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1. Imie¢ i nazwisko.

Sylwia Cyboran-Mikotajczyk

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

stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

Rok Stopien naukowy Podmiot nadajacy Temat osiagnigcia Promotor
2014  doktor nauk Wydzial Biologii i Ochrony ., Aktywnos¢é biologiczna ekstraktow z
biologicznych”, Srodowiska, lisci w odniesieniu do bion prof. dr hab.
dyscyplina: Uniwersytet £odzki biologicznych i modeli lipidowych Halina
biofizyka blon” Kleszczynska
Wydziat Zarzadzania i ,Analiza sprawozdania finansowego
- Finansow, Uniwersytet spotki gieldowej z sektora prof. dr. hab.
2011  (studia podyplomowe) Ekonomiczny we Wroctawiu farmaceutycznego” Edward Nowak

2008  magister inzynier fizyki

technicznej, specjalno$é: Wydziat Podstawowych

inzynieria biomedyczna Probleméw Techniki, »Przeglagd zastosowan robotow w doc. dr inz.
specjalizacja: aparatura Politechnika Wroctawska technice medycznej” Hanka
elektromedyczna Karkowska

* dyplom potwierdzajacy uzyskanie stopnia doktora stanowi zalgcznik nr 2.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

okres zatrudnienia stanowisko Jednostka
od 09.03.2014™" adiunkt (pehny etat) Katedra Fizyki i Biofizyki Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu
01.10-31.12.2014 asystent naukowy (% etatu) Instytut Biofizyki Uniwersytetu L.odzkiego
09.03.2009 - 08.03.2014 asystent naukowo-dydaktyczny Katedra Fizyki i Biofizyki Uniwersytetu
(pelny etat) Przyrodniczego we Wroctawiu

“ w latach 2018-2020 - 17 miesieczna przerwa w dziatalnoéci zawodowej zwiazana z dhugotrwalym zwolnieniem
lekarskim w cigzy i urlopem macierzynskim,

“w latach 2021-2022 - 14 miesigczna przerwa w dziatalnoéci zawodowej zwigzana ze zwolnieniem lekarskim w ciazy i
urlopem macierzynskim,

4. Omowienie osiagni¢é, o ktorych 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 ujecia przedmiotowych osiagniec, jak i w sposob precyzyjny
okresla¢ indywidualny wklad w ich powstanie, w przypadku, gdy dane osiagniecie jest
dzielem wspolautorskim, z uwzglednieniem mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej
kariery zawodowej.

4.1 Osiagniecie naukowe
4.1.1 Tytul osiagni¢cia naukowego
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»Skutki oddzialywania ekstraktow z lisci ro$lin alimentacyjnych oraz procyjanidyn i cyjanidyn z blonami
biologicznymi oraz wybranymi komoérkami uktadu krazenia”

4.1.2 Prace wchodzace w sklad osiggniecia naukowego

Osiagniecie naukowe pt. ,,Skutki oddzialywania ekstraktow 7 lisci roslin alimentacyjnych oraz
procyjanidyn i cyjanidyn z blonami biologicznymi oraz wybranymi komorkami uktadu krgienia” obejmuje
cykl 8 oryginalnych prac naukowych (P1-P8) z listy JCR. W przedstawionych pracach jestem autorem
pierwszym i korespondencyjnym. Sumaryczny wspotczynnik Impact Factor (IF) tego cyklu prac wynosi
21.423, a suma punktow MEIN wynosi 415. Pracg habilitacyjng tworzy cykl publikacji wydanych w latach
2014-2019, ktore stanowa zalgcznik nr 5. We wszystkich publikacjach stanowigcych osiagnigcie naukowe
jestem gléwnym autorem koncepcji badan, a w publikacjach P2-P8 glownym ich wykonawcg. Uzyskane
wyniki badan analizowatam i interpretowatam samodzielnie. Wszystkie prace, ktore wchodza w sktad mojego
osiagnigcia naukowego zostaly przeze mnie samodzielnie przygotowane, w postaci manuskryptu. Prace te, po
akceptacji wspotautoréw, przesytatam do redakcji wybranych czasopism. Dokonywatam takze korekty tych
manuskryptow po recenzji i przed ostateczng ich akceptacja przez wydawnictwo. Odpowiadatam roéwniez na
uwagi recenzentdw prac. Szczegotowy opis mojego wkladu w powstawanie poszczegodlnych publikacji
zamies$citam
w tabeli ponizej. O$wiadczenia wspotautorow, okreslajace indywidualny wktad kazde-go z nich w
powstawanie tych publikacji znajduja si¢ w zalgczniku nr 6.

Symbol  Autorzy Tytut Czasopismo Rok IF Punkty Cytowania™
P1 Cyboran S’, Bonarska- Phenolic content and biological ~ Food Research 2014 3.466 40 (A)  33(30)
Kujawa D, Pruchnik H, activity of extracts of International,
Zytka R, Oszmianski J, blackcurrant fruit and leaves 65, A:47-58.

Kleszezynska H

Moj udzial polegal na: zaplanowaniu i przeprowadzeniu badan: catkowitej zawartosci polifenoli w ekstraktach, stabilnosci ekstraktow, okreslajgcych
wspolczynnik podziatu oktanol/woda; zmian plynnosci i uporzqdkowania blon erytrocytow i liposoméw RBCL pod wplywem ekstraktu z lisci czarnej
porzeczki, ktorych wyniki zamieszczono w paragrafach 3.2 oraz 3.3, tabeli 2 (BCL), oraz na rysunkach 1 i 6 (BCL). Ponadto, mdj udzial polegat na:
analizie uzyskanych danych i interpretacji wynikow, poréwnaniu aktywnosci ekstraktu z lisci z ekstraktem owocowym, wykonaniu rysunkéw, napisaniu
manuskryptu oraz odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego.

P2 Cyboran S”, Oszmianski J, Modification of the properties Chemico-biological 2014 2.577 30(A) 26(21)
Kleszczynska H of biological membrane and its  Interactions,
protection against oxidation by ~ 222:50-59.

Actinidia arguta leaf extract

Moéj udzial polegal na: zaplanowaniu i wykonaniu wszystkich eksperymentow, z wyjgtkiem analizy HPLC tzn. aktywnosci hemolitycznej i
antyoksydacyjnej ekstraktow, fluorymetrycznej oceny zmian plynnosci i uporzgdkowania blony, opornosci osmotycznej erytrocytow. Wyniki tych badan
zamieszczono na rysunkach 1-5 oraz w tabelach 2 i 3. Ponadto, mdj udzial polegal na analizie danych i interpretacji wynikoéw, wykonaniu rysunkéw,
napisaniu manuskryptu oraz odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego.

P3 Cyboran-Mikolajczyk S”, In Vitro studies of anti- Polish Journal of 2018 1.514 15(A) 8(8)
Csonka A, Molnar J, hemolytic and cytotoxic Food and Nutrition
Szabo D, Oszmianski J, activity of procyanidin-rich Sciences,

Kleszezynska H

extract from the leaves of

68 (2): 171-177.

Actinidia arguta.

Moéj udzial polegal na: zaplanowaniu i wykonaniu doswiadczen w odniesieniu do erytrocytow tzn. spektrofotometrycznej oceny aktywnosci anty-
hemolitycznej oraz zdolnosci ekstraktu do modyfikacji ksztattow erytrocytow, ktorych wyniki zamieszczono na rysunkach 1-3; analizie i interpretacji
wynikow, wykonaniu rysunkow, napisaniu manuskryptu oraz odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego.

P4 Cyboran-Mikolajczyk S”,
Zylka R, Jurkiewicz P, with membrane lipids -
Pruchnik H, Oszmianski J, Fluorescence, DSC and FTIR
Hof M studies.

Interaction of procyanidin B3 Biochimica et 2017 3.498 35(A) 10 (10)
Biophysica Acta

Biomembrane,

1859: 1362-1371.

Moéj udzial polegal na: zaplanowaniu i wykonaniu wszystkich eksperymentow z wyjgtkiem badan DSC tzn. badan fluorymetrycznych metodq stacjonarng
i czasowo-zalezng, metodg spektroskopii FTIR, ktorych wyniki zamieszczono na rysunkach 2,4,5 i 6 oraz w tabelach 1 i 3. Ponadto, moj udziat polegal
na:

analizie danych i interpretacji wynikow, przygotowaniu rysunkow, napisaniu manuskryptu oraz odpowiedziach na recenzje, jako autora
korespondencyjnego.
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P5 Cyboran S, Strugata P, Concentrated green tea Life Sciences, 2015 2.296 25 (A) 30 (26)
Wioch A, Oszmianski J, supplement: Biological activity ~ 126: 1-9.
Kleszczynska H and molecular mechanisms.

MG4j udzial polegal na: zaplanowaniu wszystkich doswiadczen, przeprowadzeniu badain: catkowitej zawartosci zwiqzkow polifenolowych, inhibicji
utleniania lipidow przez badane substancje, oraz fluorymetrycznych badan plynnosci i uporzqdkowania blony, ktérych wyniki zamieszczono na rysunkach
2 i 4 oraz w tabeli 1. Ponadto, mdj udzial polegal na: analizie danych i interpretacji wynikow, przygotowaniu rysunkéw, napisaniv manuskryptu
i odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego.

P6 Cyboran-Mikolajezyk S”,
Kleszczynska H, Oszmianski J,
Pastawski R

Acta Poloniae 2019 0.456 100
Pharmaceutica — Drug
Research,

76 (3): 483-491.

Allium Ursinum L. leaves
components modified the
physico-chemical properties of
red blood cells protecting them
from the effects of oxidative
stress.

4(4)

Moj udzial polegal na: zaplanowaniu i wykonaniu wszystkich doswiadczen tzn. aktywnosci hemolitycznej i anty-hemolitycznej ekstraktu, aktywnosci
antyoksydacyjnej w odniesieniu do blony erytrocytow, wplywu ekstraktu na: opornos¢ osmotyczng erytrocytow, plynnos¢ i uporzqdkowanie oraz
potencjal blony erytrocytow, ktérych wyniki zamieszczono na rysunkach 1-2 oraz w tabeli 1. Ponadto, méj udzial polegat na: analizie danych i
interpretacji wynikow, przygotowaniu rysunkow, napisaniu manuskryptu i odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego.

P7 Cyboran-Mikolajczyk S”, The Impact of O-glycosylation ~ Molecules, 2018 3.06 30(A) 8(8)
Jurkiewicz P, Hof M, on cyanidin interaction with 23(11), 2771,
Kleszezynska H POPC membranes: structure-

activity relationship.

Moéj udzial polegal na: zaplanowaniu i wykonaniu wszystkich doswiadczen tzn. wplywu zwigzkéw na witasciwosci fizyczne blony POPC metodg
Sfluorymetryczng oraz dynamicznego i elektroforetycznego rozpraszania S$wiatla, ocena aktywnosci antyoksydacyjnej zwiqzkéw, ktdrych wyniki
zamieszczono na rysunkach 1-5.Ponadto, mdj udziat polegat na: analizie danych i interpretacji wynikow, wykonaniu rysunkéw, napisaniu manuskryptu
i odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego, pozyskaniu srodkow na badania.

P8 Cyboran-Mikolajezyk S”,
Solarska-Sciuk K, Mieszata K,
Glatzel-Plucifiska N, Matczak
K, Kleszczynska H

The impact of O-glycosylation
on cyanidin interaction with
RBCs and HMEC-1 cells-
structure-activity relationships.

International Journal 2019 4.556 140
of Molecular Sciences,

20, 1928,

5(4)

Mdj udzial polegal na: zaplanowaniu doswiadczen, wykonaniu wszystkich doswiadczen na erytrocytach tzn. aktywnosci hemolitycznej i antyoksydacyjnej
zwiqgzkoéw oraz ich wptywu na ksztalty i opornosé osmotyczng erytrocytow, wspotprowadzeniu hodowli komérkowej 1 wykonaniu testéw z uzyciem sondy
H2DCFDA w warunkach indukowanego stresu oksydacyjnego, przygotowaniu probek do badan cytometrycznych. Wyniki tych badar zamieszczono na
rysunkach 2C, 3 i 4. Ponadto, mdj udzial polegat na: analizie danych i interpretacji wynikéw, a takze napisaniu manuskryptu i odpowiedziach na
recenzje, jako autora korespondencyjnego, pozyskaniu srodkoéw na badania.

Suma 21.423 415 124 (111)

* autor korespondencyjny
** Impact Factor oraz liczb¢ punktow ministerialnych za publikacj¢ w czasopi$mie podano w roku ukazania si¢ pracy
*** liczba cytowani wedtug bazy Scopus na dzien 01.04.2023, w nawiasie podano liczbg cytowan bez autocytowan

4.1.3 Omowienie celu osiggniecia naukowego

Zwiazki polifenolowe sg wtérnymi metabolitami roslin o udokumentowanej aktywnosci biologiczne;j,
w szczegolnosci aktywnosci antyoksydacyjnej, ktéra ma ogromne znaczenie w zapobieganiu i leczeniu chordb
cywilizacyjnych wynikajacych z zaburzen réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej w organizmie. Glownym
zrodtem substancji polifenolowych w diecie sa owoce i warzywa, zatem zwigzkom w nich zawartym poswigca
si¢ najwiecej uwagi. Badania prowadzone w ostatnich latach wskazuja, ze liScie roznych roslin sg bogatym
zrodlem tych substancji, sa one jednak znacznie mniej popularne i wykorzystywane, ze wzgledu na brak
mozliwosci ich bezposredniego spozycia w przeciwienstwie do owocow. Badania przeprowadzone w ramach
mojej pracy doktorskiej wykazaty, ze ekstrakty polifenolowe z lisci drzew i1 krzewow owocowych popularnie
uprawianych w Polsce, wykazuja wysoka aktywno$¢ antyoksydacyjng, przy braku dziatan ubocznych na
uktady biologiczne'™>. Zwiazki w nich zawarte, skuteczne chronig lipidy blonowe przed oksydacyjnym
uszkodzeniem indukowanym réznymi czynnikami fizykochemicznymi. Ponadto, okreslenie skutkoéw ich
oddziatywania
z btonami biologicznymi oraz modelowymi blonami lipidowymi, pozwolitlo na wyjasnienie molekularnego
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mechanizmu odpowiedzialnego za ta aktywnos¢. Na podstawie przeprowadzonych badan ustalono, ze zwiazki
zawarte w ekstraktach z lisci wigzg si¢ z obszarem glowek polarnych lipidow btonowych, tworzac na
powierzchni blony barier¢ ograniczajaca wnikanie wolnych rodnikéw do jej wngtrza. W badaniach tych,
wykazano réwniez, ze potencjat antyoksydacyjny ekstraktow z lisci zalezy zaréwno od ilosci jak
1 rodzaju zwiazkow zawartych w ekstraktach, oraz ze moze on by¢ zblizony a nawet wyzszy od potencjalu
okreslonego dla ekstraktow polifenolowych z owocoéw rozpatrywanej rosliny. Dlatego tez, konieczne jest
kontynuowanie badan nad aktywno$cia biologiczng zwigzkéw zawartych w li§ciach, w celu ich potencjalnego
wykorzystania w ochronie i leczeniu organizméw. Dodatkowo, szczegotowe okreslnie skutkow ich
oddziatywania z podstawowymi strukturami biologicznymi przyczyni si¢ do ukierunkowania badan nad ich
aktywnoscia biologiczna w celu wykrycia bardziej specyficznych efektow ich prozdrowotnego dziatania.
Celem prac wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego (P1-P8) byla ocena aktywnosci
biologicznej ekstraktow polifenolowych z liSci wybranych roslin alimentacyjnych oraz cyjanidyn
i procyjanidyn, w odniesieniu do blon biologicznych oraz wybranych komérek ukladu krazenia, pod
katem ich potencjalnego wykorzystania w ochronie organizmdéw. Na podstawie przeprowadzonych badan,
zardwno ekstrakty z lisci jak 1 pojedyncze zwiazki polifenolowe zostaly ocenione jako substancje:
1) wykazujace zdolno$¢ do modyfikacji whasciwosci fizycznych bton biologicznych w wyniku bezposredniego
oddziatywania z faza lipidowa lub biatkowo-lipidowa btony; 2) charakteryzujace si¢ wysoka zdolnoscig do
zmiatania i neutralizacji wolnych rodnikéw; 3) zmieniajgce wlasciwosci fizykochemiczne i funkcjonalne
komorek uktadu krazenia. Na podstawie skutkow ich oddzialywania z blonami i komoérkami, wyjasniono
prawdopodobny molekularny mechanizm odpowiedzialny za ich aktywnos¢ biologiczng oraz zaproponowano
potencjalne ich zastosowanie w profilaktyce i ochronie organizmow, w szczegolnosci tych narazonych na stres

oksydacyjny.

