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1. Imie¢ i nazwisko
Wojciech Trybus
2. Posiadane dyplomy oraz stopnie naukowe.

Stopien doktora nauk biologicznych

Stopien uzyskany w dniu 17 wrze$nia 2015 r. na Wydziale Matematyczno-Przyrodniczym
(obecnie Wydziat Nauk Scistych i Przyrodniczych) Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w Kielcach.

Rozprawa przygotowana w Zaktadzie Biologii Komorki 1 Mikroskopii Elektronowej (obecnie
Zaktad Biologii Medycznej) Instytutu Biologii.

Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Efekty dziatania wybranych antrachinonéw na komorki prawidiowe
1 nowotworowe”. Praca z wyrdznieniem.

Promotor rozprawy: dr hab. n. med. Teodora Krdl, prof. UJK

Recenzenci rozprawy: prof. zw. dr hab. Henryk Lach, dr hab. Halina Zaporowska, prof. KUL.

Tytul zawodowy magistra

Tytut zawodowy magistra uzyskany z wynikiem bardzo dobrym 28 czerwca 2005 r. na Akademii
Swigtokrzyskiej im. Jana Kochanowskiego w Kielcach, kierunek: biologia; studia uzupeiajace
magisterskie (2003-2005).

Tytut pracy: ,,Wpltyw egzogennej melatoniny na procesy degradacyjne w komodrkach watroby
myszy’.

Promotor pracy: dr hab. n. med. Teodora Krdl, prof. UIK

Recenzent: prof. zw. dr hab. Henryk Lach

Tytul zawodowy licencjata

Tytul zawodowy licencjata uzyskany z wynikiem bardzo dobrym 24 czerwca 2003 r. na Akademii
Swietokrzyskiej im. Jana Kochanowskiego w Kielcach, kierunek studiow: biologia (2000-2003).
Tytul pracy: ,,Wplyw melatoniny i1 dehydroepiandrosteronu na aktywno$¢ proteolityczng
w wybranych tkankach ssakoéw”.

Promotor pracy: dr hab. n. med. Teodora Kroél, prof. UIK

Recenzent: prof. zw. dr hab. Henryk Lach

Dyplom Studium Pedagogicznego

W latach 2000-2003 ukonczyltem Studium Pedagogiczne na Akademii Swietokrzyskiej im. Jana
Kochanowskiego w Kielcach uzyskujac kwalifikacje pedagogiczne do pracy nauczycielskiej.

Studia podyplomowe

W ramach projektu "Nauka dla Biznesu-Uniwersytet inkubatorem komercjalizacji badan
naukowych" ukonczylem studia podyplomowe Menadzer Komercjalizacji 1 Transferu Wiedzy.

Dyplom ukonczenia tych studiéw na UJK otrzymatem 22 czerwca 2009 r.
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3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu.

2005 rok
Zatrudnienie w Zaktadzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej Instytutu Biologii
Akademii Swietokrzyskiej w Kielcach na stanowisku starszego referenta technicznego.

2006 rok
Zatrudnienie w Zakladzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej Instytutu Biologii
Akademii Swigtokrzyskiej w Kielcach na stanowisku starszego biologa.

2009-2015 rok
Zatrudnienie w Zaktadzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej Instytutu Biologii UJK
w Kielcach na stanowisku specjalisty naukowo-technicznego.

W latach 2010-2012

Oddelegowanie (0,35 etatu)-praca wykonywana dla projektu ,,Rozbudowa Infrastruktury
Dydaktycznej Uniwersytetu Humanistyczno-Przyrodniczego Jana Kochanowskiego w Kielcach-
IT etap budowa Campusu Uczelnianego”.

2016 rok
Zatrudnienie w Zaktadzie Biologii Komorki 1 Mikroskopii Elektronowej Instytutu Biologii UJK
w Kielcach na stanowisku asystenta ze stopniem naukowym doktora.

2017 rok-obecnie
Zatrudnienie w Zaktadzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej (obecnie Zaktad Biologii
Medycznej) Instytutu Biologii UJK w Kielcach na stanowisku adiunkta.

4. Omowienie osiagni¢¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r.- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

4.1. Tytul osiagni¢cia naukowego.

Wielokierunkowe mechanizmy przeciwnowotworowego dzialania antrachinonow

w modelach komorkowych nowotworow in vitro.

4.2. Wykaz publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe.

Wspotczynnik wplywu impact factor (IF) podano wedtug Journal Citation Reports (JCR)
zgodnie z rokiem opublikowania pracy oraz rokiem biezacym. Punkty MNiSW podano wedhug
punktacji z roku opublikowania oraz zgodnie z aktualnym wykazem czasopism z 2024 roku
(Komunikat Ministra Nauki z dnia 5 stycznia 2024 r. w sprawie wykazu czasopism naukowych
1 recenzowanych materiatlow z konferencji migdzynarodowych). Liczbe cytowan podano wg bazy

Web of Science na dzien 22.04.2026.

P1. Wojciech Trybus*, Teodora Kré6l, Ewa Trybus, Anna Stachurska. Physcion Induces Potential
Anticancer Effects in Cervical Cancer Cells. Cells. 2021 Aug 8;10(8):2029.
doi: 10.3390/ cells10082029.
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[F2021=7,666; punkty MNiSW2021=140, [F2024= 5.2, MNiSW2024=140
Cytowania Web of Science-30

P2. Wojciech Trybus*, Teodora Krél, Ewa Trybus, Anna Stachurska, Grzegorz Krol. The
potential antitumor effect of chrysophanol in relation to cervical cancer cells. J Cell Biochem.
2021 Jun;122(6):639-652. doi: 10.1002/jcb.29891.

[F2021=4.481; punkty MNiSW2021=100, [F2024=2.8, MNiSW2024=100

Cytowania Web of Science-19

P3. Wojciech Trybus*, Ewa Trybus, Teodora Krél. Emodin Sensitizes Cervical Cancer Cells to
Vinblastine by Inducing Apoptosis and Mitotic Death. Int J Mol Sci. 2022 Aug; 23(15): 8510.
doi: 10.3390/ijms23158510.

[F2022=5.6; punkty MNiSW2020=140, IF2024= 4.9, MNiSW2024=140

Cytowania-Web of Science-13

P4. Wojciech Trybus*, Teodora Krol, Ewa Trybus. Rhein induces changes in the lysosomal
compartment of HeLa cells. J Cell Biochem. 2022 Sep;123(9):1506-1524.

doi: 10.1002/ jcb.30311.

[F2020=4.0; punkty MNiSW202,=100, 1F2024=2.8, MNiSW2024=100

Cytowania Web of Science-7

P5. Wojciech Trybus*, Ewa Trybus, Teodora Krol. Lysosomes as a Target of Anticancer
Therapy, Int J Mol Sci. 2023 Jan 22;24(3):2176. doi: 10.3390/ijms24032176.

[F2023=4.9; punkty MNiSW2023=140, 1F2024=4.9, MNiSW2024=140

Cytowania Web of Science-45

P6. Wojciech Trybus*, Ewa Trybus, Mateusz Obarzanowski, Teodora Krdl. Quinalizarin
induces autophagy, apoptosis and mitotic catastrophe in cervical and prostate cancer cells. Sci
Rep. 2025; 15: 5252. doi: 10.1038/s41598-025-89847-8.

1F2024=3.9; punkty MNiSW2p24=140

Cytowania Web of Science-1

P7. Wojciech Trybus*, Ewa Trybus, Teodora Krol. Alizarin induces a multidirectional
mechanism of anti-cancer action in cervical cancer and prostate cancer cells.

Sci Rep. 2026; 16: 12843. doi: 10.1038/541598-026-43011-y.
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[F2024=3.9; punkty MNiSW224=140
Cytowania Web of Science-0

*prace w ktorych jestem autorem korespondencyjnym

Pelne wersja artykuléw wraz z o§wiadczeniami wspdltautorow znajduja sie w zalaczniku nr 4.

e l.aczna wartos¢ wskaznika IF cyklu publikacji stanowigcego osiggnigcie naukowe: 34.447

e laczna wartos¢ punktow MNiSW wg punktacji z roku opublikowania pracy: 900

e l.aczna liczba punktéw MNiSW wg aktualnego wykazu czasopism z dnia 05 stycznia 2024:
900

e Liczba cytowan-Web of Science: 107

4.3. Cel naukowy cyklu prac, gléwne wyniki badan oraz ich znaczenie dla rozwoju
dyscypliny.
Przedstawiony cykl szeSciu oryginalnych prac badawczych oraz jednej pracy
przegladowej, opublikowanych w latach 2021-2026, stanowi spojny program badawczy
poswigcony analizie mechanizmow dzialania wybranych antrachinonéw w komorkach raka szyjki

macicy oraz raka prostaty w modelach in vitro.

Wprowadzenie

Pomimo znacznego postepu w diagnostyce 1 rozwoju réznych terapii leczenia nowotwory
zto§liwe pozostaja druga po chorobach uktadu krazenia przyczyna zachorowalnosci
1 $miertelno$ci na $wiecie. Rak szyjki macicy oraz rak prostaty naleza do najcze¢$ciej
wystepujacych nowotwordow odpowiednio u kobiet 1 mezczyzn. W przypadku raka szyjki macicy
kluczowa rol¢ w patogenezie odgrywa zakazenie wirusem HPV, natomiast rak prostaty,
szczegolnie w postaci opornej na kastracje, cechuje si¢ wysoka zdolno$cig do adaptacji oraz
aktywacja alternatywnych szlakow sygnatowych wspierajacych proliferacje i przezycie komorek.
W obu typach nowotworo6w rozwo6j opornosci na leczenie stanowi istotne ograniczenie
skutecznosci terapii.
Mechanizmy opornosci obejmuja zaburzenia regulacji apoptozy, aktywacje¢ alternatywnych
szlakow przezycia komorkowego oraz adaptacyjne zmiany metaboliczne umozliwiajace
komoérkom nowotworowym przetrwanie w warunkach stresu.

