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1. Imie i Nazwisko: Ryszard Smolarczyk

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i rok ich uzyskania
oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

Magister biologii

Temat pracy: ,Monitorowanie postepdw terapii przy wykorzystaniu komaérek
nowotworowych znakowanych biatkiem GFP”

Promotor: Prof. dr hab. S. Szala

Recenzenci: Prof. dr hab. Sylwia tabuzek

Data nadania: 9 lipiec 2003r.

Stopien nadat: Uniwersytet Slaski Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska w Katowicach -
specjalizacja: biotechnologia roslin i mikroorganizmow.

Praca magisterska przygotowana w Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-
Curie Oddziat w Gliwicach.

doktor nauk medycznych w dziedzinie biologia medyczna

Temat pracy: , Przeciwnowotworowe wtasciwosci peptydu KWKLFKKIGAVLKVL (CAMEL)”.
Promotor: Prof. dr hab. S. Szala

Recenzenci: Prof. dr hab. Janusz Siedlecki, Prof. dr hab. Maciej Ugorski

Data nadania: 1 Kwiecier 2009r.

Stopien nadata: Rada Naukowa Centrum - Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie w Warszawie.

Rozprawa doktorska przygotowana w Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-
Curie Oddziat w Gliwicach.

Praca obroniona z wyréznieniem.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowy Instytut
Badawczy Oddziat w Gliwicach (wczesniej Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach) — od 04.08.2003r.
2003-2004 w Zaktadzie Biologii Molekularnej na stanowisku biochemika;
2004-2009 w Zaktadzie Biologii Molekularnej na stanowisku asystenta;
2009-2010 w Zaktadzie Biologii Molekularnej na stanowisku adiunkta;
od 2010r. w Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworow na
stanowisku adiunkta;
Slaskie Centrum Chordb Serca w Zabrzu, w okresie od 2015 do 2017r.
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4. Wskazane osiggniecia wynikajgce z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach i tytutach naukowych oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,
poz. 595 ze zm.):

Tytut osiggniecia naukowego:

Mikrosrodowisko nowotworowe jako cel terapii przeciwnowotworowe;j

Osiggniecia naukowo - badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora

Prace naukowg rozpoczatem w 1999 roku. W roku tym, bedac stuchaczem drugiego
roku studiéw Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Slaskiego, zostatem
wolontariuszem w Zaktadzie Biologii Molekularnej Instytutu Onkologii w Gliwicach, w grupie
Pana Prof. Stanistawa Szali. W latach 1999-2003 pod kierunkiem prof. Stanistawa Szali
wykonatem prace magistersky, ktérej tematem bylo monitorowanie postepdéw terapii
przeciwnowotworowej z wykorzystaniem komaorek nowotworach znakowanych biatkiem GFP.
Obrona pracy odbyta sie w roku 2003 na wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
Slaskiego (praca uzyskata ocene bardzo dobra).

W trakcie trwania studiéw odbytem 5 miesieczny staz w ramach projektu Socrates-
Erasmus na Uniwersytecie Aarhus w Dani w trakcie ktérego w Szpitalu Uniwersyteckim
w Aarhus uczestniczylem w projekcie dotyczagcym zbadania poziomu zakazedn Mycoplasmag
u kobiet.

Po ukorczeniu studiéw zostatem zatrudniony w Instytucie Onkologii w Gliwicach
w Zaktadzie Biologii Molekularnej w grupie Pana profesora Stanistawa Szali.

Droga mojej kariery zawodowej w Instytucie Onkologii w Gliwicach przebiegata
poczawszy od stanowiska biochemika (2003-2004), poprzez asystenta naukowo-badawczego
(2004-2009), az do adiunkta (od 2009). Od poczatku pracy w grupie Pana profesora Szali
prowadzitem badania z wykorzystaniem mysich modeli onkologicznych. Poczatkowo
pracowatem jako osoba uczestniczgca w eksperymentach na zwierzetach, a z czasem juz jako
samodzielnie wykonujacy procedury doswiadczalne. Wykonywana praca oraz zdobyte
doswiadczenie pozwolity mi zosta¢ wspotautorem pierwszej mojej pracy: ,In vivo gene
transfer using cetylated polyethylenimine” opublikowanej w Acta Biochimica Polonica w 2004
roku.

Pierwsze moje samodzielne badania dotyczyty wykorzystania terapii genowej do
zahamowania wzrostu guzow nowotworowych. W ramach prowadzonych doswiadczen
wykazatem, Ze terapia genowa z wykorzystaniem plazmidowego DNA w kompleksach
z politetylenoiming 750 (PElI 750) stymuluje wydzielanie biatek immmunostymulacyjnych
takich jak: IFN-y, IL-12 i TNF-a. Zaobserwowatem, ze efekt immunostymulacyjny zwigzany byt
gtéwnie z obecnoscig niemetylowanych sekwencji CpG pochodzacych z plazmidowego DNA.
Praca ,Negligible induction of IFN-gamma, IL-12 and TNF-alpha by DNA-PEI 750 kDa/albumin
complexes”, ktérej bytem pierwszym autorem, zostata opublikowana w roku 2005
w czasopismie Cytokine. W kolejnej pracy z moim udziatem: “Plasmid DNA-induced cytokines
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together with cyclophosphamide decrease size and number of melanoma lung metastases”,
opublikowanej w Anticancer Research wykazano, ze terapia genowa z wykorzystaniem
plazmidowego DNA w kombinacji z cyklofosfamidem zmniejsza rozmiar i liczbe powstajacych
przerzutéw czerniaka mysiego w ptucach myszy.

Za wyniki uzyskane w moich badaniach w 2004 roku otrzymatem nagrode dyrektora
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie oddziat w Gliwicach za odkrycie
terapeutycznego efektu spowodowanego kombinacjag DNA zawierajacego niemetylowane
sekwencje CpG i cyklofosfamidu.

Dalsze moje samodzielne badania dotyczyty stosowania terapii celowanej przeciwko
naczyniom nowotworowym. W ramach tych doswiadczen wykazatem, ze zastosowanie
peptydu dwudomenowego z motywem swaoiscie rozpoznajacym i niszczgcym nowotworowe
naczynia krwionosne skutecznie hamuje wzrost guzéw mysiego czerniaka. Wyniki
opublikowano w pracy: ,Antitumor effect of RGD-4C-GG-p(KLAKLAK), peptide in mouse
B16(F10) melanoma model” w 2006 roku w czasopismie Acta Biochimica Polonica, ktérej
bytem gtéwnym autorem.

W okresie przed doktoratem bratem udziat w realizacji pieciu projektéw grantowych.
Bytem gtdwnym autorem dwu prac oryginalnych oraz wspofautorem kolejnych trzech. Bytem
réwniez gldwnym autorem jednej pracy pogladowej. Moje prace opublikowane przed
uzyskaniem stopnia doktora maja fagczny Impact Factor ok. 11,8.

Osiggniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia doktora.

Stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie biologia medyczna uzyskatem
1 kwietnia 2009r. Rozprawe doktorska pt.: ,Przeciwnowotworowe wifasciwosci peptydu
KWKLFKKIGAVLKVL (CAMEL)”, przygotowatem pod kierunkiem Pana profesora Stanistawa
Szali. Praca dotyczyta zbadania wifasciwosci przeciwnowotworowych  peptydu
przeciwnowotworowego - CAMEL, a takze jego kombinacji z immunostymulujgcym biatkiem
IL-12. Uzyskane wyniki staly sie podstawg przygotowania pracy doswiadczalnej ,,Anticancer
effects of CAMEL peptide” opublikowanej w 2009 roku w czasopismie Laboratory
Investigation. Na posiedzeniu w dniu 14 kwietnia 2009r. Rada Naukowa Centrum Onkologii —
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie wyrdznita moja rozprawe doktorska.
W tym samym roku otrzymatem nagrode dyrektora Centrum Onkologii-Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie oddziat w Gliwicach za najlepszg prace doktorska roku.