Badania aktywnos$ci biologicznej ekstraktow i zwigzkoéw polifenolowych, zawarte w cyklu prac
stanowigcych prace habilitacyjng (P1-P8), przeprowadzono w odniesieniu do modeli blon utworzonych
z jednego rodzaju lipidow syntetycznych (POPC, DMPC), mieszaniny lipidéw syntetycznych (POPC+POPG,
POPC+DOTAP) oraz lipidow wyekstrahowanych z bton biologicznych (erytrocytéw). Blony lipidowe
traktowano jako jednofazowy, uproszczony model btony komorek eukariotycznych. Ponadto, badania
przeprowadzono w odniesieniu do dwoch typow komorek uktadu krazenia tj. bezjadrzastych erytrocytéw oraz
jadrzastych komorek s$rodbtonka naczyn wlosowatych skory (HMEC-1). Erytrocyty i ich blony, tatwo
pozyskiwane bez uszkodzenia, traktowano jako przyktad i model komorki oraz btony komoérkowej. Obiektem
badan byly erytrocyty pozyskane z krwi $wini, ze wzgledu na tatwos¢ pozyskania materiatu biologicznego
oraz ich sktad lipidowy, ktory jest najbardziej zblizony do sktadu lipidowego erytrocytéw ludzkich. Krwinki
czerwone charakteryzuja si¢ silna korelacja pomigdzy ich struktura a funkcja biologiczna, co czyni je
doskonatym modelem do badania interakcji ré6znych czasteczek z organizmami na poziomie komorkowym.
Dodatkowo, sa one réwniez dobrym modelem in vitro do badan aktywnosci antyoksydacyjnej r6znych
substancji egzogennych, gdyz ze wzgledu na peitnione funkcje transportowe oraz wysoka zawartos¢
wielonienasyconych kwasow tluszczowych sa szczeg6lnie narazone i wrazliwe na oksydacyjne uszkodzenia®.
Komorki $rodbtonka naczyniowego tworza monowarstwe wysScielajacg naczynia krwiono$ne, a zatem maja
bezposredni kontakt z krwig i krazacymi w niej komérkami, lekami i innymi egzogennymi substancjami.
Pelnig one kluczowa role m.in. w kontrolowaniu lepkosci krwi, agregacji plytek krwi i napiecia naczyn.
Wszelkie dysfunkcje komorek srodbtonka prowadza w konsekwencji do rozwoju lub utrwalenia zmian
patologicznych
w ukfadzie sercowo-naczyniowym’. Dodatkowo, poza wyzej wymienionymi komérkami uktadu krazenia
w badaniach wykorzystano rowniez limfocyty T z chloniaka mysiego wrazliwe oraz odporne na dzialanie
lekow (multidrug resistance -MDR).

W zaprezentowanym cyklu prac wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego (P1-P8) wykorzystano
szereg metod badawczych, ktore pozwolity na ocene: 1) wiasciwosci fizykochemicznych badanych substancji;
2) ilosciows i jakoSciowg analize sktadu ekstraktow; 3) oraz skutkow oddziatywania badanych substancji
z uktadami biologicznymi na poziomie molekularnym i komorkowym.
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Badania sktadu polifenolowego ekstraktow oraz wlasciwosci fizykochemicznych uzytych substancji
przeprowadzono z wykorzystaniem:

1) metod spektrofotometrycznych (przy okreslaniu wspotczynnika podziatu oktanol/woda, catkowitej
zawarto$ci zwigzkow polifenolowych i flawonoidow w ekstraktach oraz przy ocenianiu stabilno$ci
tych substancji),

2) chromatografii cieczowej z tandemowsa spektroskopia masowa (przy okreslaniu ilosciowej
i jako$ciowej zawarto$ci zwigzkow polifenolowych w ekstraktach/suplemencie

Do oceny aktywnosci biologicznej uzytych substancji wykorzystano nast¢pujace metody:

1) spektroskopi¢ UV-VIS (ocena aktywnosci hemolitycznej i cytotoksycznej uzytych substancji, ocena
aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwzapalne;j),

2) spektroskopi¢ w podczerwieni FTIR (ocena skutkow oddziatywania substancji z fazg lipidowsa bton)

3) stacjonarng spektroskopi¢ fluorescencyjng (ocena wplywu zwiazkoéw na: uporzadkowanie glowek
polarnych lipidéw, plynno$¢ btony, potencjat dipolowy, potencjal transblonowy erytrocytow, oraz
ocena wewnatrzkomdrkowego stezenia reaktywnych form tlenu i wptywu zwigzkéw na zywotnosé
i przezywalno$¢ komorek, a takze okreslenie aktywnosci antyoksydacyjnej zwigzkow),

4) czasowo-zalezng spektroskopi¢ fluorescencyjng (ocena wptywu zwigzkéw na uporzadkowanie
i dynamike tancuchow acylowych lipidow oraz uporzadkowania i stopnia uwodnienia glowek
polarnych lipidow),

5) réznicowa kalorymetri¢ skaningowa (ocena wplywu zwigzkéw na wilasciwosci termotropowe
lipidow),

6) dynamiczne i elektroforetyczne rozpraszanie $wiatta (ocena zdolnosci zwigzkow do agregacji
pecherzykow lipidowych i zmian ich potencjatu Zeta),

7) cytometri¢ przeptywowa (badania aktywnos$ci uzytych substancji do indukcji apoptozy oraz do
indukcji zmian w cyklu komorkowym),

8) mikroskopi¢ optyczng i elektronowa (badanie zdolnosci zwiazkéw do modyfikacji ksztattow
erytrocytow),

1. Polifenolowe wyciggi z lisci krzewow owocowych

Badania zawarte w publikacjach P1, P2 oraz P3 stanowia kontynuacj¢, rozpoczetego w ramach mojej
pracy doktorskiej tematu badawczego zwigzanego z oceng aktywnos$ci biologicznej ekstraktéw z lisci roslin
owocowych, ktore traktowane sa glownie jako odpad biodegradowalny i w zasadzie nie znajduja praktycznego
zastosowania. Celem tych badan byto wykazanie, ze podobnie jak owoce, liscie sa cennym i niewymagajacym
dodatkowych naktadoéw finansowych surowcem do pozyskania substancji o wiasciwos$ciach prozdrowotnych
i/lub leczniczych. Dlatego tez, podjetam badania nad okresleniem sktadu polifenolowego oraz aktywnosci
biologicznej ekstraktow z lisci czarnej porzeczki (P1) oraz mini kiwi (P2, P3). Na podstawie skutkoéw ich
oddziatywania z btonami biologicznymi i ich modelami lipidowymi oraz komoérkami, zaproponowalam
prawdopodobny mechanizm odpowiedzialny za ich aktywno$¢ biologiczng, na poziomie molekularnym
1 komorkowym.

Pierwszym przebadanym ekstraktem byl wyciag z lisci czarnej porzeczki (Ribes nigrum L.), ktéra
uprawiana jest na szeroka skale w Polsce, a wielko$¢ jej uprawy siega nawet 100-120 tyS. ton rocznie. Drugim
zrodtem badanego ekstraktu byty liscie mini kiwi (Actinidia arguta), rosliny ktorej wielko$¢ uprawy,
ze wzgledu na walory smakowe owocow i wlasciwosci prozdrowotne, z kazdym rokiem sukcesywnie wzrasta,
a w latach 2015-2016 szacowano ja na ok. 15 tys. ton rocznie na calym $wiecie.

1.1 ekstrakt 7 lisci czarnej porzeczki (P1)

Wyniki badan wykonanych w ramach mojej pracy doktorskiej nad ekstraktem z li§ci czarnej porzeczki
wykazaty, ze zwigzki w nim zawarte modyfikuja wtasciwosci fizyczne erytrocytow i ich bton. Ekstrakt ten nie
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wykazuje toksycznego dzialania w odniesieniu do erytrocytéw, indukuje zmiany ich ksztaltu i czyni je
bardziej odporne na zmiany ci$nienia osmotycznego w otaczajacym je $rodowisku®. Ponadto, substancje
polifenolowe w nim zawarte skutecznie chronig blony erytrocytow przed wolnymi rodnikami, indukowanymi
promieniowaniem UVC oraz przed rodnikami alkilowymi, powstatymi w wyniku rozpadu zwigzku AAPH*.
Ponadto, obecno$¢ sktadnikow ekstraktu w blonach erytrocytdéw, narazonych na promieniowanie UVC, chroni
je przed niepozadanymi zmianami wywotanymi promieniowaniem. Dodatkowo, analiza widm IR bton
erytrocytow zmodyfikowanych ekstraktem, wykazata brak zmian w strukturze biatek blonowych, co wskazuje
na oddziatywanie sktadnikow ekstraktu gtownie z faza lipidowa blony erytrocytow”. Ponadto, poréwnanie
aktywnosci biologicznej ekstraktu z lisci z ekstraktem z owocow tej rosliny wykazalo, ze ekstrakty te
charakteryzuja si¢ zblizong zdolnoscig do zmiatania wolnych rodnikow, jednak ekstrakt z lisci wykazuje
znacznie wigksza zdolno§¢ do modyfikacji wlasciwosci fizycznych erytrocytow. Uzyskane w ramach pracy
doktorskiej wyniki byly inspiracja do podjecia dodatkowych, bardziej szczegdtowych badan nad skutkami
oddzialywania ekstraktu z lisci z btona erytrocytéw oraz modelem lipidowym btony. W badaniach tych
zastosowano prosty jednosktadnikowy model btony, ktory znacznie utatwit interpretacje wynikow i pozwolit
na wyjasnienie molekularnego mechanizmu oddzialywania ekstraktu tylko z faza lipidowa btony. Dlatego tez,
w pracy P1 zbadano skutki wptywu polifenolowego ekstraktu z lisci czarnej porzeczki na modele lipidowe
bton, utworzone z DPPC i lipidow wyekstrahowanych z bton erytrocytow (RBCL) oraz z btong erytrocytow.
Otrzymane wyniki badan, pozwolity na poréwnanie aktywnos$ci ekstraktu z liSci z aktywnoscig ekstraktu
z owocOw tej rosliny, ktory znajduje szerokie zastosowanie w ochronie zdrowia. Aktywnos¢ biologiczng
ekstraktu z lisci okreslono na podstawie zdolnosci zwiazkow w nim zawartych do: 1) modulacji ptynnosci
bton oraz uporzadkowania gtowek polarnych lipidow, metoda fluorymetryczng z uzyciem znacznika DPH
i Laurdan, 2) zmiany temperatury przejscia fazowego lipidow, metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej
(DSC), 3) indukowania zmian uwodnienia btony, metodg spektroskopii w podczerwieni (FTIR), 4) ochrony
lipidow przed oksydacyjnym uszkodzeniem indukowanym zwigzkiem AAPH, metoda fluorymetryczng
z uzyciem sondy TMA-DPH. Ponadto, na podstawie wspotczynnika podziatu oktanol/woda oraz catkowitej
zawartos$ci zwigzkoéw polifenolowych (metoda z uzyciem odczynnika Folin-Ciocalteu) monitorowanej przez
12 miesigecy okreslitam lipofilowo$¢ oraz stabilnos¢ ekstraktow. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
zwiazki zawarte w ekstrakcie z lisci posiadaja wicksze powinowactwo do fazy wodnej niz lipidowe;j
1 praktycznie nie ulegaja degradacji podczas przechowywania w formie liofilizatu, w obnizonej temperaturze
(-15°C). Zastosowane w badaniach metody fizyczne udowodnity, ze sktadniki ekstraktu z lisci indukuja
wigksze zmiany w blonie lipidowej i biatkowo-lipidowej niz sktadniki ekstraktu z owocow, i wykazaty ze
skutki ich oddziatywania maja charakter powierzchniowy i notowany wzrostem nieuporzadkowania obszaru
glowek polarnych lipidow. Jak wykazaty badania, sktadniki ekstraktu tworza wigzania wodorowe z grupa
karbonylowa lipidow, ograniczajg ruchliwos$¢ grupy cholinowej oraz wigzac wodg, wprowadzajg dodatkowe
czasteczki wody do tego obszaru. Nie indukujg one przy tym zmian w hydrofobowym obszarze blony, gdyz
nie zmieniaja ptynnosci btony, temperatury przejscia fazowego lipidow oraz drgan wibracyjnych grup
metylowych

1 metylenowych tancuchéw weglowodorowych lipidow. Taki charakter oddziatywania z btonami powoduje, ze
zwigzki zawarte w ekstrakcie moga skutecznie zmiata¢ i neutralizowa¢ wolne rodniki, znajdujace si¢ w
srodowisku wodnym, tworzac na powierzchni btony barier¢ ochronng. Ponadto, udowodniono, ze ekstrakt z
lisci, pomimo dwukrotnie nizszej zawartosci zwigzkow polifenolowych niz ekstrakt owocowy, wykazuje
porownywalny lub znacznie lepszy poziom ochrony lipidow blonowych przed utlenieniem, w odniesieniu do
uzytego modelu blon. Jego aktywno$¢ antyoksydacyjna, jest rowniez kilkukrotnie wyzsza niz aktywno$¢
standardowych przeciwutleniaczy np. kwasu askorbinowego i butylohydroksykortyzolu (BHA).