Apoptoza, ktora stanowi podstawowy mechanizm eliminacji komoérek nowotworowych
w odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe, byla centralnym punktem prowadzonych przeze

mnie badah. Zaburzenia regulacji tego procesu naleza do najwazniejszych mechanizmow
6
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lezacych u podloza opornosci terapeutycznej. Szczegoélne znaczenie przypisuje si¢ nadekspresji
biatek antyapoptotycznych z rodziny Bcl-2, ktore stabilizujg integralno$¢ mitochondriow 1 hamujg
aktywacje¢ kaspaz, umozliwiajgc komorkom nowotworowym unikni¢cie §mierci programowane;j.
Obserwowany w odpowiedzi na leczenie wzrost poziomu Bcl-2 sprzyja selekcji komorek
opornych, dlatego inhibitory tego biatka stanowig istotny element wspotczesnych terapii
celowanych. W tym konteks$cie uzasadnione bylo zbadanie, czy antrachinony moduluja regulacje
apoptozy oraz czy moga zwicksza¢ wrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na inhibitory Bcl-2, co
przedstawiono na przyktadzie badanej alizaryny.

W ostatnich latach coraz wigksza uwage zwraca si¢ na rol¢ alternatywnych form $mierci
komoérkowej w terapii nowotworow. Oprocz apoptozy istotne znaczenie mogg mie¢ autofagia,
lizosomalna $mier¢ komoérkowa oraz katastrofa mitotyczna, procesy $ci§le powigzane
z funkcjonowaniem mitochondriow, lizosomoéw oraz kluczowych szlakow sygnalowych takich
jak PI3K/AKT/mTOR, czy MAPK/ERK. Zaburzenia w obrgbie tych szlakéw stanowig czesty
mechanizm adaptacyjny komorek nowotworowych, ktory umozliwia im przetrwanie
w warunkach stresu oksydacyjnego i1 uszkodzen DNA.

W zwigzku z powyzszym istotnym kierunkiem badan jest poszukiwanie nowych
zwigzkow zdolnych do jednoczesnego oddzialywania na wiele mechanizméw regulujacych
przezycie i $mier¢ komorki nowotworowej, a takimi mogg by¢ antrachinony stanowiace podstawe
moich wieloletnich badan.

Celem przedstawionego cyklu badan bylo opracowanie i eksperymentalna
weryfikacja koncepcji, zgodnie z ktora wybrane antrachinony moga stanowic
wielokierunkowe modulatory przezycia komérek nowotworowych poprzez jednoczesne
oddzialywanie na kluczowe organelle komorkowe oraz mechanizmy regulujace rozne formy
smierci komorkowej.

Punktem wyjscia badan byl problem narastajacej opornosci nowotwordéw na klasyczne terapie
przeciwnowotworowe, w  ktorych dominujagcym mechanizmem eliminacji  komorek
nowotworowych jest apoptoza.

Analiza szlaku mitochondrialnego apoptozy stanowita zatem fundament realizowanego programu
badawczego, ktéry w kolejnych etapach zostal rozszerzony o ocen¢ mechanizméw
odpowiedzialnych za oporno$¢ komodrek nowotworowych na S$mieré¢ apoptotyczng oraz
o identyfikacje alternatywnych drég eliminacji komorek.

Gléwnym zaloZzeniem mojego programu badawczego byto zweryfikowanie hipotezy, ze
antrachinony, poza aktywacja mitochondrialnego szlaku apoptozy, moga modulowac

mechanizmy warunkujace wrazliwos¢ komorek nowotworowych na $mier¢ komorkowa, a tym
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samym zwigksza¢ skuteczno$¢ ich eliminacji, zwlaszcza w komodrkach o wysokim potencjale

adaptacyjnym.

W ramach realizowanego celu dazytem do:

e okre$lenia stopnia indukcji apoptozy przez antrachinony, ze szczegdlnym uwzglednieniem
roli stresu oksydacyjnego, odpowiedzi na uszkodzenia DNA oraz bialek regulatorowych.

e 7zbadania, czy zwigzki te moduluja funkcje kluczowych organelli komoérkowych tj.
mitochondridéw i lizosomoéw prowadzac do zaburzenia homeostazy komdrkowe;j,

e identyfikacji udziatu alternatywnych form $mierci komorkowej, w tym autofagii, katastrofy
mitotycznej oraz lizosomalnej $mierci komodrkowej, jako mechanizmow potencjalnie
istotnych w kontekscie komorek opornych na apoptoze,

e okreSlenia wplywu antrachinonéw na regulacje cyklu komorkowego, proliferacje, migracje
1 potencjal klonogenny komodrek nowotworowych,

e oceny, czy antrachinony moga peli¢ role modulatorow wrazliwosci komorek
nowotworowych na leczenie, poprzez nasilenie efektu  wybranych lekow
przeciwnowotworowych oraz poprzez modulacj¢ proceséw autofagowych.

Celem nadrzgdnym realizowanego programu badawczego bylo zatem wykazanie, ze
antrachinony nie dzialaja wytacznie jako klasyczne cytotoksyczne czynniki indukujace apoptoze,
lecz jako zwiazki zdolne do roéwnoczesnej modulacji wielu mechanizméw regulujacych los
komorki nowotworowej. Takie podejScie wpisuje si¢ w aktualne strategie terapeutyczne
ukierunkowane na przetamywanie opornosci nowotwordow poprzez jednoczesne oddziatywanie
na kilka wspotzaleznych szlakéw regulacyjnych.

Antrachinony stanowia klas¢ policyklicznych zwigzkéw aromatycznych opartych na
szkielecie 9,10-antracenedionu, zawierajacym dwie grupy karbonylowe w pozycjach 9 i 10
centralnego pierScienia. Planarna struktura oraz obecno$¢ uktadu sprzezonych wigzan =«
warunkujg ich wlasciwosci redoksowe oraz zdolnos¢ do oddziatywania z makroczasteczkami
biologicznymi. Ugrupowanie chinonowe umozliwia udziat w reakcjach przeniesienia elektronow
oraz generowanie reaktywnych form tlenu, co ma istotne znaczenie dla ich aktywnos$ci
biologicznej (Sharma 1 Kaur, 2025).

Zroznicowanie podstawnikow (hydroksylowych, metoksylowych, metylowych, karboksylowych)

w obrgbie rdzenia 9,10-antracenedionu prowadzi do powstania licznych pochodnych

o odmiennych wlasciwosciach fizykochemicznych 1 biologicznych. Nawet niewielkie

modyfikacje strukturalne moga istotnie wplywaé¢ na zdolno§¢ oddziatywania z biatkami

regulatorowymi, kwasami nukleinowymi, czy blonami komorkowymi, co czyni t¢ grupe
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zwigzkdéw szczegolnie interesujacg z punktu widzenia badan nad zalezno$cig struktura-aktywnos¢
(Pandey i Kumar, 2025).

Antrachinony wystepuja jako metabolity wtorne wielu roslin (rodzina Polygonaceae,
Rhamnaceae i Juglandaceae), grzybdw 1 mikroorganizméw (Duran i1 Beydemir, 2024; Sharma i
Kaur, 2025). Do najlepiej poznanych przedstawicieli nalezg m.in. emodyna oraz aloe-emodyna.
Antrachinony wykazuja dziatanie przeciwzapalne, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwwirusowe,
neuroprotekcyjne oraz przeciwnowotworowe (Merino i wsp., 2025; Sharma 1 Kaur, 2025)
zwiazane z modulacjg proliferacji komorek, indukcja apoptozy i autofagii, generowaniem stresu
oksydacyjnego oraz wptywem na kluczowe szlaki sygnatowe.

Ich wielokierunkowy mechanizm dziatania oraz zdolno$¢ oddziatywania zaro6wno na poziomie
struktur subkomoérkowych, jak i gtownych szlakéw regulacyjnych, uzasadniaja prowadzenie
badan eksperymentalnych ukierunkowanych na ocen¢ ich potencjatu jako samodzielnych
czynnikow przeciwnowotworowych lub komponentow terapii skojarzone;.

Jednym z analizowanych mechanizméw ich dziatania byta katastrofa mitotyczna-proces
eliminacji komoérek niezdolnych do prawidtowej mitozy (Mc Gee, 2015), ktora indukowana jest
m.in. przez uszkodzenia DNA, dysfunkcje aparatu mitotycznego oraz zaburzenia punktéw
kontrolnych cyklu komérkowego. Komorki ulegajace katastrofie mitotycznej charakteryzuja si¢
obecno$cia makro- 1 mikronukleacji bgdacych konsekwencja nieprawidtowej segregacji
chromosoméw (Sazonova i wsp., 2021; Vitale i wsp., 2011), a mechanizm ten moze by¢
indukowany stosunkowo niskimi dawkami czynnikow terapeutycznych, co potencjalnie
ogranicza toksycznos¢ ogdlnoustrojowa (Li 1 wsp., 2020). Stanowi to istotng zaletg dla terapii
onkologicznej, gdyz wysokie stezenia chemioterapeutykdw sa czesto niezbedne do indukcji
apoptozy komoérek nowotworowych. Wdrozenie w terapii onkologicznej lekow
przeciwnowotworowych indukujacych $mier¢ mitotyczng komorek nowotworowych moze by¢
nowg strategig leczenia przeciwnowotworowego (L1 1 wsp., 2020).

