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Imi¢ 1 nazwisko

AGNIESZKA WNUK

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajacego

stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

11 grudnia 2018 - uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych z wyro6znieniem,

w dyscyplinie biologia medyczna; stopien nadany przez Rade Naukowa Instytutu

Farmakologii Polskiej Akademii Nauk

v’ tytul pracy doktorskiej ,,The effects of the chemical UV filter - benzophenone-3 in the
mouse neuronal cells”, wykonana pod kierunkiem naukowym prof. dr hab. Malgorzaty

Kajta

2012 - 2013 - studia podyplomowe z wyréznieniem — specjalizacja: biologia
molekularna; Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski,
Krakow

2010 - 2012 - uzyskanie tytulu magistra biologii z wyréznieniem, specjalizacja

genetyka i biologia rozrodu

v’ tytul pracy magisterskiej ,, Analiza ekspresji genéw mOvol i mOvo2 u myszy
Z wodomaciczem i niedroznoscig pochwy”; Zaktad Genetyki i Ewolucjonizmu, Instytut

Zoologii, Uniwersytet Jagiellonski, Krakéw; promotor: dr Matgorzata Lenartowicz

2007 - 2010 — uzyskanie tytulu licencjata biologii z wyréznieniem
v’ tytut pracy licencjackiej ,,Zastosowanie modeli zwierzecych w badaniach nad chorobg
Wilsona”; Zaktad Genetyki i Ewolucjonizmu, Instytut Zoologii, Uniwersytet

Jagiellonski, Krakow; promotor: dr Matgorzata Lenartowicz
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Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

Miejsce zatrudnienia:

Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

wrzesien 2020 — obecnie - stanowisko: ADIUNKT - Pracownia Neurofarmakologii
I Epigenetyki, Zaktad Farmakologii

grudzien 2018 - sierpien 2020 - stanowisko: ASYSTENT - Pracownia
Neuroendokrynologii Molekularnej, Zaktad Neuroendokrynologii Doswiadczalnej
pazdziernik 2017 - listopad 2018 — stanowisko: PRACOWNIK INZYNIERYJNO-
TECHNICZNY - Zaktad Neuroendokrynologii Do§wiadczalnej

pazdziernik 2013 - wrzesien 2017 - stanowisko: DOKTORANT - Zaktad
Neuroendokrynologii Doswiadczalnej

grudzien 2012 — wrzesien 2013 — stanowisko: PRACOWNIK INZYNIERYJNO-
TECHNICZNY - Zaktad Neuroendokrynologii Do§wiadczalnej

wrzesien - grudzien 2012 — stanowisko: STAZYSTA - Zaktad Neuroendokrynologii

Doswiadczalnej

Omowienie osiggni¢¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).
Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego uje¢cia przedmiotowych osiggnie¢, jak i w
sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wktad w ich powstanie, w przypadku, gdy dane
osiggniecie jest dzietem wspotautorskim, z uwzglednieniem mozliwosci wskazywania

dorobku z okresu catej kariery zawodowe;j.
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Cykl artykuléw wchodzacych w sklad dziela habilitacyjnego, na ktore sklada si¢ 5 prac

oryginalnych i 1 praca przegladowa.
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WNUK' A, Rzemieniec J, Przepiorska K, Wesotowska J, Wojtowicz AK, Kajta M.
Autophagy-related neurotoxicity is mediated via AHR and CAR in mouse neurons exposed
to DDE. Sci Total Environ. 2020 Nov 10;742:140599. doi:
10.1016/j.scitotenv.2020.140599.

IF2020 — 7.963, MNiSW - 200; cytacje — 7

WNUK A, Przepiorska K, Rzemieniec J, Pietrzak B, Kajta M. Selective Targeting of Non-
nuclear Estrogen Receptors with PaPE-1 as a New Treatment Strategy for Alzheimer's
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Tytut osiggnigcia:

IDENTYFIKACJA SZLAKOW MOLEKULARNYCH ANGAZUJACYCH
RECEPTORY ESTROGENOWE ORAZ RECEPTORY DLA KSENOBIOTYKOW
W NEUROPROTEKCJE I NEUROTOKSYCZNOSC.

Receptory estrogenowe i receptory dla ksenobiotykéw w ukladzie nerwowym

Estrogeny to ogo6lny termin odnoszacy si¢ do hormondw steroidowych, takich jak estron (E1),
estradiol (E2), estriol (E3) 1 estretrol (E4). Ws$rdod nich najsilniejszym 1 najbardziej
rozpowszechnionym jest estradiol (17p-estradiol, E2). Dodatkowo istniejg pewne zwigzki
egzogenne, o wlasciwosciach zblizonych do estrogenéw, takie jak fitoestrogeny pochodzenia
naturalnego (np. genisteina, daidzeina) oraz syntetyczne ksenoestrogeny (np. bisfenol A,
benzofenon-3, triklokarban, DDT i jego metabolit DDE), ktore moga zaburza¢ hormonalng
odpowiedz komoérkowsg. W biologicznym dzialaniu estrogendéw posrednicza dwa podtypy
receptoréw estrogenowych (ER) — jadrowe (klasyczne) i blonowe (niejadrowe, nieklasyczne,
pozajadrowe). Do jadrowych receptorow estrogenowych nalezag ERo/ESR1 i ERB/ESR2, ktore
dzialaja jako czynniki transkrypcyjne regulujac zdecydowana wigkszo$¢ efektow
hormonalnych w tkankach obwodowych. Z kolei niejadrowe receptory estrogenowe (MER), do
ktorych naleza zakotwiczone w btonie komorkowej klasyczne receptory ERa (mERa) i ERP
(mERB) oraz receptory zwigzane z biatkami G, w tym receptory GPER1 (GPR30), ER-X i Gg-
MER dzialajg za posrednictwem wtornych przekaznikow, w wyniku czego reguluja szybka
odpowiedz na dzialanie estrogendow, gtownie w ukladach sercowo-naczyniowym,

metabolicznym i nerwowym.

Powszechnie przyjmuje si¢, ze sygnalizacja za posrednictwem receptorow estrogenowych
odgrywa kluczowa rol¢ w neurogenezie, neurorozwoju, neuroprotekcji, a jej uposledzenie moze
predysponowa¢ do chorob neurodegeneracyjnych i deficytow rozwojowych (Bustamante-
Barrientos i wsp. 2021). Jednak zastosowanie terapii polegajacej na aktywacji receptorow
estrogenowych przez estrogeny moze prowadzi¢ do powaznych skutkéw ubocznych, w tym
zaburzen zakrzepowo-zatorowych i zwigkszonego ryzyka zachorowania na nowotwory piersi
I macicy. W ostatnich latach zauwazono, ze w odroznieniu od jagdrowych ER wywotujacych
efekty hormonalne, mER mogg sta¢ si¢ idealnymi celami farmakologicznymi, a ich aktywacja
bedzie pozbawiona negatywnych skutkow ubocznych zwigzanych z transkrypcyjna

aktywnoscig jadrowych ER.
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W mozgu, mER s3 zlokalizowane gtownie w korze przedczotowej, grzbietowej czesci
prazkowia, jadrze potlezacym i w hipokampie, gdzie odpowiadajg za szybkie efekty dziatania
estrogendw m.in. s3 zaangazowane W pProcesy uczenia si¢ i pamieci (Liu i wsp. 2013, Zou i wsp.
2015). Wykazano, ze mERa i mERJ licznie wystepuja na kolcach dendrytycznych, a aktywacja
Src, ERK1/2 1 postsynaptycznego TrkB za posrednictwem mERa uczestniczy w dtugotrwatym
wzmocnieniu synaptycznym — LTP. Proces ten stanowi podstawe tworzenia pamigci i uczenia
si¢, jednak efekt dziatania receptorow estrogenowych widoczny byt jedynie u samic (Mitterling
i wsp., 2010, Wang i wsp. 2018). Blonowe receptory estrogenowe sg roéwniez licznie
zlokalizowane w tratwach lipidowych — sygnalosomach, gdzie przekazujg odpowiedz
komorkowa poprzez biatko kotwiczace do tratwy - kaweoling-1 skompleksowang z kolejnymi,
wtornymi przekaznikami. Coraz czesciej sugeruje sie¢, ze nieprawidtowe dziatanie kompleksow
MER — sygnalosom moze wywota¢ patologi¢ w postaci choroby Alzheimera (Canerina-Amaro
1 wsp. 2017). Co wigcej, zaobserwowano, ze sygnalizacja zalezna od mERa36 (izoforma
mERaq) jest zaangazowana w neuroprotekcje, poprzez aktywacje szlaku ERK, zahamowanie
translokacji biatka zwigzanego z domeng $mierci (Daxx) oraz inaktywacje kanalu anionowego
regulowanego przez zmian¢ potencjatu - VDAC (Martin i wsp. 2007, Lan i wsp. 2015,
Mahboobifard i wsp. 2020). Ponadto, ekscytotoksyczno$¢ wywotana nadmierng aktywacja
receptorow glutaminianergicznych moze by¢ wyciszana przez stymulacje mER; wykazano ten
proces w zwierzecym modelu udaru, gdzie niska dawka tamoksifenu aktywuje receptory

mERa36 (Bano i Nicotera, 2007, Zou i wsp. 2015).

W odniesieniu do neuroprotekcji nie sposob nie wspomnie¢ o dotychczas najlepiej poznanym
btonowym ER, czyli GPER1. Niemniej jednak stymulacja GPER1 w uktadzie nerwowym budzi
wiele kontrowersji zwlaszcza w kontek$cie nowotworzenia i nasilenia skutkow udarow mozgu.
Z jednej strony selektywna aktywacja GPER1 wzglednie GPER1 i Gg-mER za pomoca
agonistow - Gl czy STX chroni neurony i astrocyty przed ekscytotoksyczno$cig oraz
toksyczno$cig wywotang B-amyloidem (Lebesgue i wsp. 2010, Gray i wsp. 2016, Yue i wsp.
2019, Wang i wsp. 2020). Z drugiej za§ strony w pierwotnych hodowlach neuronalno-
glejowych narazonych na warunki OGD (pozbawienie tlenu i glukozy, z ang. oxygen and
glucose deprivation), selektywna aktywacja GPER1 promuje $mier¢ astrocytow poprzez silny
wzrost wewnatrzkomorkowego poziomu wapnia za posrednictwem PLC (Roque 1 wsp., 2019).
Co wigcej, najnowsze dane wskazuja, ze specyficzna aktywacja GPER1 przez G1 w sposob
dawkozalezny zmniejsza proliferacje macierzystych komorek nerwowych / komorek

progenitorowych (Zhong i wsp. 2019). Z tego powodu wysoce selektywna aktywacja
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poszczegdlnych mER (z wylaczeniem GPER1) wydaje si¢ by¢ kluczowym kierunkiem
poszukiwan skutecznej terapii chorob osrodkowego ukladu nerwowego, co zostalo

szczegotowo omowione w pracy przegladowej nr 6.