1.2 ekstrakt 7 lisci mini kiwi (P2 oraz P3)

Actinidia arquta (rodzina Actinidiaceae, typ vine) powszechnie nazywana mini kiwi, jest rosling
wywodzacg si¢ z poénocno-wschodnich rejondéw Chin. Jej owoce sg cennym zrdédlem witaminy C, luteiny,
mineralow oraz zwigzkoéw polifenolowych, ktore odpowiadajg za ich wiasciwosci prozdrowotne m.in.
antyoksydacyjne i przeciwnowotworowe®. Do roku 2014, w literaturze naukowej nie opublikowano prac
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dotyczacych sktadu polifenolowego oraz aktywnos$ci biologicznej ekstraktu z lisci tej rosliny. Dlatego tez, w
publikacji P2, zamieszczono wyniki badan dotyczace szczegdtowe] analizy zawartoSci zwigzkoéw
polifenolowych w ekstrakcie oraz wyniki badan fizycznych, w ktorych okreslona zostata po raz pierwszy
aktywno$¢ biologiczna ekstraktu z lisci mini kiwi w odniesieniu do erytrocytow i ich bton. Ilo$ciowa
i jakosciowa analiz¢ zawartosci zwigzkéw polifenolowych przeprowadzono metodami chromatografii
cieczowej UPLC-DAD oraz UPLC-ESI-MS (P2), ktore wykazaly, ze ekstrakt ten jest bogatym zrodtem
procyjanidyn typu B, kwasoéw fenolowych, katechin oraz glikozydowanych pochodnych flawonoidow. W
pierwszym etapie badan nad aktywnos$cig biologiczng (P2) okreslony zostal potencjal antyoksydacyjny
ekstraktu w odniesieniu do wolnych rodnikéw indukowanych czynnikami fizykochemicznymi tj.
promieniowaniem UVC i UVB oraz zwigzkiem AAPH. Aktywno$¢ oceniona zostata na podstawie stopnia
inhibicji utlenienia lipidow zawartych w blonie erytrocytow metodami fluorymetryczng i
spektrofotometryczng. Badania te wykazaty, ze zwiazki zawarte w ekstrakcie chronig blony erytrocytéw przed
oksydacyjnym uszkodzeniem indukowanym przez wszystkie uzyte w pracy czynniki. Poréwnanie aktywnoS$ci
antyoksydacyjnej ekstraktu (stanowigcego mieszaning réznych zwiazkow) z aktywnoscia jego gltownych
sktadnikow pozwolilo stwierdzi¢, ze potencjat ochronny ekstraktu jest dwukrotnie nizszy niz kwasu
neochlorogenowego i procyjanidyn (B, oraz B;) oraz ok. pigciokrotnie nizszy od potencjatu (+) katechiny.
Ponadto, uwzglednienie aktywnos$ci antyoksydacyjnej pojedynczych sktadnikow ekstraktu i ich zawartosci w
preparacie, wskazalo na istotne ostabienie ich aktywnosci antyoksydacyjnej w obecnosci innych
komponentéw. Jest ono prawdopodobnie wynikiem wzajemnego oddziatywania poszczegdlnych sktadnikow
w ekstrakcie, w ktorym poza wyzej wymienionymi zwigzkami znajduja si¢ rowniez glikozydowane pochodne
kwercetyny, kempferolu i izoramnetyny. Pochodne te, ze wzgledu na znaczne rozmiary przytaczonych cukrow
mogg ostania¢ grupy hydroksylowe odpowiedzialne za neutralizacj¢ i zmiatanie wolnych rodnikéw. Ponadto,
na podstawie uzyskanych wynikow wykazano, ze ekstrakt z lisci mini kiwi jest skuteczniejszy w ochronie
lipidow btonowych przed utlenieniem niz kwas askorbinowy
i BHA.

Badania in vitro wykazaty, ze procyjanidyny posiadajg aktywno$¢ przeciwnowotworowa, hamujac
wzrost roznych typéw komorek nowotworowych®®. Ponadto, moga one réwniez zmniejszaé opornosé
wielolekowa komorek nowotworowych, poprzez modulacje aktywnosci glikoproteiny P, a nawet zwigkszac
skuteczno$é lekoéw cytostatycznych, ograniczajac ich toksyczne dziatanie™®. Dane literaturowe wskazuja
rowniez, ze ekstrakty z owocow mini kiwi wykazuja selektywng aktywnos$¢ cytotoksyczng w odniesieniu do
roznych linii komorek nowotworowych, dzialanie anty-HIV oraz przeciwbakteryjne®. Brak jest natomiast
informacji na temat aktywnosci ekstraktu z liSci tej rosliny w odniesieniu, zaréwno do komorek
prawidtowych, jak i nowotworowych, co bylo inspiracja do kontynuacji badan nad aktywnoscia biologiczna
tego ekstraktu. Dlatego tez, w kolejnym etapie badan, po raz pierwszy okreslono skutki oddziatywania
ekstraktu z erytrocytami i ich btonami (P2). Przeprowadzone badania wykazaly, ze zwigzki zawarte w
ekstrakcie, uzyte w szerokim zakresie stezen, nie dzialajg destrukcyjnie na blone erytrocytow, gdyz nie
indukujg hemolizy krwinek czerwonych. Testy oporno$ci osmotycznej erytrocytdéw wykazaty, ze sktadniki
ekstraktu, w zalezno$ci od zastosowanego st¢zenia, moga powodowac rozne skutki, przy niskim stezeniu (0.01
mg/ml) zwieksza¢ wytrzymato$¢ krwinek na zmiany ci$nienia osmotycznego w otaczajacym je srodowisku, a
przy wyzszym stezeniu (0.06 mg/ml) oslabia¢ ja. Jak wykazaty badania, sktadniki ekstraktu dziataja rowniez
anty-hemolitycznie, skutecznie chronigc krwinki czerwone przed hemoliza indukowana wolnymi rodnikami
(P4). Ponadto, zmieniajg ksztalty erytrocytow, powodujac przeksztatcanie dyskocytow w dyskoechinocyty
i echinocyty, co z kolei wskazuje na ich lokalizacj¢ w zewnetrznej monowartwie btony (P4). Nastepnie, w celu
okreslenia molekularnego mechanizmu odpowiedzialnego za wykazang aktywnos¢ biologiczng ekstraktu oraz
ustalenia lokalizacji zwigzkow w blonie, przeprowadzono rowniez badania fluorymetryczne z uzyciem
znacznikow Laurdan, TMA-DPH oraz DPH, lokujacych si¢ na réznych gltebokosciach btony erytrocytow (P2).
Badania te wykazaly, ze zwigzki zawarte w ekstrakcie w zaleznosci od stezenia indukujg rézne zmiany
zarbwno w hydrofilowym jak 1 hydrofobowym obszarze blony erytrocytow. Zwigkszaja one
nieuporzadkowanie gtéwek polarnych lipidow oraz plynnos¢ hydrofobowego wnetrza btony, przy czym
obserwowane zmiany byly tym mniejsze im glgbszy (hydrofobowy) obszar blony byl rozpatrywany.
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Przeprowadzono rowniez badania nad skutkami oddzialywania pojedynczych sktadnikoéw ekstraktu z btong, w
celu ustalenia ktory/ktore ze sktadnikow ekstraktu sa odpowiedzialne za obserwowane zmiany. Badania z
uzyciem sondy DPH lokujacej si¢ w obszarze tancuchow weglowodorowych lipidow wykazaly, ze sposrod
badanych zwigzkéw tylko procyjanidyna B; powoduje spadek ptynnosci btony erytrocytow, tym wiekszy, im
wyzsze jest jej stezenie. Niewielkie zmiany ptynnosci btony obserwowano réwniez dla procyjanidyny B, oraz
(+) katechiny, ale w znacznie wyzszych stezeniach wynoszacych 40 pg/ml i wyzszych. Procyjanidyna B,
powodowata niewielki wzrost ptynnosci btony, a (+) katechina przeciwnie, nieznaczne jej usztywnienie.
Badania z uzyciem sondy Laurdan wskazaly, ze wszystkie badane zwiazki indukuja zmiany w obszarze
glowek polarnych lipidow, przy czym najwigkszy spadek uporzadkowania tego obszaru obserwowano w
obecnosci kwasu neochlorogenowego. Wyniki te wskazuja, ze za modyfikacje hydrofobowego obszaru btony
erytrocytow, odpowiedzialna jest gtéwnie procyjanidyna B; zawarta w ekstrakcie, natomiast pozostalte zwiazki
indukujg zmiany w jej obszarze polarnym. Taka lokalizacja zwigzkéw w btonie doskonale tlumaczy ich
wysoka aktywno$¢ antyoksydacyjna.

Ponadto, dostepne dane literaturowe dotyczace antyproliferacyjnego dziatania procyjanidyn i ich
hamujacego wplywu na aktywno$¢ glikoproteiny P, sklonily mnie do podjgcia dalszych badan nad
aktywnoscia biologiczna tego ekstraktu w odniesieniu do komoérek chtoniaka mysiego z limfocytow T
(L5178), wrazliwych oraz opornych na dzialanie lekow (MDR) (P4). W ramach wspotpracy z naukowcami z
Uniwersytetu w Szeged (Wegry) zostaly przeprowadzone badania oceniajace zywotnos$¢ i przezywalnosé
komoérek z uzyciem testu MTT, ktore wykazaty, ze sktadniki ekstraktu nie dziataja antyproliferacyjnie oraz
toksycznie w odniesieniu do komoérek chtoniaka. Ponadto, przeprowadzono rowniez badania cytometryczne,
ktore wykazaly ze zwiazki zawarte w ekstrakcie nie wplywaja na aktywnos¢ glikoproteiny P, ale powoduja
niewielkie zmiany rozmiaru komorek oraz ich ziarnistosci, co wskazuje na ich niespecyficzne oddziatywanie z
tymi komorkami. W badaniach tych potwierdzono, ze dobrze udokumentowana aktywnos$¢ antyproliferacyjna
procyjanidyn jest specyficzna dla danego typu komorek oraz wykazano, ze moze by¢ zahamowana W
obecnosci innych zwigzkow polifenolowych, na skutek ich wzajemnych interakcji.

Wykazana w badaniach zaprezentowanych w pracach P1, P2 oraz P3 wysoka aktywno$¢
antyoksydacyjna ekstraktu z liSci czarnej porzeczki i mini kiwi oraz charakter oddzialywania sktadnikow
ekstraktow z btonami wskazuje, ze liScie te sa cennym, tanim i latwo dostgpnym zrédlem substancji
antyoksydacyjnych, ktore mozna z powodzeniem wykorzysta¢ w ochronie organizméw, w szczegdlnosci tych
narazonych na stres oksydacyjny. Wykazano réwniez, ze dzigki wysokiej zawartosci procyjanidyn typu B,
liscie mini kiwi sa atrakcyjnym surowcem do ekstrakcji tych zwiazkow, ktdére moga by¢ aplikowane
organizmom, jako naturalne przeciwutleniacze.

2. Procyjanidyna B; (P4)

Wyniki badan zawarte w publikacji P2 wskazuja, ze procyjanidyna Bs posiada nie tylko wysoka
aktywno$¢ antyoksydacyjng ale rowniez moduluje wiasciwosci fizyczne blony biatkowo-lipidowej, w
szczegblnosci, uporzadkowanie gldwek polarnych lipidow i ptynnos¢ btony erytrocytow. Nie mozna jednak,
jednoznacznie stwierdzi¢ czy obserwowane zmiany sa wynikiem bezposredniego oddziatywania tego zwigzku
z faza lipidowa i/lub biatkowa btony biologicznej, czy tez posredniego np. z faza biatkowa poprzez
modyfikacje tylko fazy lipidowej. Nieliczne, dostepne w literaturze wyniki badan nad oddziatywaniem
procyjanidyny B
z blonami sg niejednoznaczne i wskazuja na silng zaleznos$¢, jej aktywnosci biologicznej od zastosowanego
modelu bton lipidowych i biologicznych'®!. W zawiazku z tym podjelam szczegétowe badania, nad
oddziatywaniem procyjanidyny Bz tylko z faza lipidowa blony w celu wyjasnienia molekularnego
mechanizmu jej aktywno$ci biologicznej (P4). Badania te, przeprowadzono w odniesieniu do modelu
lipidowego btony utworzonego z DMPC, z wykorzystaniem stacjonarnej i czasowo zaleznej spektroskopii
fluorescencji, spektroskopii w podczerwieni i réznicowej kalorymetrii skaningowej. Wyniki tych badan
wykazaty, ze obecno$¢ procyjanidyny B; w blonie lipidowej powoduje wzrost uporzadkowania glowek
polarnych lipidow, ktory jest wynikiem znacznego ograniczenia ich ruchliwos$ci, na poziomie szkieletu
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glicerolowego, bez zmian hydratacji blony w tym obszarze. Ponadto, wykazaty one rowniez, ze procyjanidyna
B; powoduje spadek ptynnosci btony na skutek wzrostu uporzadkowania tancuchow weglowodorowych
lipidow, nie wptywajac przy tym na ich dynamike. Substancja ta, nie wnika do hydrofobowego wnetrza btony,
lecz tworzy wiazania wodorowe z grupa fosforanowa i karbonylowa lipidow, co skutkuje obnizeniem
temperatury przejscia fazowego DMPC oraz spadkiem potencjatu dipolowego btony. Okre§lona w badaniach
zdolnos¢ procyjanidyny B; do modyfikacji whasciwosci fizycznych blony lipidowej, a w szczegdlnosci
okreslona po raz pierwszy zdolno$¢ do modyfikacji potencjatu dipolowego, wskazuje, ze zwigzek ten moze
modulowa¢ aktywno$¢ biatek btonowych, w szczegélnosci tych, odpowiedzialnych za transport réznych
substancji przez btony. Uzyskane wyniki wskazuja, ze procyjanidyna Bs moze by¢ potencjalnie uzyteczng
substancja w zapobieganiu oraz leczeniu wielu schorzen, zwigzanych nie tylko ze stresem oksydacyjnym, ale
rowniez z niekorzystnym modulowaniem wilasciwos$ci blon biologicznych.

Polifenolowe wyciqgi z roslin zielarskich

2.1 Suplement z zielonej herbaty (P5)

Powszechnie dostepne suplementy i wyciagi roslinne nie podlegaja restrykcyjnym wymaganiom, stad

tez moga by¢ sprzedawane bez szczegdtowych badan, okreslajacych ich wpltyw na uktady biologiczne.
Zaroéwno prozdrowotne, jak i negatywne skutki dziatania na organizm spozywanych suplementéw roslinnych,
zaleza od wielu czynnikéw, w tym od wielkoséci przyjmowanej dawki. W ostatnich latach pojawily si¢
doniesienia,
z ktorych wynika, ze zwigzki polifenolowe zawarte w zielonej herbacie, spozywane w duzych ilosciach
wywotuja w organizmie skutki niepozadane np. dzialanie hepatotoksyczne'?. Ponadto, jak wykazaly badania
aktywnos$¢ biologiczna zwiazkow polifenolowych, zawartych w zielonej herbacie jest znaczaco rézna od tej
okreslonej dla wyizolowanych z niej pojedynczych sktadnikow™®. Gtownymi sktadnikami zielonej herbaty sg
galusan epigalokatchiny (EGCG) oraz kwas galusowy (GAE), ktore z jednej strony posiadajg zaréwno
whasciwosci ochronne i lecznicze, z drugiej za$ wywoluja skutki negatywne w odniesieniu do komoérek™ .
Wykazano, ze bezpieczne stezeniec EGCG wynosi ok. 800 mg na dobe, lub 520 mg, gdy zwiazek ten jest
podawany w postaci ekstraktu z zielonej herbaty (polyphenon E)'". Dostepne dane wskazuja zatem, ze nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ przyjmujac suplementy z zielonej herbaty, szczegdlnie skoncentrowane, zawierajgce
wysoka zawartos¢ polifenoli. Przyktadem tego typu preparatu, jest skoncentrowany wyciag z zielonej herbaty,
zwierajacy wedtug producenta ponad 90% zwiazkow polifenolowych, ktory w ostatnich latach pojawit si¢ na
rynku polskim. Oprécz, procentowe]j zawartosci zwigzkow polifenolowych w preparacie, nie podano zadnych
informacji dotyczacych jego sktadu. Dlatego tez, w ramach wspoétpracy z dystrybutorem tego preparatu zostaty
podjete badania, ktore miaty na celu szczegdtowe okreslenie jego sktadu polifenolowego oraz aktywnosci
biologicznej.

