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1. Imie¢ i nazwisko: Tomasz Dziaman

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

I. 30 czerwiec 2003 r. - tytul magistra biotechnologii, Zaktad Chemii Fizjologicznej,
Akademia Rolnicza w Szczecinie, Wydziat Biotechnologii i Hodowli Zwierzat,
kierunek biotechnologia w hodowli zwierzat i ochronie $rodowiska; tytut pracy
magisterskiej: ,, Wphyw wybranych czynnikow srodowiska zewnetrznego na aktywnosé
[-D-fruktofuranozydazy z Saccharomyces cerevisiae. ”

II. 27 czerwiec 2007 r. - stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej, Katedra i Zakltad Biochemii Klinicznej, Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Wydzial Lekarski; tytut rozprawy doktorskiej: ,, Badania porownawcze efektow szoku
tlenowego u noworodkow i niemowlgt”, promotor: prof. dr hab. Ryszard Olinski,
recenzenci: prof. dr hab. Barbara Tudek, prof. dr hab. Jozef Kedziora.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

I. 1 lipiec 2007 r. — 30 wrzesien 2007 r. - asystent w Katedrze i Zakltadzie Biochemii
Klinicznej, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu.

II. Od 1 pazdziernika 2007 r. - adiunkt w Katedrze Biochemii Klinicznej, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu.

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

I. Tytul osiagni¢cia naukowego:

»Znaczenie stresu oksydacyjnego i wybranych enzymow
naprawczych DNA w profilaktyce, diagnostyce oraz leczeniu
nowotworow.”

Osiagniecie zostalo udokumentowane cyklem czterech publikacji w recenzowanych
czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR) o sumarycznym
wskazniku impact factor (IF) rownym 17,351 ktore lacznie byly cytowane 71 razy:
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expression is increased in colon adenoma and carcinoma and correlates with
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Razem:

IF Litcz',m'
4.722 23
4.310 24
5.085 12
3.234 12

17.351 71

Kopie powyzszych prac w formacie PDF znajduja si¢ zataczniku nr 3 na ptycie CD.
Oswiadczenia wspotautorow o indywidualnym wktadzie autorskim w formacie PDF znajduja

si¢ zalaczniku nr 4A na plycie CD.

Wykaz prac wraz z okresleniem indywidualnego wktadu autorskiego w pkt.

formacie PDF znajduja si¢ zatagczniku nr 5 na plycie CD.

4111 oraz w

II. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

»Znaczenie stresu oksydacyjnego i wybranych enzymow naprawczych DNA w

profilaktyce, diagnostyce oraz leczeniu nowotworow.”

., ...widziane

z wszystkich stron

to znaczy zaledwie

przeczute...”

., Studium przedmiotu™

Zbigniew Herbert

Pojecie ,,stresu oksydacyjnego” pojawito si¢ w literaturze naukowej ponad trzy dekady

temu i do dzi§ okreSlane jest jako zaburzenie roéwnowagi pomie¢dzy tworzeniem si¢
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reaktywnych form tlenu (RFT), a skuteczno$ciag mechanizmé6w chronigcych przed skutkami
ich dziatania w Zywym organizmie. Przez ten czas bardzo wiele badan wykazalo, ze taki
chronicznie utrzymujacy si¢ stan moze wynika¢ zarowno z nadprodukcji wolnych rodnikéw
tlenowych, jak i1 z niedostatecznej wydajnosci systemoéw antyoksydacyjnych. Diugotrwate
i/lub intensywne generowanie RFT moze powodowac¢ wiele niekorzystnych zmian zaczynajac
od nieprawidtowego metabolizmu komorkowego, na apoptozie i nekrozie konczac. Pewne
jest, ze reaktywne formy tlenu moga reagowac z wieloma molekutami w Zywym organizmie,
takimi jak biatka, weglowodany, lipidy oraz kwasy nukleinowe, prowadzac do ich
uszkodzenia. Uwaza si¢, ze najgrozniejsze skutki niosg ze sobg zmiany w DNA, poniewaz w
przeciwienstwie do pozostatych biomolekut nie moze ono by¢ zsyntetyzowane catkowicie de
novo, a skutki utrwalonych zmian moga mie¢ ré6znorodne konsekwencje. Z tego tez wzgledu,
organizmy w toku ewolucji wyksztatcily r6zne metody walki z nadmiarem reaktywnych form
tlenu oraz/lub skutkami ich dzialania. Jednym ze sposobow radzenia sobie z takim
niekorzystnym dla komorki stanem jest obecno$¢ drobnoczasteczkowych antyoksydantow
oraz enzymow antyoksydacyjnych, ktore maja za zadanie neutralizowal powstale w
nadmiarze RFT. Dodatkowo komorki sg ,,zaopatrzone” w réznorakie systemy naprawy DNA,
majace na celu zapewnic stabilnos¢ genomu i chroni¢ go przed utrwaleniem nieprawidtowosci
w postaci mutacji. Ze stresem oksydacyjnym wigzanych jest wiele roznorodnych stanow
patofizjologicznych, takich jak zaburzenie gospodarki mineralnej organizmu (prace 2, 3, 5 w
pkt. 5.IL A oraz 4 w pkt. 5.11.B), skutki niedotlenienia/niedokrwienia (praca 9 w pkt. 5.1L.A)
oraz choroby neurodegeneracyjne (praca 8 w pkt. 5.I1.A), sercowo-naczyniowe, chroniczne
stany zapalne (praca 14 w pkt. 5.IL.A), czy tez nowotwory. W przypadku wielu z nich
doktadniejsze zrozumienie zachodzacych w organizmie czlowieka procesow komplikuje
mozliwo$¢ dziedziczenia predyspozycji do zachorowania. Warto przy tym pamigtaé, ze nawet
osoba obarczona takim ,,genetycznym” bagazem (bedacg w grupie podwyzszonego ryzyka)
moze dozy¢ pdznej starosci bez wystgpienia choroby. Przyktadem moze by¢ chociazby
dziedziczny rak piersi i jajnika - HBOC (ang. Hereditary Breast-Ovarian Cancer). 1 tu
zaczyna pojawiac si¢ coraz wigcej pytan. Czy stosujac odpowiednie suplementy diety mozna
wplyna¢ na zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka lub zapobiec tej chorobie? Wydaje sie,
ze w pewnym stopniu tak. Czy mozna i w jaki sposob, przewidzie¢ nawrot choroby? Jak w
petni skutecznie leczy¢ dany nowotwor? 1 wreszcie, czy powyzsze schorzenia sg wynikiem
czy tez przyczyng stresu oksydacyjnego? Na te pytania wcigz nie ma jednoznacznej

odpowiedzi.
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Nalezy pamigta¢, ze w komorce podlegajacej podziatom nienaprawione uszkodzenia
kumulujg si¢, a po dwoch rundach replikacyjnych moga one skutkowaé utrwalonymi
mutacjami punktowymi. Tak tez dzieje si¢ w przypadku uwazanej za marker stresu
oksydacyjnego 8-oksy-7,8-dihydro-2'-deoksyguanozyny (8-oksydG), ktérej obecnos¢ w DNA
moze prowadzi¢ do transwersji G-T. Powstaje ona pod wptywem dziatania RFT m.in. tlenu
singletowego ('05), lub rodnika hydroksylowego (‘OH). W materiale genetycznym kazdej
komorki jest pewna stata, charakterystyczna dla réznych komorek i tkanek, pula oksydacyjnie
zmodyfikowanej guaniny. Za usunigcie z DNA tego uszkodzenia odpowiada przede
wszystkim system naprawy BER (ang. Base Excision Repair), a gtownym enzymem
usuwajacym to uszkodzenie jest glikozylaza 8-oksyguaniny (OGGI1 - 8-Oxoguanine DNA
glycosylase 1). W wyniku dziatania tego bialka wycinana jest sama zasada 8-oksyguanina (8-
oksyGua), ktéra nastepnie wydalana jest w stanie niezmienionym wraz z moczem. Trafia tam
rowniez 8-oksydG, bedaca produktem dziatania enzyméw zapobiegajacych wbudowaniu
zmodyfikowanej zasady do DNA. Przykladem moze by¢ pirofosfohydrolaza 8-oksydGTP
(NUDT1; MTH1), ktéra chroni pule wolnych nukleotydow poprzez hydrolize oksydacyjnie
uszkodzonego trifosfodeoksynukleozydu do 8-oksydGMP (5’-monofosforan 8-oksy-7,8-
dihydro-2'-deoksyguanozyny), ten nastepnie jest degradowany do 8-oksydG. Innymi,
prawdopodobnymi zréodtami wydalonego do moczu uszkodzonego nukleozydu moga tez by¢:
naprawa przez wycinanie nukleotydow (NER — ang. Nucleotide Excision Repair) oraz udziat
niektorych endonukleaz. Uwaza si¢, ze ilos¢ 8-oksyGua i 8-oksydG w moczu jest najbardziej
czutym markerem stresu oksydacyjnego na poziomie calego organizmu, a jednocze$nie
nieinwazyjnym sposobem szacowania stopnia uszkodzen i naprawy DNA. Ponadto czg¢sto
wykonuje si¢ (ze wzgledu na tatwy dostgp) analizg¢ ilosci 8-oksydG w DNA leukocytow,
ktore przez wielu badaczy traktowane sg jako ,tkanka zastepcza” (surogatyczna) dla oceny
stresu oksydacyjnego na poziomie calego organizmu. To w polaczeniu z iloSciowg analizg
modyfikacji w moczu pozwala na pehiejsze zrozumienie proceséOw zachodzacych w
organizmie podczas stresu oksydacyjnego.