Podobnie jak receptory estrogenowe, istotnym elementem ochrony komoérek nerwowych jest
receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow typu gamma - PPARy. Wprawdzie
jest on zaliczany do tzw. receptorow dla ksenobiotykéw, ale w odroznieniu od wiekszosci
Z nich, ksenobiotyki hamuja aktywno$¢ PPARy, co wiaze si¢ z utratg jego wlasciwosci
neuroprotekcyjnych. Co wiecej, PPARy w niektorych tkankach przejmuje funkcje receptora
estrogenowego ERa (Bonofiglio i wsp. 2005, Chu i wsp. 2014, Rzemieniec i wsp., 2018).

Receptor PPARY jest obecny w wigkszosci typow komorek osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym w neuronach, astrocytach i mikrogleju, gdzie jest silnie zaangazowany w odpowiedz na
stres oksydacyjny i prawidtowe funkcjonowanie mitochondriéw (Warden i wsp., 2016, Villapol
2018, Prashantha Kumar i wsp., 2020). Gtowna funkcjg receptora PPARY jest regulowanie
komorkowej wrazliwosci na insuling oraz metabolizmu glukozy 1 lipidéw. Poza tym receptor
PPARY wplywa na proliferacje¢ i roznicowanie komoérek, wytwarzanie czynnikow troficznych,
jak tez na modulowanie stanu zapalnego i komorkowej rownowagi redoks (Marion-Letellier
i wsp., 2016; Cai i wsp., 2018). Poza uktadem nerwowym, receptor PPARy wystepuje gtownie
w tkance tluszczowej, jelicie grubym i komorkach krwiotworczych (Marion-Letellier i wsp.,
2016). Receptor PPARY nalezy do nadrodziny receptorow jadrowych. W momencie aktywacji
przez naturalny lub syntetyczny ligand, tworzy heterodimer z receptorem retinoidowym typu
X (RXR) 1 rekrutuje koaktywatory. Nastepnie kompleks wigze si¢ z promotorem genu
zawierajacym element odpowiedzi proliferatora peroksysomow (PPRE) 1 w ten sposob reguluje

transkrypcje okreslonych gendéw (Culman i wsp., 2007).

W odrdznieniu od receptorow ER i PPARY, ktore sg zaangazowane glownie w neuroprotekcje,
receptory dla ksenobiotykow, takie jak receptor weglowodorow aromatycznych (z ang. aryl
hydrocarbon receptor, AHR) i konstytutywny receptor androstanu (z ang. constitutive
androstan receptor, CAR) uczestnicza w wywotanej ksenobiotykami neurotoksycznosci.
Mimo iz poczatkowo wymienione receptory wigzano przede wszystkim z odpowiedzig
komorkowa na ksenobiotyki, niedawno udowodniono istotny wplyw tych receptorow na
proliferacjg, migracje i roznicowanie komorek nerwowych, a takze w ksztalttowanie si¢ bariery

krew-moézg (Lemmen i wsp. 2013, Kimura i wsp. 2016, Oliviero i wsp. 2020).
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Nie od dzi§ wiadomo, ze ekspozycja na ksenobiotyki moze doprowadzi¢ do trwatych zaburzen
ukladu nerwowego, szczegélnie jesli narazenie na nie ma miejsce podczas rozwoju
prenatalnego lub wczesnopostnatalnego. Obserwowany w ostatnim czasie znaczny wzrost
liczby przypadkéw autyzmu, zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) oraz agresji zwrocit uwage naukowcow 1 klinicystow na mozliwy wplyw
ksenobiotykdw, w tym substancji endokrynnie czynnych (substancji zaburzajacych funkcje
endokrynne, z ang. endocrine disrupting chemicals, EDCs) na etiologi¢ chorob
neurozwojowych. Obecnie podnosi si¢ takze znaczenie zwigzkow z grupy EDCs w etiologii
chorob dorostego uktadu nerwowego, w tym choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, udaru

mozgu czy depresji.

Etiologia i potencjalne szlaki terapeutyczne w leczeniu niedokrwiennego udaru mozgu,
niedotlenienia okoloporodowego i choroby Alzheimera

Udar moézgu jest drugg co do czestoSci przyczyng zgondw i glowng przyczyng
niepetnosprawnosci na swiecie (WHO, Global Health Observatory Data). Okoto 3/4 wszystkich
udaréw wystepuje u 0sob w wieku > 65 lat, ale przypadtos¢ ta dotyczy osob w kazdym wieku
(Yousufuddin i Young, 2019). Istnieja 3 gtowne rodzaje udaru mozgu: udar niedokrwienny,
udar krwotoczny 1 przemijajacy atak niedokrwienny. Udar niedokrwienny stanowi az 87%
wszystkich przypadkéw udaru moézgu (Centra Kontroli i Prewencji Chorob - CDC, 2020).
Obecnie wysoka $miertelno$¢ po udarze moédzgu spowodowana jest brakiem skutecznej
farmakoterapii o szerokim oknie terapeutycznym oddziatujacej na zlozone procesy
towarzyszace niedokrwieniu 1 reperfuzji. Jedyng terapig farmakologiczng zatwierdzong przez
Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) w przypadku ostrego udaru niedokrwiennego mozgu jest
rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu (rt-PA). Niemniej jednak terapia
Z uzyciem rt-PA jest skuteczna tylko wtedy, gdy zostanie podana do 4,5 godziny od wystapienia
niedokrwienia 1 ma szereg przeciwwskazan oraz skutkéw niepozadanych, takich jak
ekscytotoksycznos¢, krwotok i obrzek moézgu (Jilani i Siddiqui, 2022). Ze wzgledu na liczne
ograniczenia, tylko 5% pacjentéw moze by¢ poddanych leczeniu z wykorzystaniem rt-PA
(Miller i wsp. 2011, Frendl i Csiba, 2011). Chirurgiczna trombektomia (mechaniczne usunigcie
skrzepliny poudarowej) wspomaga leczenie udaru wewnatrznaczyniowego, jednak nie wigcej
niz 2% pacjentdw kwalifikuje si¢ do tej procedury, ze wzgledu na ograniczenie czasowe do 6-

8 godzin od wystgpienia pierwszych objawow (Stowik, 2014).
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Niedotlenienie okotoporodowe (inaczej asfiksja okotoporodowa) jest najczestsza przyczyng
$mierci ptodow i noworodkow. Co roku, 1 milion dzieci umiera z powodu niedotlenienia,
a okoto 25% tych, ktore przezyly asfiksje, wykazuje trwale deficyty neurologiczne (Manandhar
i Basnet, 2019). Przyczyng niedotlenienia okotoporodowego jest, jak sama nazwa wskazuje,
niedobor tlenu w trakcie trwania cigzy lub podczas akcji porodowej. Ztotym standardem leczenia
asfiksji noworodkéw jest tlenoterapia potaczona z umiarkowang hipotermia, ale te dzialania
nalezy podja¢ do 6 godzin od wystapienia niedotlenienia (Frajewicki i wsp. 2020). Ponadto,
przeciwskazaniem w zastosowaniu powyzszego leczenia jest waga dziecka ponizej 1800
gramow oraz wiek ponizej 36 tygodni (Sakr i Balasundaram, 2022). Co wigcej, dostepnos¢ do
tej terapii jest mocno ograniczona, poniewaz w Polsce jedynie 28 osrodkoéw medycznych jest
wyposazonych w dedykowane tym procedurom urzadzenia. W $wietle stosowanej terapii,
niepokojace sg ostatnie dane wskazujace, ze umiarkowana hipotermia terapeutyczna moze
zwigksza¢ ryzyko przetrwalego nadcisnienia plucnego u noworodkow (Vijverberg i wsp.
2021). Udowodniono takze, ze jesli podczas niedotlenienia okotoporodowego wspotwystepuje
stan zapalny, to hipotermia zaostrza stan zapalny, co prowadzi do aktywacji $ciezek apoptozy
1 nekrozy znaczaco pogarszajac stan dziecka (Danlandi i wsp. 2021). Biorac pod uwagge, ze czas
od wystapienia udaru mozgu czy niedotlenienia okotoporodowego jest kluczowy do podjecia
skutecznej farmakoterapii, istnieje uzasadniona potrzeba poszukiwania nowej strategii
terapeutycznej charakteryzujacej si¢ rozszerzonym oknem terapeutycznym

i zminimalizowanymi skutkami ubocznymi.