W publikacji P6 zamieszczono wyniki badafh nad aktywnoscia biologiczna komercyjnie dost¢gpnego,
skoncentrowanego ekstraktu z lisci i todyg zielonej herbaty, zwierajacego wedtug producenta (Fuijan Longhua
Pharmaceutical Co. Ltd., China) 99% zwigzkéw polifenolowych. Badania te mialy na celu okre§lenie
catkowitej zawarto$ci zwiazkow polifenolowych w ekstrakcie, w tym identyfikacj¢ ilosciowa i jako$ciowa
jego poszczegdlnych sktadnikow oraz ocen¢ aktywnosci biologicznej, w szczegdlnosci aktywnosci
hemolitycznej, antyoksydacyjnej i1 przeciwzapalnej ekstraktu. Badania wykonano réwniez dla dwoch
glownych polifenoli zielonej herbaty tj. kwasu galusowego (GAE) oraz galusanu epigalokatechiny (EGCG).

W pierwszym etapie badan metoda spektrofotometryczng oznaczono catkowita zawarto$¢ zwigzkow
polifenolowych oraz flawonoidow w preparacie, a metodami chromatografii cieczowej (UPLC/DAD,
UPLC/ESI/MS) zidentyfikowano ilo$ciowo i jakosciowo poszczegdlne sktadniki. Analizy te wykazaty, ze w
preparacie znajduje si¢ 83% zwigzkoéw polifenolowych, wsrod ktorych dominujgcymi sktadnikami sg: galusan
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epigalokatechiny (EGCG), galusan epikatechiny (ECG) i kwas galusowy (GAE). Wyniki przeprowadzonych
badan pozwolily stwierdzi¢, ze zawarto$¢ zwigzkéw polifenolowych w 1 kapsulce suplementu (300 mg)
wynosi ok. 250 mg, co odpowiada zawarto$ci tych zwigzkéw $rednio w 2 filizankach zielonej herbaty
(2g/200ml). Udowodniono, ze przy zalecanej dziennej porcji preparatu wynoszacej 1200 mg zawartos¢ EGCG
w suplemencie nie przekroczy ustalonej dobowej bezpiecznej dawki (800 mg).

Nastepnie, w podstawowych badaniach biofizycznych oceniono toksyczno$¢ -ekstraktu, jego
aktywno$¢ antyoksydacyjng oraz wptyw na wlasciwosci fizyczne blony erytrocytow, co pozwolito porownaé
te parametry, z parametrami okreslonymi dla gléwnych sktadnikéw ekstraktu (EGCG oraz GAE). Badania
hemolityczne nie wykazaly cytotoksycznosci ekstraktu i jego gldéwnych sktadnikow przy stgzeniach nawet
100-krotnie wyzszych od stezen fizjologicznych we krwi. Przeprowadzone badania wykazaty natomiast, ze
aktywno$¢ antyoksydacyjna ekstraktu, okreslona na podstawie redukcji rodnika DPPH oraz stopnia inhibicji
utlenienia lipidow blonowych, jest bardzo wysoka i porownywalna z aktywnos$cig GAE oraz EGCG. Ponadto,
przeprowadzono rowniez in vitro badania aktywnosci przeciwzapalnej ekstraktu. Wykazaty one, wysoka
zdolno$¢ sktadnikow suplementu do hamowania aktywnosci cyklooksygenaz (COX-1 i COX-2) oraz
lipooksygenazy (1-LOX). Jednak aktywnos$¢ przeciwzapalna ekstraktu jest znacznie nizsza niz EGCG i
koreluje z jego zawartoscig w ekstrakcie wskazujac, ze to wiasnie ten sktadnik jest gldéwnie odpowiedzialny za
przeciwzapalne dziatanie ekstraktu. Warto podkresli¢ rowniez, ze potencjal przeciwzapalny EGCG jest
zblizony do potencjatu indametacyny, popularnie stosowanego leku z grupy niesteroidowych substancji
przeciwzapalnych. Ponadto, wykazano ze sktadniki suplementu wpltywaja rowniez na wiasciwosci fizyczne
btony erytrocytéw, powodujac spadek jej kruchosci osmotycznej i ptynnosci oraz wzrost nieuporzadkowania
obszaru gtéwek polarnych lipidow, wskutek obecnosci w tym obszarze dodatkowych czasteczek wody. Uwaza
si¢, ze spadek ptynnosci bton indukowany przez katechiny, jest gtbwnym mechanizmem odpowiedzialnym za
ich dziatanie ochronne na watrobe oraz hamujace agregacje plytek krwi. Dlatego tez, bogaty w te zwigzki
suplement oprocz dziatania antyoksydacyjnego i przeciwzapalnego, moze wykazywac specyficzng aktywnos¢
biologiczng, ktérej okreslenie wymaga przeprowadzania ukierunkowanych badan. Udowodniono, ze sktadniki
suplementu posiadaja wysoka aktywnos$¢ biologiczna, a jego spozycie, podobnie jak w przypadku naparu z
zielonej herbaty, moze przyczyni¢ si¢ do zapobiegania oraz ograniczenia rozwoju chordéb zwigzanych z
zaburzeniem rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej.

2.2 Ekstrakt 7 lisci czosnku niediwiedziego (P6)

Publikacja P6, zawiera wyniki badan nad aktywno$cig biologiczng ekstraktu z liSci czosnku
niedzwiedziego (Allium ursinum L.), rosliny bedacej zrodtem zainteresowania naukowcoOw w ostatnich latach,
ktorej wiasciwosci prozdrowotne wyraznie przewyzszaja whasciwosci zwyktego czosnku (Allium sativum).
Uwaza si¢, ze za dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwdrobnoustrojowe oraz wspomagajace uklad
sercowo-naczyniowy, odpowiedzialne sa gtownie zwiazki organiczne siarki, ktorych zawartos¢ w lisciach tej
rosliny jest znacznie wyzsza niz w innych odmianach czosnku'®*®. Ponadto, liscie czosnku niedzwiedziego
zawierajg znacznie wigcej zwigzkow polifenolowych, gtownie kemferolu i jego glikozydow, w poréwnaniu
z kwiatami i todygami tej rosliny®. Wysoka zawarto$¢ substancji polifenolowych w lisciach czosnku
niedzwiedziego sprawia, ze pozyskane z nich wyciagi wykazuja wysoki potencjal antyoksydacyjny,
potwierdzony w testach typu DPPH, ABTS czy FRAP?. Testy te oparte sa jednak na reakcjach redukcji
wolnych rodnikéw, natomiast nie wskazujg one potencjalu antyoksydacyjnego zwigzkéw w odniesieniu do
uktadéw biologicznych, w przypadku ktérych znaczenie ma nie tylko budowa chemiczna zwigzkow (m.in.
zawarto$¢ grup hydroksylowych) a rowniez sposob ich oddziatywania z btonami biologicznymi. W literaturze
brak jest badan okreslajacych zdolnos¢ ekstraktu z czosnku niedzwiedziego do ochrony lipidow btonowych
i komorek przed oksydacyjnym uszkodzeniem. W zwigzku z tym, w pracy P6 zamieszczono wyniki badan,
ktorych celem byto okreslenie aktywnos$ci antyhemolitycznej i antyoksydacyjnej ekstraktu w odniesieniu do
erytrocytow i ich blon oraz okreslnie jego wpltywu na ich wlasciwosci fizyczne. W badaniach tych oceniono
zdolnos$¢ ekstraktu do zahamowania oksydacyjnego uszkodzenia erytrocytow oraz inhibicj¢ utleniania lipidow
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btonowych. Ponadto, zbadano wptyw sktadnikow ekstraktu na ksztatt krwinek, opornos¢ osmotyczna,
ptynnos$¢ oraz na uporzadkowanie gtowek polarnych lipidow przy uzyciu metod spektrofotometrycznych,
fluorymetrycznych oraz mikroskopu optycznego.

Zrealizowane, po raz pierwszy badania nad aktywnoscig polifenolowego wyciagu z liSci czosnku
niedzwiedziego wykazaty, ze posiada on wysoka zdolno$¢ do ochrony komorek i ich blon przed utlenieniem,
skutecznie zmiatajagc wolne rodniki znajdujace si¢ w otaczajacym je roztworze wodnym. Wykazano, ze ta
wysoka skuteczno$¢ antyoksydacyjna jest wynikiem wigzania si¢ sktadnikéw ekstraktu z hydrofilowym
obszarem btony, czyli oddziatywania w poblizu jej powierzchni, dzigki temu neutralizujg one wolne rodniki w
tym obszarze, zmniegjszajac ich stgzenie, oraz hamujac reakcje wolno-rodnikowe zabezpieczaja zarowno
biatkowe, jak i lipidowe sktadniki blony przed utlenieniem. Taka lokalizacja w btonie zostata okreslona na
podstawie skutkow oddziatywania ekstraktu z btong. Polifenolowy ekstrakt z czosnku niedzwiedziego
moduluje whasciwosci fizyczne bton, skutkujace niewielkim wzrostem ich ptynnosci i odpornosci na zmiany
tonicznos$ci srodowiska. Ponadto, obserwowany wzrost ptynnosci btony i opornosci osmotycznej erytrocytow
w obecno$ci tych substancji pozwala sadzi¢, ze nie tylko chronig one btone przez utlenieniem, zmiatajac
wolne rodniki, ale réwniez mogg przeciwdziata¢ niekorzystnym zmianom indukowanym w blonach i
komoérkach narazonych na stres oksydacyjny. Wiadomo bowiem, ze skutkiem stresu oksydacyjnego jest
zmiana wlasciwosci fizycznych bton komoérkowych m.in. wzrost sztywnosci btony erytrocytow i jej
wrazliwoéci na zmiany cinienia osmotycznego®?. Wyniki przeprowadzonych badan jednoznacznie
wskazuja, ze obok innych sktadnikéw zawartych w lisciach czosnku niedzwiedziego, zwiazki polifenolowe
odgrywaja wazna role ochronng polegajaca na zmiataniu i neutralizacji wolnych rodnikow, a wigc to one
gléwnie sa odpowiedzialne za prozdrowotne wlasciwosci tej rosliny.

3. Cyjanidynai jej O-glikozydy (P7 oraz P8)

Cyjanidyny sa barwnikami ro$linnymi wystepujacymi praktycznie we wszystkich kolorowych
owocach, warzywach i kwiatach, gtownie w formie glikozydow. Najczesciej spotykanymi glikozydami
cyjanidyny sg 3-O-monosacharydy, 3-O-disacharydy oraz 3-5-O i 3-7-O di-glukozydy, ktoére stanowig okoto
50 % wszystkich barwnikéw fenolowych, wystepujacych w owocach i warzywach®?. Zwiazki te, podobnie
jak inne flawonoidy wykazuja szerokie spektrum aktywnos$ci biologicznej m.in. dziatanie antyoksydacyjne,
przeciwzapalne, antyproliferacyjne oraz przeciwmiazdzycowe, ktore zalezy od liczby i rodzaju podstawnikow
W czasteczce oraz miejsca ich podstawiania w szkielecie weglowym Cg-C3-Co™. W literaturze naukowej,
dostepne sa tylko nieliczne badania, w ktérych okreslono aktywno$¢ biologiczng pojedynczych 3-O-
glikozydow cyjanidyny, natomiast brak jest badan okreslajacych wplyw O-glikozylacji na aktywnos¢
biologiczng cyjanidyny oraz dotyczacych zaleznosci pomigdzy ich aktywnos$cia biologiczna a struktura
chemiczng. Nie opublikowano dotad rowniez, badan okreslajacych ich oddziatywanie z fazg lipidowa btony
oraz komoérkami ukladu krazenia. W zwigzku z tym, w ramach projektu Miniatura 1, zaplanowatam i
zrealizowatam badania, oceniajgce aktywnos$¢ biologiczng cyjanidyny i jej pigciu najczesciej spotykanych w
naturze O-glikozydow (cyjanidyno-3-O-arabinozyd, cyjanidyno-3-O-glukozyd, cyjanidyno-3-O-galaktozyd,
cyjanidyno-3-O-rutynozyd oraz cyjanidyno-3-5-O-diglukozyd), w odniesieniu do modeli lipidowych bton (P7)
oraz wybranych komorek uktadu krazenia (P8). Badania zawarte w publikacji P7 wykonane byly w
odniesieniu do btony lipidowej utworzonej z POPC i1 mialy one na celu okreslenie aktywnoS$ci
antyoksydacyjnej zwigzkéw oraz ich zdolnosci do modyfikacji wtasciwosci fizycznych blony. Badania te
przeprowadzono z wykorzystaniem stacjonarnej i czasowo-zaleznej spektroskopii fluorescencji oraz metoda
elektroforetycznego (ELS) i dynamicznego rozpraszania $wiatla (DLS). Pomiary anizotropii fluorescencji
sondy DPH metodg stacjonarng, pozwolilty na wysunigcie nastepujacych wnioskdéw: cyjanidyna i jej 3-O-
glikozydy zawierajgce monosacharyd, zmniejszajg ptynnos¢ btony lipidowej, a O-glikozylacja cyjanidyny
znaczaco hamuje jej zdolnos¢ do modyfikacji ptynnosci blony, natomiast obecno$¢ dodatkowego
monosacharydu w pozycji Cs catkowicie ja niweluje. Ponadto, wyniki pomiaréw czasowo-zaleznej anizotropii
fluorescencji sondy DPH pozwolity na stwierdzenie, Ze obserwowany spadek ptynnosci btony jest wynikiem,
zardwno wzrostu uporzadkowania tancuchow acylowych lipidoéw, jak i ograniczenia ich ruchliwos$ci. Zmiany
te, wskazuja rowniez, ze cyjanidyna moze wnika¢ do blony gtebiej tj. do obszaru hydrofilowo-hydrofobowego
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natomiast jej O-glikozydy zawierajace monosacharydy lokuja si¢ w hydrofilowym obszarze btony.
Obserwowane zmiany plynnosci sa wynikiem zmian indukowanych w obszarze polarnym. Zwiazki
zawierajace disacharydy lub dwie czasteczki cukru oddziatujg z gtowkami polarnymi lipidéw lub lokuja si¢ na
powierzchni blony, pozostajac w fazie wodnej w jej poblizu. Wyniki badan DLS i ELS wykazaty, ze tylko
aglikon (cyjanidyna) posiada zdolno$¢, zaréwno do agregacji pgcherzykéw lipidowych, jaki i do zmiany ich
potencjatu Zeta. Ponadto, zdolno$¢ ta Scisle zalezy od tadunku powierzchniowego btony i jest ona najwyzsza
dla blony neutralnej, utworzonej z POPC oraz znaczgco maleje w odniesieniu do blon zawierajacych 5 mol%
lipidow kationowych lub anionowych. Ponadto, nie stwierdzono istotnych roznic pomiedzy skutkami
oddziatywania cyjanidyny z blong o niewielkim dodatnim tadunku powierzchniowym a tg zawierajaca
niewielki tadunek ujemny. Wyniki te wskazuja, ze obecnos¢ lipidow anionowych lub kationowych ogranicza
wnikanie cyjanidyny do blony, prawdopodobnie na skutek zmian jej wtasciwosci fizycznych w hydrofilowym
obszarze. Przeprowadzone badania wykazaty rowniez, ze cyjanidyna i jej glikozydy skutecznie chronig lipidy
btonowe przed peroksydacja. Stopien ich ochrony jest wyzszy od standardowego przeciwutleniacza jakim jest
Trolox® wobec wolnych rodnikéw indukowanych zwigzkiem AAPH i poréwnywalny do Troloxu® dla
wolnych rodnikéw indukowanych nadtlenkiem wodoru. Ponadto, badania wykazaly, ze w przypadku
rodnikow alkilowych, 3-O- glikozylacja nie wptywa na aktywno$¢ antyoksydacyjng cyjanidyny, co wskazuje,
ze podobnie jak w przypadku innych flawonoidéw, znaczacg role w procesie zmiatania i neutralizacji wolnych
rodnikow alkilowych, odgrywaja grupy hydroksylowe obecne w pierScieniu B. Aktywno$¢ antyoksydacyjna
glikozydow zawierajacych disacharyd lub dwie czasteczki cukru jest znacznie nizsza, co zwigzane jest ze
zmiang rozmiaru i struktury przestrzennej czgsteczki, a tym samym ostanianiem grup hydroksylowych. W
przypadku rodnikow hydroksylowych, nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy aktywnoscia antyoksydacyjna a
liczba i1 rodzajem podstawnikow cukrowych. Wykazano, ze aktywno$¢ antyoksydacyjna cyjanidyny i jej
glikozydow zalezy réwniez od rodzaju wolnych rodnikéw, migjsca ich generacji oraz specyfiki metody
zastosowanej do jej oceny.

