazowych mediatorow, H,S oraz CO w patogenezie wrzodowych uszkodzen
btony §luzowej zotadka i rozwoju metaplazji btony $luzowej przelyku w wyniku zapalenia
refluksowego w modelach eksperymentalnych, poprzez zdefiniowanie na poziomie
czynno$ciowym, molekularnym 1 biochemicznym mechanizméw zaangazowanych w

aktywno$¢ 1 wzajemna interakcj¢ tych molekul. W swoich badaniach daz¢ réwniez do
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okreslenia potencjatu wdrozeniowego dotychczasowych obserwacji, majac na uwadze wartosci
praktyczne tych badan w kontek$cie poszerzenia wiedzy z dziedziny gastroenterologii
doswiadczalnej i w perspektywie mozliwo$¢ ich zastosowania w farmakologii przewodu
pokarmowego.

(Szczegoty dotyczace wszystkich wymienionych powyzej publikacji, dodatkowych
osiggnie¢ 1 aktywnosci naukowych, nagrod i wyrdznien, aktywnosci dydaktycznej i

organizacyjnej sg zawarte w Zalaczniku 3).

Mwwim Ma?"l’/veudl/\
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