Pomimo do$¢ dobrze wyjasnionej i udowodnionej roli wielu enzymow (takich jak
OGG1, MTH1, APET1) bioragcych udziat w naprawie DNA lub zapobiegajacych wbudowaniu
uszkodzonych zasad (m.in. praca 9 w pkt. 5.1I.A), ilo§¢ informacji odnos$nie powigzan
pomiedzy stresem oksydacyjnym, a innymi biatkami naprawczymi byla wcigz
niewystarczajagca. Dobrym modelem na sprawdzenie takiej zaleznosci s3 organizmy
obarczone mutacja genu kodujacego dane biatko naprawcze, ktora uposledza jego

funkcjonowanie. BRCA1 (ang. BReast CAncer 1) jest przyktadem biatka biorgcego udziat w
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naprawie podwdjnych peknie¢ nici DNA (DSB — ang. double strand breaks) i $cisle
zwigzanego z naturalnym procesem rekombinacji homologicznej (HR — ang. homologous
recombination). Ponadto, wptywa ono na regulacj¢ ekspresji i funkcji innych biatek
naprawczych oraz czynnikow zwigzanych z dziataniem punktéw kontrolnych cyklu
komorkowego. Jego uszkodzenia, wywotane miedzy innymi mutacjami, istotnie zwigkszaja
ryzyko powstania nowotworu, gtéwnie piersi lub jajnika u kobiet (odpowiednio o 80% lub
40%). Natomiast badania na hodowlach komoérkowych wskazywaty, ze komoérki o zaburzone;j
aktywnosci tego biatka supresorowego sa nadwrazliwe na H,;O, oraz promieniowanie
jonizujace. Duzo czesciej obserwowano w takich komorkach, obecno$¢ aberracji
chromosomalnych i nieprawidlowo$ci w naprawie oksydacyjnych uszkodzen DNA.

W celu zweryfikowania niektorych z tych doniesien pojawit si¢ pomyst, aby po raz
pierwszy przeprowadzi¢ badania nad zwigzkiem pomigdzy stresem oksydacyjnym a rolg
biatka BRCA1 w nowotworzeniu u ludzi. W projekcie wzigty udziat zaréwno ochotniczki
zdrowe (obarczone mutacja tego genu lub nieobarczone), jak i chore na nowotwor piersi, u
ktérych stwierdzono nastepujace mutacje BRCAI: 5382insC (ekson 20, kodon 1756), C61G
(ekson 5, kodon 61) oraz 4153delA (ekson 11, kodon 1345). Wyniki badan
przeprowadzonych przez nasz zespdt wykazaly istotng réznice w poziomie 8-oksydG w
leukocytarnym DNA pomiedzy grupa kontrolng kobiet (4.13/ 10°dG), a nosicielkami mutacji -
zardwno zdrowymi (4.87/10°dG), jaki i chorymi (6.35/10°dG). Co prawda analiza poziomoéw
8-oksyGuo wydalonej z moczem w poszczegdlnych grupach pacjentek nie wykazala
statystycznie istotnych réznic, jednak juz w przypadku 8-oksydG byly one zauwazalne.
Przecigtne ilosci tego uszkodzenia w moczu chorych pacjentek byly duzo wyzsze (1.74
nmol/mmol kreatyniny; IQR: 1.26-2.20) niz u zdrowych nosicielek mutacji genu BRCA1
(1.28 nmol/mmol kreatyniny; IQR: 0.9-1.71, p = 0.005). Raczej malo prawdopodobnym jest,
aby jedynie nasilony stres oksydacyjny byt odpowiedzialny za akumulacj¢ 8-oksydG w
komoérkowym DNA u nosicielek mutacji BRCAI bez objawdéw choroby nowotworowe;.
Obserwowany podwyzszony poziom mogl wynika¢ z nieprawidlowej naprawy DNA, tym
bardziej ze podstawowy poziom 8-oksydG w komoérkowym DNA reprezentuje delikatng
rownowage pomig¢dzy jej powstawaniem a usuwaniem. Uzyskane wyniki daty podstawe, aby
sadzi¢, ze mutacje genu BRCAI, skutkujace uposledzeniem aktywnos$ci tego bialka,
moga wplywa¢ na kumulacj¢ 8-oksydG w komdérkowym DNA. To z kolei moze by¢
czynnikiem odpowiedzialnym za powstawanie/rozwoj nowotworow u kobiet (#1).

Nasze wczesniejsze analizy (prace 4, 10 w pkt. 5.11.A) wykazaty odwrotne korelacje

pomiedzy iloscig oksydacyjnych uszkodzen DNA, a stezeniami antyoksydantéw w osoczu.
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Wskazywaty one wowczas na istotng rol¢ witaminy A, co potwierdzity rowniez wyniki
prezentowane w niniejszym opracowaniu. Ze wszystkich analizowanych antyoksydantow,
tylko poziom retinolu wykazywat istotnie wyzszy poziom u zdrowych pacjentek z grupy
kontrolnej w odniesieniu do chorych nosicielek mutacji BRCAI. Stad tez wniosek, ze
prawdopodobnie nalezaloby wzbogaci¢ diete nosicielek mutacji tego genu o dodatkowe
ilosci witaminy A, aby zmniejszy¢ ryzyko powstawania raka lub spowolni¢ jego rozwoj
(#1). Jednak wiele danych literaturowych wskazuje, Zze farmakologiczne uzupeknianie
niedoboréw moze nie przynosi¢ oczekiwanych rezultatow. Mozliwe, ze inne sktadniki
pozywienia takie jak flawonoidy czy antocyjany, ktore towarzysza witaminie A w diecie
bogatej w owoce i1 warzywa, sg czgsciowo odpowiedzialne za obserwowany efekt (praca 1 w
pkt. 5.IL.B). Jak si¢ okazuje, wtasciwa suplementacja moze mie¢ bardzo istotny wplyw nie
tylko na ograniczenie poziomu nasilenia stresu oksydacyjnego, ale rOwniez na powstawanie i
rozwo0j samego nowotworu. Stad tez, w powyzszym eksperymencie wziglty udziat réwniez
ochotniczki przyjmujace doustnie 300 pg selenu dziennie (preparat mial forme¢ rozpuszczonej
soli NaSeO; w 30% roztworze etanolu). Wiele badan klinicznych wskazywalo na
wlasciwosci antynowotworowe tego pierwiastka. Podwyzszony poziom selenu moze dodatnio
wplywaé na zdolnosci naprawcze DNA u ludzi, przez co redukuje on ryzyko wystapienia
raka. Od dawna tez wiadomo, ze selen moze by¢ zaangazowany w hamowanie stresu
oksydacyjnego jako ,,zmiatacz” wolnych rodnikéw. Jest on tez niezbedny do wlasciwego
funkcjonowania niektorych enzymow antyoksydacyjnych.

W celu okre$lenia, czy suplementacja selenem moze mie¢ korzystny wpltyw na
ograniczenie stresu oksydacyjnego/ilo$ci uszkodzen DNA u nosicielek mutacji genu BRCALI,
oznaczyliSmy nie tylko poziom komodrkowej 8-oksydG oraz wydalonych z moczem
8-oksyGua 1 8-oksydG, ale rowniez stezenia antyoksydantow w osoczu. W badaniach wzigty
rowniez udzial pacjentki po zabiegu adneksektomii, zaréwno zdrowe nosicielki mutacji, jak i
z rozpoznanym wczesniej nowotworem piersi. Warto tutaj zwrdci¢ uwage na ciekawag
obserwacje, ze u kobiet, ktore nie poddaly si¢ adneksektomii wystepowal nizszy poziom tego
pierwiastka w porownaniu do pacjentek po zabiegu usuni¢cia przydatkow. Niestety, ze
wzgledu na matg liczbe przypadkow roznice te nie byty istotne statystycznie. Te zaleznos$ci
mozna czgsciowo wytlumaczy¢ niedoborem estrogenu zwigzanym z adneksektomig - istnieje
wiele dowodow, ze metabolity estrogenu mogg mie¢ istotny wplyw na powstawanie i rozwoj
nowotworow piersi. Wczesniej] wykazano, ze 4-hydroksyestradiol i jego pochodne sa
zaangazowane w powstawanie oksydacyjnych uszkodzen DNA. Dlatego tez, adneksektomia

moze mie¢ wplyw na redukcje stresu oksydacyjnego lub oksydacyjnych uszkodzen DNA
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(#2). Ponadto okazato si¢, ze w grupie suplementowanych nosicielek mutacji bez objawow
nowotworu, ktore poddaty si¢ profilaktycznej adneksektomii, poziom 8-oksydG w
leukocytarnym DNA (4,67 8-oksydG/10°dG) znaczaco spadt w poréwnaniu do kobiet, ktére
nie poddaly sic zabiegowi (5,34 8-oksydG/10°dG). Jednoczeénie w tej samej grupie
zaobserwowali$my wzrost ilo$ci wydalonej 8-oksyGuo (7.75 nmol/mmol kreatyniny), bedacej
produktem naprawy BER, w ktora zaangazowana jest glikozylaza hOGGI. Dlatego tez,
mozliwe Ze suplementacja pacjentow selenem wplywa na wzrost aktywnosci enzymow
naprawczych Sciezki BER, co z kolei skutkuje redukcjg oksydacyjnych uszkodzen w
DNA (#2). Wszystkie powyzsze wyniki potwierdzaty, ze zaburzenia aktywnoS$ci bialka
BRCAI1 powoduja nagromadzenie si¢ oksydacyjnych uszkodzen w DNA komorkowym,
moggcych istotnie przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowotworu (#1, #2). Warto tez zauwazyc, ze
w grupie suplementowanych zdrowych pacjentek z usunigtymi przydatkami obserwowalismy
mniej przypadkdw wystgpowania nowotworéw - to sugeruje, ze ryzyko powstania
nowotworu u kobiet z mutacja BRCA1 mozna ograniczy¢ poprzez suplementacje
selenem i przeprowadzenie profilaktycznej adneksektomii (#2).