Dane literaturowe donosza, ze cyjanidyna i niektore jej glikozydy wykazuja aktywno$¢ cytotoksyczna
poprzez m.in. dziatanie pro-oksydacyjne, modulacje cyklu komorkowego i/lub indukcje apoptozy komorek
nowotworowych. Cyjanidyna hamuje proliferacje i indukuje apoptoze komorek raka piersi MCF-7b oraz
biataczki monocytowej”®?’. Cyanidyno-3- O —rutynozyd indukuje akumulacje nadtlenkéw, ktore sa
zaangazowane w indukcj¢ apoptozy w komorkach HL-6, a cyjanidyno 3-O-glukozyd indukuje apoptoze w
komorkach glejaka GBM oraz zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie G2-M?®?°_ Nie przeprowadzono
jednak dotad badan okreslajacych i porownujacych aktywnos$¢ biologiczna cyjanidyny i jej O-glikozydow
w odniesieniu do erytrocytow i ludzkich komorek $rédbtonka mikronaczyniowego (HMEC-1). Dlatego tez, w
publikacji P8 zawarto wyniki badan nad wptywem cyjanidyny i jej O-glikozydow na wtasciwosci fizyczne
i funkcjonalne erytrocytéw oraz komorek HMEC-1. W badaniach tych, po raz pierwszy, okreslono wptyw
zwigzkébw na przezywalno$¢ 1 zywotno$¢ komorek $rodbtonka, ich cykl komoérkowy, poziom
wewnatrzkomorkowych reaktywnych form tlenu, w warunkach fizjologicznych i1 indukowanego stresu
oksydacyjnego oraz zdolnos¢ zwigzkéw do indukeji apoptozy. Badania te przeprowadzono przy uzyciu metod
spektrofotometrycznych, fluorymetrycznych oraz cytometrii przeplywowej. W odniesieniu do erytrocytow
zbadano aktywno$¢ hemolityczng i antyoksydacyjna zwiazkow oraz ich wplyw na ksztalt i potencjat
transblonowy krwinek czerwonych, z uzyciem metod spektrofotometrycznych, fluorymetrycznych oraz
z wykorzystaniem skaningowego mikroskopu elektronowego. Badania te wykazaly, ze uzyte zwiazki nie sa
toksyczne wzgledem komorek s$rodblonka w  szerokim zakresie stezen, nawet ponad 100 krotnie
przewyzszajacym ich st¢zenia fizjologiczne we krwi. Dla wyzszych stezen (przy ktorych wystepowat efekt
cytotoksycznosci wedtug doniesien literaturowych) wynoszacych 100 uM niewielki spadek przezywalnosci
komoérek HMEC-1 obserwowano tylko pod wplywem cyjanidyny i cyjanidyno-3-O-arabinozydu. Nastepnie,
zweryfikowano hipoteze dotyczaca synergistycznego dziatania niektorych antocyjandw z lekami
cytostatycznymi. Przeprowadzone w tym celu badania wykazaty, ze uzyte zwiazki nie wplywaja na
toksyczno$¢ powszechnie stosowanego cytostatyka — doksorubicyny w odniesieniu do komorek $rédblonka,
gdyz nie stwierdzono zwigkszonej przezywalnosci komorek wstepnie modyfikowanych badanymi zwigzkami
a nastgpnie potraktowanych cytostatykiem. Cyjanidyna i jej glikozydy nie indukujg rowniez zmian w cyklu
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komorkowym oraz apoptozy komorek s$rodbtonka. Ponadto, brak toksycznosci cyjanidyny i jej 3-O-
glikozydow potwierdzono réwniez w odniesieniu do erytrocytow. W wykonanych badaniach hemolitycznych
nie stwierdzono zwigkszonej hemolizy krwinek modyfikowanych badanymi zwigzkami w szerokim zakresie
stezen. Wykazano natomiast, ze badane zwiazki wiazac si¢ z blonag erytrocytow indukuja transformacje
ksztattow krwinek z dyskocytow na dyskoechinocyty, echinocyty oraz sferoechinocyty. 3-O-glikozylacja
zmniejsza zdolno§¢ cyjanidyny do modyfikacji ksztattu erytrocytow, przy czym zwigzki zawierajace
monosacharydy sa aktywniejsze od tych zwierajacych disacharyd lub dwie czasteczki cukru. Wyniki te,
koreluja z tymi zaprezentowanymi w pracy P7 dotyczacymi oddzialywania cyjanidyny i jej 3-O-glikozydow z
btong lipidows.

Zrealizowane, w kolejnym etapie badania wykazaly, Zze cyjanidyna i jej monoglikozydy znaczaco
redukuja poziom wewnatrzkomorkowych reaktywnych form tlenu oraz dodatkowo chronig komorki
srodblonka naczyniowego przed oksydacyjnym uszkodzeniami, zmiatajac i neutralizujac wolne rodniki
indukowane zwigzkiem AAPH. Udowodniono, ze w przypadku cyjanidyny, podstawienie monosacharydu w
pozycji C; nie wptywa znaczaco na jej zdolnos¢ do redukcji poziomu wewnatrzkomoérkowych reaktywnych
form tlenu, natomiast istotnie zwigksza jej zdolno$¢ do wychwytywania wolnych rodnikéw indukowanych w
srodowisku wodnym. Oprocz tego, wykazano ze zwiazki te skutecznie chronig erytrocyty przed hemoliza
indukowang wolnymi rodniami powstajagcymi w wyniku homolitycznego rozpadu zwigzku AAPH. Poziom tej
ochrony jest zblizony dla cyjanidyny i jej 3-O-glikozydow zawierajacych monosacharyd, ale znacznie nizszy
dla tych zawierajacych dwucukier lub dwie czasteczki cukru. Wnioski dotyczace aktywnosci antyoksydacyjnej
cyjanidyny oraz wptywu glikozylacji na te aktywnos$¢, potwierdzaja ogdlne ustalenia innych autorow
dotyczace zdolno$ci antocyjanéw i antocyjanidyn do ochrony komoérek przed wolnorodnikowymi
uszkodzeniami. Nalezy podkresli¢ jednak, ze zdolno$¢ ta zalezy nie tylko od typu aglikonu, miejsca, liczby i
rodzaju przylaczonego cukru, ale wydaje si¢ by¢ rowniez specyficzna dla danego typu komorek, rodzaju
wolnych rodnikéw oraz zastosowanej metody detekcji.

Podsumowujac wyniki badan zamieszczone w pracach P1-P8 wnosza znaczacy wkiad do aktualnej
wiedzy, dotyczacej aktywnosci biologicznej zwigzkow polifenolowych, a w szczeg6lnosci molekularnego
mechanizmu odpowiedzialnego za ta aktywno$¢, jako skutek oddzialywania flawonoidow z btonami
lipidowymi 1 biologicznymi oraz komérkami uktadu krgzenia. W przedstawionym cyklu prac wykazano, ze
oddzialywanie ekstraktow z lisci, cyjanidyn i procyjanidyn z podstawowymi strukturami biologicznymi $cisle
zalezy od skladu lipidowego modelu btony, oraz zar6wno od rodzaju btony biologicznej, jak i rodzaju
komorek, z ktérymi oddziatuja. Badania zawarte w cyklu prac, sktadajacych si¢ na osiagnigcie habilitacyjne,
rozszerzaja dotychczasowa wiedze, w zakresie prozdrowotnego wptywu naturalnych substancji roslinnych, na
uktady biologiczne. Szczegdlnie innowacyjne badania, majace istotny wptyw na rozwoj dyscypliny nauki
biologiczne, dotyczyty:

— oOkreslenia aktywnosci biologicznej zwiazkow polifenolowych zawartych w lisciach czarnej
porzeczki, odmiany szeroko uprawianej w rodzimych warunkach klimatycznych oraz
udowodnieniu, ze liscie tej rosliny, ze wzgledu na potencjal biologiczny zawartych w nich
sktadnikoéw, sa co najmniej tak samo wartosciowym surowcem ros§linnym jak owoce (P1),
a ich zastosowanie przyczyni si¢ do ochrony organizmoéw przed skutkami zaburzenia
réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej,

— pozyskania i zidentyfikowania, nieokreslonych dotychczas, skladnikéw polifenolowych
zawartych w lisciach Actinidia arquta oraz okre$lenia ich aktywnosci biologicznej
w odniesieniu do btony erytrocytow oraz wybranych prawidlowych i nowotworowych
komorek uktadu krazenia (P2, P3)

— szczegotowego okreslenia skutkow oddziatywania procyjanidyny B; z faza lipidowa btlon,
skutkujgcego uzupelnieniem niekompletnej wiedzy na temat molekularnego mechanizmu
oddziatywania procyjanidyn typu B z blonami biologicznymi, ktore sa pierwszym a niekiedy
jedynym miejscem oddzialywania substancji egzogennych z organizmami (P4)

— uzupehienia aktualnej wiedzy dotyczacej wpltywu 3-O-glikozylacji na aktywnos$¢ biologiczng
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antocyjanoéw, na przyktadzie cyjanidyny, oraz okreslenia zaleznosci pomiedzy ich strukturg a
aktywnoscig biologiczng w odniesieniu zarowno do fazy lipidowej btony jak i komorek
uktadu krazenia (P7, PS8)

Poddane badaniom substancje pochodzenia naturalnego charakteryzuja si¢ istotng aktywnoS$cia
antyoksydacyjna, $cisle zalezng od warunkow indukcji stresu oksydacyjnego oraz selektywnoscig w modulacji
wlasciwosci fizycznych roznych bton i komorek. Przedstawione podej$cie badawcze, w ramach cyklu prac
stanowigcych osiagnigcie naukowe, pozwolito na szczegdétowe okreslenie ich aktywnosci biologicznej, w
odniesieniu do wybranych bton biologicznych i komorek uktadu krazenia oraz dostarczyto informacji o
selektywnosci ich dzialania, a w konsekwencji do poszerzenia obszaru ich zastosowania. Wyniki
przeprowadzonych badan podstawowych, dotyczace skutkéw dziatania naturalnych substancji roslinnych na
organizm, na poziomie komorkowym i molekularnym, pozwalaja na wykorzystanie tych naturalnych
substancji w ochronie zdrowia, w czasach coraz wigkszych zagrozen, ze strony $rodowiska zewnetrznego.
Zainspiruja rowniez, do ukierunkowania dalszych badan nad dziataniem biologicznym tych substancji, a takze
nad korzystng dla zdrowia aktywnoscia innych, dotad niepopularnych ekstraktow z lisci roslin
alimentacyjnych, o dziataniu farmakologicznym.

Badania zrealizowane w ramach osiagniecia naukowego byly finansowane z projektow badawczych
MNiSW, w ktorych habilitantka byta wykonawca:
1) nr N N304 173840, w latach 2011-2014, pt. ,,Ochronny wptyw ekstraktow roslinnych na uktady
biologiczne narazone na dziatanie promieniowania UV” ) kierowanym przez panig prof. dr hab.
Haline Kleszczynska
2) N N312 422340, w latach 2011-2014, pt. ,,Oddzialywanie polifenoli roslinnych z modelowymi
i naturalnymi btonami biologicznymi w aspekcie nanotechnologii”), kierowanym przez pania
dr hab. Dorotg Bonarska-Kujwe,
oraz Miniatura 1 (2018, nr. DEC-2017/01/X/NZ9/00908, pt. ,,Molekularne podstawy oddziatywania
cyjanidyny i jej glikozydow jako nutraceutykow z komorkami oraz btonami lipidowymi i biologicznymi’)
w ktorym habilitantka byta kierownikiem i gtownym wykonawca.

4.2 Dodatkowe osiagniecia naukowe

Zarowno przed jak i po uzyskaniu stopnia doktora, realizowatam badania, ktoére w ogdlnosci dotycza
zagadnien zwigzanych z biofizykg bton biologicznych. Ich gléwnym celem bylo poznanie mechanizmow
oddzialywania réznych czynnikdw oraz substancji biologicznie aktywnych z blonami biologicznymi,
modelowymi oraz komorkami, na podstawie skutkéw tego oddzialywania. Badania takie prowadzitam w
ramach wspotpracy naukowej z osrodkami w kraju i zagranica.

W ramach wspdlpracy z pracownikami Instytutu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu
Mikolaja Kopernika w Toruniu oraz z Katedry Choréb Wewnetrznych z Klinika Koni, Psow
i Kotéow Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu, prowadzilam badania nad wlasciwosciami
fizycznymi erytrocytow, pozyskanych od swin zdrowych oraz z miaidiycq wyindukowanq dlugoterminowq
dietq wysokotluszczowg i wysokowegglowodanowg (HF-CD) (P11). Ponadto, okreslitam wplyw dwoch
polifenolowych wyciagéw z lisci czystka (Cistus incanus L.), uzyskanych réznymi metodami ekstrakcji, na
krwinki pozyskane od $win karmionych HF-CD, pod katem praktycznego wykorzystania tych wyciaggdow w
tagodzeniu zmian wywolanych dietg. Zbadatam wptyw HF-CD na podatno$¢ krwinek na hemolize w
roztworach fizjologicznym i hipotonicznych, ksztalt erytrocytow oraz ich potencjat transbtonowy. Badania te
wykazaly, ze wilasciwosci fizyczne krwinek pozyskanych od $win karmionych dieta HF-CD nieznacznie
r6znig si¢ od tych pozyskanych od §win u ktorych stosowano standardowa diete. Wykazano, ze niewielkie
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zmiany w krwinkach, obok analogicznych zaburzen funkcji $rodbtonka, moga wystgpowaé we wczesnym
okresie przebiegu otytosci wywotanej dietg i funkcjonowac jako marker i, by¢ moze, mediator miazdzycy.
Ponadto, badania aktywnosci biologicznej ekstraktow z czystka wykazaly, ze poprzez zdolno$¢ do
modyfikacji blony erytrocytow oraz skuteczng ochrone krwinek przed utlenieniem mogg one czg$ciowo
niwelowaé niekorzystny wplyw diety HF-CD. Erytrocyty pozyskane od $§win karmionych dieta HF-CD oraz
modyfikowane wyciggami z czystka sg bardziej odporne na liz¢ w roztworach hipotonicznych. Ponadto,
wyciagi te wigzac si¢ z krwinkami HF-CD nieznacznie zwickszajg ich potencjal btonowy, ktérego wartosc
staje si¢ blizsza tej okre$lonej dla krwinek kontrolnych. Dodatkowo, ich oddziatywanie z btong erytrocytow
HF-CD prowadzi do zmnigjszenia liczby stomatocytdw, poprzez indukowanie powstawania
dyskoechinocytow, przez co ksztatty krwinek czerwonych HF-CD staja si¢ bardziej zblizone do ksztattow
krwinek kontrolnych. Zatem wykazano, ze ekstrakty z Cistus incanus L., moga czg¢sciowo kompensowac
niekorzystny wplyw diety HF-CD na wtasciwosci fizyczne erytrocytow (P9).