Istotng czes¢ badan poswiecitem analizie wptywu wybranych antrachinonéw na przedziat
lizosomalny i autofagie, proces degradacji uszkodzonych organelli i nieprawidtowo sfatdowanych
bialek odgrywajacy kluczowa role w adaptacji komdrkowej na dziatanie czynnikow stresowych
(Gomez-Virgilio 1 wsp., 2022). Komorki nowotworowe wykazujg aktywacje odmiennych
mechanizmow adaptacji 1 wzrostu, nawet w odpowiedzi na stres, dlatego obecnie zwraca si¢
szczegolng uwage na podwdjng role autofagii w nowotworach, ktora dziala jak ,miecz
obosieczny”. Autofagia stanowi mechanizm supresji nowotworu, ale rdOwniez moze wspierac
przezycie komorek w warunkach stresu 1 zwigksza¢ opornos¢ na leczenie (Chavez-Dominguez
1 wsp., 2020). Z tego wzgledu podejmuje si¢ proby terapii skojarzonej chemioterapeutykow
z inhibitorami autofagii, ktéra hamuje wzrost guza i nasila §mier¢ komorek (Yang i wsp., 2011).

9
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Stad kolejnym etapem moich badan byta proba taczenia antrachinonéw z chloroching-inhibitorem
autofagii zaburzajagcym fuzje autofagosoméw z lizosomami, co blokuje degradacje produktow
przemiany materii w komoérkach 1 prowadzi do ich kumulacji. Indukuje to stres komérkowy, a
w konsekwencji moze prowadzi¢ do $§mierci komoérki (Liu 1 wsp., 2024).

Kolejnym analizowanym mechanizmem dzialania antrachinon6w byta lizosomalna §mier¢
komorki zwigzana z permeabilizacjg blony lizosomalnej (LMP) oraz uwolnieniem do cytoplazmy
katepsyn, ktore aktywujg wewnagtrzkomorkowe kaskady prowadzace do $mierci komorki zalezne;j
od lizosoméw (Serrano-Puebla i Boya, 2018). Réznorodne czynniki indukujgce przepuszczalnosé
btony lizosomalnej oraz mechanizmy regulujace lizosomalng $mier¢ komorki zostaty przeze mnie
szczegotowo omowione w artykule przegladowym (poz. P5). Kumulacja zwigzkéw
przeciwnowotworowych w lizosomach prowadzi do zaburzenia ich homeostazy oraz
destabilizacji btony lizosomalnej, co moze inicjowaé kaskady $mierci komorkowej zaleznej od
lizosomow. W §$wietle przedstawionych danych lizosomy nalezy traktowaé jako istotny
1 perspektywiczny cel terapeutyczny, zwlaszcza w nowotworach o wysokim potencjale
inwazyjnym. Organelle te uczestnicza bowiem w regulacji mikrosrodowiska guza, degradacji
macierzy zewnatrzkomorkowej, modulacji odpowiedzi komorek na stres oraz w procesach
sprzyjajacych wzrostowi i inwazji nowotworu (Sutherland i wsp., 2023; Jaccard i Ho, 2020).
Ukierunkowanie terapii na destabilizacje przedzialu lizosomalnego moze zatem stanowid
racjonalng strategi¢ zwickszajaca skuteczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego.

Ponizej prezentuj¢ sze$¢ oryginalnych prac badawczych oraz jedng prace przegladowa,
sktadajacych si¢ na moje osiggnigcie naukowe z przedstawieniem celow 1 wynikow badan, co
stanowi spdjny program badawczy poswiecony analizie mechanizmow dzialania wybranych

antrachinonow w komorkach raka szyjki macicy oraz raka prostaty w modelach in vitro.

P1. Wojciech Trybus, Teodora Krol, Ewa Trybus, Anna Stachurska. Physcion Induces Potential
Anticancer Effects in Cervical Cancer Cells. Cells. 2021 Aug 8§;10(8):2029. doi:
10.3390/cells10082029.

Celem pracy bylo okreslenie przeciwnowotworowego potencjalu fiscjonu
w komorkach raka szyjki macicy oraz identyfikacja mechanizméow odpowiedzialnych za
indukcje S$mierci komorkowej. Fiscjon posiada wlasciwosci uwrazliwiajace komorki
nowotworowe na dzialanie chemioterapeutykdéw, poprzez zwigkszenie apoptozy i zahamowanie
wzrostu komorek, co potwierdzaja m.in. badania Pan’a i wsp., 2023, pokazujace zwigkszong

wrazliwo$¢ na sorafenib, lek stosowany w leczeniu raka watrobowokomorkowego (HCC).
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Do badan wybratem komorki raka szyjki macicy (linia HeLa) poniewaz jest to ludzka linia
komoérkowa szeroko stosowana w badaniach nad odkrywaniem lekow, szczegdlnie przy
opracowywaniu nowych terapii przeciwnowotworowych.

Zywotno$é komorek oceniano metodg kolorymetryczng (test MTT), natomiast zmiany w cyklu
komoérkowym oraz rodzaj indukowanej $mierci komorkowej (poziom aktywnosci kaspaz oraz
ekspresji biatka Bcl-2) analizowano przy uzyciu cytometrii przeptywowe;.

Zastosowano barwienie aneksyng V/PI, pomiar potencjalu blony mitochondrialnej oraz
oznaczenie poziomu reaktywnych form tlenu.

Jak wykazano w prezentowanych badaniach dzialanie fiscjonu zwigzane jest z jego wptywem na
mitochondria-organelle zaangazowane w programowang $mier¢ komorki typu I. Swiadczy o tym
spadek potencjatu btony mitochondrialnej, a takZze obnizenie intensywnos$ci emisji rodaminy 123
w znakowanych mitochondriach. Ujawnione zmiany ultrastrukturalne w badanych komoérkach
nowotworowych wykazaty, ze wraz ze wzrostem st¢zenia nastgpuje obrzgk mitochondriow z
widocznym uszkodzeniem bton mitochondrialnych. W cytoplazmie komorek pojawiaty sie takze
megamitochondria, a zmiany te korelowaly ze wzrostem oznaczonych reaktywnych form tlenu.
Dziatanie prooksydacyjne fiscjonu jest godne uwagi poniewaz cytostatyki stosowane w terapii
onkologicznej, w tym zwigzki pochodzenia roslinnego, cz¢sto dziatajg cytotoksycznie na komorki
nowotworowe produkujagc wolne rodniki, co przyczynia si¢ do uszkodzenia blon
w réznych przedziatach komorkowych, w tym w mitochondriach. Prowadzi to do zwigkszania
poziomu stresu oksydacyjnego, a w konsekwencji do aktywacji apoptozy 1 autofagii
w komorkach nowotworowych. Wg danych literaturowych wspoéiczesne terapie onkologiczne
opierajg si¢ na strategiach z wykorzystaniem zwigzkdéw prooksydacyjnych poniewaz ich dziatanie
przyspiesza akumulacje ROS, zaburza homeostazg redoks, prowadzac w konsekwencji do
uszkodzenia komoérek nowotworowych (Kim i wsp., 2019).

Oprocz szerokiego spektrum dzialania na komorki raka szyjki macicy, fiscjon dziata rowniez
hamujaco na progresj¢ cyklu komérkowego 1 zatrzymuje komoérki w fazie GO/G1 oraz obniza
indeks mitotyczny.

Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze fiscjon zaleznie od st¢zenia wplywa na
apoptoze, autofagie i cykl komorkowy, a mozliwo$¢ modyfikacji tych niezmiernie istotnych
dla komorek procesow moze mie¢ istotne znaczenie w rozwoju terapii antynowotworowe;j.
Praca ta stanowi pierwszy element przedstawionego cyklu publikacji, wyznaczajacy kierunek

dalszych badan nad mechanizmami dziatania antrachinoné6w w komorkach nowotworowych.
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P2. Wojciech Trybus, Teodora Krol, Ewa Trybus, Anna Stachurska, Grzegorz Krol. The
potential antitumor effect of chrysophanol in relation to cervical cancer cells. J Cell Biochem.
2021 Jun;122(6):639-652. doi: 10.1002/jcb.29891.

Wyniki otrzymane w powyzszej pracy (poz. P1) sktonity mnie do poszerzenia badan nad
wplywem innego antrachinonu na komorki raka szyjki macicy jakim jest chryzofanol posiadajacy
udokumentowane wiasciwosci farmakologiczne obejmujace dziatanie przeciwnowotworowe,
hepatoprotekcyjne, neuroprotekcyjne, przeciwzapalne oraz przeciwdrobnoustrojowe (Prateeksha
1 wsp., 2019).

Badania te stanowily rozwiniecie wstepnych obserwacji dotyczacych cytotoksycznosci
antrachinonow i mialy na celu okres$lenie, czy dzialanie chryzofanolu obejmuje modulacje
kluczowych regulatoréw apoptozy oraz cyklu komorkowego.