W swojej dalszej pracy naukowe] skupitem sie na badaniu naczyn nowotworowych
w kontekscie celu terapii przeciwnowotworowej. Wyniki moich badar przedstawitem
w trzech pracach. Pierwsza z nich dotyczyta niszczenia nowotworowych naczyn krwionosnych
za pomocg wczesniej badanego przeze mnie peptydu CAMEL w kombinacji z liposomami
zawierajgcymi doksorubicyne: ,Experimental anticancer therapy with vascular-disruptive
peptide and liposome-entrapped chemotherapeutic agent” opublikowana w Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis. Kolejne dwie prace dotyczyty hamowania procesu
angiogenezy w guzie za pomocga biatka wazostatyny (,Vasostatin increases oxygenation of
B16-F10 melanoma tumors and raises therapeutic efficacy of cyclophosphamide”) oraz
szczepionki DNA z endogling (,Therapeutic antitumor potential of endoglin-based DNA

3|Strona



vaccine combined with immunomodulatory agents”). W celu zwiekszenia efektu
terapeutycznego obie terapie dodatkowo skojarzytem z czynnikami aktywujgcymi uktad
immunologiczny. W 2014 roku bytem autorem pracy, w ktdrej badano wiasciwosci
antynaczyniowe rekombinowanego biatka dwudomenowego ABRaA-VEGFi121 w kombinacji
z terapig genowa z uzyciem plazmidu zawierajgcego biatko IL-12: , Antitumor effects of
recombinant antivascular protein ABRaA-VEGF121 combined with IL-12 gene therapy”.

Z uwagi na fakt, ze po zakonczeniu podawania czynnika terapeutycznego indukujacego
nekroze obserwowatem uwalnianie biatka HMGB1 do przestrzeni pozakomorkowe;j
i ponowny wzrost guzéw, postanowitem opracowa¢ schemat terapii kombinowanej
hamujacej biatko HMGB1. Biatko to uwalniane z jgdra komodrkowego podczas smierci
nekrotycznej jest odpowiedzialne za angiogeneze, zwiekszenie proliferacji oraz migracji
komoérek nowotworowych, co w konsekwencji prowadzi do ponownego wzrostu guza.
Koncepcja zapobiegania wznowie nowotworowej poprzez hamowanie biatka HMGB1 wydata
sie na tyle nowatorska, ze projekt mojego autorstwa na jej zweryfikowanie otrzymat
dofinansowanie z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w formie grantu N N401 034736
pt.: , The role of HMGB1 cytokine inhibitor - glycyrrhizin in cancer therapy”. W trakcie
prowadzonych badan potwierdzitem, ze hamowanie biatka HMGB1 za pomocg glicyryzyny
zmniejsza poziom biatka HMGB1 w tkance guza, zmniejsza proliferacje i migracje komorek
nowotworowych, a takze hamuje tworzenie nowych naczyi krwionosnych. Na mysim modelu
czerniaka wykazatem, ze podanie glicyryzyny razem z peptydem CAMEL indukujacym nekroze
hamuje ponowny wzrost guzow nowotworowych. Wyniki opublikowano w pracy: “The role of
Glycyrrhizin, an inhibitor of HMGB1 protein, in anticancer therapy” w czasopismie Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis.

Temat wykorzystania peptydow w hamowaniu nowotworéw byt dla mnie na tyle
interesujacy ze w swoich dalszych pracach badawczych postanowitem zbadaé wiasciwosci
peptydu D-Ksle. Peptyd ten swoiscie niszczy komadrki nowotworowe powodujgcich $mierc¢ na
drodze nekrozy oraz powoduje naptyw do guza nowotworowego komorek uktadu
immunologicznego. W doéwiadczeniach terapeutycznych na modelu myszy z guzami czerniaka
B16-F10 wykazatem, ze peptyd ten w kombinacji z IL-12 skutecznie hamuje wzrost tych guzéw.
Wyniki badan przedstawitem w pracy pt.: “D-KeLs peptide combination with IL-12 inhibits the
recurrence of tumors in mice”, ktéra zostata opublikowana w 2014 roku.

We wspétpracy z Wydziatem Chemii Uniwersytetu Gdarskiego prowadzitem badania
nad wiasciwosciami przeciwnowotworowymi peptydéw opiorfiny i sialorfiny oraz ich
analogéw opartych na koniugatach z peptydem cytotoksycznym klaklakklaklak. Uzyskane
wyniki przedstawiono w pracy: ,Antitumor activity of opiorphin, sialorphin and their
conjugates with a peptide klaklakklaklak” w Journal of Peptide Science.

Nawigzatem réwniez wspodtprace z dr hab. Hubertem Wojtaskiem z Wydziatu
Chemicznego  Uniwersytetu  Opolskiego, gdzie syntetyzowano nowe  proleki
przeciwnowotworowe. Wynikiem tych prac byto wykazanie skutecznego swoistego niszczenia
komdrek nowotworowych in vitro, a takze hamowania wzrostu guzow czerniaka mysiego in
vivo. Rezultaty prac przedstawiono w pracy: ,Synthesis and analysis of activity of a potential
anti-melanoma prodrug with a hydrazine linker” opublikowanej w European Journal of
Medicinal Chemistry.

Moim waznym osiggnieciem organizacyjnym byto réwniez wspoétautorstwo projektu
infrastrukturalnego pt.: ,Utworzenie Centrum Badan Translacyjnych w Dziedzinie Onkologii
Molekularnej” wramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007-2013,
priorytet 2 ,Infrastruktura sfery B+R”. Celem projektu byto zwiekszenie jakosci badan
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nad molekularnymi mechanizmami procesu nowotworzenia i opracowanie nowych
przeciwnowotworowych strategii terapeutycznych. Projekt uzyskat dofinansowanie
w wysokosci 36 min zt (niestety, Instytut zrezygnowat z jego realizacji).