Choroba Alzheimera jest wieloczynnikowa choroba neurodegeneracyjng prowadzaca do
postepujacej utraty pamigci spowodowanej obumieraniem neuronow 1 atrofig mézgu. Cechami
charakterystycznymi ~ choroby  Alzheimera  jest  obecno$¢  pozakomodrkowych,
nierozpuszczalnych ztogéw B-amyloidu (AB) oraz wewnatrzkomorkowych splatkow biatka tau.
Obecnie choroba Alzheimera dotyka prawie 50 milionéw ludzi na calym $wiecie i przewiduje
sie, ze do 2050 roku liczba ta ulegnie potrojeniu (Scheltens 1 wsp., 2021; Jang i Park, 2022).
Choroba Alzheimera moze mie¢ zaréwno dziedziczng, jak i sporadyczng etiologi¢, jednak za
ponad 95% przypadkoéw odpowiada jej sporadyczna forma, ktorej poczatek objawow przypada
powyzej 65 roku zycia. Powszechnie uwaza si¢, ze neurodegeneracja w chorobie Alzheimera
wynika z odktadania si¢ ptytek sktadajacych si¢ z oligomeréow AP oraz akumulacji splatkow
neurofibrylarnych nadmiernie ufosforylowanego biatka tau. Istnieje jednak wiele niescistosci
dotyczacych gtownego czynnika lezacego u podstaw rozwoju i progresji choroby Alzheimera

(Morris i wsp. 2014; Musiek i Holtzman, 2015). Rozszerzona hipoteza sporadycznej choroby
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Alzheimera sugeruje, ze po zgromadzeniu wystarczajacej ilosci ztogéw AP nastgpuje kaskada
inicjowana amyloidem rozpoczynajaca si¢ hiperfosforylacjg bialka tau i prowadzaca do
neurozapalenia, utraty synaps i $§mierci neuronéw (Herrup, 2010). Coraz cze¢$ciej podnosi si¢
hipoteze, ze kaskada amyloidowa ma miejsce na dlugo przed wystgpieniem objawoOw
klinicznych choroby, prawdopodobnie z powodu ograniczonej neurogenezy w wieku dorostym
lub polaczonego efektu zaleznego od stresu oksydacyjnego i nieznacznie podwyzszonego
poziomu A (Stockburger i wsp., 2014). Obecnie stosowane terapie w leczeniu choroby
Alzheimera sa ukierunkowane na =zaburzone neuroprzekaznictwo, przede wszystkim
cholinergiczne i glutaminianergiczne. Jednak warto podkresli¢, ze terapeutyki jak np.
memantyna zapewniaja jedynie umiarkowane ztagodzenie objawdéw choroby, bez wpltywu na
jej progresje. Do chwili obecnej nie ma skutecznego leczenia, ktore mogloby odwroci¢ czy
chociaz zatrzyma¢ postgp choroby Alzheimera. Z tego powodu niezwykle wazne jest
poszukiwanie nowych, bezpiecznych i1 selektywnych zwiazkéw, ktore przede wszystkim

hamowatyby progresje choroby.

Ple¢ wydaje si¢ by¢ waznym czynnikiem wplywajacym na ryzyko zachorowania na udar moézgu
oraz chorobe Alzheimera. Kobiety w przedziale wieku od 45 do 74 lat maja mniejsze ryzyko
wystapienia udaru i nizszg $miertelno$¢ niz mezczyzni w tym samym wieku (Jiang i wsp. 2020).
Ta obserwacja zostata potwierdzona w zwierzecym modelu udaru polegajacym na zamknigciu
tetnicy srodkowej mozgu (MCAO), w ktorym samice wykazywatly nizszy stopien uszkodzenia
mozgu i nieco mniejsze deficyty neurologiczne niz samce (Murphy i wsp. 2004, Haast i wsp.
2012). Jednak powyzej 75 roku zycia, wspotczynnik zapadalno$ci na udar mozgu jest znacznie
wyzszy u kobiet niz u mezczyzn. W przypadku choroby Alzheimera, sytuacja wyglada
podobnie; czgstos¢ wystepowania schorzenia jest co najmniej dwukrotnie wyzsza u kobiet niz
U mezczyzn. Uwaza si¢, ze za zwigkszonym ryzykiem zapadalnosci na chorobe Alzheimera
wraz z wiekiem kryje si¢ utrata hormonow steroidowych zarowno u kobiet, jak i u m¢zczyzn.
Przypuszcza si¢, ze u kobiet po menopauzie, nagle zmniejszenie ilosci estrogenow
I progestagenéw zwieksza podatnos¢ na patogenez¢ amyloidozy. Podobnie, zwigzana
z wiekiem utrata testosteronu zwigksza ryzyko choroby u mezczyzn (Pike i wsp. 2009, Dubal,
2020). Metaanaliza transkryptomu osob cierpigcych na chorobe Alzheimera ujawnita centralng
role niedoboru steroidow ptciowych w degeneracji neuronéw hipokampa podczas progresji
choroby (Winkler i Fox, 2013). Nawet w przypadku niedotlenienia okoloporodowego mozna
zaobserwowac¢ roznice w przebiegu schorzenia w zaleznosci od pici. U chlopcow odnotowuje

si¢ wyzsza Smiertelnos$¢ 1 wigkszy ubytek masy mozgowia wynikajacy z niedotlenienia niz
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u dziewczynek. Zauwazono, ze u chtopcow zachodzi aktywacja $ciezek kaspazo-niezaleznych,
za$ u dziewczynek skutkiem niedotlenienia jest aktywacja $ciezki zaleznej od kaspaz, co

prowadzi do 1zejszego przebiegu (Murden i wsp. 2019).

Blonowe receptory estrogenowe jako punkty uchwytu dla nowoczesnych terapii chorob

neurodegeneracyjnych

Najbardziej logicznym wyjasnieniem zaleznych od pici roznic w etiologii chordb uktadu
nerwowego s3 hormony steroidowe, zwlaszcza estrogeny. Dla przyktadu udowodniono, ze
polimorfizmy genetyczne receptora ESRI1, szczeg6lnie polimorfizm ESR1 152234693, sa
skorelowane ze zwigkszonym ryzykiem udaru i choroby Alzhemiera (Gao i wsp. 2013, Fu
i wsp. 2019, Sumirtanurdin, Federoff 2019).

Majac na uwadze fakt, iz aktywacja blonowych receptorow estrogenowych moze mie¢ silne
dzialanie neuroprotekcyjne pozbawione efektoéw ubocznych, celem moich badan byla
weryfikacja neuroprotekcyjnego potencjatu substancji PaPE-1 w komorkowych modelach
hipoksji, ischemii oraz choroby Alzheimera. PaPE-1 (Pathway Preferential Estrogen-1, ((S)-5-
(4-hydroksy-3,5-dimetylo-fenylo)-indan-1-ol)) jest substancjg, ktéra w sposob selektywny
oddzialuje z receptorami mERa i mER (wykazuje 50 000 razy mniejsze powinowactwo do
jadrowych receptoréw estrogenowych), a rownoczesnie nie aktywuje receptora GPER1. PaPE-
1 ma oryginalny sposéb dzialania, szczegolnie biorac pod uwage okres pottrwania kompleksu
PaPE-1 z receptorami estrogenowymi; interakcja ta wynosi bowiem mniej niz minutg, co
w poroéwnaniu do kompleksu estradiol : receptory estrogenowe, trwajacego ponad 30 godzin,
jest bardzo korzystne. Ten krotki okres wigzania jest wystarczajacy do aktywacji kaskad kinaz
I jednoczesnie niewystarczajacy do promowania transkrypcji gendow poprzez receptory
jadrowe. Wiadomo réwniez, ze PaPE-1 nie rekrutuje koaktywatorow/korepresoréw procesu
transkrypcji zaleznych od receptoréw estrogenowych co jest charakterystyczne dla E2,
a jednoczes$nie, podobnie jak estradiol, silnie aktywuje szlaki MAPK i mTOR. PaPE-1 ma takze
interesujacy profil farmakokinetyczny, poniewaz w ciggu 10 minut do 4 godzin po pojedynczej
podskodrnej iniekcji PaPE-1 (100 pg), stezenie PaPE-1 we krwi drastycznie spada z okoto 400
ng/ml do mniej niz 50 ng/ml, zas po uptywie 24 godzin od pojedynczego podania, PaPE-1 jest
calkowicie niewykrywalny w probkach krwi myszy (Madak-Erdogan i wsp., 2016).
Z klinicznego punktu widzenia istotnym jest tez fakt, iz PaPE-1 nie oddziatuje w sposob
typowy dla estradiolu na macice, gruczot mleczny 1 grasice, ale $cisle nasladuje dziatanie

estradiolu w tkankach metabolicznych i naczyniowych redukujac tkanke ttuszczowa, obnizajac
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stezenie triglicerydow we krwi oraz odbudowujgc s$rodbtonek naczyniowy. Ostatnio
opublikowane dane wskazuja takze, ze PaPE-1 wptywa ochronnie na tkanke watroby znaczaco
zmniejszajac poziom stluszczenia w mysich modelach otylosci wywotanej dieta badz
niedoborem leptyny (Zuo i wsp. 2021). W 2018 roku grupa Selvaraj i wsp. wykazata, ze
selektywna aktywacja mER przez PaPE-1 obniza przedostawanie si¢ limfocytow T i B do
mozgu w modelu udaru niedokrwiennego MCAO zmniejszajac tym samym odczyn zapalny
W obrebie mozgu. Autorzy zaznaczyli takze, Ze zastosowana przez nich terapia byla
pozbawiona charakterystycznych dla estradiolu niepozadanych efektow uterotroficznych
i kancerogennych. Jednak wykorzystany przez przez t¢ grupe badawcza model badan wykazuje
wiele ograniczen, ze wzgledu na wykorzystanie owiariektomizowanych zwierzat oraz
wszczepianie peletow z PaPE-1 przed wywotaniem uszkodzenia niedotlenieniowo-
niedokrwiennego, tj. w tzw. paradygmacie pre-treatmentu. Z klinicznego punktu widzenia,

cytowane badania maja jednak niska warto$¢ translacyjna.