Eksperymenty przeprowadzono na liniach komérkowych raka szyjki macicy hodowanych
w warunkach 2D. Zywotno$¢ komoérek oceniano przy uzyciu testu kolorymetrycznego,
umozliwiajacego analizg¢ efektu cytotoksycznego chryzofanolu w zaleznosci od dawki i czasu
inkubacji. W celu okreslenia rodzaju indukowanej $mierci komoérkowej zastosowano analize
cytometryczna z wykorzystaniem barwienia aneksyna V-FITC/PI, co pozwolito na rozrdznienie
komorek zywych, we wezesnej 1 poznej fazie apoptozy oraz komorek martwiczych. Dodatkowo
oceniono rozktad faz cyklu komorkowego metoda cytometrii przeptywowej. Analizowano takze
poziom bialek pro- i antyapoptotycznych oraz aktywacj¢ kaspaz wykonawczych, co umozliwito
okreslenie udzialu mitochondrialnego szlaku apoptozy. Identyfikowano roéwniez zmiany
potencjatu btony mitochondrialnej oraz poziom reaktywnych form tlenu, wskazujace na udziat
stresu oksydacyjnego w mechanizmie dziatania badanego zwigzku.

Podobnie jak w przypadku fiscjonu wykazano zalezne od st¢Zenia zmiany dotyczace
struktury mitochondriow, ktére zwigzane byly ze wzrostem poziomu wolnych rodnikoéw
generowanych przez chryzofanol. W analizie ultrastrukturalnej wykazano obecnos¢ komorek
z obrzmialymi mitochondriami, przejasniong macierzg oraz skroconymi 1 uszkodzonymi
grzebieniami mitochondrialnymi, a niektére mitochondria charakteryzowaly si¢ uszkodzeniem
btony z widocznym wylaniem si¢ zawartosci. Obserwowano takze komorki =z
charakterystycznymi dla stresu oksydacyjnego megamitochondriami.

W ostatnich latach wiele uwagi poswigcono nowym grupom zwigzkoéw przeciwnowotworowych,
ktore indukuja $mier¢ komoérek poprzez dysfunkcje mitochondridw, ktore sag miejscem kierowania
lekéw przeciwnowotworowych. Poniewaz mitochondria petnig kluczowa rola zaréwno
w proliferacji, jak 1 $mierci komodrkowej, dlatego uznawane s3 za wazny cel terapii

przeciwnowotworowej (Battogtokh 1 wsp., 2018 a1 b).
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Do zwigzkow ukierunkowanych na mitochondria zalicza si¢ chemioterapeutyki stosowane
w onkologii takie jak doksorubicyna, cisplatyna i bortezomib (Gorini 1 wsp., 2018) oraz leki
antymitotyczne, m.in. paklitaksel 1 winblastyna (Canta 1 wsp., 2015; Cirrincione
1 wsp., 2020). Zwiazki te przyczyniaja si¢ do uszkodzenia mitochondriow podobnie jak
chryzofanol poprzez generowanie ROS uszkadzajacych tancuch oddechowy oraz mtDNA, co
indukcje apoptoz¢ zalezng od szlaku mitochondrialnego. Znaczny stopien uszkodzenia
mitochondriéw obserwowano takze w barwieniu fluorescencyjnym, gdzie wykazano zalezne od
stezenia chryzofanolu wygaszenie fluorescencji rodaminy 123 (znacznika mitochondriow).
Otrzymane wyniki korelowaly z wysokim poziomem kaspaz 3/7 oraz wzrostem poziomu
fosforylacji antyapoptotycznego biatka Bcl-2. W najwyzszym stezeniu (300 pM) w barwieniu
DAPI, obserwowano liczne komodrki z fragmentacja jadra komodrkowego, co korelowato
z wykazang w cytometrii przeptywowej zwigkszong liczba komoérek z nasilonym poziomem
fosforylacji H2A.X i ATM, a wykazana ich podwojna aktywacja §wiadczyta o dwuniciowym
peknigciu DNA (DSBs). Zaobserwowano takze zaburzenie cyklu komodrkowego, obejmujace
zatrzymanie komoérek w okreslonej fazie cyklu, co korelowato z zahamowaniem proliferac;i.

Wykazano, ze chryzofanol indukuje wzrost odsetka komodrek apoptotycznych, przy
jednoczesnym ograniczeniu udzialu procesow nekrotyczych, co wskazuje na aktywacje
kontrolowanego procesu Smierci komorkowej.
W kontekscie catego cyklu badan praca ta miala istotne znaczenie, poniewaz potwierdzita, ze
antrachinony nie dzialaja wylacznie jako nieswoiste czynniki cytotoksyczne, lecz aktywuja
precyzyjnie regulowane mechanizmy prowadzace do apoptozy oraz zahamowania
proliferacji komorek. Uzyskane dane stanowily podstawge do dalszych badan nad
alternatywnymi formami $mierci komérkowej oraz mozliwoscia wykorzystania antrachinonéw w

terapiach skojarzonych, co zostalo ocenione w kolejnej prezentowanej w cyklu pracy.

P3. Wojciech Trybus, Ewa Trybus, Teodora Krol. Emodin Sensitizes Cervical Cancer Cells to
Vinblastine by Inducing Apoptosis and Mitotic Death. Int J Mol Sci. 2022 Aug; 23(15): 8510.
doi: 10.3390/ijms23158510.

Inspiracjg do dalszych badan nad antrachinonami i napisania niniejszego manuskryptu
bylo duze zainteresowanie w ostatnich latach doniesieniami dotyczacymi lgczenia nowych
zwigzkéw pochodzenia ro$linnego z rdZznymi cytostatykami stosowanymi w terapii
nowotworowej w celu zwigkszenia skutecznos$ci ich dzialania.

W badaniach zastosowatem emodyne, poniewaz jak wykazalem we wczesniejszych badaniach
(poz. P11, P16), posiada ona wysoka cytotoksycznos¢ w stosunku do komdrek nowotworowych,

a jak podaje literatura to emodyna jest jednym z antrachinonéw uwrazliwiajagcych komorki
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nowotworowe na chemioterapeutyki takie jak paclitaksel (Li i wsp., 2009), gemcytabina (Liu
1wsp., 2012), czy sorafenib (Kim i wsp., 2018). Emodyna jest antrachinonem, ktéry ma ogromny
potencjal, aby sta¢ si¢ obiecujacg opcja terapeutyczng w przypadku leczenia zakazen
bakteryjnych, wirusowych, zaburzen endokrynologicznych, czy leczenia nowotworéw ztosliwych
(Zheng i wsp., 2021).

Celem pracy bylo wi¢c okreslenie, czy emodyna moze modulowa¢ skuteczno$¢
klasycznego leku antymitotycznego poprzez jednoczesne oddzialywanie na rozne
mechanizmy $mierci komoérkowej. Badania te stanowity rozwini¢cie wczesniejszych obserwacji
dotyczacych indukcji apoptozy przez antrachinony i mialy na celu oceng, czy zwiazki te moga
wzmacnia¢ efekt terapeutyczny poprzez indukcje dodatkowych form $mierci komorkowe;,
w szczegblnos$ci katastrofy mitotyczne;.

Zmiany morfologiczne charakterystyczne dla katastrofy mitotycznej analizowano przy
uzyciu mikroskopii fluorescencyjnej, konfokalnej i elektronowej. Metoda cytometryczng
ocenitem poziom apoptozy, aktywnosci kaspaz 3/7, reaktywnych form tlenu, depolaryzacji blony
mitochondrialnej, poziom fosforylacji biatka Bcl-2, cyklu komérkowego oraz uszkodzenia DNA.

Badania wykazaly, ze zastosowanie antrachinonu w skojarzeniu z lekiem

antymitotycznym prowadzi do istotnego nasilenia efektu cytotoksycznego w poréwnaniu
z monoterapia. Analizy cytometryczne potwierdzity wzrost odsetka komorek apoptotycznych,
czemu towarzyszyta zwigkszona aktywnos$¢ kaspaz 3/7 oraz obnizenie poziomu fosforylacji
bialka Bcl-2. Jednocze$nie zaobserwowano aktywacje kinazy ATM, wskazujaca na nasilong
odpowiedz na uszkodzenia DNA. Badania mikroskopowe ujawnily obecnos¢ licznych
nieprawidlowos$ci mitotycznych, w tym komoérek wielojadrzastych 1 mikrojader, co jednoznacznie
wskazuje na indukcje katastrofy mitotyczne;.
Uzyskane wyniki potwierdzily, ze antrachinon nie tylko indukuje apoptoze¢, lecz takze
wzmacnia dzialanie leku antymitotycznego poprzez aktywacje¢ dodatkowych mechanizméow
prowadzacych do eliminacji komorek nowotworowych. Wspotwystepowanie apoptozy oraz
katastrofy mitotycznej wskazuje na wielokierunkowy charakter odpowiedzi komorkowej, a takze
zwigksza skuteczno$¢ eliminacji komoérek opornych na pojedynczy mechanizm dziatania.

W kontekscie calego cyklu badan praca ta wprowadzila istotny element koncepcyjny,
polegajacy na wykorzystaniu antrachinonéw jako potencjalnych modulatorow terapii
skojarzonej. Wykazanie synergistycznego dzialania z lekiem antymitotycznym stanowito
podstawe do dalszych badan nad taczeniem antrachinonéw z innymi zwigzkami o odmiennych

mechanizmach dziatania oraz do analizy ich wptywu na alternatywne formy $mierci komorkowe;.
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P4. Wojciech Trybus, Teodora Krol, Ewa Trybus. Rhein induces changes in the lysosomal
compartment of HeLa cells. J Cell Biochem. 2022 Sep;123(9):1506-1524.
doi: 10.1002/ jcb.30311.