Poza tematami zwigzanymi z terapig nowotwordéw zainteresowatem sie réwniez
tematyka regeneracji uszkodzonych tkanek za pomoca terapii komérkowej. Od roku 2008
realizowatem wspélnie ze Slagskim Centrum Choréb Serca w Zabrzu kolejny projekt grantowy
pt.: "Ocena jakosciowa i ilosciowa puli endogennych, sercowych komérek macierzystych
i progenitorowych (Cardiac Stem/Progenitor Cells) u pacjentéw z ciezkim nieodwracalnym
uszkodzeniem migsnia sercowego". W 2010 roku utworzono konsorcjum jednostek: Slaskie
Centrum Chordb Serca w Zabrzu (lider projektu), Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii w Zabrzu
oraz Centrum Onkologii — Instytut w Gliwicach. Konsorcjum to otrzymato finansowanie
projektu pt.: ,Sercowe komorki macierzyste i progenitorowe — nowa metoda regeneracji
uszkodzonego serca” (projekt byt wspotfinansowany ze srodkéw Europejskiego Funduszu
Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, Dziatanie
1.3, Poddziatanie 1.3.1). Jako wykonawca tego projektu uczestniczytem w analizie komadrek
macierzystych obecnych w ludzkim sercu, a takie w badaniach nad wykorzystaniem
mezenchymalnych komérek zrebu do naprawy uszkodzonej tkanki miesniowej serca.
Wynikiem tego projektu byly prace: ,Characteristic of c-Kit* progenitor cells in explanted
human hearts” opublikowana w Clinical Research in Cardiology oraz ,Human Cardiac
Mesenchymal Stromal Cells with CD105CD34  Phenotype Enhance the Function of Post-
Infarction Heart in Mice” opublikowana w PLoS One. W ramach tej tematyki bytem réwniez
wspotwykonawca projektu: ,Mezenchymalne komorki zrebu oraz wzbogacony nimi skafold
jako alternatywna forma terapii chorych z niewydolnoscig serca - PHOENIX" finansowanego
przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju w ramach Strategicznego Programu Badan
Naukowych i Prac Rozwojowych , Profilaktyka i leczenie choréb cywilizacyjnych” — Strategmed.
Projekt byt realizowany w konsorcjum w skfadzie: Slgskie Centrum Chordb Serca w Zabrzu,
Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi, Kardio-Med Silesia Sp. z o.0.,
Uniwersytet Jagielloriski, American Heart of Poland S.A., Adamed Sp. z 0.0. oraz The University
of Dublin Trinity College. W ramach projektu nasza grupa opracowata skuteczng metode
hodowli mezenchymalnych komérek izolowanych z tkanki ttuszczowej na duzg skale. Wyniki
tej pracy opublikowano w pracy: “The effect of culture media on large-scale expansion and
characteristic of adipose tissue-derived mesenchymal stromal cells” w czasopismie Stem Cell
Research & Therapy. Bytem rowniez wykonawca w projekcie pt.: ,Rola cytokiny IL-6
wydzielanej przez mezenchymalne komorki zrebu (MSC) w powstawaniu naczyn
krwionosnych”. Realizacja tego projektu zakorczyta sie opublikowaniem trzech prac
doswiadczalnych.

Kolejny obszar moich zainteresowan naukowych, czyli nosniki polimerowe mogace
mie¢ zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej, realizuje we wspoétpracy Centrum
Materiatéw Polimerowych i Weglowych PAN w Zabrzu (wspdtpraca nawigzana w roku 2018).
Konsorcjum naukowe utworzone przez obie instytucje wiasnie uzyskato finansowanie
projektu:  ,Polimerosomy  specyficznie  uwalniajgce cGAMP i  doksorubicyne
w nowotworowych obszarach hipoksji jako nowe przeciwnowotworowe rozwigzanie
terapeutyczne”  finansowanego przez ~Narodowe Centrum  Nauki (proj. nr
2020/39/B/NZ5/00745), ktérego jestem kierownikiem. Jestem réwniez gtéwnym wykonawca
reprezentujacym Instytut Onkologii w konsorcyjnym projekcie kierowanym przez dr Katarzyne
Jelonek z Centrum Materiatéw Polimerowych i Weglowych PAN pt. , Biodegradowalne micele
polimerowe o podwodjnej modyfikacji powierzchniowej do dostarczania lekdéw
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przeciwnowotworowych” (proj. nr 2019/34/E/NZ7/00010). Wynikiem dotychczasowej
wspotpracy z Centrum Materiatéw Polimerowych i Weglowych s3 prace ,Bioresorbable
filomicelles for targeted delivery of betulin derivative - In vitro study” - International Journal
of Pharmaceutics, 2019 oraz ,Electrospun paclitaxel delivery system based on PGCL/PLGA in
local therapy combined with brachytherapy” - International Journal of Pharmaceutics, 2021.

Od 2019 roku wspdtpracuje rowniez ze Szpitalem Uniwersyteckim w Ostrawie
w Czechach. W ramach projektu nr Cz.02.1.01/0.0/0.0/17 049/0008440 pt.: ,Cell Coolab
Ostrava”, Research and Development Center for Cell Therapy in Hematology and Oncology,
_Ostrava, prowadze wspdlne badania dotyczace terapii szpiczaka ludzkiego. Prowadzone
badania dotyczg terapii szpiczaka ludzkiego z wykorzystaniem izolowanych od pacjentéw
komérek NK. W ramach tych badarn ukazata sie wspdlna praca: ,Selection, Expansion, and
Unique Pretreatment of Allogeneic Human Natural Killer Cells with Anti-CD38 Monoclonal
Antibody for Efficient Multiple Myeloma Treatment” opublikowana w 2021 roku
w czasopismie Cells, a kolejne dwie sg w przygotowaniu.

Jednak gtéwnym obszarem zainteresowan badawczych staty sie zagadnienia dotyczace
mikrosrodowiska nowotworowego oraz jego modyfikacji w celach terapeutycznych. Wynikiem
tych badan sa miedzy innymi prace, w ktérych jako wspodtautor przedstawiam znaczenie
polaryzacji (przeksztatcenia) mikrosrodowiska nowotworowego z proangiogennego
i immunosupresyjnego w kierunku mikrosrodowiska antyangiogennego
i immunostymulujacego. W jednej z nich: ,,M1-like macrophages change tumor blood vessels
and microenvironment in murine melanoma” prezentowane jest znaczenie przeksztatcenia
makrofagéw do fenotypu M1 w normalizacji nowotworowych naczyrn krwionosnych, ktéra
powoduje, ze suboptymalne dawki doksorubicyny skutecznie hamujg wzrost guzéw u myszy.
W kolejnej: ,Brachytherapy in a Single Dose of 10Gy as an "in situ" Vaccination”
przedstawiono, ze jedynie odpowiednio dobrana dawka promieniowania hamuje wzrost
guzow nowotworowych przez aktywacje limfocytow cytotoksycznych oraz makrofagéw.
Wykazano, ze taka dawka promieniowania jest w stanie przeksztatci¢ mikrosrodowisko guza
w szczepionke ,in situ” i doprowadzi¢ do znacznego zahamowania wzrostu guza. Innymi
interesujacymi mnie aspektami funkcji mikrosrodowiska nowotworowego s3 nowotworowe
naczynia krwionosne oraz aktywacja uktadu odpornosciowego w terapii nowotworéw.
Tematyka ta stanowi przedmiot wskazanego we wniosku osiggniecia naukowego.

Po uzyskaniu stopnia doktora bratem lub biore udziat w realizacji 18 projektéw
grantowych. W trzech z nich bytem lub jestem kierownikiem. Jestem wspoétautorem lub
autorem 36 prac naukowych. Jestem rowniez wspétautorem i autorem 93 doniesien
zjazdowych (wystgpienia ustne i plakatowe). Moje prace opublikowane po uzyskaniu stopnia
doktora majg taczny Impact Factor ok. 124,4.

Osiggniecie naukowe bedgce przedmiotem rozprawy habilitacyjnej

Niniejsza rozprawa habilitacyjna zostata przygotowana na podstawie cyklu pieciu prac
oryginalnych oraz dwéch prac przegladowych opublikowanych w okresie 2012-2021
(w czasopismach o tacznym Impact Factor = 25,567). Oswiadczenia wspotautoréw okreslajgce
indywidualny wktad w powstanie wskazanych publikacji naukowych znajduja sie w zataczeniu.
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Prace tworzgce cykl habilitacyjny:

1. Kutach N, Pilny E, Cichoi T, CzaplaJ, Jarosz-Biej M, Rusin M, Drzyzga A, Matuszczak S, Szala
St, Smolarczyk R%. Mesenchymal stromal cells as carriers of IL-12 reduce primary and
metastatic tumors of murine melanoma. Scientific Reports. 2021; 11: 18335. doi:
10.1038/s41598-021-97435-9.