Kolejne zadanie badawcze, ktére realizowatam w ramach wyzej wymienionej wspolpracy oraz
wspolpracy z pracownikami Katedry Inzynierii Biomedycznej, Politechniki Wroclawskiej dotyczylo
oceny in vitro skutkow odziatywania roznych formulacji lipidowych zawierajgcych fotolon z krwinkami
czerwonymi pozyskanymi od $win zdrowych i karmionych standardowsg dieta. Z uzyciem technik
spektrofotometrycznych, fluorymetrycznych i mikroskopowych zbadalam wptyw pecherzykow lipidowych
wypelionych fotolonem tj. fotosensybilizatorem zawierajacym sol sodowa chloryny e6 na wiasciwosci
fizyczne krwinek czerwonych (P12). W badaniach tych, fotolon traktowano jako modelowa substancje
lecznicza wymagajaca zastosowania nosnika. Zwiazek ten, zamykano w pecherzykach lipidowych (LUVs) o
roznym sktadzie tj. utworzonych z fosfatydylocholiny (P1), utworzonych z PC z dodatkiem cholesterolu (P2)
oraz zawierajacych zarowno PC i cholesterol jak i dodatek glikolu polietylenowego PEG (P3). Cholesterol
dodawano do pecherzykow lipidowych w celu uszczelnienia dwuwarstwy, a dodatek glikolu polietylenowego
stosowano w celu wydluzenia okresu pottrwania LUVs w krazeniu. Zastosowane formulacje liposomowe
zostaly doktadnie zdefiniowane poprzez okreslenie: S$rednicy hydrodynamicznej i polidyspersyjnosci
liposomow, potencjalu Zeta oraz efektywnosci enkapsulacji fotolonu. W badaniach tych, okreslitam zdolnos¢
formacji P1, P2 oraz P3 do indukcji hemolizy erytrocytow, modyfikacji ich oporno$ci osmotycznej i ksztalttow
oraz potencjatu transbtonowego. Ponadto, okreslony zostat wptyw liposomowych nosnikow fotolonu na
wlasciwosci biomechaniczne krwinek, oraz jego przenikanie i kumulacja w erytrocytach na podstawie zdje¢
wykonanych mikroskopem konfokalnym. Uzyskane wyniki wykazaly, ze sktad pecherzykow lipidowych
determinuje ich oddziatywanie z krwinkami czerwonymi oraz, ze liposomy utworzone z PC (P1) sa
najlepszymi, spo$rod badanych, nosnikami leku, ktore poprzez oddziatywanie z krwinkami, skutkujgce zmiang
ich wlasciwosci fizycznych, moga korzystnie wptywac na ich czas zycia w krwiobiegu (P10).

Symbol Rok Autorzy Tytul Czasopismo

P9 2021 Cyboran-Mikolajczyk S., Pastawski R., Pastawska  Comparison of osmotic resistance, shape
U., Nowak K., Plociennik M., Meczarska K., and transmembrane potential of
Oszmiafiski J., Bonarska-Kujawa D., Kowalczyk P., erythrocytes collected from healthy and Materials (Basel), 14(4):1050.
Wawrzynska M. fed with high fat-carbohydrates diet doi: 10.3390/mal14041050.
(HF-CD) pigs — protective effect of
Cistus Incanus L. extracts.

Moéj udzial polegal na: zaplanowaniu i przeprowadzeniu badan: hemolitycznych, opornosci osmotycznej, ksztaltow i potencjatu transblonowego
erytrocytow pozyskanych od swin karmionych dietq HF-CD i dietq standardowq. Ponadto, przeprowadzitam badania okreslajgce wptyw dwoch frakcji
polifenoli z czystka na wyzej wymienione parametry fizyczne blony erytrocytow pozyskanych od Swin karmionych HF-CD. Wyniki tych badan
zamieszczono na rysunkach 3 i 4 oraz w tabelach 3 i 4. Dodatkowo, méj udzial polegaf na: analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw, przygotowaniu
rysunkow obrazujgcych wyniki wyzej wymienionych badan i ich dyskusji oraz recenzji manuskryptu przed wystaniem do czasopisma i po recenzji.

P10 2021 Cyboran-Mikelajczyk S., Sarelo P., Pastawski R., Impact of liposomal drug formulations International Journal of
Pastawska U., Przybylo M., Nowak K., Ptociennik  on the RBCs shape, transmembrane Molecular Sciences, 22: 1710.
M., Podbielska H., Kopaczynska M., Wawrzynska potential, and mechanical properties. https://doi.org/
M. 10.3390/ijms22041710.

Moj udzial polegal na: zaplanowaniu i przeprowadzeniu badan okreslajgcych wplyw formulacji P1, P2 oraz P3 na hemolize, opornos¢ osmotyczng,
ksztatty

i potencjal transblonowy erytrocytow, ktorych wyniki zamieszczono na rysunkach 4 i 5 oraz w tabeli 2. Ponadto, méj udzial polegat na: analizie i
interpretacji uzyskanych wynikow, przygotowaniu rysunkow obrazujgcych wyniki wyzej wymienionych badan oraz recenzji manuskryptu przed wystaniem
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do czasopisma i po recenzji.

Dodatkowo, w ramach wspoltpracy z pracownikami Katedry Chemii Zywnosci i Biokatalizy,
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu zbadatam oddziatywanie nowych pochodnych 6-
metyloflawanonu otrzymanych w procesie biotransformacji przez grzyby strzgpkowe z btonami lipidowymi
i biologicznymi oraz ludzka transferryng (P11). Badania te obejmowaly ocene aktywno$¢ biologicznej
produktow biotransformacji 6-metyloflawanonu, zawierajacych resztg O-metyloglukozy dotaczong do réznych
atomow wegla szkieletu flawononowego, w odniesieniu do lipidowego modelu btony utworzonego z POPC,
btony erytrocytéw i erytrocytow oraz ludzkiej holo-transferyny. W badaniach tych okreslitam toksycznos¢
zwigzkow, ich wplyw na plynno$¢ hydrofobowego i uporzadkowanie hydrofilowego obszaru btony lipidowej
1 erytrocytow oraz ich wplyw na oporno$¢ osmotyczna i ksztalty erytrocytow. Ponadto, na podstawie gaszenia
fluorescencji tryptofanu indukowanego przez badane zwiazki, okres§litam mechanizm ich oddziatywania
z holo-transferryng. Dodatkowo, na podstawie skutkow oddziatywania zwigzkéw z btonami i komoérkami
okreslitam zalezno$¢ pomigdzy ich aktywnoS$cig biologiczng i struktura chemiczng. Wykazatam, ze badane
zwigzki nie sg toksyczne dla erytrocytow oraz, ze posiadaja wysoka zdolno$¢ do modulacji wiasciwosci
fizycznych bton m.in. ptynno$ci btony oraz uporzadkowania gléwek polarnych lipidéw btonowych, ktora
zalezy nie tylko od miejsca podstawienia reszty O-metyloglukozy w czasteczce, ale rowniez od zawarto$ci,
liczby
1 potozenia grup hydroksylowych i metylowych w szkielecie flawanonu. Najwyzsza aktywnos¢ biologiczna,
jak wykazaty badania, posiada zwiagzek zawierajacy grupe hydroksylowa w pozycji 3’ oraz O-metyloglukozy
w pozycji 4’ pierScienia B oraz grupe metylowa dotaczona do 6 atomu wegla pierscienia A. Ponadto,
wykazatam Ze, badane zwigzki tworza kompleksy z holo-transferyna, wigzac si¢ z biatkiem niekowalencyjnie,
a oddziatywanie flawanon-biatko zalezy od liczby i pozycji grup hydroksylowych w szkielecie czasteczki.
Wyniki tych badan zostaly opublikowane w pracy (P13) oraz zaprezentowane na konferencjach
mig¢dzynarodowych w formie wystgpienia ustnego (S1) oraz plakatu (S2), ktory zostat wyrézniony nagroda.

Symbol Rok Autorzy Tytul Czasopismo/Konferencja

P11 2022 Cyboran-Mikolajczyk S*., Bonarska-Kujawa D., Novel O-Methylglucoside derivatives of Membranes, 12, 978.
Mgczarska K., Krawczyk-Lebek A., Kostrzewa- flavanone in interaction with model https://doi.org/10.3390/membrane
Sustow E. membrane and transferrin. s1210097.

Moéj udzial polegal na: zaplanowaniu i przeprowadzeniu wszystkich badan eksperymentalnych zawartych w pracy tj. aktywnosci hemolitycznej zwiqzkéw
oraz ich wplywu na opornosé¢ osmotyczng i ksztalty erytrocytéw, wplywu zwigzkéw na ptynnosé hydrofobowego i uporzqdkowanie hydrofilowego obszaru
blony lipidowej i erytrocytow, ocenie oddzialywania zwigzkéw z transferryng. Wyniki tych badah zamieszczono na rysunkach 2-7 oraz w tabeli 1.
Ponadto, mdj udzial polegatl na: analizie uzyskanych danych i interpretacji wynikow, wykonaniu analizy aktywnosc-struktura, wykonaniu rysunkow,
napisaniu manuskryptu oraz odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego.

S1 2022 Cyboran-Mikolajczyk  S.,  Mgczarska K., Interaction  of  6-methyloflavanone Biotechnology- Research and
Krawczyk-Lebek  A., Bonarska-Kujawa D., biotransformation products with  Industrial Application, Wroctaw,
Kostrzewa-Sustow E. erythrocytes and their membrane. Polska, 15-16 listopada, 2022,
book of abstracts, p. 27
S2 2023 Lucja Kordylas, Sylwia Cyboran-Mikolajezyk, Skutki  oddzialywania — nowych — O- IV Sympozjum Biomaterialy w
Katarzyna Mgczarska, Agnieszka Krawczyk-Lebek, —metyloglukozydowanych pochodnych Medycynie i Kosmetologii,
Edyta Kostrzewa-Sustow flawanonu z blonami lipidowymi i Torun, Polska, 22 lutego
biologicznymi oraz ludzkq transferryng 2023, materiaty konferencyjne,
str. 16.

* autor korespondencyjny

Ponadto, w ramach wspotpracy z pracownikami Wydzialu Chemii, Politechniki Wroclawskiej
zajmowatam si¢ badaniem oddziatywania surfaktantow gemini z btong biologiczng. Badania te prowadzitam
nad nowymi syntetycznymi surfaktantami - estrami glicyny czwartorzedowych soli amoniowych,
o zréznicowanej strukturze chemicznej. Zwigzki te zostaty zaprojekowane, jako potencjalne inhibitory pomp
oporno$ci wielolekowej (MDR). Waznymi elementami, ktore determinujg wilasciwosci tych zwigzkoéw sa
rodzaj ugrupowania hydrofobowego, a w szczegdlnosci dlugos¢ tancucha weglowodorowego oraz rodzaj
lacznika migdzy tancuchami alkilowymi. W ramach wspolpracy zrealizowatam badania oceniajace
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toksycznos¢ hemolityczng tych zwigzkéw w odniesieniu do erytrocytow oraz badania ich wplywu na
wlasciwosci fizyczne blony erytrocytow. Na postawie skutkow ich oddziatywania z blonami okreslitam
zalezno$¢ pomiedzy ich strukturg chemiczng a aktywnoscig biologiczna, a w szczegolnosci okreslitam wplyw
dlugosci tancuchow alkilowych oraz tacznika wystepujacego miedzy tancuchami na te aktywnosc.
Zrealizowane badania wykazaly, ze zwigzki te indukujg hemolizg erytrocytdw oraz zmiany uporzadkowania
glowek polarnych i plynnosci blony erytrocytow. Najwicksza aktywno$¢ hemolityczng i zdolnos¢ do
modyfikacji bton wykazywaly zwigzki zawierajace dtugie tancuchy alkilowe oraz wigkszy lacznik miedzy
fancuchami, co wskazuje, ze moga one znalez¢ zastosowanie gtownie jako biocydy. Mniej aktywne zwigzki,
zawierajace krotsze tancuchy weglowodorowe i mniejszy tacznik, moga natomiast by¢ rozwazane, jako
no$niki lekéw lub DNA w terapii genowej. Wyniki tych badan zostaty opublikowane w pracy (P12) oraz
zaprezentowane na konferencji w formie plakatu (S3).

Symbol Rok Autorzy Tytul Czasopismo/Konferencja
P11 2016 Cyboran-Mikolajczyk S.*, Bonarska-Kujawa D., Effects of interaction of gemini ester quat ~ Tenside Surfactants Detergents,
Luczynski J., Kleszczynska H. surfactants with biological membranes. 53(1): 1-9

Moj udzial polegal na: przygotowaniu i przeprowadzeniu badan hemolitycznych i opornosci osmotycznej erytrocytow oraz fluorymetrycznych plynnosci
i uporzgdkowania blony erytrocytow dla szeregu zwigzkéw TMPG oraz TMEG, ktorych wyniki zamieszczono na rysunkach 1 i 2 oraz w tabelach 3-6.
Ponadto, moj udzial polegat na: analizie uzyskanych danych i interpretacji wynikéw, wykonaniu analizy aktywnosé-struktura, wykonaniu rysunkow,
napisaniu manuskryptu oraz odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego.

S3 2017 Cyboran-Mikolajczyk S., Bonarska-Kujawa D., Oddziatywanie kationowych V konferencja ,,Zwigzki
Luczynski J., Kleszczynska H. surfaktantow gemini z blong biologiczng biologicznie czynne: aktywnos¢,
struktura, synteza. Biatystok, 9-
11 czerwca, 2017, Ksigzka
Abstraktow, s.80,

* autor korespondencyjny

Innym tematem badawczym z zakresu toksykologii, wspolrealizowanym przeze mnie po uzyskaniu stopnia
doktora byt wptyw mezoporowatych nanoczgstek krzemionki pirogenicznej oraz biogennej na btony
erytrocytow 1 komorki s$rodbtonka naczyniowego HMEC-1 (P12). W badaniach tych wykorzystano
nanoczastki biogennej krzemionki o wysokiej czystosci (bio SiO ,), otrzymane z pokrzywy zwyczajnej (Urtica
dioica L.) oraz komercyjnie dostepng krzemionke pirogeniczng (pir SiO ;). Oceniono toksyczno$¢
nanomateriatéw krzemionkowych oraz ich wplyw na: opornos¢ osmotyczng i ksztalty erytrocytow; oraz
poziom reaktywnych form tlenu (ROS) w komoérkach HMEC-1. Zrealizowane badania wykazaty,
ze nanoczastki bio SiO , wykazuja wyzsza toksyczno$¢ od pir SiO ,, oraz, ze maja one wigkszy wpltyw na
produkcje wewnatrzkomérkowych reaktywnych form tlenu. Ponadto, wykazano ze uzyte w badaniach
nanoczastki krzemionki posiadaja dobra hemokompatybilnos¢, jednak po 24-godzinnej modyfikacji
erytrocytoOw nasilaja one proces hemolizy, powoduja spadek opornosci osmotycznej krwinek czerwonych oraz
zmiang ich ksztattu. Na podstawie uzyskanych wynikow ustalono, ze zaréwno biogenne jak i pirogeniczne
nanoczastki krzemionki, uzyte w odpowiedniej dawce nie przekraczajacej 50ug/ml, sa bezpieczne dla
erytrocytow i komorek §rodbtonka naczyniowego.