Celem pracy byla szczegotowa analiza wplywu antrachinonu na uklad lizosomalny
komorek raka szyjki macicy oraz ocena, czy zaburzenie integralnosci lizosomow moze
stanowi¢ alternatywny mechanizm indukcji $mierci komérkowej. Badania te stanowity
rozwinigcie wczesniejszych obserwacji dotyczacych mitochondrialnego szlaku apoptozy
1 mialy na celu ustalenie, czy dziatanie antrachinonéw obejmuje réwniez inne przedzialty
komorkowe kluczowe dla przezycia komérek nowotworowych.

Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ zmianami w lizosomach, ktére mogg by¢
wykorzystane w celu zwigkszenia wrazliwos$ci tych komorek na czynniki promujace lizosomalng
$mier¢ komorki (Serrano-Puebla 1 Boya, 2018).

W prezentowanym manuskrypcie skupilem uwage na reinie stosowanej od ponad 1000 lat
w medycynie chinskiej (Zhou i wsp., 2015). Zwiagzek jest aktywnym metabolitem diacereiny (lek
stosowany w chorobie zwyrodnieniowej stawoéw) (Pavelka 1 wsp., 2016), posiadajacym
wlasciwosci  przeciwwirusowe (silny inhibitor SARS-CoV-2) (de Oliveira, 2020),
przeciwbakteryjne, przeciwzapalne, neuroprotekcyjne i przeciwutleniajace (Fu i wsp., 2024).
W konteksécie moich badan wybdr reiny wynikat z faktu, ze posiada ona wtasciwosci lipofilne
dzieki ktérym ma mozliwo$¢ kumulacji w lizosomach.

Dodatkowym celem badan bylo okreslenie lacznego dzialania reiny z chlorochina-poznym
inhibitorem autofagii, co wpisuje si¢ w strategie przelamywania chemioopornosci komoérek
nowotworowych poprzez laczenie zwiazkow lizosomotropowych z ukierunkowanymi
modulatorami autofagii.

Zmiany w ukladzie lizosomalnym komorek linii HeLa identyfikowano poprzez pomiar
aktywnosci biatka LC3-II metodg cytometryczng, a ocen¢ przepuszczalnosci blony lizosomalnej
(LMP), tj. zdolnos¢ reiny do uszkodzenia bton lizosomalnych znakujac fluorescencyjnie lizosomy
oranzem akrydyny oraz poprzez oceng aktywnosci katepsyny D i L we frakcjach lizosomalnych
1 pozalizosomalnych. Enzymy te przenikajac przez blong lizosomalna do cytozolu aktywuja szlaki
konsekwentnie prowadzace do lizosomalnej $mierci komdrkowej (Bi1wsp., 2025). Obserwowane
zmiany w ukladzie lizosomalnym poparto analizg ultrastrukturalng, uznawang za ,,ztoty standard”
w obrazowaniu proceséw autofagowych, umozliwiajaca ocene¢ integralnosci autofagosomow,
liczby 1 objetosci pecherzykoéw autofagicznych oraz interakcji autofagosom-lizosom (Chang
1 wsp., 2024). Wykazano, Ze reina indukuje nasilone procesy degradacyjne, potwierdzone

wzrostem liczby lizosomow pierwotnych, autofagosomow oraz autofagolizosomow.
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Jednocze$nie stwierdzono, ze reina w sposOb zalezny od stgzenia wplywa na
przepuszczalno$¢ btony lizosomalnej, co przejawialo si¢ wygaszeniem fluorescencji oranzu
akrydyny. Zmiany te korelowaty ze zmniejszeniem liczby lizosomdw, co potwierdzono w analizie
obrazéw uzyskanych z wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej oraz rekonstrukeji
trojwymiarowej (3D). Dodatkowo zmniejszony wychwyt czerwieni obojetnej (test NR) oraz
zwigkszona aktywnos$¢ katepsyny D i L we frakcji pozalizosomalnej potwierdzily wystgpowanie
przecieku lizosomalnego. Zjawisko to byto powigzane z generowaniem reaktywnych form tlenu
(ROS), wskazujac na istotng rolg stresu oksydacyjnego w destabilizacji przedziatu lizosomalnego.

W celu okreslenia funkcjonalnego znaczenia indukowanej przez rein¢ autofagii
przeprowadzono eksperymenty z wykorzystaniem chlorochiny-inhibitora p6znych etapow
autofagii, blokujacego fuzje autofagosoméw z lizosomami oraz degradacj¢ ich zawartos$ci.
Wstepna inkubacja komorek z chloroching zahamowata procesy degradacyjne 1 prowadzita do
kumulacji autofagosoméw w cytoplazmie. Zjawisku temu towarzyszyto nasilenie stresu
komodrkowego oraz istotny wzrost cytotoksycznosci w komorkach linii HeLa, co manifestowato
sie zwickszona aktywnoscig kaspazy 3/7, nasilonym uszkodzeniem DNA oraz wzrostem poziomu
fosforylacji Bel-2.

Uzyskane wyniki pozwolity wykazaé, ze antrachinony oddziatuja nie tylko na
mitochondria, lecz réwniez na uktad lizosomalny, prowadzac do destabilizacji tego przedziatu
komorkowego 1 aktywacji alternatywnej formy $mierci komorkowej. Praca ta istotnie
rozszerzyla koncepcj¢ mechanizmu dzialania antrachinonow, wskazujac lizosomy jako
potencjalny cel terapeutyczny w komorkach nowotworowych. W kontekscie catego cyklu
badan publikacja ta stanowita kluczowy etap przejscia od analizy klasycznej apoptozy do
identyfikacji wielokierunkowego mechanizmu dziatania antrachinonéw. obejmujacego rozne

organelle.

P5. Wojciech Trybus, Ewa Trybus, Teodora Krél. Lysosomes as a Target of Anticancer Therapy,
Int J Mol Sci. 2023 Jan 22;24(3):2176. doi: 10.3390/ijms24032176.

Celem pracy bylo usystematyzowanie aktualnej wiedzy dotyczacej roli autofagii
i lizosomalnej Smierci komorkowej w nowotworach oraz ocena potencjalnych mozliwosci
terapeutycznego wykorzystania modulacji tych procesow. Artykut stanowit teoretyczne
zaplecze dla badan eksperymentalnych prowadzonych w ramach cyklu i miat na celu osadzenie
uzyskanych wynikéw w szerszym konteks$cie biologii nowotworow, a gldéwna inspiracja do jego
napisania byly wyniki uzyskane w trakcie badan prowadzonych na omawianej reinie oraz
wczesnie] badanej emodynie (poz. P11 1 P16), ktérych mechanizm dzialania opiera si¢ na

modulacji uktadu lizosomalnego oraz indukcji lizosomalnej $mierci komérkowe;.
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W pracy dokonano szczegdtowej analizy molekularnych mechanizméw regulujacych autofagie,
ze szczegdlnym  uwzglednieniem szlakow  sygnalowych  kontrolujacych inicjacje
1 przebieg tego procesu, w tym zaleznosci od szlaku PI3K/AKT/mTOR. Omoéwiono réwniez
mechanizmy destabilizacji btony lizosomalnej oraz role lizosomow jako centralnych regulatorow
przezycia i $mierci komorki nowotworowej. Przedstawiono aktualne dane dotyczace dwoistej roli
autofagii w nowotworach-zaré6wno jako mechanizmu cytoprotekcyjnego, jak i prowadzacego do
$mierci komorki.
Szczegdlng uwage poswigcono interakcjom pomiedzy autofagia, apoptoza oraz innymi formami
$mierci komodrkowej, podkreslajac ich znaczenie w kontek$cie opornosci na chemioterapig.
W pracy omowiono rowniez potencjalne strategie terapeutyczne oparte na modulacji
autofagii i destabilizacji lizosomow, wskazujac na mozliwo$¢ wykorzystania zwiazkow
naturalnych jako regulatoréw tych procesow.

W  kontekscie calego cyklu badan publikacja ta petlnila funkcje integrujaca
i koncepcyjna. Umozliwita interpretacje wynikoéw eksperymentalnych w §wietle aktualnej wiedzy
oraz uzasadnila dalsze badania nad alternatywnymi formami $mierci komorkowej indukowanymi
przez antrachinony. Artykut ten potwierdzit spdjno$¢ prowadzonych badan oraz wskazatl ich
miejsce w aktualnym nurcie badan nad terapiami ukierunkowanymi na modulacj¢ proceséw

degradacyjnych w komoérkach nowotworowych.

P6. Wojciech Trybus, Ewa Trybus, Mateusz Obarzanowski, Teodora Krdl. Quinalizarin induces
autophagy, apoptosis and mitotic catastrophe in cervical and prostate cancer cells. Sci Rep. 2025;
15: 5252. doi: 10.1038/s41598-025-89847-8.