Moje badania opublikowane w Neurotoxicity Research (2020) wskazuja na silny efekt
neuroprotekcyjny wywotany aktywacja szlakéw sygnatowych niejadrowych receptorow
estrogenowych przy uzyciu PaPE-1 w komérkowym modelu choroby Alzheimera (publikacja
nr 2). W doswiadczeniach wykorzystalismy komorkowy model sporadycznej postaci choroby
Alzheimera, tj. pierwotne hodowle komorek kory nowej mozgu myszy w 7 dniu hodowli in
vitro, ktore poddano dziataniu A przez 6 i 24 godziny. W tym modelu, A (5 i/lub 10 uM)
inicjowal apoptozg, co zostalo stwierdzone na podstawie utraty blonowego potencjalu
mitochondrialnego, aktywacji kaspazy-3 oraz indukcji genéw i bialek zwigzanych z apoptoza.
Ponadto, efektom wywotanym przez Ap towarzyszyt wzrost poziomu reaktywnych form tlenu
(ROS) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz zmniejszona zywotno$¢ komorek. W wyniku
24-godzinnej ekspozycji, PaPE-1 (5 uM) hamowat efekty wywotane przez AP, o czym
Swiadcza zmniejszone parametry neurotoksycznosci 1 apoptozy obejmujace obnizenie
aktywnosci kaspazy-3, LDH 1 stezenia ROS, normalizacj¢ potencjatu btony mitochondrialnej
oraz poprawe zywotno$ci komoérek. Terapia z wykorzystaniem PaPE-1 przywrécita takze
prawidtowy stosunek ekspresji biatek BAX/BCL2. Fakty te sugeruja, ze neuroprotekcyjne
wlasciwosci  PaPE-1  wynikajg glownie 2z hamowania mitochondrialnego szlaku
apoptotycznego. Uzyskane przez nas wyniki pozycjonujg PaPE-1 jako obiecujaca strategie

terapeutyczng wobec sporadycznej postaci choroby Alzheimera.
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Obecnie neuroprotekcyjne wiasciwosci PaPE-1 w modelach sporadycznej choroby Alzheimera
sa badane w ramach kierowanego przez prof. Malgorzate Kajta grantu NCN OPUS 20, ktérego
jestem wykonawca. Ochronne efekty dziatania PaPE-1 sg przez nas weryfikowane w kontekscie
neurotoksycznosci, procesow zapalnych mézgu, szlakow sygnatowych zaleznych od PaPE-1,
modyfikacji  epigenetycznych i/lub deficytow pamigci 1 funkcji  poznawczych

z wykorzystaniem modeli mysich (in vitro i in vivo) i ludzkich (in vitro).

Moja kolejna publikacja z 2021 roku opublikowana w Neurotoxicity Research potwierdzita, ze
PaPE-1 wykazuje silny potencjat neuroprotekcyjny tym razem w kontekscie uszkodzenia
niedotlenieniowo-niedokrwiennego (publikacja nr 4). W tej pracy wykorzystalismy
komoérkowe modele udaru mézgu i niedotlenienia okotoporodowego in vitro, tj. pierwotne
hodowle komoérek kory nowej mozgu myszy w 7 dniu hodowli in vitro poddane warunkom
hipoksji 1/lub ischemii. Uzyskane wyniki wskazuja, ze PaPE-1 hamuje neurotoksyczno$¢
I neurodegeneracj¢ indukowana hipoksja i ischemia, co zostalo zweryfikowane testami LDH,
Fluoro-Jade C oraz czerwieni oboj¢tnej. Ponadto w neuroprotekcji wywotanej przez PaPE-1
posredniczyto zmniejszenie syntezy ROS | przywrocenie komoérkowej aktywnosci
metabolicznej, ktora zostala rozregulowana z powodu niedotlenienia i niedokrwienia.
Mechanizmy neuroprotekcyjnego dziatania PaPE-1 obejmowaty rowniez hamowanie procesu

apoptozy przejawiajace si¢ normalizacja zarowno potencjatu btony mitochondrialnej, jak
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I poziomu ekspresji genéw i biatek zwigzanych z apoptoza, takich jak Fas, Fasl, Bcl2, FAS,
FASL, BCL2, BAX i GSK3p. Wartym podkres$lenia jest fakt, ze aspekt kliniczny badan zostat
uwzgledniony poprzez zastosowanie po raz pierwszy PaPE-1 w spos6b pourazowy, tj. 6 godzin

po zainicjowaniu uszkodzenia niedotlenieniowo-niedokrwiennego.
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Nowa, pourazowa strategia leczenia udaru 1 asfiksji okotoporodowej oparta na selektywne;j
aktywacji btonowych receptorow estrogenowych mERa i mERP z wykorzystaniem PaPE-1 jest
tematem grantu NCN SONATA 17, ktérego jestem kierownikiem. Unikalne potaczenie modeli
in vitro i in vivo, w tym pierwotnych neuronéw mysich, ludzkich neuronéw pobudzajacych
pochodzacych z iPSC, ludzkich komoérek mikrogleju 1 komoérek §rodbtonka, a takze modeli
zwierzecych asfiksji okotoporodowej i udaru mozgu stworzy odpowiedni system do identyfikacji

potencjalu neuroprotekcyjnego i mechanizmoéw dziatania PaPE-1 w paradygmacie pourazowym.
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Receptor PPARY jako punkt uchwytu terapii chorob niedotlenieniowo-niedokrwiennych

Wiele badan eksperymentalnych i klinicznych taczy zaburzenie ekspres;ji i/lub funkcji PPARYy
z chorobami osrodkowego uktadu nerwowego. W ostatnim czasie wykazano, ze polimorfizmy
w genie PPARG, tj. rs1801282 C>G oraz rs3856806 C>T, zwigkszajg podatnos¢ na udar
niedokrwienny w grupie etnicznej Han zamieszkujacej péinocny rejon Chin (Wang i wsp. 2019,
Cheng 1 wsp. 2021). Udowodniono takze, ze brak PPARy w neuronach (badania
z wykorzystaniem myszy ze specyficznym knockoutem genu Pparg) prowadzi do zwigkszenia
uszkodzenia mozgu i stresu oksydacyjnego w zwierzecym modelu udaru mozgu - MCAO (Zhao
et al., 2009). Ponadto, niedotlenienie/niedokrwienie mézgu wywotuje dysregulacje ekspresji
I funkcji PPARy. W zaleznosci od czasu niedotlenienia/niedokrwienia i pézniejszej reperfuzji,
poziom PPARYy jest silnie podwyzszony (np. 24 godziny po 90 minutowym MCAO; 6-24
godziny po 4 godzinach w modelu deprywacji tlenu i glukozy - OGD) lub obnizony (np. 24
godziny po 2 godzinnym MCAQO; 6 godzin po 15 minutowym OGD; po 72 h hipoksji) (Di
i wsp. 2009, Galzio i wsp. 2012, Zeng i wsp. 2012, Yang i wsp. 2015, Pei i wsp. 2016). Mimo
iz w niektérych badaniach nie zauwazono zmian w ekspresji PPARy w moézgach myszy
poddanych procedurze MCAO (Li et al. 2017), normalizacja ekspresji i/lub aktywnosci PPARy

moze by¢ sposobem na ochrong neurondéw przed niedotlenieniem i/lub niedokrwieniem.

Sposréd ligandow PPARy najkorzystniejszymi dla komoérek neuronalnych powinni by¢
agoniSci jako atrakcyjne Zrédlo do projektowania nowych lekow przeciwko zaburzeniom
niedotlenieniowo/niedokrwiennym. Dotychczas badanymi substancjami przeciwko udarowi
niedokrwiennemu mozgu byty zwigzki z grupy tiazolidynodionéw (TZD). Sg to substancje
0 wlasciwosciach pelnych agonistow PPARy, ktore znalazly zastosowanie jako leki
przeciwcukrzycowe. Do grupy TZD, zaliczamy substancje takie jak pioglitazon i rozyglitazon.
Pomimo wielu pozytywnych efektow TZD w badaniach przedklinicznych, badania kliniczne
wykazaty, ze ani rozyglitazon, ani pioglitazon nie przyniosly pozytywnych wynikow. Co
gorsza, podawanie TZD wigzalo si¢ z wieloma dzialaniami niepozadanymi, w tym
hepatotoksyczno$cia, zwigkszonym ryzykiem powiktan ze strony ukladu sercowo-
naczyniowego i kancerogennoscig (Nissen 1 Wolski, 2010; Viscoli 1 wsp., 2017; Zhong 1 wsp.,

2018; Tang i wsp., 2018; EI-Din i wsp., 2021).

Nowoczesna i bezpieczniejsza terapia przeciw uszkodzeniom niedotlenieniowo
/niedokrwiennym, ktora nie wywotataby powaznych skutkow niepozadanych moze opierac si¢
na selektywnej modulacji PPARY zamiast na catkowitym agonizmie tego receptora. Selektywne

modulatory PPARy (SPPARYM) aktywuja receptor w odrebny sposob niz pelny agonista,
15
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a mianowicie poprzez modulowanie oddzialywania PPARy z aktywatorami lub represorami
transkrypcji. Ponadto SPPARYM w unikalny sposob wiaza si¢ z receptorem, co skutkuje
zmniejszong stabilno$cig konformacyjng w porownaniu z pelnymi agonistami (Balint i Nagy,

2006).

Ciekawym kandydatem do badan eksperymentalnych jest nalezaca do grupy SPPARYM -
amorfrutyna B wyizolowana z krzewu z rodziny bobowatych, Amorpha fruticosa. Badania
z wykorzystaniem modeli in vitro i in vivo wykazaty, ze amorfrutyna B aktywuje podzbior
genow pod kontrola PPARY w sposdb selektywny, unikajgc powaznych skutkow ubocznych
typowych dla TZD (Chen i in., 2018). Dotychczas dowiedziono, ze amorfrutyna B,
zastosowana u myszy z zaburzeniami metabolicznymi, silnie zmniejsza insulinoopornosé,
sttuszczenie watroby 1 dyslipidemi¢ poprzez selektywng aktywacje PPARYy. Co wazne, badania
te nie wykazaly niekorzystnego wplywu na osteoblastogenezg, retencje ptyndw i przyrost masy
ciata, tj. charakterystycznych efektow ubocznych TZD (Weidner i wsp., 2013; Lavecchia i Di
Giovanni, 2015). Amorfrutyna B wykazuje szereg innych efektow biologicznych, w tym
posiada wiasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwzapalne (Fuhr i wsp., 2015; Liu i wsp., 2018;
Xu i wsp., 2018). Pomimo tych obiecujacych danych, amorfrutyna B nie byla jeszcze badana

w modelach choréb neurodegeneracyjnych.