Symbol Rok Autorzy Tytul Czasopismo

P12 2021 Solarska-Sciuk K., Adach K., Cyboran- Are biogenic and pyrogenic mesoporous Molecules, 26, 1427.
Mikolajczyk S., Bonarska-Kujawa D., Rusak A., SiO2 nanoparticles safe for normal https://doi.org/10.3390/
Cwynar-Zajac L., Machatowski T., Jesionowski T., cells? molecules26051427

Grzywacz K. Fijatkowski M.

Moj udzial polegal na: zaplanowaniu badan aktywnosci hemolitycznej oraz opornosci osmotycznej erytrocytow, analizie uzyskanych danych i
interpretacji wynikdw, pomocy w napisaniu pracy w czesci dotyczqgcej erytrocytow, oraz recenzji manuskryptu przed wystaniem do czasopisma i po
recenzji, pomocy w odpowiedzi na recenzje.

Poza wyzej wymienionymi osiggnigciami naukowymi, w mojej dotychczasowej karierze naukowe;j,
przeprowadzitam réwniez szereg badan okre$lajacych aktywnos¢ biologiczng innych zwigzkow

polifenolowych i wyciggow polifenolowych z roinych czesci roslin. Aktywnos¢ ta oceniatam na podstawie ich
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zdolnosci do zmiatania i neutralizacji wolnych rodnikéw oraz wielkosci zmian parametrow fizycznych bton
biologicznych oraz fizycznych i funkcjonalnych komoérek indukowanych przez te zwigzki. Badania te
dotyczyty: kwasu chlorogenowego™, ekstraktu z pigwowca japonskiego (Chaenomeles speciosa)®, ekstraktu
z pigwy (Cydonia oblonga Mill.)*, ekstraktu z lisci i owocodw jagody kamczackiej (Lonicera caerulea L. var.
kamtschatica Sevast.)® oraz lisci poziomki (Fragaria vesca L.) i jezyny (Rubus idaeus L.)*. Wickszosé
ekstraktow polifenolowych, ktore byly przedmiotem badan, otrzymatam w ramach wspélpracy naukowej
z Katedry Technologii, Owocow, Warzyw i Nutraceutykéw Roslinnych, Uniwersytetu Przyrodniczego
we Wroclawiu wraz z ilosciowa i jakosciowa analiza ich sktadu. Dla wyzej wymienionych ekstraktow
1 zwigzkow polifenolowych przeprowadzitam badania z uzyciem réznych metod i technik pomiarowych, ktore
w wiekszosci zostaly opisane w osiagnieciu naukowym. Aktywno$¢ hemolityczng zwigzkdéw oraz ich wpltyw
na opornos$¢ osmotyczng erytrocytow, oceniatam spektrofotometrycznie na podstawie stgzenia hemoglobiny
uwalnianej z komorek poddanych modyfikacji®**. Zdolnos¢ zwiazkow do hamowania oksydacyjnego
uszkodzenia lipidow btonowych i komorek, indukowanego réznymi czynnikami fizykochemicznymi,
ocieniatam fluorymetrycznie i spektrofotometrycznie®**!. Metoda fluorymetryczna zbadalam réwniez wpltyw
zwiazkow na uporzadkowanie czesci hydrofilowej btony i ptynnos$¢ hydrofobowego obszaru bton erytrocytow
i lipidowej ****. Wplyw zwiazkow na stabilno¢, pojemno$é i rezystancje ptaskich bton lipidowych (BLM),
uformowanych metoda Muellera—Rudina zar6wno z lipidéw syntetycznych jak i z lipidow wyekstrahowanych
z blony erytrocytow okreslitam metoda elektryczna®®®. Na podstawie uzyskanych rezultatow badan, mozna
stwierdzi¢, ze zarowno badane ekstrakty jak i zwiazki polifenolowe nie dziataja destrukcyjnie na btony, ale
zwigkszaja ich wytrzymalo$¢ na zmiany ci$nienia osmotycznego otaczajacego je $rodowiska. Skutecznie
chronig one btony i komorki przed oksydacyjnym uszkodzeniem. Ich dziatanie ochronne polega na zmiataniu
wolnych rodnikow, ktore skutkuje redukcjg ich st¢zenia w roztworze, oraz na ograniczeniu ich dyfuzji do jej
wnetrza. Jest to mozliwe, gdyz tworza one bariere na powierzchni blony, wiazac si¢ z obszarem gtowek
polarnych lipidow lub pozostaja w roztworze wodnym na powierzchni blony. Badane zwigzki polifenolowe
nie wnikaja do hydrofobowego obszaru btony, gdyz nie modyfikuja obszaru tancuchow weglowodorowych
lipidow blonowych. Indukujg one zmiany w rozktadzie tadunku elektrycznego na powierzchni bton,
skutkujagce zmianami oporno$ci i pojemno$ci elektrycznej ptaskich bton lipidowych co potwierdza ich
obecno$¢ w hydrofilowym obszarze btony.

Aktualnie, moje zainteresowania badawcze dotycza oddzialywania chlorowanych pochodnych 2’-
hydroksychalkonu z btonami lipidowymi o réznym tadunku powierzchniowym, w tym z modelem blony
komorek bakteryjnych. Celem tych badan jest okreslenie, w badaniach biofizycznych, skutkéw oddziatywania
tych zwiazkow z fazg lipidowa btony, pod katem ich potencjalnego dzialania antybakteryjnego
i przeciwnowotworowego. Okreslenie zaleznosci pomigdzy aktywnos$cig biologiczng zwigzkow a miejscem
podstawienia atomu chloru (SARs) pozwoli na wykazanie potencjalnego efektu farmakologicznego tych
zwigzkéw z nadziejg ich praktycznego zastosowania w profilaktyce zdrowia, wspomaganiu leczenia i/lub
leczenia chordb. Ponadto, ze wzgledu na bardzo duze mozliwosci modyfikacji strukturalnych chalkonow,
okreslenie SARs pozwoli na zaprojektowanie nowych zwigzkdéw charakteryzujacych sie¢ zwickszong
aktywnoscig oraz na optymalizacje ich wlasciwosci farmakokinetycznych.
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5 Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnos$cia naukowa albo artystyczng realizowana w
wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegoélnosci

zagranicznej.

5.1 Aktywnos¢ naukowa w jednostkach zagranicznych

W latach 2014-2015 odbytam 3 miesi¢czny staz naukowy w Instytucie Chemii Fizycznej im. Jarostawa
Heyrovskiego Czeskiej Akademii Nauk w grupie badawczej prof. Martina Hofa (Hof Fluorescence Group). W
ramach stazu zapoznatam si¢ z procedura tworzenia gigantycznych pecherzykow lipidowych (GUVs) oraz z
Czasowo-zaleznymi metodami pomiaru fluorescencji, spektroskopia korelacji fluorescencji oraz mikroskopia
fluorescencyjng. Podczas tego pobytu, metody te wykorzystatam do badan realizowanych w ramach wilasnych
projektow i dotyczyly one m.in. oddziatywania cyjanidyn oraz procyjanidyny B; z modelem lipidowym btony
(wyniki tych badan sg opublikowane w pracach P4 oraz P7 wlaczonych do osiagnigcia). W roku 2016
odbytam kolejny 3 miesigczny staz naukowy w tej jednostce, podczas ktorego zajmowatam sie¢ wplywem
produktow utleniania steroli (oxysterols) i fosfolipidow (trankated lipids) na wlasciwosci fizyczne blon
lipidowych oraz ich wzajemnymi oddzialywaniami w btonie. Okreslitam m.in. ich wplyw na ruchliwo$¢
i hydratacj¢ lipidow btonowych, na poziomie szkieletu glicerolowego, z wykorzystaniem metod stacjonarnej
i czasowo-zaleznej spektroskopii fluorescencji. Badania te przeprowadzalam na duzych pecherzykach
lipidowych (LUVs) utworzonych z POPC, POPC z dodatkiem 10 mol% utlenionych fosfolipidow (POVPC
i PGPC), cholesterolem oraz produktami jego utleniania; 78-OH and 27-OH cholesterol. W 2017 roku,
w ramach trzeciego dwumiesigcznego pobytu w Instytucie, zajmowalam si¢ zmianami przepuszczalno$ci bton
lipidowych dla joné6w wapnia, indukowanymi produktami utleniania lipidow. Wstepnie opracowatam metode
pomiaru przepuszczalno$ci lipidowej blony POPC dla jonéw wapnia z uzyciem sondy Indo-1, ktorej
intensywnos$¢ fluorescencji wzrasta w wyniku wigzania si¢ z jonami wapnia. Otrzymane wyniki badan,
pozwolity poréwnaé przepuszczalnosci blony lipidowej z btonami dodatkowo modyfikowanymi tj.
wzbogaconymi w cholesterol i produkty jego utlenienia (POPC z dodatkiem 10 mol% cholesterolu, 27-OH
oraz 7B-OH cholesterolu). Przeprowadzone badania jednoznaczne wykazaty, ze obecnos¢ w blonie
cholesterolu z utlenionym tancuchem (27-OH cholesterol), znaczaco zwigksza przepuszczalno$é blony dla
jonow Ca®*. Potwierdzenie odbycia wyzej wymienionych stazy wraz z wyszczegélniong tematyka badawcza
zawiera zalgcznik nr 7. W efekcie mojej wspolpracy z Instytutem Chemii Fizycznej Czeskiej Akademii Nauk
powstaty dotad, dwie publikacje naukowe (P4 oraz P7 wlaczone do osiggniecia), wyniki badan byly rowniez
przedstawione na dwoch miedzynarodowych i jednej zagranicznej konferencji; w formie ustnej prezentacji
(S4) oraz dwoch posteréw konferencjach (S5-S6).
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Mikolajczyk S., Hof M. fluorescence spectroscopy. on Membranes, 6-8 December, 2017, Krakéw, Poland, Book of

Abstract p. 40.

S5 2016 Kleszczynska H., Cyboran- Interaction of cyanidin and
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Delcroix P., Stepanchuk A, oxidized phospholipids in monolayer related processes, May 23-26, 2018, Nové Hrady,
Cwiklik E., Hof M., Jurkiewicz model lipid membranes. Czech Republic, Book of abstract, S5a.
P.

W 2014 roku odbytam takze miesigczny staz naukowy w laboratorium biotechnologicznym Instytutu
Biofizyki i Iniynierii Komorkowej, Narodowej Akademii Nauk Bialorusi, pod opicka dr Dzmitry G.
Shcharbin w ramach stypendium finansowanego z grantu FP7-PEOPLE-2012-IRSES NANOGENE EU-
Belarus-Russia Network in Nanomaterials-Driven Anti-Cancer Gene Therapy. W ramach tego stazu
zapoznalam si¢ z technikami wykorzystywanymi do badan oddziatywan réznych nanoczastek z biatkami oraz
zrealizowatam zadanie badawcze pt.” Oddzialtywanie pomigdzy dendrymerami-Au a albuming ludzka”.
W ramach tego zadania okreslitam oddziatywanie réznych generacji dendronizowanych nanoczastek zlota
(AuNPs) i opowiadajacych im dendrymerow karbosilanowych z ludzka albuming z wykorzystaniem metody
gaszenia fluorescencji reszt tryptofanu tego biatka. Dodatkowo, z uzyciem znacznika 1,8-ANS okre§litam stalg
wigzania oraz liczbe miejsc wigzacych przypadajacych na dendronizowane nanoczasteki ztota i dendrony.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze zdolno$¢ wigzania AuNPs do ANS jest znaczaco wyzsza niz
odpowiadajacych im dendronow, oraz ze ro$nie ona wraz ze wzrostem generacji przytaczonego dendronu.
Oznacza to, ze sztywne nanoczastki ztota stabilizowane przez dendrony trzeciej generacji (o wysokiej liczbie
grup MNe;") wykazuja najwicksze powinowactwo do hydrofobowej sondy ANS. Ponadto, przeprowadzone
badania wykazaly, ze zarowno dendronizowane nanoszaski ztota jak i odpowiadajace im dendrony wigzg si¢ z
albuming powierzchniowo, a sita tego oddziatywania zalezy od ggstosci tadunku badanych czastek. Ustalono,
ze wptyw AuNPs na strukturg i wlasciwosci immunochemiczne albuminy znaczaco maleje wraz ze wzrostem
ilosci przylaczonego dendronu, dlatego tez, funkcjonalizacja nanoczastek zlota przez dendrymery
karbosilanowe moze by¢ przydatna w zapobiegania ich interakcji z bialkami obecnymi w surowicy krwi.
Wyniki tych badan sg istotne, ze wzgledu na fakt, ze oddzialtywanie nanoczastek z biatkami osocza jest
najwickszym wyzwaniem przy probach wykorzystania nanoczastek w medycynie, jako no$nikow np. kwasu
nukleinowego. Efektem tej wspotpracy jest jedna publikacja naukowa (P9). Potwierdzenie odbycia stazu wraz
z wyszczegoblniong tematyka badawcza znajduje si¢ w zalgcezniku nr 7.

Symbol Rok Autorzy Tytul Czasopismo

P13 2018 Shcharbin D., Pedziwiatr-Werbicka E., Serchenya T.,  Role of cationic carbosilane dendrons International Journal of
Cyboran-Mikolajczyk S., Prakhira L., Abashkin V., and metallic core of functionalized gold Biological Macromolecules,
Dzmitruk V., lonov M., Loznikova S., Shyrochyna nanoparticles in their interaction with 118(Pt B):1773-1780, doi:
1., Sviridov O., Pefia-Gonzalez C.E., Barrios Gumiel human serum albumin. 10.1016/j.ijbiomac.2018.07.023

A., Gomez R., de la Mata F.J., Bryszewska M.

Moéj udzial polegal na: zaplanowaniu i przeprowadzeniu badan fluorymetrycznych oddziatywania AuNPs i dendrymerow z sondg ANS oraz ludzkg
albuming (pH 7.4), ktorych wyniki zamieszczono na rysunku 2 oraz w tabeli 2, recenzji manuskryptu przed wystaniem do czasopisma i po recenzji.