Celem pracy byla ocena, czy chinalizaryna wykazuje wielokierunkowe dzialanie
przeciwnowotworowe w komorkach nowotworowych o réznym pochodzeniu tkankowym
oraz czy mechanizm jej dzialania obejmuje rownoczesna aktywacje kilku programoéw
smierci komorkowej, w tym autofagii. Badania te stanowily istotny etap w rozwoju koncepcji
wielokierunkowego mechanizmu dziatania antrachinonéw oraz miaty na celu okreslenie, czy
efekt ten jest zachowany rowniez w innych typach nowotwordéw. Stad badania poszerzytem
o komorki linii DU145, poniewaz sg bardzo czesto stosowane w badaniach nad przerzutami,
opornoscig na leki, czy w ocenie skutecznosci chemioterapeutykow. Antrachinon, na ktérym
skupitem swoja uwage, moze stanowi¢ podstawe do opracowania nowych lekow o podwdjnym
dzialaniu w leczeniu kandydozy zwigzanej z rakiem ze wzgledu na wlasciwosci przeciwgrzybicze
oraz niskg toksycznos¢ (Janeczko 1 wsp., 2024).

Eksperymenty przeprowadzono na liniach komérkowych raka szyjki macicy oraz raka

prostaty. Zywotno$¢ komorek oceniano metoda kolorymetryczng (test MTT). Indukcje apoptozy
17



Whiosek habilitacyjny-Wojciech Trybus Zakacznik nr 2-Autoreferat

oraz zmiany w cyklu komoérkowym analizowano przy uzyciu cytometrii przeptywowej. Oceniano
rowniez poziom reaktywnych form tlenu oraz potencjat btony mitochondrialnej, co pozwolito
okresli¢ udziat stresu oksydacyjnego 1 mitochondrialnego szlaku $§mierci komdrkowe;.
Kluczowym elementem pracy byta analiza autofagii, ktorag mierzono poziomem aktywnosci LC3,
co umozliwito ilosciowg ocen¢ komodrek wykazujacych zwigkszong aktywno$¢ autofagiczng.
W celu weryfikacji, czy obserwowany wzrost LC3 odzwierciedla aktywacje procesu autofagii,
czy tez blokade degradacji autofagosomow, zastosowano chloroching jako inhibitor fuzji
autofagosomow z lizosomami. Analiza porownawcza wykazata, ze w obecnosci chlorochiny
dochodzito do dalszej kumulacji LC3, co potwierdzalo zwigkszony przeptyw autofagii
(autophagic flux), a nie jedynie zahamowanie degradacji struktur autofagicznych.

Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ ultrastrukturalng przy uzyciu transmisyjnej mikroskopii
elektronowej, ktéora pozwolita na bezposrednia identyfikacje autofagosomoéw oraz
autofagolizosomow.

Roéwnolegle analizowano zmiany morfologiczne charakterystyczne dla katastrofy mitotycznej,
a takze parametry zwigzane z apoptoza i stresem oksydacyjnym. Istotna byla takze obserwacja
dzialania antyproliferacyjnego chinalizaryny wykazana w tescie klonogennym (zmniejszona ilo§¢
tworzonych kolonii) oraz w tescie ,,gojenia si¢ rany” powstalej przez zadrapanie (zmniejszona
migracja komorek). Dodatkowo obserwowano blokowanie komorek w fazie GO/G1 (analiza
cytometryczna).

Wyniki wykazaly, ze antrachinon indukuje apoptoze, aktywuje autofagi¢ oraz
prowadzi do zaburzen mitotycznych, co wskazuje na wspolistnienie kilku mechanizméw
eliminacji komorek nowotworowych.

W kontekscie calego cyklu badan praca ta miala istotne znaczenie koncepcyjne, poniewaz
w sposob kompleksowy 1 metodologicznie zweryfikowany wykazano aktywacje autofagii
z potwierdzonym przeptywem procesu, a nie jedynie akumulacjag markerow. Wyniki te
wzmocnity koncepcje, ze antrachinony wywotuja ztozong odpowiedz komorkowa obejmujaca
wspoéltdzialanie apoptozy, autofagii oraz katastrofy mitotycznej, co moze zwigkszaé skutecznosé

eliminacji komorek nowotworowych i1 ogranicza¢ rozw6j opornosci terapeutyczne;.

P7. Wojciech Trybus, Ewa Trybus, Teodora Krol. Alizarin induces a multidirectional
mechanism of anti-cancer action in cervical cancer and prostate cancer cells.
Sci Rep. 2026; 16: 12843. doi: 10.1038/541598-026-43011-y.

Celem pracy byla analiza wielokierunkowego dzialania antrachinonu w komoérkach
raka szyjki macicy oraz raka prostaty, z uwzglednieniem zaréwno klasycznych modeli

hodowli dwuwymiarowej (2D), jak i trojwymiarowych modeli sferoidow nowotworowych
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(3D), ktore lepiej odzwierciedlaja warunki panujace w guzach litych in vive. Badania
stanowity podsumowanie 1 rozwini¢cie wczesniejszych obserwacji dotyczacych indukcji
apoptozy, autofagii oraz katastrofy mitotycznej, a ich celem bylo okreslenie, czy dziatanie
antrachinonéw obejmuje réwniez modulacje kluczowych szlakow przezycia komorek
nowotworowych oraz czy moga one wzmacnia¢ skuteczno$¢ terapii skojarzone;.

Eksperymenty kontynuowatem na liniach komérkowych raka szyjki macicy oraz raka
prostaty. Zywotno$é komoérek oceniano metoda kolorymetryczng i fluorescencyjna. Zmiany
w cyklu komoérkowym, rodzaj indukowanej $mierci komorkowej, ekspresje i1 aktywacje
kluczowych bialek regulatorowych oceniano metoda cytometryczng, koncentrujac si¢ na
elementach szlakow PI3K/AKT oraz MAPK/ERK, a takze na biatkach zwigzanych z regulacja
apoptozy 1 autofagii. Zdolno$¢ migracji komoérek analizowano testem typu gojenia si¢ rany
natomiast potencjat proliferacyjny oceniano w tescie klonogennym. W celu zwiekszenia
wartosci translacyjnej badan opracowano model tréjwymiarowych sferoidow
nowotworowych, w ktorych oceniono wplyw badanego zwigzku na wzrost, integralnos¢
i przezycie komoérek w strukturach 3D.

Wyniki wykazaly, Ze antrachinon istotnie obniza Zzywotno$¢ obu linii komorek
nowotworowych. Analizy cytometryczne potwierdzity indukcje apoptozy oraz zaburzenia cyklu
komorkowego prowadzace do zahamowania proliferacji. Jednocze$nie zaobserwowano wzrost
poziomu reaktywnych form tlenu oraz depolaryzacj¢ btony mitochondrialnej, co wskazuje na
aktywacje apoptozy przez mitochondrialny szlak $mierci komorkowej. Co istotne, alizaryna
wykazata wzgledng selektywno$¢ dziatania, charakteryzujac si¢ znacznie nizszg
cytotoksycznoscig wobec nietransformowanych komorek linii VH-10.

Istotnym elementem pracy bylo wykazanie, ze antrachinon moduluje aktywnos$¢
kluczowych szlakow sygnalowych odpowiedzialnych za przezycie i proliferacj¢ komorek
nowotworowych. Zaobserwowano obnizenie poziomu ufosforylowanych form biatek nalezacych
do szlakow PI3K/AKT oraz MAPK/ERK, co korelowalo ze wzrostem odsetka komorek
apoptotycznych oraz zahamowaniem proliferacji. Wyniki te sugeruja, ze dzialanie
antrachinonu nie ogranicza si¢ do bezposredniego uszkodzenia struktur komorkowych,
obejmuje takze modulacje szlakow sygnalizacyjnych regulujacych przezycie komorki
nowotworowej.

Szczegolnie istotnym aspektem pracy byla poglebiona analiza wptywu badanego zwiazku na
aktywacje szlakow PI3K/AKT i MAPK/ERK w konteks$cie terapii skojarzonej. Szlaki te
odgrywaja fundamentalng role w patogenezie raka prostaty i raka szyjki macicy, promujac
proliferacje, progresje¢ cyklu komorkowego, migracje, potencjat przerzutowy oraz rozwoj

lekoopornosci. Wyciszenie sygnalizacji PI3K/AKT prowadzi do zahamowania wzrostu guza
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1 zwigkszenia wrazliwosci komoérek na czynniki proapoptotyczne, co czyni ten szlak jednym
z kluczowych celow wspotczesnych strategii terapeutycznych.

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze antrachinon istotnie obniza poziom pAkt
i pERK, prowadzac do zwigkszenia populacji komorek podwojnie ujemnych (pAkt/pERK"),
czemu towarzyszyl wzrost odsetka komodrek apoptotycznych. Natomiast wykorzystany
w badaniach wenetoklaks (4 M), selektywny inhibitor Bcl-2, wywieral umiarkowany wplyw na
poziom fosforylacji tych kinaz, jednak w terapii skojarzonej obserwowano wyrazne zahamowanie
aktywnoS$ci obu szlakow, przejawiajace si¢ ponad 80% wzrostem liczby komorek podwojnie
ujemnych. Zjawisku temu towarzyszyl wzrost fosforylacji biatka Bcl-2 oraz istotne nasilenie
apoptozy. Wykazano tym samym, ze antrachinon wzmacnia dzialanie wenetoklaksu, a analiza
interakcji  obu zwiazkéw potwierdzita efekt synergistyczny. Ocena wenetoklaksu
w komorkach DU145 byla poparta doniesieniami wskazujagcymi na mozliwos$¢ zastosowania
inhibitorow Bcl-2 w terapii raka prostaty (Campbell i Leung, 2021).