Moje badania opublikowane w 2021 w Biomedicines, po raz pierwszy identyfikuja amorfrutyne
B jako substancj¢ o neuroprotekcyjnym dzialaniu w komoérkowych modelach udaru
niedokrwiennego i asfiksji okotoporodowe;j (publikacja nr 3). Podobnie jak w przypadku PaPE-
1, aby uwzgledni¢ aspekt translacyjny naszych badan, amorfrutyna B byta podawana po 6
godzinach od zainicjowania uszkodzenia hipoksyjno-ischemicznego. Z naszych badan wynika,
ze amorfrutyna B jest substancja o silnym potencjale neuroprotekcyjnym opierajacym si¢ na
aktywacji receptora PPARy w neuronach moézgu ssakéw. Zostato to potwierdzone dzigki
zastosowaniu selektywnego antagonisty receptora PPARy, ktory znidst neuroprotekcyjne
dziatanie amorfrutyny B, wskazujac na agonistyczne dziatanie substancji na ten receptor.
Neuroprotekcyjny potencjat amorfrutyny B zostal wykazany w kontekscie procesow
neurotoksycznosci i neurodegeneracji indukowanych warunkami hipoksyjno-ischemicznymi.
Efekty amorfrutyny B w komorkach nerwowych wykraczajg poza dziatanie na parametry
neurotoksycznos$ci, poniewaz substancja ta modyfikuje takze poziom metylacji promotora genu

Pparg, nie wplywajac jednoczesnie na globalny poziom metylacji DNA.
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Neuroprotekcyjne wiasciwosci amorfrutyny B sg badane w ramach grantu NCN OPUS 16,
kierowanego przez prof. Malgorzate Kajta, ktorego jestem wykonawca. Efekty dziatania
amorfrutyny B s3 przez nas weryfikowane zar6wno w modelach udaru niedokrwiennego mézgu

in vitro, jak i in vivo z wykorzystaniem modelu zwierzecego udaru fotozakrzepowego.

Znaczenie szlakow angazujacych receptory estrogenowe oraz receptory dla

ksenobiotykow w neurotoksycznych mechanizmach dzialania triklokarbanu i DDE.

Stwierdzono, ze szlaki sygnatowe receptorow estrogenowych sa niezbgdne do prawidtowego
rozwoju mozgu, a ich uposledzenie moze by¢ przyczyng zaburzen obserwowanych zaréwno
W czasie ontogenezy, jak i w przebiegu chorob uktadu nerwowego. Receptor ERa/ESR1 jest
wigzany z etiologig schizofrenii oraz choroby Alzheimera, poniewaz jego znaczne deficyty
zostaly wykazane w przebiegu tych zaburzen (Perlman i wsp. 2005, Kelly i wsp. 2008).
Ponadto, deficyt receptoréw ESR1 u myszy skutkuje znacznym nagromadzeniem ztogoéw A,
ograniczeniem funkcji pamigciowych oraz uogolniong neuroinflamacja, co wskazuje na

bezposrednie zaangazowanie receptora ESR1 w etiologi¢ choroby Alzheimera (Hwang i wsp.
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2015, Yun 1 wsp. 2018). Oprocz receptora ESR1, takze pozostate receptory estrogenowe sg
czynnie zaangazowane w prawidlowa homeostazg OUN. Podczas neurorozwoju, niedobor
receptora  ESR2 objawia si¢ znacznym ograniczeniem neurogenezy i plastycznosci
synaptycznej oraz nadmierng aktywacja gleju, za$ receptor GPER1 odgrywa istotng funkcje
w kontroli Igku i stresu (Wang i wsp. 2003, Kastenberger i Schwarzer 2014, Nalvarte i wsp.
2021). Ponadto, istnieje szereg prac traktujacych o wplywie estrogendéw na rozwdj depresji oraz
innych choréb psychicznych. Jest to bezposrednio zwigzane z rola ER jako czynnikow
transkrypcyjnych, modulujagcych dziatanie neuroprzekaznikow, w tym serotoniny
i noradrenaliny, a polimorfizmy w obrebie genu ESR1 sg skorclowane z zaburzeniami
depresyjnymi u kobiet oraz zaburzeniami nastroju wieku dziecigcego (Mill i wsp. 2008,
Sundermann i wsp. 2010, Ryan i wsp., 2011). Majac na uwadze tak ogromne zaangazowanie
Sciezek sygnatowych receptorow ER w neurorozwdj i homeostaz¢ uktadu nerwowego, mozna

méwic o bezposrednim udziale EDCs w etiologii chorob uktadu nerwowego.

Ostatnie dane wskazujg, ze podczas ostrego udaru niedokrwiennego i choroby Alzheimera
dochodzi do zwigkszonej ekspresji receptora AHR, co prowadzi do zaawansowanej
astroglejozy oraz zahamowania neurogenezy (Chen i wsp. 2019, Ramos-Garcia i wsp. 2020).
Odnos$nie CAR, badania populacyjne wykazatly, ze mutacja w obrebie jego genu wystepuje
U osob dotknietych zespotem Kleefstra charakteryzujacym si¢ opdznieniem umystowym,
zaburzeniami behawioralnymi i intelektualnymi, a brak receptora CAR u myszy skutkuje

zaburzeniami lgkowymi oraz deficytami pamigci (Oliviero 1 wsp. 2020).

Ponadto nalezy pami¢ta¢, ze nadrzegdnymi mechanizmami regulacyjnymi, ktore koordynuja
rozw0j mozgu poprzez zmiang¢ ekspresji szeregu genow, sa procesy epigenetyczne.
Udowodniono, ze zaburzenia epigenetyczne ze szczegdlnym naciskiem na nieprawidtowa
metylacje DNA prowadza do zaburzen OUN, a analizy globalnej metylacji DNA wykazaly
przydatnos¢ oceny epigenomu w badaniach klinicznych pacjentow z zaburzeniami

neurorozwojowymi i/lub neurodegeneracjami, w tym autyzmu, schizofrenii czy demencji.

Triklokarban (3,4,4’-trichlorokarbanilid) jest eterem fenylowym, ktéry wykazuje dziatanie
antybakteryjne i jest powszechnie dodawany m.in. do srodkéw czystosci 1 higieny osobiste;.
Z kolei DDE, czyli dichlorodifenylodichloroetylen jest metabolitem uzywanego nadal w wielu
krajach pestycydu DDT. Istnieje szereg dowoddw na obecnos¢ triklokarbanu i DDE w tkankach
cztowieka, jednak wiedza na temat ich wptywu na uktad nerwowy, zwtaszcza na wczesnych
etapach rozwoju jest niewielka. W badaniach populacyjnych zaobserwowano, ze dwukrotnie

wyzszy poziom DDE w krwi pepowinowej koreluje z nadaktywnoscig ruchowa u 7-letnich
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dziewczynek (Sioen i wsp. 2013). Wysoki poziom DDE stwierdzono roéwniez w mozgach i krwi
0s6b z chorobg Alzheimera i Parkinsona (Hatcher i wsp. 2008, Richardson i wsp. 2014).
Badania z wykorzystaniem szczurzego modelu narazenia na triklokarban podczas laktacji
wskazaly na obnizong przezywalno$¢ miotow narazonych na te substancj¢ (Kennedy i1 wsp.
2015). Natomiast w populacji Puerto Rico narazenie na triklokarban silnie korelowato ze
skroceniem okresu cigzy (Aker i wsp. 2019). Brakuje jednak danych na temat mechanizméw
dziatania powyzszych substancji w neuronach ssakow. Wiedza na ten temat pozwoli stworzy¢
strategie terapeutyczne nakierowane bezposrednio na zaburzone przez te substancje procesy
endogenne niezbedne do prawidtowego neurorozwoju. Co wigcej badania nad dziataniem
triklokarbanu czy pestycydu DDE moga przyczyni¢ si¢ do wycofania lub tez kontrolowanego

uzycia tych substancji przez cztowieka.

Do niedawna brakowato informacji na temat mechanizméw dziatania DDT, DDE
i triklokarbanu w komorkach nerwowych, szczegélnie na wczesnych etapach rozwoju.
Poczatkowo podjeliSmy badania zwigzane z neurotoksyczno$cig pestycydu DDT, czyli
dichlorodifenylotrichloroetanu, ktory jest do dzis stosowany do zwalczania wektora
chorobotworczego malarii 1 wirusa Zika. Nasze badania jako pierwsze wskazaly, ze DDT dziata
cytotoksycznie i apoptotycznie w embrionalnych komorkach nerwowych w hodowli pierwotnej
in vitro, a prenatalna ekspozycja na t¢ substancj¢ wywotuje zmiany o charakterze depresyjnym,
ktorym towarzyszy spadek poziomu serotoniny i receptora serotoninowego 5-HT1A, obnizona
ekspresja receptorow estrogenowych, a takze hipometylacja DNA (Kajta i wsp. 2014, Kajta
i wsp. 2017). Wedlug naszych badan, mechanizm dziatania DDT w modelach in vitro i in vivo
polega na uposledzeniu klasycznych receptoréw estrogenowych, a jego neurotoksycznosé
wigze si¢ przede wszystkim z nasileniem szlakow angazujacych receptor AHR. Nasze badania
skupity sie takze na gtownym produkcie srodowiskowej degradacji i metabolizmu DDT, czyli
dichlorodifenylodichloroetylenie, w skrocie DDE. Pomimo informacji, ze DDE przenika
barier¢ krew-tozysko, niewiele byto wiadomo na temat toksycznosci i mechanizmow dziatania
tej substancji na wczesnych etapach rozwoju uktadu nerwowego. Wyniki naszych badan
dowiodly, ze DDE inicjuje apoptoze zalezng od kaspazy-3 i powoduje globalng hipometylacje
DNA w embrionalnych komodrkach nerwowych myszy, przy czym stymulacja
wewnatrzkomorkowej sygnalizacji RXRa 1 RXRB odgrywa wazng role w propagowaniu
procesu apoptozy wywotywanej przez DDE, zwlaszcza we wczesnych stadiach rozwoju

neuronalnego (Wnuk i wsp. 2016).
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W mojej najnowszej pracy opublikowanej w Science of the Total Environment (2020)
wchodzacej w sktad dzieta habilitacyjnego po raz pierwszy wykazano, ze neurotoksyczne
dziatanie DDE w komorkach kory nowej moézgu myszy in vitro obejmuje proces autofagii
(publikacja nr 1). Autofagia odgrywa kluczowa role¢ w homeostazie komorkowej poprzez
usuwanie nieprawidlowo sfaldowanych biatek i uszkodzonych organelli. Jednak rola procesu
autofagii w zaburzeniach OUN jest skomplikowana i nie jest do konca poznana. Autofagia
wydaje si¢ bowiem by¢ korzystna, w przebiegu choréb charakteryzujacych si¢ ztogami
biatkowymi, takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona lub choroba Huntingtona,
a jednoczesnie towarzyszy apoptozie podczas udaru niedokrwiennego mézgu. Pomimo, ze
czesto autofagia jest uwazana za mechanizm cytoprotekcyjny, od bezposredniej rownowagi
migdzy apoptoza i autofagia zalezy los komorek. I rzeczywiscie, uposledzenie na dowolnym
etapie Sciezki autofagowej lub nienormalnie zwigkszona jej aktywno$¢ moze prowadzi¢ do
utraty homeostazy neuronéw, indukujac apoptozg. Dlatego uwaza si¢, ze autofagia odgrywa
role ,,miecza oboOsiecznego” w ukladzie nerwowym, a utrzymanie jej homeostazy jest
niezwykle wazne. Zaburzona homeostaza migdzy procesami apoptozy i autofagii jest
bezposrednio zwigzana z rozwojem choréb ukladu nerwowego. Korelacja miedzy tymi
procesami jest silnie modulowana przez receptory steroidowe i ksenobiotyczne, ktore dziataja

gtéwnie jako czynniki transkrypcyjne.