5.2 Aktywnos$¢ naukowa w innych jednostkach

W 2016 roku nawigzatam wspotpracg z Prof. Piotrem Dziggielem, kierownikiem Katedry Histologii
i Embriologii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, w ramach ktorej w pracowni komorkowej Katery
Histologii i Embriologii UM prowadzatam hodowl¢ komorek srodbtonka naczyniowego (HMEC-1) oraz
badania nad aktywnoscig biologiczng cyjanidyn (P8) oraz ekstraktow z lici poziomki i jezyny (P10) w
odniesieniu do tych komoérek. Badania te obejmowaty: oznaczanie przezywalnosci i zywotnosci komorek
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modyfikowanych badanymi zwigzkami z uzyciem metod spektrofotometrycznych i fluorymetrycznych (testy
MTT, XTT, Hoechst 33342), badanie zdolnosci zwigzkéw do indukcji procesu apoptozy metoda cytometrii
przeplywowej oraz ocen¢ wpltywu zwigzkoéw na poziom reaktywnych form tlenu w komoérkach w warunkach
fizjologicznych, jak i indukowanego stresu oksydacyjnego. Wyniki tych badan zostaty zaprezentowane na
dwoch miedzynarodowych i jednej krajowej konferencji naukowej (S4-S6) oraz opublikowane w dwoch
pracach naukowych (P10 oraz P8 -wlaczonej do osiagnigcia).

Symbol Rok Autorzy Tytul Konferencja/Czasopismo

S4 2016 Cyboran-Mikolajezyk S., Extracts from the leaves of Fragariaand  III migdzynarodowa konferencja pt. ,,Roéliny Zielarskie,
Solarska-Sciuk K., Rubus protecting cardiovascular cells Kosmetyki Naturalne i Zywno$¢ Funkcjonalna.
Meczarska K., Cwynar-Zajac ~ from oxidative damage. Bezpieczenstwo Zywnosci i Pasz”. Krosno, 12-13 maja,
L., Dziegiel P., Oszmianski 2016
J., Kleszczynska H.

S5 2018 Solarska-Sciuk K., Cyboran-  Zastosowanie metod fluorescencyjnych 11T ogo6lnopolska konferencja naukowa ,,Wspotczesne
Mikolajezyk S., Cwynar- W badaniach oddzialywania barwnikow metody analityczne w farmacji i medycynie”. Wroctaw, 9
Zajac L., Rusak A., Dziggiel roslinnych z komorkami HMEC-1. kwietnia, 2018, materialy konferencyjne, p. 38.
P., Kleszczynska H.

S6 2019 Solarska-Sciuk K., Cyboran-  The effect of O-glycosylation on
Mikolajezyk S., Mieszata cyanidin interaction with HMEC-1 cells-  3-rd Wroclaw Scientific Meetings, 1-2 march 2019, Book
K., Glatzel-Plucinska N. structure-activity relationships. of abstracts, P-106.

P14 2022 Cyboran-Mikelajezyk S., Protection of erythrocytes and
Meczarska, K., Solarska- microvascular endothelial cells against
Sciuk K, Ratajczak-  oxidative damage by Fragaria vesca L. Molecules, 27, 5865.

Wielgomas K., Oszmianski

and Rubus idaeus L. leaves extracts —

https://doi.org/10.3390/molecules27185865.

J., Jencova V., Bonarska- The mechanism of Action.

Kujawa D.

Mj udziat polegat na: zaplanowaniu wszystkich badan, przygotowaniu i przeprowadzeniu badan: toksycznosci ekstraktow w odniesieniu do erytrocytow
i komorek HMEC-1 (MTT, Hoechst), wplywu zwigzkow na opornos¢ osmotyczng i ksztalty erytrocytow oraz plynnosé i uporzgdkowanie blony
erytrocytow, aktywnosci antyoksydacyjnej ekstraktow w odniesieniu do erytrocytow i ich bton. Wyniki tych badan zamieszczono na rysunkach 1-6 oraz w
tabeli 2. Ponadto, moj udzial polegat na: analizie uzyskanych danych i interpretacji wynikow, wykonaniu rysunkow, napisaniu manuskryptu oraz
odpowiedziach na recenzje, jako autora korespondencyjnego.

6 Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.
6.1 Osiagniecia dydaktyczne
Zajecia dydaktyczne

Od 2009 roku prowadze ¢wiczenia rachunkowe oraz laboratoryjne z fizyki, fizyki z elementami biofizyki,
biofizyki oraz agrofizyki dla studentéw wszystkich kierunkéw pierwszego roku studiow Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu,

Od roku 2017 prowadze autorskie wyktady z biofizyki oraz od 2019 z fizyki z elementami biofizyki dla
studentow kierunku Biologia Czlowieka i Zootechnika,

Opracowatam wyktady (15h) oraz ¢wiczenia laboratoryjne (25h) do kursu pt.” Biologiczne skutki stresu
oksydacyjnego”, ktory zostat zatwierdzony przez Rad¢ Programowg dla kierunku Biotechnologia.

Jestem wspotautorem skryptu: Sarapuk J., Kleszczynska H., Cyboran S., (2009) ,.Kurs wyréownawczy
z fizyki” do kursu wyréwnawczego dla studentéw kierunku Inzynieria Srodowiska w ramach programu
Kapitat Ludzki finansowanego ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego,

W 2009 roku prowadzitam 60 godzinny kurs wyréwnawczy z fizyki w ramach projektu pt." Program
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu dotyczacy zwigkszenia liczby absolwentow kierunkow
przyrodniczo-technologicznych o kluczowym znaczeniu dla gospodarki opartej na wiedzy" realizowanego
w ramach Programu Operacyjnego Kapital Ludzki.
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W 2011 roku prowadzitam 45 godzinny kurs wyrownawczy z fizyki w ramach projektu " Kierunki
zamawiane Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu - Biotechnologia i Ochrona Srodowiska"
wspotfinansowanego za srodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach Programu Operacyjnego
Kapitat Ludzki.

Opieka nad studentami, recenzje

2017, bytam promotorem pracy inzynierskiej pt.” Ochrona zywnos$ci przed szkodliwym dzialaniem
promieniowania UV”, studenta Wydzialu Biologii i Hodowli Zwierzat, na kierunku Bezpieczenstwo
Zywnosci (inz. Michat Matkowski), prace obroniono w 2017 roku,

2021, bytam promotorem pracy magisterskiej pt. ’Czy ekstrakt z rdestowca ostrokonczystego (Reynoutria
japonica Houtt) chroni komorki erytrocytow przed stresem s$rodowiskowym?”, studentki Wydziatu
Biologii i Hodowli Zwierzat, na kierunku Biologia (mgr Oliwia Antczak), prace obroniono w 2021 roku,
2023, jestem promotorem pracy magisterskiej pt.” Badanie oddziatywania chlorowanych pochodnych 2’-
hydroksychalkonu z pecherzykami lipidowymi o r6znym tadunku powierzchniowym?”, studentki Wydziatu
Biotechnologii i Nauk o Zywnosci, kierunku Biotechnologia, obrona pracy planowana jest na lipiec 2023
(Lucja Kordylas)

bytam recenzentem dwoch prac magisterskich: w 2020 roku mgr Joanny Tyszer, w 2018 roku mgr Eweliny
Tomaszek i jednej pracy inzynierskiej, w 2020 roku inz. Marty Dudek, studentek Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroclawiu,

6.2 Osiagniecia organizacyjne

w latach 2015-2019 bytam odpowiedzialna za planowanie zaje¢ dydaktycznych na dwoch pracowniach
studenckich Katedry Fizyki i Biofizyki, uktadatam plany zaje¢ z fizyki, biofizyki i agrofizyki dla
wszystkich kierunkow studiow Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu realizujacych te przedmioty,
w latach 2015-2019 bytam odpowiedzialna za przydziaty i rozliczenie godzin dydaktycznych pracownikow
naukowo-dydaktycznych i dydaktycznych w Katedrze Fizyki i Biofizyki, Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroclawiu,

w latach 2015-2019 pelnitam funkcje sekretarza Komisji do Spraw Nagrod i Odznaczen Wydziatu
Przyrodniczo Technologicznego, Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, za prace w tej Komisji w
2019 roku zostatam wyrdzniona nagroda za dziatalno$¢ organizacyjna,

14.09.2009, bylam organizatorem spotkania promujacego zajecia dydaktyczne w ramach projektu
"Zarzadzanie i inzynieria produkcji- nowa oferta edukacyjna Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu"

6.3 Osiagniecia popularyzujace nauke lub sztuke

2015, bylam wspoétautorem i przeprowadzilam warsztaty pt. ,,Wszystkie kolory teczy”, w ramach
Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki,

2017, bytam wspotautorem i przeprowadzitam warsztaty pt. ,, Krwinka czerwona, krew i zycie”, w ramach
Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki,

2019, bylam wspolautorem i przeprowadzilam warsztaty pt. ,Krwinka czerwona w warunkach
fizjologicznych i patologicznych”, w ramach Dolno$lgskiego Festiwalu Nauki,

2022, bytam wspotautorem i przeprowadzitam warsztaty pt. ,,Czy krwinki czerwone sg kapry$nymi
komorkami”, w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki,
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- 2022, bylam wspotautorem i przeprowadzitam dodatkowe warsztaty pt. ,,Czy krwinki czerwone sg
kapry$nymi komoérkami”, dla ucznidw szkoly podstawowej nr 36 im Bohaterow Westerplatte we
Wroclawiu

- 2023, jestem wspdtautorem dwoch propozycji warsztatow pt. “Kolec, kubek czy dysk - dlaczego krwinki
czerwone zmieniajg ksztatty?” oraz ,,Co Newton ma wspdlnego z klockami Lego?”, zgloszonych na
tegoroczng edycje Dolnos$laskiego Festiwalu Nauki

- 09.05.2014 bytam wspotorganizatorem warsztatow "Bio-Agro technologie przysztosci”,

- 13.04.2018 wspotprowadzitam warsztaty z fizyki dla uczniow szkot podstawowych,

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

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

7.1 Podsumowanie dorobku naukowego

Moj dorobek naukowy przed doktoratem obejmowat pig¢ publikacji w jezyku angielskim, w tym cztery
z listy JCR. Prace te posiadajg 102 punkty ministerialne a ich wspotczynnik IF wynosi 6.351. Ponadto, w
latach 2009-2013 bylam wspotautorem 12 komunikatow konferencyjnych, ktore ukazaty si¢ w materiatach
konferencyjnych i czasopismach po krajowych i miedzynarodowych konferencjach. Wyniki swoich badan
prezentowatam na dziewigciu konferencjach naukowych, w tym jednej polskiej, dwdoch migdzynarodowych
i siedmiu zagranicznych m.in., bratam udzial w dwoch Europejskich Kongresach Biofizycznych; w 2011 roku
w Budapeszcie i 2013 roku w Lizbonie. W latach 2009-2013 bratam udziat w wielu kursach i szkoleniach w
tym zakonczonych certyfikatami kursach: ,,Analiza wariancji”, ,,Komercjalizacja wynikéw badan naukowych”
czy ,, Publikuj z Wiley w uznanych czasopismach naukowych”.

Moj dorobek naukowy po doktoracie, z wylaczeniem prac stanowiacych osiggniecie naukowe, obejmuje 11
publikacji w jezyku angielskim z listy JCR oraz dwie w jezyku polskim, w tym jedna praca z listy B oraz
rozdzial w monografii. Opublikowane prace posiadajg 798 punktow ministerialnych a ich wspoétczynnik IF
wynosi 37,36. Ponadto, po doktoracie bytam autorem/wspotautorem 41 komunikatéw konferencyjnych, ktore
ukazaty si¢ w materiatach konferencyjnych i czasopismach po krajowych i migdzynarodowych konferencjach.
Wyniki swoich badan prezentowatam na dwudziestu konferencjach naukowych w tym sze$ciu polskich,
dziesieciu migdzynarodowych i czterech zagranicznych, w tym bratam udziat w Europejskim Kongresie
Biofizycznym (2015, Drezno) oraz w konferencjach o tematyce polifenolowej (2014, Otomuniec oraz
Grodno), a takze membranowej (2018, Nove Hrady). Po doktoracie bralam udzial w wielu kursach
i szkoleniach np. z cytometrii przeptywowej z obrazowaniem (Amnis ImageStreamX Mk II), 4 dniowym
kursie certyfikowanym pt. ,,Principles and Applications of Time-resolved Fluorescence Spectroscopy” oraz w
FluoTime300 workshop.

Podsumowujac, moj catosciowy dorobek naukowy obejmuje 26 publikacji, w tym 24 publikacje z listy JCR
oraz 1 rozdzial w monografii naukowej. Ponadto, jestem wspotautorem 53 komunikatéw konferencyjnych, w
tym 7 znajdujacych si¢ na liscie JCR. Laczny wspotczynnik Impact Factor publikacji ktérych jestem
wspotautorem wynosi 70,997, a faczna liczba cytowan tych publikacji wedtug bazy Scopus wynosi 353 (na
dzien 24.05.2023).

Badania naukowe prowadzitam w ramach 7 projektow finansowanych ze zrodet zewnetrznych; 5
projektow sponsorowanych przez NCN oraz jednego zagranicznego i jednego mig¢dzynarodowego. Bylam
wykonawcg zadan w 6 projektach oraz kierownikiem i1 gtdwnym wykonawcg projektu Miniatura 1.
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7.2 Nagrody za dzialalno$¢ naukowq i organizacyjna

— 2013, uzyskatam nagrode zespotowa I stopnia Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego za cykl
publikacji pt. ,,Oddzialywanie zwigzkow biologicznie aktywnych z blonami biologicznymi
i lipidowymi modelami bton”,

— 2014, wraz ze wspoOtautorami uzyskatam nagrode za najlepszy poster pt. ,,Phenolic content and
composition analysis of redcurrant and cranberry extracts in relations to their antioxidant activity
in erythrocyte membrane”., VI Miedzynarodowa Konferencja "Quality and Safety in Food
Production Chain", Wroctaw, 26-27.06.2014,

— 2015, uzyskalam nagrod¢ zespolowa I stopnia Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu za cykl publikacji dotyczacy skutkéw oddzialywania zwigzkéw biologicznie
aktywnych z blonami biologicznymi i lipidowymi modelami bton,

— 2017, uzyskatam nagrode zespolowa II stopnia Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu za cykl publikacji pt. ,,Modyfikacjia wlasciwosci fizycznych komorek oraz blon
lipidowych i biologicznych przez syntetyczne i naturalne substancje biologicznie aktywne”,

— 2019, uzyskatam nagrod¢ zespotowa II stopnia Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu za cykl publikacji ,,Wphyw potencjalnych substancji prozdrowotnych na komorki
i wltasciwosci fizyczne bton komorkowych”,

— 2019, wraz z zespotem uzyskatam nagrode za wyrdzniajacy si¢ poster (N6) pt. ”The effect of O-
glycosylation on cyanidin interaction with HMEC-1 cells — structure activity relationships”, 3™
Wroclaw Scientific Meetings, Wroctaw, 1-2.03.2019,

— 2022, uzyskatam nagrode¢ indywidualng Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu, za
osiggnigcia naukowe w latach 2019-2021,

— 2022, wraz z zespotem uzyskatam II nagrode za poster pt. ,Interaction of 6-methyloflavanone
biotransformation products with erythrocytes and their membranes”., Migdzynarodowa
Konferencja pt. “Biotechnology — Research and Industrial Applications”, Wroctaw, 15-
16.09.2022,

— 2019, uzyskatam nagrode zespotowag II stopnia Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroclawiu za dziatalno$¢ organizacyjng w Wydziatowej Komisji ds. Nagrod 1 Odznaczen,

— 2023, uzyskatam nagrode zespolowa I stopnia Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroclawiu za dziatalno$¢ organizacyjng
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