2. Drzyzga A, Cichon T, Czapla J, Jarosz-Biej M, Pilny E, Matuszczak S, Wojcieszek P, Urbas Z,
Smolarczyk R¥. The Proper Administration Sequence of Radiotherapy and Anti-Vascular
Agent—DMXAA Is Essential to Inhibit the Growth of Melanoma Tumors. Cancers. 2021;
13:3924. doi: 10.3390/cancers13163924.

3. Smolarczyk R, Czapla J, Jarosz-Biej M, Czerwinski K, Cichon T. Vascular disrupting agents
in cancer therapy. European Journal of Pharmacology. 2021; 891: 173692. doi:
10.1016/j.ejphar.2020.173692.

4. Smolarczyk R, Cichon T, Pilny E, Jarosz-Biej M, Poczkaj A, Kutach N, Szala S. Combination
of anti-vascular agent - DMXAA and HIF-1a inhibitor - digoxin inhibits the growth of
melanoma tumors. Scientific Reports. 2018; 8: 7355. doi: 10.1038/s41598-018-25688-y.

5. Cichon T, Smolarczyk R, Matuszczak S, Barczyk M, Jarosz M, Szala S. D-KelLg peptide
combination with IL-12 inhibits the recurrence of tumors in mice. Archivum Immunologiae
et Therapiae Experimentalis. 2014; 62: 341-351. doi: 10.1007/s00005-014-0268-z.

6. Smolarczyk R, Cichon T, Matuszczak S, Mitrus |, Lesiak M, Kobusiriska M, Kamysz W, Jarosz
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Omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnietych wynikéw wraz
z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Podstawy teoretyczne

Mikrosrodowisko guza to nie tylko same komérki nowotworowe, ale takze
towarzyszace im komorki prawidtowe. Komorki te obejmujg miedzy innymi makrofagi
zwigzane z nowotworem (TAM), fibroblasty zwigzane z nowotworem (CAF), limfocyty T
regulatorowe (Treg), neutrofile zwigzane z nowotworem (TAN), komoérki supresorowe
pochodzenia szpikowego (MDSC) oraz komorki srédbtonkowe tworzace nowotworowe
naczynia krwionosne [Wang i wsp., 2017]. Wzrost guza pierwotnego powyziej 1-2 mm?3
wymaga dobrze rozwinietej sieci naczyn krwionosnych zaopatrujgcych komaérki nowotworowe



w tlen i substancje odzywcze [Folkman, 1971]. Naczynia krwionosne guza rdznig sie w budowie
i funkcjach od normalnego ukfadu naczyniowego. Ich uktad jest chaotyczny i mocno
poskrecany. Jest to konsekwencjg ich nieskoordynowanego wzrostu i rozwoju. Chaotyczna
struktura naczyn, nieprawidtowe potgczenia miedzy komdérkami, Slepe gatezie naczyn
i znaczne sity fizyczne dziatajgce na naczynia powodujg, ze przeptyw krwi w guzach jest
niejednorodny. W obrebie uktadu naczyniowego guza czesto wystepuje spowolnienie
przeptywu krwi, zastdj, a nawet regresja przeptywu krwi [Brurberg i wsp., 2008]. Skutkiem
dysfunkcji naczyn sg obszary niedotlenienia, ktére pojawiajg sie w mikrosrodowisku guza
[Dewhirst i wsp., 2008; Kumari i wsp., 2019]. Nieprawidtowa struktura naczyn krwionosnych
implikuje w mikrosrodowisku guza zmiany m. in. w macierzy zewnatrzkomorkowej co
powoduje supresje cytotoksycznych limfocytéw T, makrofagéw przeciwnowotworowych M1,
komorek dendrytycznych lub aktywacje komorek Treg, MDSC czy makrofagéw M2 [liang i wsp.,
2017; Kuczek i wsp., 2019].

W terapii przeciwnowotworowej mozina zastosowa¢ dwa gltdwne podejscia
terapeutyczne. Pierwsze z nich polega na mniej lub bardziej swoistym niszczeniu komoérek
nowotworowych. Drugie natomiast, opiera sie na celowaniu w komérki mikrosrodowiska
nowotworowego, w tym nowotworowe naczynia krwionosne. Leki bezposrednio niszczace
komorki nowotworowe posiadajg duzg skutecznosé, jednak czesto wykazujg wysoka
toksycznos¢ ogodlng dla organizmu oraz niskg efektywnos¢ docierania do komdrek
docelowych. Z kolei zwigzki dziatajace na nowotworowe naczynia krwionosne, hamujgce ich
rozwdj (leki antyangiogenne) lub bezposrednio je niszczace, posrednio niszczg komorki
nowotworowe wykazujac przy tym nieznaczng toksycznos$¢ ogdlng. Zaletg terapii skierowanej
przeciwko naczyniom krwionosnym jest duza skutecznosci niszczenia komorek
nowotworowych, poniewaz zniszczenie jednej komaorki Srédbtonkowej pocigga za sobg Smierc
wielu komorek nowotworowych [Smolarczyk i wsp., 2021]. Drugg zalety tej strategii jest
mniejsza opornos¢ na stosowane zwigzki terapeutyczne. Komaérki nowotworowe wyksztatcajg
wiecej mechanizmow opornosci na stosowane leki niz komorki mikrosrodowiska
nowotworowego, co wynika z ich heterogennosci i czestosci pojawiajacych sie zmian
genetycznych.

Celowanie w komorki mikrosrodowiska nowotworowego ma réwniez swoje
ograniczenia. Stosowanie lekow przeciwnaczyniowych skutecznie hamuje wzrost guza, jednak
po zakoniczeniu terapii, w krétkim czasie obserwuje sie ponowny jego wzrost. Jest on zwigzany
z powstatg wewnatrz guza hipoksjg oraz z pozostajgcymi na krawedzi guza zywymi komorkami
nowotworowymi. Konieczne zatem, wydaje sie skojarzenie terapii przeciwnaczyniowej
z innymi strategiami przeciwnowotworowymi takimi jak chemioterapia, radioterapia czy
immunoterapia. Takie potaczenie dwdch strategii terapeutycznych dziatajgcych na rdine
komérki obecne w mikrosrodowisku nowotworowym powinno skutecznie zahamowac
ponowny wzrost guza.

Omowienie wynikdéw badari stanowigcych przedmiot rozprawy habilitacyjnej.

Zaprezentowany cykl prac doswiadczalnych stanowi podsumowanie wynikéw badan
prowadzonych w ramach czterech projektéw badawczych, ktorych celem byto zbadanie
znaczenia mikrosrodowiska nowotworowego w terapii nowotwordw. Prace witgczone do cyklu
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wykazujg rowniez, ze terapia ukierunkowana na nowotworowe naczynia krwionos$ne
skojarzona z immunostymulacjg jest skutecznym rozwigzaniem terapeutycznym w terapii
przeciwnowotworowej.