W celu zwigkszenia znaczenia translacyjnego badan zastosowano tréjwymiarowy model
sferoidow nowotworowych przygotowanych technika hanging drop. Sferoidy o $rednicy powyzej
500 um nasladuja warunki panujace w guzach litych, w tym obecno$¢ centralnego obszaru
niedotlenienia oraz gradient proliferacji, co nadaje im profil opornosci na leki
przeciwnowotworowe zblizony do obserwowanego in vivo (Nunes i wsp., 2019; Iwai i wsp.,
2016). Model 3D umozliwia zatem bardziej realistyczng oceng¢ skutecznosci badanych zwigzkow.
Analogicznie do hodowli 2D, sferoidy inkubowano z alizaryna, a poziom apoptozy oceniano
metoda cytometrii przeptywowej oraz przy uzyciu podwojnego barwienia fluorescencyjnego
FDA/PI. Po 48 godzinach inkubacji obserwowano zahamowanie wzrostu sferoidéw, utratg ich
integralno$ci oraz zwigkszong liczbe komorek martwych. W analizie cytometrycznej
potwierdzono wysoki odsetek komorek apoptotycznych, nieco nizszy niz w modelu 2D, co jest
zgodne z wigksza opornoscig struktur przestrzennych.

Model 3D wykorzystano rowniez do oceny terapii skojarzonej alizaryny z wenetoklaksem. Po 48
godzinach inkubacji sferoidow utworzonych z komorek HelLa i DU145 z oboma zwigzkami
zaobserwowano wyrazne nasilenie cytotoksyczno$ci, obejmujace rozpad struktury sferoidow,
utrate ich zwartosci 1 integralnosci oraz istotny wzrost liczby komorek apoptotycznych (ponad
60% w obu liniach komodrkowych). Wyniki te potwierdzaja, ze efekt synergistyczny
obserwowany w modelu 2D utrzymuje si¢ rowniez w warunkach przestrzennej organizacji
komorek, bardziej zblizonych do §rodowiska guza litego.

Praca ta stanowi zwienczenie cyklu badan, potwierdzajac wielokierunkowy mechanizm
dzialania alizaryny i innych prezentowanych antrachinonéw obejmujacy indukcje¢ réznych
rodzajow Smierci komorkowej, modulacje¢ szlakow sygnalowych (PI3K/AKT i MAPK/ERK)
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oraz wskazuje na celowo$¢ stosowania terapii skojarzonej. Wykazana aktywno$¢
cytotoksyczna alizaryny w modelu trojwymiarowym wskazuje na zasadno$¢ dalszych badan na

modelach in vivo.

Podsumowanie

Przedstawiony cykl publikacji stanowi spdjne osiaggnigcie naukowe ukierunkowane na

kompleksowe poznanie mechanizméw przeciwnowotworowego dzialania wybranych
antrachinonow w komorkach raka szyjki macicy oraz raka prostaty w modelach in vitro.
Koncepcja badan, wybdr modeli eksperymentalnych, zaprojektowanie zakresu analiz
mechanistycznych oraz interpretacja uzyskanych wynikéw stanowily element mojego
autorskiego programu badawczego, rozwijanego konsekwentnie w kolejnych publikacjach.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze antrachinony (emodyna, reina, chryzofanol, fiscjon,
chinalizaryna oraz alizaryna) tworza grupe zwiazkow o wyraznym, wielokierunkowym
potencjale przeciwnowotworowym, ktéorego mechanizm dzialania obejmuje zaréwno
klasyczne, jak i alternatywne szlaki regulujace przezycie komorki nowotworowe;j.
Analiza apoptozy, jako podstawowego mechanizmu eliminacji komoérek nowotworowych,
stanowila fundament realizowanego programu badawczego i byla prowadzona we wszystkich
pracach wchodzacych w sklad cyklu. W ramach przeprowadzonych badan wykazano, ze
analizowane antrachinony indukuja apoptozg¢ przede wszystkim poprzez aktywacje
mitochondrialnego szlaku $mierci komoérkowej. Mechanizm ten obejmowal generacje stresu
oksydacyjnego, depolaryzacje blony mitochondrialnej, modulacje aktywnosci biatek z rodziny
Bcl-2 oraz aktywacj¢ kaspaz wykonawczych. Rownoczesnie udokumentowalem indukcje
odpowiedzi na uszkodzenia DNA, przejawiajaca si¢ aktywacja kinazy ATM oraz fosforylacja
H2A.X, co wskazuje na udzial stresu genotoksycznego i1 zaburzen homeostazy redoks
w mechanizmie cytotoksycznoS$ci antrachinondw.

Istotnym elementem badan byta ocena regulacji biatka antyapoptotycznego Bcl-2 jako
kluczowego regulatora wrazliwosci komoérek nowotworowych na $mier¢ mitochondrialng.
Wykazatem, Ze antrachinony moduluja poziom Bcl-2, wplywajac na rownowage pomiedzy
sygnatami pro- 1 antyapoptotycznymi. Rozwinig¢ciem tego kierunku badan byta analiza interakcji
alizaryny z wenetoklaksem-selektywnym inhibitorem Bcl-2, ktéra potwierdzila synergistyczne
dzialanie obu zwigzkow. Uzyskane wyniki wskazujq, Ze antrachinony moga zwiekszaé
skutecznos¢ terapii ukierunkowanej na blokowanie bialek antyapoptotycznych oraz
uczestniczy¢ w przelamywaniu opornosci komorek nowotworowych na leczenie.

Kolejnym, nowatorskim elementem mojego osiggni¢cia bylo wykazanie, ze antrachinony

aktywuja rowniez alternatywne formy $mierci komorkowej, w tym autofagi¢ oraz katastrofe
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mitotyczng, a w przypadku reiny lizosomalng $mier¢ komérkowa zwigzang z permeabilizacja
btony lizosomalnej. Identyfikacja destabilizacji przedziatu lizosomalnego jako istotnego
komponentu mechanizmu dziatania antrachinonéw stanowi rozwinigcie dotychczasowych badan
koncentrujacych si¢ gtownie na apoptozie. Uzyskane wyniki wskazuja, ze badane zwigzki
oddziatuja na kluczowe organelle komoérkowe, tj. mitochondria i lizosomy, prowadzac do
glebokiego zaburzenia homeostazy komorkowe;.

W prowadzonych przeze mnie badaniach wykazano ponadto istotny efekt antyproliferacyjny
antrachinonow, obejmujacy zahamowanie progresji cyklu komoérkowego, redukcje migracji oraz
obnizenie potencjalu klonogennego komorek nowotworowych. Aktywno$¢ ta zostata
potwierdzona zaro6wno w modelach hodowli dwuwymiarowej, jak 1 w trojwymiarowych
modelach sferoidow nowotworowych, co zwigksza biologiczng wiarygodno$¢ uzyskanych
wynikow oraz ich potencjat translacyjny.

Szczegdlnie istotnym aspektem mojego osiagniecia bylo wykazanie synergistycznego
dzialania wybranych antrachinonéw z lekami przeciwnowotworowymi. Udokumentowatem,
ze emodyna nasila efekt winblastyny, natomiast alizaryna wzmacnia dziatanie wenetoklaksu.
Ponadto wykazatem, ze farmakologiczne zahamowanie autofagii z wykorzystaniem chlorochiny-
inhibitora poznych etapéw autofagii nasila cytotoksycznos¢ wybranych antrachinonéw wobec
komoérek nowotworowych. Wyniki te wskazuja, ze autofagia w odpowiedzi na dziatanie
antrachinonow moze petli¢ funkcj¢ adaptacyjna, a jej blokowanie zwigksza skuteczno$é
eliminacji komoérek nowotworowych. Dane te potwierdzaja zasadno$¢ dalszych badan nad
terapiami skojarzonymi opartymi na naturalnych pochodnych antrachinondéw oraz nad strategia
modulowania mechanizméw przezycia komorki w celu przetamywania opornosci terapeutyczne;.
Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze antrachinony stanowia wielokierunkowe
modulatory losu komorki nowotworowej, oddzialujace rownoczesnie na mechanizmy
mitochondrialne, lizosomalne oraz procesy regulujace proliferacje i odpowiedZ komorki na
leczenie.

Z perspektywy rozwoju dyscypliny przedstawione badania wykraczaja poza klasyczne ujgcie
antrachinonow jako induktorow apoptozy 1 wpisuja si¢ w aktualne koncepcje
wielomechanizmowej regulacji przezycia komorki nowotworowej. Wykazanie ich zdolnosci do
rownoczesne] modulacji funkcji mitochondriéw, destabilizacji przedziatu lizosomalnego,
regulacji proceséw autofagowych oraz wplywu na kontrole cyklu komorkowego rozszerza
dotychczasowe rozumienie potencjalu terapeutycznego tej grupy zwigzkéw. Identyfikacja
lizosomoéw jako istotnego celu dziatania antrachinonéw oraz potwierdzenie synergizmu z
inhibitorem Bcl-2 stanowig wazne rozwini¢cie koncepcji terapii ukierunkowanych na organelle

komorkowe 1 mechanizmy oporno$ci nowotworow.
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Catos$¢ uzyskanych przeze mnie wynikow tworzy spojny i konsekwentnie rozwijany
program badawczy ukierunkowany na identyfikacje organello-zaleznych mechanizméw
regulujacych przezycie komorek nowotworowych. Program ten wnosi istotny wkltad w rozwoj
biologii nowotwordéw, wskazujac na  mozliwo§¢ terapeutycznego  wykorzystania
wielokierunkowej modulacji losu komorki jako strategii zwigkszania skutecznosci leczenia.
Uzyskane dane stanowig racjonalng podstawe do dalszych badan przedklinicznych, w tym do
projektowania nowych pochodnych antrachinonow o zwigkszonej selektywnosci 1 skutecznosci
dziatania oraz do rozwijania strategii terapii skojarzonych ukierunkowanych na przelamywanie

oporno$ci nowotworow.
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5. Informacja o istotnej aktywnos$ci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni lub
instytucji naukowej.