Leczenie nowotworow wigze si¢ czesto z duzym obcigzeniem organizmu pacjenta, co
wynika z wysokiej inwazyjnosci stosowanych terapii. Poza chirurgiczng ingerencja
najczesciej stosuje si¢ radioterapi¢ lub/i chemioterapeutyki, co nie jest obojetne dla
organizmu 1 moze wywotywaé rozne skutki uboczne. We wczesniej przeprowadzanych
badaniach odnotowali$my istotny wzrost poziomu 8-oksyGua i 8-oksydG w moczu po 24
godzinach od dozylnego podania cisplatyny, (praca 13 w pkt. 5.1LA) To tylko potwierdzito
wczesniejsze doniesienia o jej cytotoksyczno$ci i istotnym wplywie na wzmozenie stresu
oksydacyjnego. Z kolei w przypadku zastosowania radioterapii u chorych na nowotwory
glowy 1 szyi zauwazyliSmy wzrost ilosci wydalanej z moczem 8-oksydG, jak rowniez jej
kumulacje¢ w leukocytarnym DNA (praca 6 w pkt. 5.1I.A). Uzyskane wyniki wskazywaly
réwniez na istotng role biatkka OGGl w usuwaniu 8-oksyguaniny z komoérkowego DNA i
wzrost poziomu jej wydalania z moczem.

Wraz z coraz czesciej pojawiajacymi si¢ doniesieniami o skutecznosci stosowania
inhibitorow polimerazy poli(ADP-rybozy)-1 (PARP-1) w leczeniu nowotwordéw piersi u
nosicielek mutacji genu BRCA1, nasza uwaga skupita si¢ wtasnie na tym enzymie. PARP-1
nalezy do rodziny enzymow majacych zdolno$¢ do modyfikowania wlasciwosci
funkcjonalnych biatek naprawczych, rdwnocze$nie samo bierze tez udzial w naprawie typu
BER. Odgrywa ono istotng role¢ w detekcji jednoniciowych pgknie¢ DNA, co pozwala

utrzymac¢ stabilno$¢ genomu. Ponadto wykazano, ze ten enzym naprawczy aktywowany jest
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rowniez w odpowiedzi na zwigkszenie czgstoSci  powstawania  oksydacyjnie
zmodyfikowanych nukleotydow w DNA, a jego inhibicja/brak wptywa na akumulacje
uszkodzen DNA. To z kolei prowadzi do dwuniciowych peknig¢, co bezposrednio przyczynia
si¢ do $mierci komorek. W zmienionych nowotworowo tkankach, w szczeg6élnosci piersi,
jajnika czy trzonu macicy, zaobserwowano nadekspresje tego enzymu. Wykazano réwniez, ze
komorki obarczone mutacjami gendw BRCAI1/2, kodujacego biatko odpowiedzialne za
napraw¢ DSB, wykazuja wyjatkowa wrazliwo$§¢ na upo$ledzenie funkcjonalnos$ci biatka
PARP-1 - zablokowanie jego aktywnosci moze by¢ letalne dla komorek raka piersi. W swietle
owczesnych doniesien postanowiliSmy sprawdzi¢, jaka rolg moze odgrywac biatko PARP-1 w
nowotworze innym niz rak piersi lub jajnika.

Pomimo coraz wigkszej wiedzy o molekularnych przyczynach nowotworzenia i coraz
doskonalszych metodach walki z rakiem, nadal nie jestesmy jednak w stanie wyeliminowa¢ w
100% nawrotow tej choroby, co czg¢sto wigze si¢ ze zgonem pacjenta. Wciaz nie potrafimy w
petni odpowiedzie¢ na wiele pytan. Co sprawia, ze u jednych pacjentdw stosowane terapie sa
w pehi skuteczne, a u innych nie? Jakg rol¢ pelni stres oksydacyjny? Czy mozna przewidzie¢
ryzyko nawrotu choroby? Jakie jest prawdopodobienstwo przezycia po zastosowanych
procedurach leczniczych? W S$wietle tych pytan podjeliSmy si¢ proby poszukania
biomarkerow przydatnych w okresleniu ryzyka powtornego zachorowania na raka, ktore
moglyby wspomodc system oceny zaawansowania anatomicznego choroby (tzw. ,,staging”).
Celem naszych badan bylo rowniez okreslenie interakcji pomiedzy wybranymi biatkami
naprawczymi, a polimerazg poli(ADP-rybozy)-1. Dlatego wykonaliSmy pionierska,
wielowymiarowg analiz¢ obejmujaca zar6wno zbadanie st¢zen antyoksydantow we krwi,
ilosci 8-oksydG w komorkowym DNA, 8-oksyGua i jej nukleozydu w moczu, jak i
poziomow ekspresji genow OGGI, APEI, MTHI, ANPG, TDG i PARP-1, ktoérych produkty
biatkowe uczestnicza w usuwaniu oksydacyjnych modyfikacji lub naprawie DNA.
Dysponujac odpowiednim ,,biobankiem™ oraz prowadzac okresowe badania kontrolne
poszczegblnych pacjentdow chorych wczesniej na raka jelita (CRC — ang. ColoRectal
Carcinoma), bytem w stanie wykona¢ analiz¢ prawdopodobienstwa przezycia (OSPgy — ang.
Overall Survival Probability) po 5 latach od rozpoznania choroby. Do powyzszej analizy
zakwalifikowanych zostalo 89 chorych na nowotwor jelita. Pacjenci zostali podzieleni na
dwie grupy: pierwsza z niskimi poziomami (pomigdzy najnizsza wartoscia a mediang)
badanych parametréw, druga z wysokimi warto$ciami (wartosci rowne medianie i wyzsze).
Okazato si¢, ze tylko niektore z badanych czynnikow okazaly si¢ by¢ znaczgcymi

prognostykami. Pierwszym ciekawym spostrzezeniem byt fakt, ze w przypadku raka jelita
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wysoki poziom ekspresji bialkka PARP-1 zarowno w tkance niezmienionej, jak i
nowotworowej nie mial wigkszego wplywu na przezywalnos¢ pacjentow (OSP¢=54% vs.
66%; p=0.13) (#3).

Wigksza przezywalno$cig charakteryzowala si¢ grupa pacjentow z wyzszym niz 277.8
mM stezeniem kwasu moczowego we krwi (OSPg=66% vs 40%., p=0.006). W pewnym
stopniu to nie powinno dziwié, jest on jednym z gtéwnych antyoksydantow we krwi. Ponadto
udowodniono wczesniej, ze umierajace komorki nowotworowe uwalniajg ten zwigzek.
Wyglada wiec na to, ze wysokie stezenie kwasu moczowego w osoczu moze by¢ dobrym
wskaznikiem zdolnoS$ci organizmu do usuwania komoérek rakowych (#3). Pamigtac jednak
nalezy, ze zbyt wysokie stezenie (powyzej 420 mM) moze wywolywacé stan zapalny, co wiaze
si¢ ze stresem oksydacyjnym. Bardzo dobre prognozy obserwowano réwniez u oséb z
mniejsza iloscig wydalonych z moczem 8-oksyGua (ponizej 10.12 nmol/mmol kreatyniny,
OSPso=77% vs. 52%; p=0.01) 1 8-0oksydG (ponizej 1.78 nmol/mmol kreatyniny) lub nizszym
poziomem ekspresji mRNA biatka OGGl w tkankach niezmienionych nowotworowo
(OSPx=74% vs. 47%; p<0.05). Sposrdd badanych parametrow na uwage zashugiwal réwniez
zwigzek pomiedzy przezywalnoscig pacjentdw, a obnizonym poziomem 8-oksydG w DNA
tkanek zmienionych nowotworowo (ponizej 4.32 8-oksydG/10°dG - OSP¢=69% vs. 47%,
p<0.05) i leukocytow - te byly na skraju istotnosci statystycznej (ponizej 6.31 8-
oksydG/10°dG - OSP¢=73% vs. 57%; p=0.055). Co prawda w doniesieniach naukowych jest
wiele niespojnosci co do przydatnosci oznaczen oksydacyjnych uszkodzen DNA jako
czynnika prognostycznego, wigze si¢ to jednak czesto z niedoskonatoscig uzytych metod (np.
immnunochemicznych), jak rowniez charakteru nowotworu. W przypadku raka piersi niski
poziom 8-oksydG i brak aktywnos$ci OGG1 dawat slabe szanse przezycia, podczas gdy u
chorych na raka jelita, nerki i pluc podobne prognozy wystepowaty przy wysokim poziomie
8-oksydG. Wyniki uzyskane przez nas potwierdzity, ze niski poziom oksydacyjnych
uszkodzen DNA u pacjentow z nowotworem jelita moze wplywaé¢ na ich wyzsza
przezywalno$¢ (#3). Ciekawa byta tez podobna zalezno$¢ dotyczaca niskiej ekspresji genu
OGGI w tkance marginalnej potwierdzajgca wczesniejsze spostrzezenia, ze brak lub niski
poziom ekspresji OGGI w tkance moze chroni¢ przed stanem zapalnym 1 mutacjami.
Sprawdzili$my réwniez, czy klasyfikacja kliniczna (TNM staging system) ma przelozenie na
poOzniejsza przezywalnos¢, zgodnie z przewidywaniami - miata. Jednak nie udalo nam sie
znalez¢ zadnej korelacji pomigdzy nig, a badanymi przez nas innymi parametrami. Probujac
wzmocni¢ analizy prognostyczne postanowilem wykona¢ analize¢ dwu- lub trzyczynnikowsg