Tematyka mikrosrodowiska nowotworowego zainteresowatem sie juz po obronie
pracy doktorskiej. W ramach projektu finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyizszego: , The role of HMGB1 cytokine inhibitor - glycyrrhizin in cancer therapy”, ktérego
bytem kierownikiem, badatem wptyw glicyryzyny, naturalnego inhibitora biatka HMGB1, na
zmiany zachodzace w mikrosrodowisku nowotworowym. Zauwazytem, ze zastosowanie lekdw
indukujgcych nekroze komoérek nowotworowych, w moim przypadku, badanego wcze$niej,
peptydu CAMEL, indukuje uwalnianie biatka HMGB1 do przestrzeni miedzykomdrkowej
mikrosrodowiska nowotworowego. Funkcje biatka HMGB1 zalezg w duizym stopniu od
biologicznych warunkéw w jakich to biatko sie znajduje. Informacje na temat biatka HMGB1
umiescitem w pracy przegladowej: ,HMGB1 - rola w progresji i terapii
przeciwnowotworowej”, ktérej bytem gtéwnym autorem. W jadrze komérkowym biatko
HMGB1 tworzy kompleksy z wieloma biatkami jadrowymi, m.in. z p53, p73, biatkami
aktywujacymi rekombinacje, jadrowymi receptorami hormondéw steroidowych [Gauley
i Pisetsky, 2009; Smolarczyk i wsp. 2021]. Biatko HMGB1 stabilizuje takze strukture
nukleosomoéw oraz bierze udziat w transkrypcji réznych genéw. Biatko to w procesie nekrozy
jest uwalniane z jadra komoérkowego do przestrzeni miedzykomodrkowej. Po uwolnieniu biatko
to staje sie cytoking prozapalng i jest odpowiedzialne za proliferacje komérek
nowotworowych, silny wzrost nowotworowych naczyn krwionosnych, zwiekszong migracje
komérek czy aktywacje stanu zapalnego. Wszystkie te procesy prowadza do ponownego
wzrostu guza. Aby temu zapobiec zaproponowatem zastosowanie inhibitora biatka HMGB1 -
glicyryzyny w terapii guzéw czerniaka mysiego. Zastosowanie peptydu CAMEL indukowato
nekroze w guzach oraz uwalnianie biatka HMGB1 z komdrek do przestrzeni
miedzykomodrkowej, a w konsekwencji naptyw komoérek uktadu odpornosciowego, zwtaszcza
makrofagéw. Zauwazytem, Ze zastosowanie glicyryzyny skutecznie hamuje aktywnos¢ biatka
HMGB1 in vitro zaréwno w proliferacji komérek nowotworowych, migracji, jak i zdolnosci do
aktywacji procesu angiogenezy. Zastosowanie tego inhibitora u myszy hamuje ponowny
wzrost guzow czerniaka B16-F10, a nawet prowadzi do catkowitego ich wyleczenia. Wyniki
zostaty opublikowane w pracy: “The role of Glycyrrhizin, an inhibitor of HMGB1 protein, in
anticancer therapy” autoréw Smolarczyk R, Cichoid T, Matuszczak S, Mitrus |, Lesiak M,
Kobusinska M, Kamysz W, Jarosz M, Sieron A, Szala S.

W ramach kontynuacji prac zwigzanych z wykorzystaniem peptydow w terapii
nowotwordw zbadatem wiasciwosci innego peptydu indukujgcego nekroze - D-Kslo. Peptyd
ten wedfug pracy Papo i wsp. [Papo i wsp. 2006] indukuje swoiscie nekroze komdrek
nowotworowych. Wykazano, ze podobnie jak w przypadku peptydu CAMEL z komérek
nowotworowych uwalniane jest biatko HMGB1. W pracy tej postanowiono skojarzy¢ dziatanie
peptydu swoiscie niszczgcego komérki nowotworowe D-Kelg z glicyryzyng lub peptydem
wykazujgcym wiasciwosci antyangiogenne BP1 lub immunostymulujgcym i antyangiogennym
biatkiem interleukiny 12 (IL-12). Zastosowanie glicyryzyny lub peptydu antyangiogennego BP1
hamowato wzrost guzéw w terapii skojarzonej. Jednak zahamowanie wzrostu guza
obserwowano jedynie w trakcie trwania terapii. Po zakoriczeniu podawania zwigzkow




nastepowat ponowny wzrost guzéw czerniaka mysiego. Takie rozwigzanie terapeutyczne nie
spetniato poktadanych oczekiwac. Dlatego postanowitem skojarzy¢ dziatanie peptydu D-Kslo
z podawaniem IL-12 w postaci plazmidowego DNA. Taka kombinacja skutecznie hamowata
wzrost guzow zaréwno czerniaka mysiego B16-F10 jak i mysiego raka jelita grubego C26.
Po dwu miesigcach od przeprowadzonej terapii 60% myszy z guzami mysiego czerniaka nadal
pozostawato przy zyciu, a w przypadku raka jelita grubego po trzech miesigcach od
przeprowadzonej terapii 50% myszy grupy leczonej. Wykazano réwniez, ze efekt
terapeutyczny zwigzany byt ze stymulacja komédrek uktadu odpornosciowego, gtéwnie
komoérek NK oraz limfocytéw cytotoksycznych CD8*. Rezultaty tych badan opublikowano
w pracy: ,,D-K6L9 peptide combination with IL-12 inhibits the recurrence of tumors in mice”
autoréw Cichon T, Smolarczyk R, Matuszczak S, Barczyk M, Jarosz M, Szala S.

Rezultaty terapii z uzyciem IL-12 byty na tyle obiecujace, ze skionity mnie do
kontynuacji badan nad tg cytoking. Interleukina ta posiada duzy potencjat
przeciwnowotworowy, niestety, przy jednoczesnej wysokiej ogolnoustrojowej toksycznosci.
Uzasadnione wydato sie zatem opracowanie takiego mechanizmu dystrybucji, ktory
pozwalatby na bezpieczne i bezposrednie dostarczenie IL-12 do guza nowotworowego.
Do tego celu wykorzystano mezenchymalne komorki zrebu. Komérki te posiadajg cechy
nosnika idealnego. S3 to tatwo dostepne komaorki wykazujace silny tropizm do tkanek objetych
stanem zapalnym w tym guzéw. Uprzywilejowane immunologicznie — nie wywotujg
odpowiedzi immunologicznej po przeszczepie, dziatajg immunomodulujagco w $rodowisku
zapalnym i nie powodujg nacieku komdrek uktadu odpornosciowego [Guadix i wsp. 2017].
Wykazano, ze komdrki mezenchymalne majg silny tropizm do komoérek nowotworowych
zaréwno czerniaka jak i glejaka mysiego. Komorki mezenchymalne transdukowano genem IL-
12 za pomocg wektoréow adenowirusowych, a nastepnie traktowano nimi myszy
z pierwotnymi guzami czerniaka. Po przeprowadzonej terapii zaobserwowano znamienne
zahamowanie wzrostu guzéw czerniaka mysiego. Dodatkowo u myszy z doswiadczalnymi
przerzutami czerniaka do ptuc, ktérym podano modyfikowane komérki mezenchymalne,
zaobserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie ich liczby. Analizy przeprowadzone po
terapii wykazaty, ze liczba naczyn krwionosnych w guzie u myszy, ktorym podawano
modyfikowane IL-12 komérki mezenchymalne, jest nizsza. Poza tym, udowodniono, ze
podanie genu IL-12 polaryzuje makrofagi z pronowotworowego fenotypu M2 do
przeciwnowotworowego M1 oraz zwieksza liczbe limfocytéw cytotoksycznych w guzie. Wyniki
opublikowano w pracy: ,,Mesenchymal stromal cells as carriers of IL-12 reduce primary and
metastatic tumors of murine melanoma” autoréw Kutach N, Pilny E, Cichon T, Czapla J, Jarosz-
Biej M, Rusin M, Drzyzga A, Matuszczak S, Szala St, Smolarczyk R. W pracy wykazano, ze
plejotropowe (antyangiogenne i immunostymulujace) dziatanie cytokiny IL-12, swoiscie
dostarczonej za pomoca mezenchymalnych komaérek zrebu, moze przyczyni¢ sie do zmiany
charakteru mikrosrodowiska nowotworu (polaryzacji) z proangiogennego
i immunosupresyjnego na antyangiogenne i immunostymulujace.