Wedlug naszych badan DDE stymuluje proces autofagii, o czym $wiadcza podwyzszone
poziomy markerow autofagii w tym Becnl, Mapllc3a/MAPILC3A, Mapllc3b
I Nup62/NUP62 oraz zwigkszona ilo$¢ powstajacych autofagosoméw. Aby dostarczy¢
dodatkowych dowodow na to, ze autofagia odgrywa kluczowa role w neurotoksycznosci
indukowanej DDE, zastosowaliSmy specyficzne siRNA, ktore degradowaty mRNA dla Becnl
i Atg7. W wyniku tych doswiadczen wykazaliSmy, ze wyciszenie kluczowych dla autofagii
czynnikow, takich jak Becnl i Atg7, hamowato neurotoksyczno$¢ indukowana przez p,p -DDE
i 0,p -DDE, o czym $§wiadcza zmniejszone poziomy uwalnianego LDH. Co wigcej, wyciszenie
czynnikéw zwigzanych z autofagia zmniejszyto aktywno$¢ kaspazy-3 indukowanej przez p,p -
DDE i o,p-DDE potwierdzajac, ze zardwno apoptoza, jak i autofagia sg niezbedne do
wywotania neurotoksycznosci indukowanej przez DDE. Oprécz dostarczenia dowodéw na
udziat apoptozy 1 autofagii w neurotoksycznym dziataniu DDE, w obecnej pracy wykazalismy
kluczowa rolg receptorow AHR i CAR w tych procesach. Selektywni antagoni$ci badanych
receptorow, w tym alfa-naftoflawon, CH223191 i CINPA 1, hamowali efekty indukowane
przez p,p'-DDE i o,p-DDE tj. uwalnianic LDH i aktywno$¢ kaspazy-3, podczas gdy
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specyficzne sSiRNA (Ahr i Car siRNA) obnizaly poziom autofagosomow indukowanych przez
izomery DDE. Powyzsze wyniki zostaly poparte indukowanymi przez DDE wzrostami
ekspresji mRNA 1 bialek AHR i CAR, co zostalo zweryfikowane technikami qPCR, ELISA
oraz barwieniem immunofluorescencyjnym polgczonym z mikroskopig konfokalng. Co
interesujgce, wptyw DDE na ckspresje mRNA genoéw Ahr, Arnt i Car byt zalezny od
zastosowanego izomeru; o,p -DDE zmieniato wytacznie poziom mRNA dla Car za$ p,p -DDE
zmieniato ekspresj¢ wszystkich badanych mRNA tj. Ahr, Arnt i Car. Na poziomie ekspresji
biatka nie obserwowalismy efektow specyficznych dla poszczegdlnych izomerow.
Podsumowujac, nasze oryginalne dane wykazaly, ze neurotoksyczno$¢ wywotana przez DDE
angazuje zardwno proces apoptozy, jak i autofagii w czym aktywnie uczestniczg receptory dla

ksenobiotykow - AHR i CAR.

Cl Cl
S S C.
indukcja procesu cl cl aktywacja sygnalizacji
autofagii zaleznej od receptorow
DDE AHRiCAR
.f:‘, f AHR CAR

~* N Transkrypcja
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Wykonano za pomoca Biorender.com
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Roéwnoczesnie, nasze badania skupily si¢ na molekularnych mechanizmach dziatania
triklokarbanu w komoérkach nerwowych myszy. Nasze poczatkowe analizy zwigzane
Z toksycznoscia tej substancji wykazaty, ze nie tylko inicjuje ona apoptoze w komorkach
nerwowych myszy w hodowli pierwotnej in vitro, ale takze hamuje sumoilacje i zmienia status
epigenetyczny komorek poprzez zmiang aktywnosci HDAC, sirtuin i DNMT oraz globalng
hipometylacj¢ DNA (Kajta i wsp. 2019).

Nasze poprzednio opublikowane badania w Science of the Total Environment (2020) dowodza,
ze ekspozycja na triklokarban (10 uM) hamuje ekspresj¢ mRNA i biatlek ESR1 i GPERI, lecz
nie ESR2, co zostalo wprost powigzane z hipermetylacja genow dla Esrl i Gperl. Badania
funkcjonalne dowiodly, ze selektywni antagoni$ci receptoréw estrogenowych, mianowicie
MPP, PHTPP 1 G15, nasilaja dziatanie triklokarbanu, co sugeruje, ze neurotoksyczno$¢
triklokarbanu, oprocz zmniejszenia ekspresji receptorow estrogenowych, odbywa si¢ takze
poprzez hamowanie ich zdolnosci neuroprotekcyjnych. Nasze do$wiadczenia wykazaty, ze
neurotoksyczne dziatanie triklokarbanu polega nie tylko na zaburzeniu sygnalizacji receptorow

estrogenowych, ale takze na uposledzeniu endogennego procesu autofagii (Kajta i wsp., 2020).

Idac krok dalej, kolejnym etapem naszych badan byto ustalenie wptywu prenatalnej ekspozycji
na triklokarban na procesy neurorozwojowe ssakow. W moim artykule opublikowanym w 2021
roku w International Journal of Molecular Sciences, bedacym czescia dzieta habilitacyjnego,
wykorzystaliSmy model w ktorym triklokarban podawano ci¢zarnym myszom w dawce 5
mg/kg od 15 do 18 dnia cigzy (publikacja nr 5). Dzigki tym eksperymentom po raz pierwszy
wykazaliSmy, ze ekspresja mRNA 1 biatka ESR1 byla zaburzona w modzgach
jednomiesigcznych myszy prenatalnie narazonych na triklokarban. Obnizony poziom ekspres;ji
Esrl/ESR1, a takze hipermetylacj¢ genu Esrl zaobserwowalismy zar6wno w korze moézgowej
samcOw, jak i samic pokolenia F1. Oprocz uposledzenia ekspresji ESr1/ESR1, prenatalna
ekspozycja na triklokarban zmniejszyta poziomy ekspresji mRNA Esr2, Gperl, Ahr, Arnt,
Cypl9al, Cyplal i Atg7 oraz poziomy biatek CAR, ARNT i MAP1LC3AB w mozgach samic
1 obnizyta poziomy biatek BCL2, ARNT i MAPILC3AB w mdzgach samcow. Zastanawiajace
jest, ze prenatalna ekspozycja na triklokarban nie wywotata zmian w ekspresji gendéw i biatek
zwigzanych z procesami apoptozy i autofagii, z wyjatkiem spadku ekspresji BCL2 u samcow,
hamowania ekspresji genu Atg7 u samic myszy i obnizenia ekspresji MAP1LC3AB u myszy
obu plci poddanych prenatalnej ekspozycji na triklokarban. Najbardziej interesujacym
i zarazem niepokojacym jest fakt, ze prenatalna ekspozycja na triklokarban rozregulowata

ekspresje szeregu gendw zwigzanych z neurogeneza 1 neuroprzekaznictwem oraz
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modyfikowala poziom globalnej metylacji DNA w sposob zalezny od ptci. W przypadku
samcow, triklokarban wywotal hipermetylacjc DNA i zaburzyt gléwnie szlaki zwigzane
Z neurogenezg, podczas gdy u samic zwigzek ten wywotat hipometylacje DNA i silniej wptynat
na szlaki zwigzane z neuroprzekaznictwem. W pracy wykonano takze tzw. analize wzbogacenia
(z ang. enrichment analysis), ktora wskazata, ze spadek ekspresji genéw takich jak m.in. Bdnf,
Gdnf, Map2 u samcow jest silnie zwigzany z rozwojem przodomézgowia i kresomdzgowia, jak
i gliogeneza. Natomiast uposledzona ekspresja genow takich jak m.in., Gabral, Grial, Grin2a
u samic myszy wptywa gtownie na rozwoj synaptyczny, szczegdlnie na regulacje potencjatu
btony  postsynaptycznej, regulacje egzocytozy  pecherzykow synaptycznych
I neuroprzekaznictwo glutaminergiczne. Dodatkowo, w tej pracy wykorzystaliSmy
nowoczesny model bariery krew-moézg, dzigki ktoremu udowodnili$my, ze triklokarban
przenika przez nig z bardzo dobra efektywnos$cia, wykazujac wspdlczynnik przenikalnosci

przez bariere krew-mozg (wspotczynnik Pagp) 0 wartosei 21x1076 cm/s.