przezycia skorelowanych ze sobg parametréw. Dodatkowym celem byto rowniez znalezienie
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jak najmniej inwazyjnej metody, ktéra mogtaby wspomodc lub nawet zastapi¢ dotychczasowe
proby okreslenia prawdopodobienstwa przezycia u chorych na nowotwor jelita na podstawie
tradycyjnego ,staging’u”, opartego na TNM. Okazalo si¢, ze potaczenie niektorych
analizowanych parametrow wzmocnilo statystycznie analizy prognostyczne. W ten sposéb
wykazatem, ze najnizszq Smiertelnos¢ po 5 latach od zabiegu obserwuje si¢ u pacjentow z
niskim poziomem 8-oksydG w leukocytach w polaczeniu z niskim poziomem wydalanego
z moczem 8-oksyGua lub z wysokim poziomem kwasu moczowego w osoczu (#3).
Uzyskane przez nas wyniki wykazaly, ze zestawienie kwasu moczowego z 8-oksyGua i 8-
oksydG (jako wskaznikéw przezycia u pacjentow z CRC) reprezentuje dynamiczng
rownowage pomiedzy iloscia powstajacych oksydacyjnych uszkodzen DNA, a stopniem
ich naprawy w badanych przez nas tkankach jelita (#3). Na wyjatkowa uwage zashuguje
fakt, ze analiza powyzszych parametréw jest stosunkowo malo inwazyjna dla pacjenta,
przez co moze w istotny sposob wesprze¢ konwencjonalne procedury zwiazane z oceng
histopatologiczna. Polaczenie tych analiz moze istotnie pomoc w lepszym wyborze
terapii przeciwnowotworowej, a co za tym idzie zwi¢kszy¢ szanse przezycia pacjenta
(#3).

Uzyskane wyniki sklonity mnie do doktadniejszego przyjrzenia si¢ biatkom OGGI i
PARP-1 oraz poszukiwania mozliwego zwigzku polimerazy poli(ADP-rybozy)-1 ze stresem
oksydacyjnym. Wiadomym jest, ze oba enzymy pelnig istotng role w naprawie DNA.
Jednoczesnie moga one bra¢ udziat w rozwoju raka regulujac ekspresje tzw. genow
krytycznych, do ktorych nalezy m.in. c-MYC. PARP-1 stymuluje transkrypcje tego genu, zas
OGGI1 wplywa na ekspresj¢ gendw regulowanych przez samo biatko c-MYC. Wydawalo si¢
logicznym, ze ekspresja obu badanych biatek naprawczych powinna by¢ powigzana.
Prawdopodobnie obserwowany na tym etapie badan brak istotnych zaleznosci pomigdzy nimi
wynikal z ograniczonej grupy pacjentow. Dlatego tez powigkszyliSmy nasz ,,biobank™ o
nowych ochotnikéw, dzigki czemu badania objely 138 zdrowych ochotnikéw oraz 137
pacjentdw z rozpoznang adenomg (AD — ang. adenoma) i 169 chorych na raka jelita (CRC), u
ktorych oznaczono zaréwno stezenia 8-oksydG w DNA leukocytow 1 tkanek, jak rowniez
poziomy ekspresji mRNA oraz biatek PARP-1 1 OGG1. W badaniach wykorzystatem réwniez
wczesniej wykonang analize polimorfizmu biatka OGG1 (praca 4 w pkt. 5.1I.A). Nasze
analizy wykonane na wigkszych liczebnie grupach wykazaty, ze poziom biatek OGGI 1
PARP-1 jest duzo wyzszy w chorej tkance niz w normalnej, przy czym réznice te byly duzo
wyrazniejsze (nawet dziesigciokrotne) w przypadku polimerazy poli(ADP-rybozy)-1.

Podobne rdéznice (chociaz nie tak duze) zauwazytem wykonujac ocene pozioméw mRNA tych
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enzymoOw naprawczych w tkankach. To wskazywato, ze analiza ekspresji mRNA PARP-1
jest lepszym wskaznikiem stopnia rozwoju raka jelita niz OGG1 (#4). Przy okazji
odnotowatem wysokie korelacje pomiedzy ekspresja mRNA obu gendéw we wszystkich
badanych probkach: w leukocytach zdrowych oséb (=0.7829), pacjentow AD (1=0.8139) i
CRC (r=0.6772), jak rowniez w tkankach marginalnej, nowotworowej 1 polipach
(odpowiednio r=0.6067, r=0.3942, r=0.6569). To wskazywalo, ze zaro6wno OGGIl, jak i
PARP-1 moga by¢ kontrolowane przez podobne (jesli nie te same) czynniki majace
wplyw na ich transkrypcje (#4). Wczesniej wielokrotnie wykazywali§my, ze rozwojowi
raka jelita towarzyszy zwickszony stres oksydacyjny. Wykonana przeze mnie analiza
ilosciowa 8-oksydG w leukocytach i tkankach jelita wykazata jednak, ze poziom 8-oksydG w
DNA izolowanym z tkanki nowotworowej w poréwnaniu do leukocytow tych samych
pacjentow jest nizszy o prawie 50%. Mozliwe, ze zwigkszona ekspresja badanych bialek w
tkance nowotworowej byla odpowiedzia na stres oksydacyjny, majaca na celu
efektywniejsze usuwanie 8-oksydG z DNA (#4).

Bardzo ciekawa okazata si¢ analiza zaleznos$ci pomig¢dzy polimorfizmem OGGI a
poziomem biatka PARP-1. Niektore z wczesniejszych doniesien sugerowaty, ze u pacjentéw z
genotypem Cys/Cys w pozycji 326 biatka OGG1 wystepuje wieksze ryzyko wystapienia
niektérych nowotwordéw np. pluc czy prostaty. Nasze poprzednie badania réwniez wykazaty
czgstsze wystgpowanie tej zmiany w genotypie u pacjentow z rakiem phuc i jelita (praca 4 w
pkt. 5.1LA), a takze dodatkowo mniejszg wydajno$s¢ w usuwaniu 8-oksyGua u pacjentow z
wariantem Cys/Cys, niz u Ser/Ser lub heterozygot, przy jednoczesnym wyzszym poziomie
ekspresji mRNA genu OGGl w poréwnaniu do pacjentdow z typem dzikim enzymu.
Przeprowadzone analizy (#4) wykazaly tez, ze u pacjentow z genotypem Cys/Cys OGG1
obserwuje si¢ duzo wyzszy poziom biatka PARP-1 w porownaniu do tych z genotypem
Ser/Cys lub Ser/Ser. To moze wskazywac¢, ze komérki nowotworowe z polimorficznym
(homozygoty) OGG1 Cyc/Cys angazuja wiecej polimerazy poli(ADP-rybozy)-1, ktora
jest niezbedna do usuwania 8-0ksydG. To sugeruje, ze polimorfizm 326 Ser/Cys bialka
OGG1 moze byé czynnikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju niektorych rodzajow
nowotworow, np. jelita (#4). Uzyskane wyniki moga mie¢ istotne konsekwencje kliniczne,
poniewaz pacjenci z obnizong aktywnos$cia OGG1, wynikajaca np. z polimorfizmu genu

kodujacego to biatko, moga by¢ bardziej wrazliwi na leczenie inhibitorami PARP-1 (#4).
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WNIOSKI KONCOWE:

Niewatpliwie wzmozony stres oksydacyjny towarzyszy wielu stanom
chorobowym, w tym rowniez nowotworom. Wciaz nie ma pewnosci, czy jest on
przyczyna czy tez (a moze réwniez) skutkiem choroby. Pewne jest jednak, Zze pelni on
role czynnika odpowiedzialnego za mutageneze i moze modulowaé ekspresje genow
wielu bialek. Defekty w aktywnosci/strukturze niektorych enzymow naprawczych DNA
(BRCA1, OGG1) moga w istotny sposob przyczynia¢ si¢ do zwi¢kszenia ryzyka
powstania nowotworu, miedzy innymi poprzez zaburzong interakcje¢ z innymi bialkami
(np. PARP-1) lub/i kumulacje oksydacyjnych uszkodzen w DNA. Na skuteczno$¢
leczenia lub zmniejszenie prawdopodobienstwa zachorowania moze mie¢ wplyw
odpowiednia suplementacja (np. selenem, witaming A). Istotna rol¢ w ograniczeniu
ryzyka wystapienia choroby moze tez mie¢ profilaktyczne wykonanie odpowiednich
zabiegow (adneksektomia w przypadku mutacji BRCA1).

Przy wyborze odpowiedniej terapii przeciwnowotworowej, a takze w probach
okreslenia szans przezycia pacjentow, bardzo przydatne moze by¢ polaczenie
konwencjonalnych procedur ze stosunkowo malo inwazyjnymi dla pacjenta analizami
stezen oksydacyjnych uszkodzen DNA w moczu i leukocytach oraz

drobnoczasteczkowych antyoksydantow (np. kwas moczowy) w osoczu.