W dalszych badaniach skupitem sie na swoistym niszczeniu juz istniejacych
nowotworowych naczyn krwiono$nych. Do tego celu uzywatem znanego zwigzku
antynaczyniowego DMXAA. DMXAA jest syntetycznym zwigzkiem, ktory niszczy
nowotworowe naczynia krwionosne poprzez indukcje apoptozy komérek srodbtonkowych



w guzie. Na poczatku badan nad tym zwigzkiem wykazano, ze apoptoza komérek
nowotworowych zwigzana jest z uwalnianiem cytokiny prozapalnej - czynnika martwicy
nowotworu (TNF-a) [Hantel i wsp., 2016]. TNF-a zmienia organizacje cytoszkieletu komérek
srodbtonkowych, zmieniajagc w ten sposéb ksztatt tych komoérek i stymuluje ich apoptoze.
Zaobserwowano, ze u myszy pozbawionych genu TNF-a lub receptora TNF-a nie obserwuje
sie cytotoksycznego wptywu DMXAA na komoérki srédbtonkowe. [Ching i wsp., 1999; Zhao
i wsp., 2002]. Efektu tego nie obserwuje sie w normalnej tkance, poniewaz komorki
srodbtonka guza s3 bardziej wrazliwe na DMXAA niz komoérki $érodbtonka obecne w
normalnych tkankach. [Ching i wsp., 2004]. W swoich badaniach zaobserwowatem, ze podanie
DMXAA indukuje rozlegta nekroze w centralnej czesci guza, natomiast na obrzezach guza
pozostawata warstwa zywych komdrek nowotworowych. Zniszczenie nowotworowych naczyn
krwionosnych wigze sie z pojawieniem sie hipoksji i aktywacja biatka HIF-1a w nowotworach,
co z kolei prowadzi do m.in. powstania nowych naczyn krwionosnych i wzrostu poziomu
cytokin proangiogennych, takich jak czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF)
i czynnik pochodzenia zrebowego 1 (SDF-1a), wzrostu inwazyjnosci, proliferacji komodrek
nowotworowych i immunosupresji [Schito i Semenza, 2016; Wigerup i wsp., 2016]. Wszystkie
te procesy prowadza w konsekwencji do ponownego wzrostu guza. Postanowitem zatem
skojarzy¢ dziatanie zwigzku przeciwnaczyniowego DMXAA z inhibitorem biatka HIF-1a -
digoksyng. Digoksyna jest znanym lekiem stosowanym w chorobach uktadu krwionosnego.
Wykazano, ze digoksyna jest inhibitorem translacji biatka HIF-1a i ekspresji HIF-2a [Masoud,
G. N.iLi, W., 2015; Zhang, H. i wsp., 2008]. W mojej pracy wykazatem, ze kombinacja DMXAA
z digoksyng hamuje wzrost guzéw nowotworowych mysiego czerniaka skuteczniej niz kazdy
z czynnikéw z osobna. W guzach myszy traktowanych digoksyng poziom biatka HIF-1a byt
nizszy. Zaobserwowano, Ze stosujac taka kombinacje lekéw liczba naczyn krwionoénych
w guzie jest nizsza. Dodatkowo wykazano, ze wzrasta infiltracja guzéw makrofagami
cytotoksycznymi M1. Udowodniono réwniez, ze efekt terapeutyczny zwigzany jest ze
wzrostem liczby limfocytow cytotoksycznych CD8*, a takie komdrek NK. Uzyskane wyniki
opublikowano w pracy: ,,Combination of anti-vascular agent - DMXAA and HIF-1a inhibitor -
digoxin inhibits the growth of melanoma tumors” autoréw Smolarczyk R, Cichon T, Pilny E,
Jarosz-Biej M, Poczkaj A, Kutach N, Szala S. W pracy wykazano, ze stosujgc kombinacje obu
zwigzkéw terapeutycznych moina kontrolowaé wzrost guzéw oraz, ze stosowanie lekéw
przeciwnaczyniowych jak DMXAA w potaczeniu z inhibitorami czynnika transkrypcyjnego HIF-
la moze hamowad ponowny wzrost guzéw.

W kolejnych badaniach prébowatem oceni¢ skutecznos¢ terapeutyczng zwigzku
DMXAA w kombinacji z radioterapig, a konkretnie radioterapig kontaktowg (brachyterapia).
Taka kombinacja powinna niszczy¢ naczynia krwionosne obecne w guzie oraz dodatkowo
stymulowa¢ uktad odpornosciowy do skutecznej eliminacji komérek nowotworowych.
Radioterapia niszczy komorki nowotworowe, ale takie wptywa na mikrosrodowisko guza,
gtéwnie poprzez stymulacje komérek odpornosciowych [Jarosz-Biej i wsp. 2019; Hanna i wsp.
2015]. Skumulowane dawki powyzej 5 Gy zmniejszajg réwniez gestos¢ naczyn krwionosnych
w guzie. Fuks i wsp. wykazali, ze pojedyncza dawka powyziej 8-10 Gy i frakcjonowane
promieniowanie 1,8—3 Gy na frakcje ma silne dziatanie przeciwnaczyniowe [Fuks i wsp., 2005].
Uzyskane wyniki byly dla mnie zaskoczeniem, poniewaz, jedynie kombinacja, w ktdrej
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najpierw stosowano brachyterapie, a nastepnie podawano zwigzek niszczacy naczynia
krwionosne wykazywata synergizm dziatania. Dodatkowo zauwazylem, ze odwrotna
kombinacja nie dawata spodziewanego efektu terapeutycznego, a wrecz znosita efekt
dziatania DMXAA. Po raz pierwszy przedstawiono znaczenie komdrek ukfadu
odpornosciowego aktywowanych w odpowiednim czasie w kombinacji takich czynnikow
terapeutycznych. Wykazano rowniez, ze zahamowanie wzrostu guza wiaze sie z redukcja
naczyn krwionosnych, zwiekszong infiltracja limfocytéw T cytotoksycznych CD8* i komdrek NK
oraz polaryzacja makrofagéw do cytotoksycznego fenotypu M1. Uzyskane wyniki
opublikowano w pracy: ,The Proper Administration Sequence of Radiotherapy and Anti-
Vascular Agent—DMXAA |Is Essential to Inhibit the Growth of Melanoma Tumors” autorow
Drzyzga A, Cichon T, Czapla J, Jarosz-Biej M, Pilny E, Matuszczak S, Wojcieszek P, Urbas Z,
Smolarczyk R. Praca ta po raz pierwszy zwrdcita uwage na fakt ze, kombinacja brachyterapii
z czynnikiem niszczgcym nowotworowe naczynia krwionosne skutecznie hamuje wzrost
guzow czerniaka, ale efekt ten obserwowany jest jedynie przy zastosowaniu okreslonej
sekwencji podan obu czynnikdw terapeutycznych.

W pracy przegladowej pt: ,Vascular disrupting agents in cancer therapy” autoréw
Smolarczyk R, Czapla J, Jarosz-Biej M, Czerwinski K, Cichon T podsumowatem wyniki moich
badan dotyczacych terapii z wykorzystaniem czynnikdw niszczgcych nowotworowe naczynia
krwionosne. Zwigzki niszczace naczynia krwionosne pomimo niewatpliwych zalet posiadaja
robwniez pewne ograniczenia. Mogg mieé przejsciowe dziatanie kardiotoksyczne, a ich
stosowanie moze pozostawia¢ zywe komorki na brzegu guza. Dodatkowo, pojawianie sie
rozlegtej hipoksji w guzie aktywuje szereg procesow naprawczych aktywowanych gtownie
przez biatko HIF-1a, co prowadzi do ponownego wzrostu guzow. W podsumowaniu, wskazuje
na koniecznos¢ odpowiedniej kombinacji zwigzkdw przeciwnaczyniowych z innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Taka kombinacja terapii powinna przynies¢ efekt terapeutyczny
w postaci kontrolowania wzrostu guza oraz zahamowania ponownego jego wzrostu.