TRIKLOKARBAN
o zaburzenia sygnalizacji zaleznej od ESR1
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. \
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i neuroprzekaznictwem
15-18 dzien cigzy 1-miesieczne myszy

Wykonano za pomoca Biorender.com

Te oryginalne dane identyfikuja triklokarban jako neurorozwojowy czynnik ryzyka, ktory
W szczegllnosci uposledza ekspresje ESR1, wpltywa na czynniki zwigzane z apoptoza
I autofagiag oraz zaburza ekspresj¢ gendow zwigzanych z neurogeneza i neurotransmisjg. Tym
samym, prenatalna ekspozycja na triklokarban moze predysponowa¢ do nieprawidtowosci
neurorozwojowych, ktére ujawnia si¢ w okresie pourodzeniowym i moga stanowi¢ podstawe

dla rozwoju choréb w dorostym uktadzie nerwowym.
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Lista najczeSciej uzywanych skrotéow:

AHR — receptor dla weglowodoréw aromatycznych; Ap — B-amyloid; CAR — konstytutywny
receptor dla androstanu; DDE - dichlorodifenylodichloroetylen; EDCs - substancje
zaburzajace funkcje endokrynne; ER — receptory estrogenowe; GPER1 (GPR30) — receptor
estrogenowy sprzgzony z biatkiem G; mMER — blonowe receptory estrogenowe; PPARy —
receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow typu gamma; SPPARYM —
selektywne modulatory PPARy; TZD — tiazolidynodiony
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PODSUMOWANIE

1. Selektywny aktywator btonowych receptoréw estrogenowych (mERa, mER), jakim jest
PaPE-1, wywotuje silny efekt neuroprotekcyjny w komorkowych modelach asfiks;ji
okotoporodowej, udaru moézgu i choroby Alzheimera. Mechanizm dzialania PaPE-1
w modelach powyzszych chorob polega gléwnie na hamowaniu stresu oksydacyjnego,

nekrozy i apoptozy, zwlaszcza zwigzanej ze szlakiem mitochondrialnym.

2. Selektywna modulacja receptora PPARy przez amorfrutyn¢ B wplywa ochronnie na
komorki nerwowe myszy. O jej silnym potencjale neuroprotekcyjnym $wiadczy fakt, ze
zachowuje ona swoje wiasciwosci, nawet gdy jest podana 6 godzin po zainicjowaniu
uszkodzenia hipoksyjno-ischemicznego. Dziatanie tej substancji wykracza poza parametry
neurotoksyczno$ci, poniewaz substancja ta modyfikuje poziom metylacji promotora genu

Pparg, nie wptywajac jednoczes$nie na globalny poziom metylacji DNA.

3. Prenatalna ekspozycja na substancj¢ antybakteryjng jaka jest triklokarban uposledza szlaki
sygnatowe receptora estrogenowego ERa (ESR1) oraz rozregulowuje ekspresje genow
zaangazowanych w neurogeneze i neurotransmisj¢. Co wigcej, prenatalna ekspozycja na
triklokarban w sposob zalezny od pici zaburza poziom globalnej metylacji DNA, jak

I poziom metylacji promotorow genow receptorow estrogenowych.

4. Narazenie embrionalnych komorek nerwowych na zanieczyszczenia srodowiskowe jakimi
sg triklokarban i DDE prowadzi do rozregulowania endogennego procesu autofagii,
zaburza szlaki receptorow estrogenowych i receptorow dla ksenobiotykdw oraz zmienia

status epigenetyczny komoérek nerwowych mozgu.
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regulated kinase pathway. Brain Res. 2019 Jul 1;1714:158-165. doi: 10.1016/j.brainres.2019.02.024.

Zou W, Fang C, Ji X, Liang X, Liu Y, Han C, Huang L, Zhang Q, Li H, Zhang Y, Liu J, Liu J. Estrogen Receptor (ER)-
a36 Is Involved in Estrogen- and Tamoxifen-Induced Neuroprotective Effects in Ischemic Stroke Models. PLoS One. 2015
Oct 20;10(10):e0140660. doi: 10.1371/journal.pone.0140660.

Zuo Q, Chen KL, Arredondo Eve A, Liu YJ, Kim SH, Katzenellenbogen BS, Katzenellenbogen JA, Madak-Erdogan Z.
Pathway Preferential Estrogens Prevent Hepatosteatosis Due to Ovariectomy and High-Fat Diets. Nutrients. 2021 Sep
23;13(10):3334. doi: 10.3390/nu13103334.
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Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukg albo artystyczng realizowang w
wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci

zagranicznej.

WSPOLPRACA ZAGRANICZNA

prof. Cordian Beyer, Instytut Neuroanatomii, RWTH Aachen University, Niemcy

okres wspotpracy: od 2019 roku — obecnie

wyniki wspolpracy:

publikacja: Przepiorska K, Wnuk A, Beyer C, Kajta M. Amorfrutin B Protects Mouse Brain
Neurons from Hypoxia/lschemia by Inhibiting Apoptosis and Autophagy Processes
Through Gene Methylation- and miRNA-Dependent Regulation. Mol Neurobiol. 2023
Feb;60(2):576-595. doi: 10.1007/s12035-022-03087-9.

staz naukowy w Instytucie Neuroanatomii Universitdtsklinikum RWTH w Akwizgranie

(lipiec/sierpien 2019)

prof. Inna Gaisler-Salomon, Uniwersytet w Haifie, l1zrael
okres wspotpracy: od 2017 roku — obecnie

wyniki wspolpracy:

pierwszoautorska publikacja: Zaidan H, Wnuk A, Aderka IM, Kajta M, Gaisler-Salomon

I, Pre-reproductive stress in adolescent female rats alters maternal care and DNA
methylation patterns across generations. Publikacja po pozytywnych recenzjach

W czasopi$mie Stress
WSPOLPRACA KRAJOWA

prof. dr hab. Joanna Sliwowska, Pracownia Neurobiologii, Instytut Zoologii,
Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu
okres wspotpracy: od 2022 roku — obecnie

wyniki wspolpracy:

v prowadzone badania dotycza wplywu diety kafeteryjnej na procesy neurorozwojowe

I neurodegeneracyjne
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dr hab. Malgorzata Lenartowicz, prof. UJ, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
okres wspotpracy: od 2022 roku — obecnie

wyniki wspolpracy:

v’ prowadzone badania dotycza wpltywu delecji genu p53 na szlak sygnalowy zwigzany

Z receptorami estrogenowymi

prof. dr hab. Elzbieta Salinska, Zaklad Neurochemii, Instytut Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im M. Mossakowskiego PAN w Warszawie

okres wspotpracy: od 2019 roku — obecnie

wyniki wspétpracy:

v publikacja: Rzemieniec J, Bratek E, Wnuk A, Przepidrska K, Salinska E, Kajta M.

Neuroprotective effect of 3,3'-Diindolylmethane against perinatal asphyxia involves
inhibition of the AhR and NMDA signaling and hypermethylation of specific genes.
Apoptosis. 2020 Oct;25(9-10):747-762. doi: 10.1007/s10495-020-01631-3.

prof. dr hab. Anna K. Wojtowicz, dr hab. Konrad Szychowski, Katedra Biotechnologii
Zwierzat, Uniwersytet Rolniczy im. H. KolHataja w Krakowie

okres wspotpracy: od 2016 roku — obecnie

wyniki wspolpracy:

v publikacja: Wojtowicz AK; Sitarz-Glownia AM; Wnuk A; Kajta M; Szychowski KA.

Involvement of the peroxisome proliferator-activated receptor gamma (Ppary) and
matrix metalloproteinases-2 and -9 (Mmp-2 and -9) in the mechanism of action of di(2-
ethylhexyl)phthalate (DEHP) in cultured mouse brain astrocytes and neurons.
Publikacja po pozytywnych recenzjach w czasopismie Toxicology In Vitro

v publikacja: Szychowski KA, Wnuk A, Rzemieniec J, Kajta M, Leszczynska T,
Wojtowicz AK. Triclosan-Evoked Neurotoxicity Involves NMDAR Subunits with the
Specific Role of GIUN2A in Caspase-3-Dependent Apoptosis. Mol Neurobiol. 2019
Jan;56(1):1-12. doi: 10.1007/s12035-018-1083-z.
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v publikacja: Wojtowicz AK, Szychowski KA, Wnuk A, Kajta M. Dibutyl Phthalate
(DBP)-Induced Apoptosis and Neurotoxicity are Mediated via the Aryl Hydrocarbon
Receptor (AhR) but not by Estrogen Receptor Alpha (ER«), Estrogen Receptor Beta
(ERp), or Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma (PPARy) in Mouse
Cortical Neurons. Neurotox Res. 2017 Jan;31(1):77-89. doi: 10.1007/s12640-016-
9665-X.

v" publikacja: Szychowski KA, Wnuk A, Kajta M, Wéjtowicz AK. Triclosan activates
aryl hydrocarbon receptor (AhR)-dependent apoptosis and affects Cyplal and Cyplbl
expression in mouse neocortical neurons. Environ Res. 2016 Nov;151:106-114. doi:
10.1016/j.envres.2016.07.0109.

prof. dr hab. Krystyna Golembiowska, dr Karolina Noworyta, Zespot 11, Zaklad
Farmakologii, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk
w Krakowie

okres wspotpracy: 2018-2020

wyniki wspolpracy:

v publikacja: Kaminska K, Noworyta-Sokotowska K, Goérska A, Rzemieniec J, Wnuk A,
Wojtas A, Kreiner G, Kajta M, Golembiowska K. The Effects of Exposure to
Mephedrone During Adolescence on Brain Neurotransmission and Neurotoxicity in
Adult Rats.Neurotox Res.2018 Oct;34(3):525-537.d0i:10.1007/s12640-018-9908-0.

v publikacja: Noworyta-Sokotowska K, Kamifiska K, Rzemieniec J, Wnuk A,
Wojcieszak J, Gorska AM, Kreiner G, Kajta M, Gotembiowska K. Effects of exposure
to 5-MeO-DIPT during adolescence on brain neurotransmission and neurotoxicity in
adult rats. Forensic Toxicol. 2019;37(1):45-58. doi: 10.1007/s11419-018-0433-x.

dr hab. Elzbieta Lorenc-Koci, Zaklad Neuropsychofarmakologii, Instytut
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

okres wspotpracy: 2018-2019

wyniki wspolpracy:

v publikacja: Gorny M, Wnuk A, Kaminska A, Kaminska K, Chwatko G, Bilska-Wilkosz

A, Iciek M, Kajta M, Rogéz Z, Lorenc-Koci E. Glutathione Deficiency and Alterations
in the Sulfur Amino Acid Homeostasis during Early Postnatal Development as Potential
Triggering Factors for Schizophrenia-Like Behavior in Adult Rats. Molecules. 2019
Nov 22;24(23):4253. doi: 10.3390/molecules24234253.
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Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

lub sztuke

Dzialalno$¢ dydaktyczna

L)

X/

K/

>

K/
*

)

K/

L)

Promotor pracy magisterskiej inz. Andrzeja Lacha, studenta kierunku Bioinzynieria,
Uniwersytetu Rolniczego im. Hugona Kottgtaja w Krakowie (czerwiec 2021 - czerwiec
2022). Tytut pracy: Mechanizmy dzialania chemicznego filtra UV, benzofenonu-3, w mozgu
myszy. Obrona pracy magisterskiej miata miejsce na Uniwersytecie Rolniczym im. Hugona

Kottataja w Krakowie 14 lipca 2021 r.

Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim mgr Bernadety Pietrzak, doktorantki
Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkoty Doktorskiej w IF PAN (2021-obecnie). Tytut
rozprawy doktorskiej: Neuroprotekcyjne znaczenie nowych ligandow receptorow
steroidowych oraz receptorow dla ksenobiotykow w ochronie komorek nerwowych mozgu
ssakow przed neurodegeneracjami. Termin obrony pracy doktorskiej przewidziany jest na
IV kwartat 2025 r.

Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim mgr Karoliny Przepiorskiej, doktorantki
Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkoty Doktorskiej w IF PAN (2019 - obecnie). Tytut
rozprawy doktorskiej: Znaczenie nowych ligandow receptora PPARy w ochronie komorek
nerwowych mozgu ssakow przed niedotlenieniem i niedokrwieniem. Termin obrony pracy

doktorskiej przewidziany jest na IV kwartat 2023 r.

Opiekun naukowy lic. Bernadety Pietrzak, magistrantki IF PAN (pazdziernik 2019 -

czerwiec 2021).

Organizator stazu naukowego doktorantki z zagranicy w ramach , Miedzynarodowej
wymiany stypendialnej kadry akademickiej i doktorantow PROM”™
—mgr Clara Voelz, RWTH Aachen, Niemcy (wrzesien 2019).

Organizator stazu naukowego doktorantki z zagranicy w ramach , Miedzynarodowej
wymiany stypendialnej kadry akademickiej i doktorantow PROM™
— mgr Natalie Gasterich, RWTH Aachen, Niemcy (wrzesien 2019).

Opiekun naukowy stazystki lic. Bernadety Pietrzak (czerwiec - wrzesien 2019).
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7

¢ Koordynator Journal Club, spotkan organizowanych przez Dyrekcje IF PAN w Krakowie,
przeznaczonych dla doktorantéw i1 mtodych naukowcdéw, podczas ktoérych omawiane
i dyskutowane sg najnowsze artykuly z prestizowych czasopism naukowych (od 2017 roku

do obecnie).

Udzial w wydarzeniach popularyzujacych nauke

X/
°e

Wyktad i warsztaty podczas Matopolskiej Nocy Naukowcoéw ,,Kilka stow o toksycznych
zwigzkach, czyli mozg kontra toksyny” Krakow, 24 wrzesnia 2021

X/

¥ Wyktad wygloszony podczas XIX edycji Festiwalu Nauki i Sztuki w Krakowie “Krem
przeciwstoneczny z filtrem UV. Popularny, ale czy dobry dla naszego mozgu?” Krakéw, 16
maja 20109.

% Wywiad dla Forum Akademickiego (12/2018) pt. ,,Popularne nie znaczy dobre”.

% Referaty i warsztaty wygtoszone podczas X VII edycji Festiwalu Nauki i Sztuki w Krakowie
wUdar na szalce, czyli jak brokuly chronig komorki nerwowe przed niedotlenieniem”,

,,Mozg i sSrodowisko — toksyczny zwigzek?” Krakow, 25-27 maja 2017.

X/

% Wyktad wygloszony podczas XVIII edycji Festiwalu Nauki i Sztuki w Krakowie “Efekty
dziatania najczesciej stosowanego filtra przeciwstonecznego, benzofenonu-3 na komorki

nerwowe myszy” Krakoéw, 17 maja 2018.

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;.

Pozyskiwanie funduszy na dzialalno$¢ naukowg

s Kierownik projektu badawczego SONATA 17 finansowanego przez NCN nr
2021/43/D/INZ7/00633 - Nowa, pourazowa strategia leczenia udaru i asfiksji
okotoporodowej - nowatorskie podejscie terapeutyczne oparte na selektywnej aktywacji

btonowych receptorow estrogenowych mERo. i mER.
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% Kierownik projektu badawczego PRELUDIUM 7 finansowanego przez NCN
2014/13/N/NZ4/04845 - Neurotoksyczne dziatanie benzofenonu-3:znaczenie receptorow

estrogenowych oraz receptora retinoidowego X alfa.

Nagrody i wyréznienia

% 2 Nagrody Dyrektora IF PAN za autorstwo w publikacjach o wysokim wspotczynniku

wplywu za rok 2021 (marzec 2022)

WNUK A, Rzemieniec J, Przepiorska K, Pietrzak BA, Mackowiak M, Kajta M. Prenatal
Exposure to Triclocarban Impairs ESR1 Signaling and Disrupts Epigenetic Status in Sex-
Specific Ways as Well as Dysregulates the Expression of Neurogenesis- and Neurotransmitter-
Related Genes in the Postnatal Mouse Brain. Int J Mol Sci. 2021 Dec 4;22(23):13121. doi:
10.3390/ijms222313121.

WNUK A, Przepiorska K, Pietrzak BA, Kajta M. Post-Treatment with Amorfrutin B Evokes
PPARy-Mediated Neuroprotection against Hypoxia and Ischemia. Biomedicines. 2021 Jul
21;9(8):854. doi: 10.3390/biomedicines9080854.

% Wyrdéznienie Rady Naukowej i Dyrekcji Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w uznaniu osiggni¢¢ naukowych i zajecie 3 miejsca w grupie
Asystentow w wyniku prowadzonej oceny kadry naukowej w IF PAN w latach 2016-2019
(maj 2021)

0,

% 2 Nagrody Dyrektora IF PAN za autorstwo i wspotautorstwo w publikacjach o wysokim

wspotczynniku wplywu za rok 2020 (luty 2021)

WNUK A., RZEMIENIEC J., PRZEPIORSKA K., WESOLOWSKA J., Wojtowicz A.K.,
KAJTA M.: Autophagy-related neurotoxicity is mediated via AHR and CAR in mouse neurons
exposed to DDE. Science of the Total Environment, 2020, 742, 140599.

KAJTA M., RZEMIENIEC J., WNUK A., LASON W.: Triclocarban impairs autophagy in
neuronal cells and disrupts estrogen receptor signaling via hypermethylation of specific genes.
Science of the Total Environment, 2020, 701, 134818.
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Laureatka Zespolowej Nagrody Naukowej Wydzialu Nauk Medycznych Polskiej
Akademii Nauk za cykl publikacji pt. Identyfikacja nowych mechanizméw molekularnych
angazujgcych receptory estrogenowe i receptory dla ksenobiotykow w neuroprotekcje i

neurotoksycznosé. (listopad 2018)

Laureatka stypendium START 2018 — organizator Fundacja na rzecz Nauki Polskiej (maj
2018)

Laureatka stypendium wyjazdowego START 2018 - organizator Fundacja na rzecz
Nauki Polskiej (maj 2018) - 3 tygodniowy pobyt szkoleniowy w Instytucie Neuroanatomii
Universititsklinikkum RWTH w Akwizgranie

2 Nagrody Dyrektora IF PAN za autorstwo w publikacjach o wysokim wspotczynniku
wplywu za rok 2018 (maj 2019)

WNUK A., RZEMIENIEC J., LASON W., Krzeptowski W., KAJTA M. Benzophenone-3
impairs autophagy, alters epigenetic status, and disrupts retinoid X receptor signaling in
apoptotic neuronal cells. Mol Neurobiol. 2018 Jun;55(6):5059-5074. doi: 10.1007/s12035-017-
0704-2.

WNUK A., RZEMIENIEC J., LASON W., Krzeptowski W., KAJTA M. Apoptosis induced by
the UV filter enzophenone-3 in mouse neuronal cells is mediated via attenuation of Era/Ppary
and stimulation of Erg/Gpr30 signaling. Mol Neurobiol. 2018 Mar;55(3):2362-2383. doi:
10.1007/s12035-017-0480-z.
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Dorobek naukowy — wyciag bibliometryczny

Dane na dzien 21.02.2023 r.

Liczba publikacji w czasopismach posiadajacych Impact Factor (baza Journal Citation Reports) oraz
sumaryczny Impact Factor dla prac pelnotekstowych*

Lp. | Wskazniki bibliometryczne

1 Liczba prac w czasopismach z IF: 31
2 Sumaryczny IF: 138,43

3 Punkty MNiSW: 2310

Liczba publikacji, liczba cytowan oraz indeks Hirscha w bazie Web of Science Core Collection
oraz bazie Scopus

L.p. Wskazniki Web of Science! Scopus?
bibliometryczne (Core Collection)
1. L.aczna liczba rekordow 38 31
2. Liczba cytowan 654 676
z autocytowaniami
3. Indeks Hirscha 18 18
4, Liczba cytowan 497 519
bez autocytowan

*Przy obliczaniu sumarycznego wskaznika Impact Factor nie sa brane pod uwage nastepujace typy publikacji: streszczenia,
listy, appendix, editorial i erraty

* Impact Factor (IF) - warto$¢ wskaznika IF podana jest wg zasady: rok publikacji zgodny z rokiem edycji bazy Journal Citation
Reports (JCR). Poniewaz wskazniki IF publikowane sa w potowie roku nastgpnego za rok ktérego dotycza, zatem w sytuacji,
gdy w momencie sporzadzania wyciagu bibliometrycznego nie ma dostgpnego odpowiedniego dla roku opublikowania pracy

wskaznika, takiej pracy przypisuje si¢ ostatnig dostgpna w bazie JCR wartos¢ IF.

** W bazie WoS nie ma mozliwosci wykluczenia autocytowan

!Articles - 28, Review — 2, Meeting Abstract — 7, Correction — 1, Early Access - 1

2Articles - 29, Review - 1, Erratum — 1
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