II1. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego':

1. Dziaman T, Huzarski T, Gackowski D, Rozalski R, Siomek A, Szpila A, Guz J,
Lubinski J, Olinski R. Elevated level of 8-oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine in

leukocytes of BRCAI mutation carriers compared to healthy controls. Int J Cancer.
2009 Nov 1;125(9):2209-13.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: koordynacji logistycznej projektu,
udziale w zaplanowaniu badan i w oznaczeniach ilosciowych 8-oksyGua i 8-oksydG w
moczu oraz 8-oksydG w DNA leukocytarnym, analizie statystycznej, interpretacji i
prezentacji wynikow, udziale w dyskusji i przygotowaniu manuskryptu. Moj udziat
szacuje na 65%.

2. Dziaman T, Huzarski T, Gackowski D, Rozalski R, Siomek A, Szpila A, Guz J,
Lubinski J, Wasowicz W, Roszkowski K, Olinski R. Selenium supplementation

reduced oxidative DNA damage in adnexectomized BRCA 1 mutations carriers. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2009 Nov;18(11):2923-8.

Moj wkltad w powstanie tej pracy polegatl na: koordynacji logistycznej projektu, w
oznaczeniach ilosciowych 8-oksyGua i 8-oksydG w moczu oraz 8-oksydG w DNA
leukocytarnym, analizie statystycznej, interpretacji i prezentacji graficznej wynikow,

" O$wiadczenia wspotautoréw o indywidualnym wktadzie autorskim w zataczniku nr 4A.
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udziale w dyskusji i przygotowaniu manuskryptu. Moj udziat szacuje na 60%.

3. Dziaman T, Banaszkiewicz Z, Roszkowski K, Gackowski D, Wisniewska E, Rozalski
R, Foksinski M, Siomek A, Speina E, Winczura A, Marszalek A, Tudek B, Olinski R.
8-Oxo0-7,8-dihydroguanine and uric acid as efficient predictors of survival in colon
cancer patients. Int J Cancer. 2014 Jan 15;134(2):376-83.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegatl na: udziale w zaplanowaniu badan, udziale
w oznaczeniach ilosciowych 8-oksydG w DNA oraz 8-0ksydG i 8-oksyGua w moczu,
analizie statystycznej, interpretacji i prezentacji graficznej wynikow, udziale w
dyskusji i przygotowaniu manuskryptu. Moj udziat szacuje na 35%.

4. Dziaman T, Ludwiczak H, Ciesla JM, Banaszkiewicz Z, Winczura A, Chmielarczyk
M, Wisniewska E, Marszalek A, Tudek B, Olinski R. PARP-1 expression is increased
in colon adenoma and carcinoma and correlates with OGGI. PLoS One. 2014 Dec
19;9(12).

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: koordynacji logistycznej projektu,
udziale w zaplanowaniu i przeprowadzeniu badan, analizie statystycznej, interpretacji
i prezentacji wynikow, w tym prezentacji graficznej, udziale w dyskusji i
przygotowaniu manuskryptu. Moj udziat szacuje na 40%.

5. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych

Moj dorobek naukowy obejmuje 21 prac w czasopismach polskich i zagranicznych, w
tym 17 prac oryginalnych oraz 4 pogladowych, a takze rozdziat w jednej monografii.
Sumaryczny impact factor czasopism w ktorych opublikowano prace wedtug listy Journal
Citation Reports (JCR), zgodnie z data opublikowania wynosi 71.829. Laczna wartos¢
punktacji KBN/MNiSW za lata 2004-2018 wynosi 491.00. Liczba cytowan publikacji wynosi
586 (bez autocytowan — 563), a indeks Hirscha na podstawie bazy Web of Science (WoS)
wynosi 14. Natomiast wedlug bazy Scopus liczba cytowan wynosi 604 (bez autocytowan —
581), a index Hirscha — 15. *

I. Analiza bibliometryczna

A) Sumaryczny impact factor wedhlug listy Journal Citation Reports (JCR),
zgodnie z rokiem opublikowania:

- calkowity IF czasopism, w ktorych opublikowano prace: 71.829
- IF czasopism po doktoracie (od 2007r.): 50.002
B) Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of Science (WoS):
- wszystkie publikacje 586
- bez autocytowan 563
- publikacje po doktoracie (od 2007r.) 341
- bez autocytowan 334

2 Szczegbdtowa analiza bibliometryczna znajduje si¢ w formacie pdf na ptycie CD w zatgczniku nr 5.
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C) Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Scopus:

- wszystkie publikacje 604
- bez autocytowan 581
- publikacje po doktoracie (od 2007r.) 344
- bez autocytowan 338

D) Indeks Hirscha
- wedlug bazy Web of Science (WoS): 14
- wedlug bazy Scopus: 15

II. Wykaz innych (nie wchodzacych w sklad osiagni¢cia wymienionego w pkt. 4.1.)
opublikowanych prac naukowych oraz wskazniki dokonan naukowych

A) Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation
Reports (JRC)3:

1. Tomasz Dziaman T, Gackowski D, Guz J, Linowiecka K, Bodnar M, Starczak

M, Zarakowska E, Modrzejewska M, Szpila A, Szpotan J, Gawronski M,
Labejszo A, Liebert A, Banaszkiewicz Z, Ktopocka M, Foksinski M, Marszatek
A, Olinski R. Characteristic profiles of DNA epigenetic modifications in colon
cancer and its predisposing conditions: benign adenomas and inflammatory
bowel disease. Clin. Epigenet. 2018 : Vol. 10, nr 72, s. 1-11.
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: koordynacji logistycznej projektu,
udziale w przeprowadzeniu badan, analizie statystycznej, interpretacji i
prezentacji wynikow, w tym prezentacji graficznej oraz udziale w dyskusji i
przygotowaniu manuskryptu. Moj udziat szacuje na 40%.

2. Starzynski RR, Canonne-Hergaux F, Lenartowicz M, Krzeptowski W,
Willemetz A, Sty§ A, Bierla J, Pietrzak P, Dziaman T, Lipinski P. Ferroportin
expression in haem oxygenase [-deficient mice. Biochem J. 2013 Jan
1;449(1):69-78.

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegat na: udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-
oksydG w DNA myszy, analizie statystycznej, interpretacji i prezentacji wynikow,
udziale w dyskusji. Moj udziat szacuje na 15%.

3. Lipinski P, Starzynski RR, Canonne-Hergaux F, Tudek B, Olinski R, Kowalczyk
P, Dziaman T, Thibaudeau O, Gralak MA, Smuda E, Wolinski J, Usinska A,
Zabielski R. Benefits and risks of iron supplementation in anemic neonatal pigs.
Am J Pathol. 2010 Sep;177(3):1233-43.

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegal na: udziale w oznaczeniach ilosciowych §-
oksydG w DNA prosigt, analizie statystycznej, interpretacji i prezentacji
wynikow, udziale w dyskusji. Moj udzial szacuje na 15%.

4. Obtulowicz T, Swoboda M, Speina E, Gackowski D, Rozalski R, Siomek A,
Janik J, Janowska B, Ciesla JM, Jawien A, Banaszkiewicz Z, Guz J, Dziaman T,
Szpila A, Olinski R, Tudek B. Oxidative stress and 8-oxoguanine repair are

3 Kopie wszystkich prac w formacie pdf na ptycie CD w zataczniku 6A.
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enhanced in colon adenoma and carcinoma patients. Mutagenesis. 2010
Sep;25(5):463-71.

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegal na: udziale w oznaczeniach ilosciowych §-
oksydG w DNA pacjentow, analizie statystycznej, interpretacji i prezentacji
wynikow, udziale w dyskusji. Moj udzial szacuje na 15%.

. Langie SA, Kowalczyk P, Tudek B, Zabielski R, Dziaman T, Olinski R, van
Schooten FJ, Godschalk RW. The effect of oxidative stress on nucleotide-
excision repair in colon tissue of newborn piglets. Mutat Res. 2010 Jan;695(1-
2):75-80. Epub 2009 Dec 16

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: udziale w oznaczeniach ilosciowych §-
oksydG w DNA prosiqt, interpretacji i prezentacji wynikow, udziale w dyskusji.
MOoj udziat szacuje na 15%.

. Roszkowski K, Gackowski D, Rozalski R, Dziaman T, Siomek A, Guz J, Szpila
A, Foksinski M, Olinski R. Small field radiotherapy of head and neck cancer
patients is responsible for oxidatively damaged DNA/oxidative stress on the
level of a whole organism. Int J Cancer. 2008 Oct 15;123(8):1964-7.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: izolacji leukocytow z krwi obwodowej
oraz komorkowego DNA, udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksydG w DNA,
udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksyGua i 8-oksydG w moczu, udziale w
przygotowaniu manuskryptu. Moj udziat szacuje na 15%.

. Guz J, Foksinski M, Siomek A, Gackowski D, Rozalski R, Dziaman T, Szpila A,
Olinski R. The relationship between 8-oxo-7,8-dihydro-2"-deoxyguanosine level
and extent of cytosine methylation in leukocytes DNA of healthy subjects and in
patients with colon adenomas and carcinomas. Mutat Res. 2008 Apr 2;640(1-
2):170-3. Epub 2008 Jan 9.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: izolacji leukocytow z krwi obwodowej
oraz komorkowego DNA, udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksydG w DNA,
udziale w przygotowaniu manuskryptu. Moj udzial szacuje na 10%.