Whioski ptyngce z moich prac.

1. Mikrosrodowisko nowotworowe wydaje sie by¢ dobrym celem w terapii
przeciwnowotworowej. Jednym z potencjalnych, skutecznych celéw takiej terapii s3
nowotworowe naczynia krwionosne.

2. Kombinacja zwigzkéw niszczgcych komoérki nowotworowe z czynnikami modulujgcymi
mikrosrodowisko nowotworowe skutecznie hamuje wzrost guzéw nowotworowych.

3. Aktywacja ukiadu odpornosciowego, jest kluczowym elementem terapii skojarzonej,
odpowiedzialnym za zahamowanie wzrostu guza.

4. Jedynie odpowiednio zaplanowany schemat terapii tzn. odpowiednia kolejnos¢
stosowanych czynnikéw terapeutycznych gwarantuje sukces terapeutyczny.

Podsumowanie

Mikrosrodowisko nowotworowe jako cel terapii przeciwnowotworowej to
nowatorskie i skuteczne podejscie w terapii nowotwordow. Rozwigzania terapeutyczne oparte
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na modulowaniu mikrosrodowiska nowotworowego to odpowiedZ na ciggta potrzebe
poszukiwania nowych, bardziej skutecznych rozwigzan terapeutycznych, pozwalajgcych na
kontrole wzrostu guzéw nowotworowych.

W przysztosci planuje dalsze badanie nad kombinacjg lekéw niszczacych swoiscie
naczynia krwionosne z immunostymulacjg. Obiektem mojego zainteresowania jest nowa
Sciezka aktywacji uktadu odpornosciowego w nowotworach poprzez biatko STING. Biatko to
jest jednym z elementow wrodzonej odpowiedzi na pojawiajacy sie, w cytoplazmie komorek
eukariotycznych, dwuniciowy DNA pochodzacy z bakterii, wiruséw lub uszkodzonych komaérek
nowotworowych. Badania te otrzymaty wsparcie finansowe z Narodowego Centrum Nauki w
ramach dwu konkurséw OPUS. W ramach tych projektéw prowadzone beda réwniez badania
nad swoistym dostarczaniem agonisty biatka STING oraz chemioterapeutyku za pomoca
zaprojektowanych nanonos$nikéw polimerowych. W swoich badaniach zamierzam réwniez
kontynuowac¢ tematyke zwigzana z polaryzacja mikrosrodowiska nowotworowego
z  proangiogennego i  immunosupresyjnego w  kierunku antyangiogennego
i immunostymulujgcego. Planuje réwniez opracowaé, a nastepnie zbadaé terapie
przeciwnowotworowa opartg o autologiczne komaérki NK.
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Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczng

realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagranicznej.

Wiekszg czes¢ mojej aktywnosci naukowej realizowatem w Narodowym Instytucie Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach (wczesniej Centrum Onkologii Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie). Cze$¢ aktywnosci naukowej realizowatem réwniez w Slgskim
Centrum Chordéb Serca w Zabrzu.



Ponadto, prowadzitem prace badawcze realizowane we wspotpracy réznymi jednostkami
naukowymi.

e W ramach projektu Socrates-Erasmus, w terminie od 1 wrzesien 2001 do 31 styczeni
2002 odbytem staz zagraniczny na Uniwersytecie Aarhus w Dani. Ponadto, w ramach
wyjazdu w Szpitalu Uniwersyteckim w Aarhus dodatkowo uczestniczytem w projekcie
dotyczacym zbadania poziomu zakazen Mycoplasma u kobiet.

e We wspdtpracy z prof. dr hab. Wojciechem Kamyszem z Gdarskiego Uniwersytetu
Medycznego prowadzitem badania zwigzane z przeciwnowotworowymi wtasciwosciami
peptydow.

e We wspdtpracy z prof. dr hab. Hubertem Wojtaskiem z Wydziatu Chemicznego
Uniwersytetu Opolskiego badatem wiasciwosci przeciwnowotworowe nowo
syntetyzowanych prolekow.

e We wspotpracy z dr Haling Was z Uniwersytetu Jagielloriskiego zajmowatem sie
wptywem oksygenazy hemowej na wzrost guzow czerniaka mysiego oraz udziatem
komdrek uktadu odpornosciowego w tym procesie.

e 0Od 2018 roku wspétpracuje ze Szpitalem Uniwersyteckim w Ostrawie w Czechach, gdzie
w ramach projektu nr Cz.02.1.01/0.0/0.0/17 049/0008440 pt.: ,Cell CooLab Ostrava”,
Research and Development Center for Cell Therapy in Hematology and Oncology,
Ostrava, prowadze wspolne badania dotyczace terapii szpiczaka ludzkiego
z wykorzystaniem komadrek NK oraz komorek macierzystych.

e Obecnie, w ramach konsorcjum naukowego realizujgcego granty Narodowego Centrum
Nauki, prowadze rdéwniez wspodiprace z Centrum Materiatdw Polimerowych
i Weglowych PAN w Zabrzu. W ramach wspélnych projektéw badamy mozliwosé
stosowania nanonosnikdéw polimerowych w swoistym dostarczaniu lekdéw
przeciwnowotworowych w rejon guza oraz mozliwosci stosowania materiatow
polimerowych jako nosnika z zaplanowanym i regulowanym uwalnianiem
chemioterapeutykow.

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

Osiggniecia dydaktyczne.

W trakcie studiéw na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Slgskiego
zaliczytem kurs pedagogiczny dajacy kwalifikacje do nauczania biologii. W trakcie pracy
w Instytucie Onkologii w Gliwicach opiekowatem sie studentami w ramach wolontariatéw,
praktyk i stazy studenckich. Bytem opiekunem 12 prac magisterskich. Bylem rowniez
opiekunem doktoratu mgr Natalii Kutach, ,,Mezenchymalne komérki zrebu (MSC) jako nosniki
genu IL-12 w terapii myszy z czerniakiem B16-F10 i przerzutami” obronionym na
Uniwersytecie Slaskim w 2018 roku, a takze promotorem pracy inzynierskiej Pani Kingi Tupty
realizowanej na Politechnice Krakowskiej. Jestem opiekunem naukowym projektu
PRELUDIUM Pani mgr Aliny Drzyzgi pt.: ,Wptyw aktywacji biatka STING na polaryzacje
neutrofili ~w  mikrosrodowisku  nowotworowym”  finansowanego przez NCN
(2019/35/N/NZ5/02506). Jestem réwniez promotorem pomocniczym doktoratu Pani Joanny
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Cieptej w projekcie OPUS pt.: ,Polimerosomy specyficznie uwalniajgce cGAMP i doksorubicyne
w nowotworowych obszarach hipoksji jako nowe przeciwnowotworowe rozwigzanie
terapeutyczne” finansowanego przez grant NCN (2020/39/B/NZ5/00745), ktérego jestem
kierownikiem. Prowadzitem wyktady w ramach kursu hodowli komdrkowej dla studentow
Politechniki Slaskiej na wydziale Biotechnologii.

Osiggniecia organizacyjne.