. Gackowski D, Rozalski R, Siomek A, Dziaman T, Nicpon K, Klimarczyk M,
Araszkiewicz A, Olinski R. Oxidative stress and oxidative DNA damage is
characteristic for mixed Alzheimer disease/vascular dementia. J Neurol Sci.
2008 Mar 15;266(1-2):57-62. Epub 2007 Sep 20.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: izolacji leukocytow z krwi obwodowej
oraz komorkowego DNA, udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksydG w DNA,
udziale w przygotowaniu i dyskusji manuskryptu. Moj udziat szacuje na 15%.

. Dziaman T, Gackowski D, Rozalski R, Siomek A, Szulczynski J, Zabielski R,
Olinski R. Urinary excretion rates of 8-oxoGua and 8-oxodG and antioxidant
vitamins level as a measure of oxidative status in healthy, full-term newborns.
Free Radic Res. 2007 Sep;41(9):997-1004.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: koordynacji merytorycznej i
logistycznej projektu, udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksyGua i 8-oksydG
w moczu oraz 8-oksydG w DNA leukocytarnym, analizie statystycznej,
interpretacji i prezentacji graficznej wynikow, udziale w dyskusji i
przygotowaniu manuskryptu. Moj udziat szacuje na 65%.
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10. Foksinski M, Gackowski D, Rozalski R, Siomek A, Guz J, Szpila A, Dziaman T,

Olinski R. Effects of basal level of antioxidants on oxidative DNA damage in
humans. Eur J Nutr. 2007 Apr;46(3):174-80. Epub 2007 Jan 30.
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: izolacji leukocytow z krwi obwodowej
oraz komorkowego DNA, udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksydG w DNA,
wykonaniu oznaczen ilosciowych 8-oksyGua i 8-oksydG w moczu. Moj udzial
szacuje na 10%.

11. Olinski R, Siomek A, Rozalski R, Gackowski D, Foksinski M, Guz J, Dziaman
T, Szpila A, Tudek B. Oxidative damage to DNA and antioxidant status in aging
and age-related diseases. Acta Biochim Pol. 2007;54(1):11-26. Epub 2007 Jan
9. Review.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegatl na: udziale w przygotowaniu i dyskusji
manuskryptu. Moj udzial szacuje na 15%.

12. Siomek A, Gackowski D, Rozalski R, Dziaman T, Szpila A, Guz J, Olinski R.

Higher leukocyte 8-oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine and lower plasma
ascorbate in aging humans? Antioxid Redox Signal. 2007 Jan;9(1):143-50.
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: izolacji leukocytow z krwi obwodowej
oraz komorkowego DNA, udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksydG w DNA,
wykonaniu oznaczen ilosciowych 8-oksyGua i 8-oksydG w moczu. Moj udzial
szacuje na 15%.

13. Siomek A, Tujakowski J, Gackowski D, Rozalski R, Foksinski M, Dziaman T,

Roszkowski K, Olinski R. Severe oxidatively damaged DNA after cisplatin
treatment of cancer patients. Int ] Cancer. 2006 Nov 1;119(9):2228-30.
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: izolacji leukocytow z krwi obwodowej
oraz komorkowego DNA, udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksydG w DNA,
wykonaniu oznaczen ilosciowych 8-oksyGua i 8-oksydG w moczu. Moj udzial
szacuje na 10%.

14. Siomek A, Rytarowska A, Szaflarska-Poplawska A, Gackowski D, Rozalski R,
Dziaman T, Czerwionka-Szaflarska M, Olinski R. Helicobacter pylori infection
is associated with oxidatively damaged DNA in human leukocytes and decreased
level of wrinary  8-oxo-7,8-dihydroguanine.  Carcinogenesis. 2006
Mar;27(3):405-8. Epub 2005 Oct 11.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: izolacji leukocytow z krwi obwodowej
oraz komorkowego DNA, udziale w oznaczeniach ilosciowych 8-oksydG w DNA.
MOoj udziat szacuje na 5%.

B) Monografie, publikacje naukowe w czasopismach mi¢dzynarodowych lub
krajowych innych niz znajdujgce si¢ w bazie, o ktérej mowa w pkt. 5 I1 A*:

1. Guz J, Dziaman T, Szpila A. [Do antioxidant vitamins influence
carcinogenesis?] Postepy Hig Med Dosw (Online). 2007;61:185-98. Review.
Polish.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: udziale w przygotowaniu i dyskusji
manuskryptu. Moj udziat szacuje na 30%.

* Kopie wszystkich prac w formacie pdf na plycie CD w zataczniku 6B.
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2. Lipinski P., Starzynski R.R., Gralak M.A., Smuda E., Olinski R., Tudek B.,
Dziaman T., Kowalczyk P., Usinska A., Zabielski R. Niedokrwistos¢ u prosigt
na tle niedoboru Zelaza — nowe spojrzenie na starg patologie Przeglad
Hodowlany (2007) nr 11 (75), 23-26
MOoj wktad w powstanie tej pracy polegal na: udziale w przygotowaniu i dyskusji
manuskryptu. Moj udziat szacuje na 15%.

3. Dziaman T, Jurgowiak M, Olinski R “Status oksydacyjny noworodkéw”
[Oxidative status of the newborns] chapter in the academic handbook
“Sterowanie rozwojem uktadu pokarmowego u nowo narodzonych ssakow”
[Controlling of the alimentary system’s development in the newborn
mammalians] edited by Zabielski R. (p. 270-91), PWRiL, Warsaw, 2007
MOoj wktad w powstanie tej pracy polegal na: wspotautorstwie przygotowaniu
tekstu i rycin rozdziatu 12, str. 153-166 oraz udziale w przygotowaniu i dyskusji
manuskryptu. Moj udziat szacuje na 50%.

4. Dziaman T, Jurgowiak M, Olinski R. Association between body iron stores and
level of oxidatively modified DNA bases. BioTechnologia (2011) vol. 92(2), pp.
159-165.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: udziale w przygotowaniu i dyskusji
manuskryptu oraz rycin. Moj udzial szacuje na 40%.

ITI. Kierowanie mi¢dzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udzial
w takich projektach:

A) Udzial w 2 projektach badawczych miedzynarodowych:

1. 6.PR UE “Enviromental cancer risk, nutrition and individual susceptibility
(ECNIS)” - FOOD-CT-2005-513943. ,Ryzyko zapadalno$ci na choroby
nowotworowe: wptyw $§rodowiska, diety 1 indywidualnej podatnos$ci” Okres
realizacji: 2005 - 2010. Wykonawca

2. 7.PR UE Towards ECNIS Centre for Research and Education on Cancer,
Environment and Food (ECNIS2), FP7-KBBE-2010-4 nr 266198. Okres
realizacji: 2011 - 2013. Wykonawca

B) Udzial w 10 projektach badawczych krajowych:

1. Grant KBN nr PBZ-KBN-091/P05/2003/55, pakiet: ,,Badania nad molekularng
patogeneza nowotworéw oraz wykorzystanie metod biologii molekularnej,
genomiki 1 proteomiki dla wczesnego wykrywania, optymalizacji leczenia i
rozwoju nowych metod terapii nowotwordéw zlosliwych”, Zadanie: ,,Zdolnos¢
reperacji oksydacyjnych uszkodzen DNA jako czynnik predysponujacy do
nowotworow ptuc oraz jelita grubego i odbytnicy” Okres realizacji: 01 Listopad
2003 - 31 Pazdziernik 2006. Wykonawca

2. Grant KBN nr PBZ-KBN-094/P06/2003, ,Weryfikacja zasad technologii
wytwarzania 1 wykorzystania zywno$ci bogatej w naturalne antyoksydanty pod
wzgledem jej dziatania prozdrowotnego”, Zadanie: ,,Badania kliniczne na
ludziach majace na celu powigzanie spozycia antyoksydantdw przez osoby
zagrozone chorobami nowotworowymi 1 chorobami uktadu krazenia z
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poziomem biomarkerow i rozwojem tych chorob” Okres realizacji: 01 Grudzien
2003 - 31 Listopad 2006. Wykonawca

3. Grant KBN nr PBZ KBN-093/P06/2003, ,,Sterowanie rozwojem przewodu
pokarmowego u noworodkow zwierzat w celu zwigkszenia ich przezywalnosci 1
poprawy stanu zdrowotnego”, Zadanie: ,,Wptyw bioaktywnych sktadnikow diety
na proliferacj¢ 1 apoptoze w procesie dojrzewania nablonka jelitowego oraz
zewnatrzwydzielnicza funkcje trzustki u nowo narodzonych prosiat” Okres
realizacji: 01 Grudzien 2003 - 31 Listopad 2006. Wykonawca

4. Grant MNil nr PBZ-MNil-2/1/2005, ,Badania zaburzen w szlakach
przekazywania informacji komodrkowej w patogenezie nowotworow z
wykorzystaniem metod genomiki integracyjnej”’, Zadanie ,,Badania procesow
oksydacyjnych w patogenezie nowotwordw z wykorzystaniem metod genomiki
integracyjnej” Okres realizacji: 21 Listopad 2006 - 02 Listopad 2009.
Wykonawca

5. Grant MNil nr N401 055 32/1380, ,,Czy mutacje konstytucyjne genu BRCAI
wplywaja na poziom stresu oksydacyjnego/oksydacyjnych uszkodzen DNA?”
Okres realizacji: 18 Maj 2007 - 17 Listopad 2009. Wykonawca