W ramach projektu Slaska BIOFARMA, realizowanego w ramach dziatania 2.1 Program
Operacyjny Innowacyjna Gospodarka ,, Rozwdj osrodkéw o wysokim potencjale badawczym”
wspotfinansowanego ze srodkéw Europejskiego Funduszu Regionalnego, przygotowatem
Pracownie badan mikroskopowych w Instytucie Onkologii w Gliwicach. Pracownia ta zostata
wyposazona w dwa mikroskopy badawcze: wysokorozdzielczy mikroskop konfokalny oraz
mikroskop semi-konfokalny z komorg do hodowli tkankowych, ktéry umozliwia przyzyciowe
obserwacje komérek. Dodatkowo utworzono w petni wyposazong pracownie hodowli
tkankowych. W roku 2015 zorganizowatem razem z firmg Zeiss IX Ogdlnopolskie Spotkanie
Uzytkownikow Mikroskopow Konfokalnych oraz uczestniczylem w XlIll warsztatach dla
uzytkownikéw mikroskopow konfokalnych w 2019 roku. W 2019 roku odbytem dwa szkolenia
z mikroskopii wysokiej rozdzielczosci w firmie Zeiss (Lattice SIM) i firmie Abberior (STED
Microscopy) w Oberkochen i Getyndze w Niemczech.

Od roku 2015 do roku 2017 bratem udziat w organizacji Banku Tkanek i Komérek
w Laboratorium Medycyny Regeneracyjnej i Izolowanych Tkanek i Narzadéw Slaskiego Parku
Technologii Medycznych Kardio-Med Silesia w Zabrzu. Pozwolito mi to na zdobycie
doswiadczenia do pracy w laboratorium typu ,Clean room”.

Inne osiggniecia dotyczqce aktywnosci naukowej.

W 2015 roku odbytem szkolenie w ramach Narodowego Programu Rozwoju Medycyny
Transplantacyjnej w zakresie: ,Kwalifikacja dawcéw i pobieranie tkanek — od dawcow
zmartych”. Rok pézniej szkolenie: ,Wymagania higieniczne i normy pracy w pomieszczeniu
czystym wg PN-EN 1SO14644 i GMP”. Posiadam niezbedne uprawnienia do pracy ze
zwierzetami laboratoryjnymi po uzyskaniu certyfikatu dla o0séb planujgcych oraz
wykonujgcych eksperymenty na zwierzetach laboratoryjnych wydane przez Polskie
Towarzystwo Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych PoILASA. Bratem udziat w szkoleniu
z monitorowania zywotnosci tkanek, automatycznego liczenia kolonii oraz pracy w warunkach
hipoksji. W 2017 roku przeszedtem réowniez 3-dniowe szkolenie w zakresie obstugi cytometru
przeptywowego.

W ramach popularyzacji nauki regularnie organizuje spotkania dla mtodziezy licealnej
z Gliwic, Bytomia i Chorzowa, podczas ktorych zapoznaje uczniow z pracg naukoweca.

Bytem recenzentem 7 prac w czasopismach takich jak: Cancers, Pathobiology,
Pharmaceuticals, Cells Tissues Organs, OncoTargets and Therapy, Cancer Chemotherapy and
Pharmacology. Od 2021 roku jestem cztonkiem rady redakcyjnej w czasopismie Biomedicines,
ktére ma IF 6,081. W 2020 roku zostatem zaproszony przez Narodowe Centrum Nauki do



grona ekspertéw oceniajgcych projekty naukowe w 37 edycji konkursu PRELUDIUM w panelu
NZ5.

7. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych.

Wyroznienia i nagrody

2009 - Il miejsce za najlepsza prezentacje plakatowa: “A combination of endoglin-based DNA
vaccine and interleukin-12 gene enhances antiangiogenic and antitumor effects”. Gliwice
Scientific Meetings, 20-21 November.2009, Gliwice.

20089 - 7th Cardiac Scientific Session. ESCVS Young Cardiac Surgeon Prize. Zembala M., Wilczek
P., Cichoi T., Smolarczyk R., Sliwka J., Sokal A., Szala S., Zembala M.: Human Cardiac Stem Cells
are Present in Severely Damaged, Ischemic Myocardium. Interactive Cardio Vascular and
Thoracic Surgery. Suppl.1 Vol 8, 2009.

2010 — Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie za
najlepszy doktorat obroniony w 2009 roku.

2017 — | miejsce za najlepszg prezentacje plakatowa: "Combination of antivascular agent -
DMXAA and inbibitor of HIF-1alpha - digoxin inhibited melanoma tumor growth" podczas XXI
Gliwice Scientific Meetings, Gliwice.

2018 — Pierwsza nagroda za najlepszg prezentacje plakatowa jako wspétautor pracy: "The
elevated level of HSF1 directs human mammary epithelial cells towards mesenchymal
phenotype" podczas XXII Gliwice Scientific Meetings, Gliwice.

2018 — Il miejsce za najlepsza prezentacje plakatowa: "IL-12 secreted by modified MSC
significantly reduces the volume of primary tumors and the number of lung metastases of
murine melanoma" podczas XXl Gliwice Scientific Meetings, Gliwice.

Plany na przysztosé

W ramach kolejnych projektéw badawczych finansowanych przez NCN planuje
kontynuowac badania zwigzane z modulacjg mikrosrodowiska nowotworowego w terapii
nowotworéw. Zamierzam prowadzi¢ badania z uzyciem nowego stymulatora uktadu
odpornosciowego zwigzanego z aktywacjg Sciezki biatka STING. Aktywacja tego biatka silnie
stymuluje uktad odpornosciowy do niszczenia komdérek nowotworowych poprzez aktywacje
limfocytow cytotoksycznych, komodrek NK, neutrofili oraz polaryzacje makrofagéw ze
wspierajgcego wzrost nowotworéw fenotypu M2 do przeciwnowotworowego M1. Agonista
tego biatka, oligonukleotyd cGAMP lub brachyterapia, bedzie kojarzony z lekami
przeciwnaczyniowymi: kombretastatyna lub wczesniej przeze mnie badanym peptydem RGD-
4C-GG-p(KLAKLAK)2. W ramach uzyskanego finansowania projektu NCN zbadana zostanie
skutecznosé terapeutyczna oraz udziat komorek uktadu odpornosciowego zaproponowanego
leczenia. W ramach innego projektu we wspotpracy z Centrum Materiatow Polimerowych
i Weglowych PAN w Zabrzu planuje zaprojektowac oraz uzyskac polimerosomy (nanonosniki
polimerowe) swoiscie dostarczajgce ¢cGAMP w kombinacji z doksorubicyng do guza
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nowotworowego. Ich swoisto$¢ bedzie polegata na rozpadzie skonstruowanych
polimerosomdw w miejscach hipoksji w guzie. W przysztosci chciatbym réwniez kontynuowac
prace zwigzane z terapig komérkowa z wykorzystaniem komdrek NK w terapii nowotworow.
Przedstawione przeze mnie wyniki wskazujg, ze ta populacja komoérek bierze znaczacy udziat
w uzyskiwanym efekcie niszczenia guzéw przy zastosowaniu terapii kombinowanej.

Dorobek naukowy wgq. danych bibliometrycznych.

Jestem autorem lub wspétautorem 42 publikacji oraz 106 doniesien zjazdowych (doniesienia
ustne i plakatowe). Sumaryczny Impact Factor moich prac wynosi 136,182. Liczba cytowan
bez autocytowan wedtug bazy Web of Science (WoS) z dnia 29.09.2021 wynosi 513 przy
catkowitej liczbie cytowar wynoszacej 612, a wedtug bazy Scopus: 634 (bez autocytowan
530). Liczba punktéw MNiSW moich prac wynosi 1997. Indeks Hirscha wedtug bazy Web of
Science (WoS) z dnia 29.09.2021 wynosi 14 (14 wg. bazy Scopus).
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