6. Grant MNiSW nr N N401 280039, ,,Badanie zwigzku pomigdzy aktywnos$cig
oraz ekspresja polimerazy poli(ADP-rybozy)-1 (PARP-1) a poziomem stresu
oksydacyjnego/oksydacyjnych uszkodzen DNA oraz stopniem zaawansowania
oraz progresja nowotworu u pacjentoOw z rakiem jelita grubego” Okres realizacji:
od Listopada 2010 — 30 m-cy. Wykonawca

7. Grant MNiSW nr 2012/07/B/NZ1/00008 ,Poszukiwanie zwiazku miedzy
zmianami epigenetycznymi/aktywng demetylacjg DNA i stresem oksydacyjnym
w oparciu o badania kultur komoérkowych”. Okres realizacji: 09 lipca 2013 do 08
grudnia 2016. Wykonawca

8. Grant MNiSW nr 2013/09/B/NZ5/00767 ,,5-Hydroksymetylocytozyna (szosta
zasada DNA) 1 jej pochodna 5-hydroksymetylouracyl - nowe biomarkery
kancerogenezy? W poszukiwaniu zwigzku miedzy chronicznym stanem
zapalnym/kancerogeneza a powstawaniem 5-hydroksymetylocytozyny 1 5-
hydroksymetylouracylu”. Okres realizacji 19 marca 2014 do 18 wrze$nia 2017.
Wykonawca

9. Grant MNiSW nr 2015/17/B/NZ5/00640, ,,Produkty enzymatycznego utleniania
5-metylocytozyny jako nowe czynniki predykcyjne odpowiedzi na systemowe
leczenie raka piersi”. Okres realizacji 06 kwietnia 2016 do 05 kwietnia 2019.
Wykonawca

10. Grant MNiSW nr 2015/19/B/NZ5/02208 pt. ,,Produkty szlakow demetylacji i
deaminacji DNA jako nowe biomarkery rozwoju i predyktory efektow leczenia
ostrych biataczek”. Okres realizacji 11 lipca 2016 do 10 lipca 2019. Wykonawca

IV. Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dzialalno$¢ naukowa albo artystyczng

1. Zespolowa Nagroda Ministra Zdrowia za cykl 6 publikacji z zakresu biochemii
kwasow nukleinowych pt. “Kliniczne znaczenie oksydacyjnych uszkodzen
DNA”. Warszawa 2008, 16 Lipiec 2008
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. Zespolowa Nagroda III stopnia Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu za osiggni¢cia uzyskane w dziatalno$ci organizacyjnej w zespole
Sekretarzy Uczelnianej Komisji Rekrutacyjnej dla Collegium Medicum w roku
akademickim 2008/2009, 22 Pazdziernik 2008

. Zespotowa Nagroda I stopnia Rektora Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w

Toruniu za osiggni¢cia uzyskane w dziatalnosci naukowo-badawcze; w 2009
roku. Torun 2010, 9 Listopad 2010

. Wyro6znienie Roku 2010 Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych za

wspotautorstwo pracy “Benefits and risks of iron supplementation in anemic
neonatal pigs” opublikowanej w The American Journal of Pathology 3, 2010, 7
Kwiecien 2011

. Zespotowa Nagroda I stopnia Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu za osiggni¢cia uzyskane w dziatalnosci naukowo-badawczej w 2010
roku. Torun 2011, 14 Listopad 2011

. Pierwsza Nagroda w Konkursie na Najlepszy Plakat podczas X VIII Gliwickich

SpotkanNaukowych, 22 Listopad 2014

. Zespotowa Nagroda I stopnia Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu za osiggni¢cia uzyskane w dziatalnosci naukowo-badawczej w 2014
roku. Torun 2015, 19 Listopad 2015

V. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspolpracy
mie¢dzynarodowej habilitanta

A) Aktywny udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych5

1.

Siomek A, Foksinski M, Tujakowski J, Gackowski D, Rozalski R, Biatkowski K,
Dziaman T, Jurgowiak M, Olinski R. The level of §-oxo-2’-deoxyguanosine in
leukocyte DNA of cancer patients undergoing chemotherapy. Gliwickie Spotkania
Naukowe 2004. Gliwice, 19 - 20 Listopad 2004.

Dziaman T, Foksinski M, Gackowski D, Guz J, Rozalski R, Siomek A, Szpila A,
Zabielski R, Olinski R. Severe oxidative stress in newborn piglets. Gliwickie
Spotkania Naukowe 2005, 18 - 19 Wrzesien 2005.

Gackowski D, Olinski R, Roézalski R, Siomek A, Szpila A, Dziaman T, Guz J,
Biatkowski K, Foksinski M, Jawien A. Oxidative damage to DNA oxidative stress
is involved in early stages of colon cancer development. ECNIS-sponsored - 36th
Annual Meeting of the European Environmental Mutagen Society. Prague, Czech
Republic, 02 - 06 Lipiec 2006.

Olinski R, Rozalski R, Gackowski D, Foksinski M, Guz J, Dziaman T, Szpila A,
Siomek A. Oxidative stress to DNA and antioxidant status in aging and age-
related diseases. X1 Zjazd Polskiego Towarzystwa Biochemicznego. Biatystok,
12 - 15 Wrzesien 2006.

Siomek A, Gackowski D, Rézalski R, Dziaman T, Szpila A, Guz J, Foksinski M,
Jurgowiak M, Olinski R. Oxidative stress and human ageing. XL1 Zjazd
Polskiego Towarzystwa Biochemicznego. Biatystok, 12 - 15 Wrzesien 2006.

> Szczegodlowy opis w formacie pdf na ptycie CD w zataczniku 5.

Strona 22 z 26



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Zatacznik nr 2A

Dziaman T, Siomek A, Guz J, Gackowski D, Bialkowski K, Foksinski M,
Lipinski P, Starzynski RR, Zabielski R, Olinski R. High iron level may be
responsible for increase oxidative DNA damage in newborn piglets. COST
926/927 - meeting. Vienna, Austria, 11 — 14 Pazdziernik 2006.

Olinski R, Rozalski R, Gackowski D, Foksinski M, Guz J, Dziaman T, Szpila A,
Siomek A. Oxidative DNA damage; cause or consequence of cancer? Gliwickie
Spotkania Naukowe 2006. Gliwice, 17 - 18 Listopad 2006.

Agnieszka Siomek, A. Rytarowska, A. Szaflarska-Poptawska, D. Gackowski, R.
Rozalski, T. Dziaman, M. Czerwionka-Szaflarska, R. Olinski. Zakazenie
Helicobacter pylori jest zwigzane z oksydacyjnymi uszkodzeniami DNA ludzkich
leukocytow i obnizeniem stezenia 8-oxo-7,8-dihydroguaniny w moczu. IV
Ogodlnopolskie ~ Sympozjum  Polskiego  Towarzystwa  Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci. Gdansk, 12-14 Maj 2006.

Olinski R, Gackowski D, Rozalski R, Siomek A, Foksinski M, Guz J, Dziaman T,
Szpila A, Biatkowski K, Oksydacyjne uszkodzenia DNA i ryzyko choroby
nowotworowej — czy chipsy buraczane wplywajq na ilos¢ uszkodzen DNA u
chorych  poddanych  radioterapii?  Konferencja Naukowa , Naturalne
przeciwutleniacze: od surowca do organizmu”. Poznan, 29 - 30 Styczen 2007.

Foksinski M, Gackowski D, Rézalski R, Siomek A, Guz J, Szpila A, Dziaman T,
Biatkowski K, Olinski R. Effects of basal level of antioxidants on oxidative DNA
damage in humans. Konferencja Naukowa ,Naturalne przeciwutleniacze: od
surowca do organizmu”. Poznan, 29 — 30 Styczen 2007.

Siomek A, Gackowski D, Roézalski R, Dziaman T, Guz J, Foksinski M,
Biatkowski K, Olinski R. Involvement of oxidative DNA damage and antioxidant
status in human aging. 2nd Symposium International Nutrition, Oxygen Biology
and Medicine. Paris, France, 11 - 13 Kwiecien 2007.

Marek Foksinski, Daniel Gackowski, Rafat Rozalski, Jolanta Guz, Agnieszka B.
Siomek, Tomasz Dziaman, Marek Jurgowiak, Ryszard S. Olinski. Effects of basal
level of antioxidants on oxidative DNA damage in humans. Acta Biochim. Pol.
2007 Vol. 54 suppl. 4 s. 170. XLII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego. Szczecin, 18 - 21 Wrzesien 2007.

Agnieszka Siomek, Daniel Gackowski, Rafat Rézalski, Tomasz Dziaman, Anna
Szpila, Jolanta Guz, Ryszard Olinski. Involvement of oxidative DNA damage and
antioxidant status in human aging. Acta Biochim. Pol. 2007 Vol. 54 suppl. 5 s.
16.SENECA 2007. European Conference of Cancer and Ageing. Warsaw, 4-6
Pazdziernik 2007.

Guz J, Foksinski M, Siomek A, Gackowski D, Rézalski R, Dziaman T, Szpila A,
Olinski R. The relationship between §-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine level
and extent of cytosine methylation in leukocytes DNA of healthy subjects and in

patients with colon adenomas and carcinomas. Third ECNIS Annual Meeting.
Barcelona, Spain, 3 - 5 Marzec 2008.

Guz J, Foksinski M, Siomek A, Gackowski D, Rozalski R, Dziaman T, Szpila A,
Olinski R. Is oxidative DNA damage involved in cytosine methylation? — It’s role
in carcinogenesis. XLIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Biochemicznego 1 X
Zjazd Polskiego Towarzystwa Biologii Komorki. Olsztyn, 07 - 11 Wrzesief 2008.
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Gackowski D., Rozalski R., Siomek A., Dziaman T., Nicpon K., Klimarczyk M.,
Araszkiewicz A., Olinski R. Oxidative stress and oxidative DNA damage is
characteristic for mixed dementi but not for ,,pure” alzheimer’s desease. 8th
Annual Meeting EEMS, Cavtat 2008, 21 wrzesien 2008, Cavtat, Croatia
(Chorwacja). Abstracts p. 132, (poster)

Dziaman T, Foksinski M, Guz J, Gackowski D, Kalinowski B, Roézalski R,
Siomek A, Szpila A, Zarakowska E, Biatkowski K, Huzarski T, Olinski R,
Lubinski J. Carriers of BRCAI mutations have elevated level of oxidative DNA
damage; reversal of this effect in adnexectomised patients due to selenium
supplementation. Gliwickie Spotkania Naukowe 2008. Gliwice, 21 - 22 Listopad
2008.

Siomek A, Brzoska K, Sochanowicz B, Gackowski D, Roézalski R, Foksinski M,
Zarakowska E, Szpila A, Guz J, Dziaman T, Kalinowski B, Barttomiejczyk T,
Kruszewski M, Biatkowski K, Olinski R. Oxidative stress and the NF-kB pathway
activity In superoxide dismutase knock-out mice; preliminary results. VII Parnas
Conference. Yalta, Crimea, Ukraine, 03 - 07 Pazdziernik 2009.

Siomek A, Brzoska K, Sochanowicz B, Gackowski D, Rozalski R, Foksinski M,
Zarakowska E, Szpila A, Guz J, Dziaman T, Kalinowski B, Barttomiejczyk T,
Kruszewski M, Biatkowski K, Olinski R. Oxidatively damaged DNA and activity
of the proteins of NF-xkB pathway in liver and kidney of superoxide dismutase
knock-out mice. Gliwickie Spotkania Naukowe 2009. Gliwice 20 - 21 Listopad
2009.

Foksinski M, Jurgowiak M, Rozalski R, Dziaman T, Ryszard Olinsk Antioxidants,
oxidative DNA damage and cancer risk. XLV Zjazd Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego, Wista 19-24 Wrzesien 2010 (poster)

Tomasz Dziaman, Marek Foksinski, Daniel Gackowski, Rafal Rozalski, Ewelina
Zarakowska, Anna Szpila, Jolanta Guz, Beata Sikorska, Agnieszka Siomek,
Hubert Ludwiczak, Jarostaw M. Ciesla, Mateusz Chmielarczyk, Ewa Wisniewska,
Andrzej Marszatek, Barbara Tudek, Ryszard Olifski 8-Oxo-7,8-dihydroguanine
(8oxoGua) and uric acid as an efficient predictors of survival in colon cancer
(CRC) patients. Relationship between the main enzymes (PARP and OGG)
responsible for 8oxoGua repair in CRC. Gliwickie Spotkania Naukowe.
Gliwice, 15-16 Listopad 2013 (poster)

.Jolanta Guz, Daniel Gackowski, Marek Foksinski, Rafal Rozalski, Tomasz

Dziaman, Ewelina Zarakowska, Anna Szpila and Ryszard Olinski 3-
methylcytosine, 5-hydroxymethylcytosine and 5-hydroxymethyluracil in human
leukocytes and sperm as epigenetic marks — comparison of the absolute level,
Gliwickie Spotkania Naukowe. Gliwice, 21-22 Listopad 2014 (poster)

Kinga Gutowska, Tomasz Dziaman, Jolanta Guz, Marek Foksinski, Ryszard
Olinski. Badanie poziomow ekspresji genow TET, AID oraz TDG w raku jelita
grubego. Badania i Rozw6j Mlodych Naukowcow w Polsce 2016; Konferencja:
Mtodzi Naukowcy: Gdansk, 18 Kwiecien 2016 (poster)

Kinga Gutowska, Tomasz Dziaman, Jolanta Guz, Marek Foksinski, Ryszard

Olinski. Colon cancer - associated changes in the expression of the genes
affecting DNA methylation. TET, AID and TDG. International MEDical
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Interdisciplinary Congress 2016 (iMEDIC 2016) Bydgoszcz, 11 Czerwiec 2016
(poster)

Kinga Linowiecka, Tomasz Dziaman, Jolanta Guz, Martyna Modrzejewska,
Justyna Szpotan, Marek Foksinski. Cell changes in the expression of the genes
affecting DNA methylation - comparison of colon cancer cells and HCT 116 cell
line. 111 International Conference of Cell Biology. Krakéw, 26-27 May 2017.

Kinga Linowiecka, Justyna Szpotan, Tomasz Dziaman, Jolanta Guz, Marek
Foksinski. Epigenetic changes in breast cancer - comparison the expression of
genes involved in proper demethylation activity : IDH, and their product: 2-
ketoglutarate. 2nd International MEDical Interdisciplinary Congress 2017
(iIMEDIC 2017) Bydgoszcz, 10 Czerwiec 2017

Marta Starczak, Ewelina Zarakowska, Martyna Modrzejewska, Tomasz Dziaman
Anna Szpila, Kinga Linowiecka, Jolanta Guz, Justyna Szpotan, Maciej
Gawronski, Anna Labejszo, Zbigniew Banaszkiewicz, Maria Ktopocka, Ryszard
Olinski, Daniel Gackowski. Distinct pattern of epigenetic DNA modifications in
leukocytes of colorectal carcinoma patients and in patients with precancerous
conditions - benign adenoma and inflammatory bowel diseases.
FEBS J.2017 : Vol. 284, suppl. 1, s. 221-222. Jerusalem, 2017.09.10

Martyna Modrzejewska, Justyna Szpotan, Kinga Linowiecka, Ewelina
Zarakowska, Agnieszka Siomek-Gorecka, Anna Szpila, Jolanta Guz, Tomasz
Dziaman, Marta Starczak, Maciej Gawronski, Anna Labejszo, Daniel Gackowski,
Marek Foksinski. IDH 1/2 expression and 2-hydroxyglutarate urine level in
breast cancer patients before and after presurgery chemotherapy. Women's
Cancer. Barcelona. November 16th and 17th, 2017. Cosmocaixa Barcelona, Isaac
Newton, 26.

Kinga Linowiecka, Jolanta Guz, Tomasz Dziaman, Ewelina Zarakowska, Anna
Szpila, Justyna Szpotan, Martyna Modrzejewska, Marta Starczak, Ryszard
Olinski, Daniel Gackowski, Marek Foksinski. The impact of chemotherapy on
epigenetic modifications in breast cancer patients. Women's Cancer. November
16th and 17th, 2017. Cosmocaixa Barcelona, Isaac Newton, 26. Barcelona.

Kinga Linowiecka, Jolanta Guz, Tomasz Dziaman, Justyna Szpotan, Ewelina
Zarakowska, Anna Szpila, Marta Starczak, Martyna Modrzejewska, Maciej
Gawronski, Daniel Gackowski, Marek Foksinski. Wplyw chemioterapii na poziom
modyfikacji epigenetycznych oraz na ekspresje genow zaangazowanych w
aktywng demetylacije DNA u pacjentow z rakiem piersi. Materiaty Konferencji
Mtodych Naukowcow nt.: Dokonania Naukowe Doktorantow VI. Materiaty
konferencyjne. Streszczenia wystapien. Warszawa 14.04.2018, Poznan
15.04.2018 oraz Krakow 21.04.2018.

Kinga Linowiecka, Jolanta Guz, Tomasz Dziaman, Justyna Szpotan, Marek
Foksinski, Ryszard Olinski. Procesy epigenetyczne w chronicznym zapaleniu
jelita grubego : porownanie ekspresji genow zwigzanych z aktywng demetylacjq
DNA. 1II Migdzynarodowa Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Europejski
Wymiar Nauk o Zdrowiu. Bydgoszcz 10-11 maja 2018 roku.
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B) Wygloszenie referatéw na migdzynarodowych i krajowych konferencjach
tematycznych

“Carriers of BRCAI mutations have elevated level of oxidative DNA damage;
reversal of this effect in adnexectomised patients due to selenium
supplementation.” Gliwickie Spotkania Naukowe 2008. Gliwice, 21-22 Listopad
2008 s. 47. Abstracts (speaker)

C) Osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki

- Cwiczenia i seminaria z biochemii ogélnej dla studentéw kosmetologii (ok. 60
godzin rocznie).

- Cwiczenia i seminaria z biochemii og6lnej dla studentéw analityki medycznej (ok.
230 godzin rocznie).

- Cwiczenia i seminaria z biochemii og6lnej dla studentéw farmacji (ok. 230 godzin
rocznie).

- Opracowanie programéw nauczania danego przedmiotu dla poszczegélnych
kierunkéw studiow, przeprowadzanie egzaminéw w formie testu z biochemii
ogodlne) dla studentéw kierunku analityka medyczna, farmacja i kosmetologia

D) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

- Opieka naukowa i dydaktyczna nad 4 studentami kierunkéw kosmetologii
realizujgcymi prace magisterskie w Katedrze Biochemii Klinicznej CM UMK.

- Opieka naukowa i dydaktyczna nad 2 studentami kierunku analityka medyczna
realizujagcymi prace magisterskie w Katedrze Biochemii Klinicznej CM UMK.

- Opieka naukowa i dydaktyczna nad 1 studentem kierunku farmacja realizujagcym
prac¢ magisterskg w Katedrze Biochemii Klinicznej CM UMK.
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