W trakcie pracy w Zaktadzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej UJK Kielce
(obecny Zaktad Biologii Medycznej) odbylem trzy staze naukowe. Umozliwily mi one
zapoznanie si¢ z nowymi technikami badawczymi, ktore wykorzystatem do realizacji roznych

projektow oraz publikacji.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

Staz naukowy odbyty w Katedrze Biologii Komérki Instytutu Ochrony Srodowiska
Katolickiego Uniwersytetu Lubelskiego Jana Pawla II w 2010 roku pod Kkierunkiem dr hab.
Haliny Zaporowskiej, prof. KUL, umozliwil mi zdobycie praktycznych umiej¢tnosci w zakresie
hodowli in vitro komorek prawidtowych (fibroblasty linii 3T3) oraz metod analizy
cytotoksycznos$ci zwigzkow.

Zdobyte kompetencje stanowily podstawe do wdrozenia technik hodowli komorkowe;j
w Zaktadzie Biologii Komorki 1 Mikroskopii Elektronowej, co umozliwito rozwd¢j badan nad
aktywno$cig przeciwnowotworowa analizowanych zwigzkoéw. Obecnie techniki hodowli

komorkowych stanowig jedng z kluczowych metod stosowanych w moich badaniach.

Po uzyskaniu stopnia doktora

W 2019 roku odbylem staz naukowy w Zakladzie Immunohematologii Centrum

Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie pod kierunkiem dr hab. n. med.
Jadwigi Fabijanskiej-Mitek. W trakcie stazu zdobylem doswiadczenie w analizie
mikropecherzykow erytrocytarnych w osoczu oraz w badaniu oporno$ci osmotycznej erytrocytow
1ich bialek z wykorzystaniem cytometrii przeptywowe;j i techniki Western blot. Staz zaowocowat
nawigzaniem wspotpracy naukowej, w szczegodlnosci z dr hab. n. med. Anng Stachurska-
Skrodzka, prof. CMKP, co przetozylto si¢ na wspdlne publikacje oraz udzial w konferencjach
krajowych 1 migdzynarodowych.
Obecnie wspotpraca ta jest kontynuowana w ramach projektu finansowanego w konkursie OPUS
29 Narodowego Centrum Nauki, w ktorym pelnie role wykonawcy zadania w projekcie (cztonka
zespotu badawczego). Moim zadaniem w projekcie jest ocena ultrastruktury mikropecherzykow
uwalnianych przez erytrocyty o r6znym czasie przechowywania.

W 2024 roku odbylem staz naukowy w Pracowni Hematologii Eksperymentalnej
Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie pod

kierunkiem prof. dr hab. Elzbiety Kolaczkowskiej.
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W trakcie stazu zapoznatem si¢ z technikami hodowli komoérkowej 3D oraz poglebitem wiedze
w zakresie metod molekularnych, w tym techniki Western blot.
Nawigzana wspotpraca, w szczego6lnosci z dr hab. Matgorzatag Opydo, zaowocowata wspolnymi
publikacjami naukowymi oraz udzialem w konferencjach krajowych i1 o zasiegu
mig¢dzynarodowych.
W ramach prowadzonych badan dotyczacych wptywu obatoklaksu na komoérki prawidtowe
1 nowotworowe in vitro przygotowalem materiat do transmisyjnej mikroskopii elektronowej oraz
analizowatem zmiany ultrastrukturalne zachodzace w badanych komorkach.

Odbyte staze naukowe przyczynity si¢ do nawigzania dlugofalowej wspotpracy
z wymienionymi jednostkami, ktorej efektem sg wspdlne publikacje oraz udzial w konferencjach,

omoOwione szczegotowo w punkcie 7.2.

6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke.

6.1. Dzialalnos¢ dydaktyczna.

Moja dziatalno$¢ dydaktyczna obejmuje prowadzenie zaje¢ ze studentami studiow
pierwszego i drugiego stopnia na kierunkach: biologia i biotechnologia (2005-2026), na kierunku
lekarskim (2015-2026) oraz kierunku kosmetologia (od 2026 r.). Prowadzilem rowniez zajecia na
kierunku Systemy diagnostyczne w medycynie (2025 r.).

Zakres realizowanych przedmiotoéw obejmuje:

-Kierunek biologia: Biologia komorki, Podstawy technik mikroskopowych, Nowoczesne techniki
mikroskopowe, Toksykologia doswiadczalna 1 kliniczna

-Kierunek biotechnologia: Biologia komorki, Techniki mikroskopowe

-Kierunek lekarski: Podstawy biologii komorki, Histologia i ultrastruktura komorki

-Kierunek Kosmetologia: Patofizjologia, Cytofizjologia

-Kierunek Systemy diagnostyczne w medycynie: Mikroskopia w medycynie

W ramach zaje¢ fakultatywnych na kierunku Lekarskim prowadzitem przedmioty: Nowoczesne
techniki mikroskopowe w medycynie oraz Podstawy technik hodowli komorek.

Prowadzilem réwniez zajecia na I1I° studiow doktoranckich na kierunku Biologia, gdzie bytem
odpowiedzialny za przedmiot Wspodiczesne metody w biologii komoérki (2018 r.). Od 2022 roku
do chwili obecnej realizuj¢ przedmiot Nowoczesne metody badawcze w Szkole Doktorskiej
(Dyscyplina-Nauki o zdrowiu, sekcja nauk medycznych i nauk o zdrowiu).

We wszystkich z prowadzonych przedmiotdéw jestem wspdtautorem i1 autorem kart przedmiotow.
W 2022 roku realizowatem zajecia dodatkowe nieobjete programem studiow dla studentéw

przyjetych na pierwszy rok studiéw (kierunek Biotechnologia).
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0Od 2021 do chwili obecnej pelni¢ obowiazki kierunkowego opiekuna studenckich praktyk
zawodowych na kierunku Biologia I° i II°. Jako opiekun praktyk jestem takze odpowiedzialny za
koordynowanie praktyk zawodowych dydaktycznych studentéw w szkole podstawowe;j
1 ponadpodstawowej (kierunek Biologia-§ciezka dydaktyczna) oraz kontakt z nauczycielami
1 dyrektorami szkot w ktorych odbywaja si¢ praktyki.

W 2024 roku (do chwili obecnej) zostatem powotany do Kierunkowego Zespolu ds.
Jakosci Ksztatcenia na Wydziale Nauk Scistych i Przyrodniczych.

Jestem promotorem 16 prac dyplomowych, w tym licencjackich, jak i magisterskich na
kierunku Biologia (11 prac) i Biotechnologia (5 prac). Prace dotyczyly gltownie zagadnien
z biologii komorki, $mierci komérkowej, terapii przeciwnowotworowej oraz analizy wplywu
roslinnych zwigzkow o potencjale antynowotworowych na komoérki nowotworowe w hodowli in
vitro przy zastosowaniu roznorodnych technik mikroskopowych i1 biochemicznych. Wspoétpraca
ze studentami, ktorzy realizowali prace pod moja opiekg oraz doktorantami, realizujgcymi prace
doktorskie w Zaktadzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej pod kierunkiem dr hab.
n.med. Teodory Krol, prof. UJK, przyczynita si¢ do przygotowania publikacji pod moim
autorstwem, ktore ukazaty si¢ w Acta Biologica Cracoviensia Series Zoologia (2017) oraz
Anticancer Research (2014) (poz. P11, P26). Wspotpraca studencka zaowocowata réwniez
opublikowaniem trzech rozdzialdow w monografii pt. ,,Zdrowie w ujeciu srodowiskowym,
spotecznym 1 edukacyjnym” w 2019 roku (poz. P35, P36, P37), powstaniem doniesien
konferencyjnych oraz posterowych na konferencjach o zasiggu krajowym i mi¢dzynarodowym,
m.in. Molecular and Physiological Aspects of Regulatory Processes of the Organism oraz
Mechanizmy shuzace utrzymaniu Zycia 1 regulacji fizjologicznych w Krakowie.

W celu podnoszenia kompetencji zawodowych w 2021 ukonczyltem szkolenie
w dziedzinie Bezpieczenstwa i Higieny Pracy Nauczycieli Akademickich organizowane przez
Centrum Ksztalcenia Kadr CK Edukacja, Kielce (06.12.2021), a w 2022 roku szkolenie
“Dostgpnos¢ przestrzeni akademickiej dla os6b z niepelnosprawnosciami”- szkolenie dla kadry
dydaktycznej w ramach projektu “Uniwersytet otwarty na potrzeby osob z niepetno-
sprawno$ciami” (9.12.2022).

W roku akademickim 2022/2023 oraz 2024/2025 zostatem powotany na opiekuna I i 11

roku I1° na kierunku Biologia do konca trwania studiow.

6.2. Dzialalnos¢ organizacyjna.
W latach 2010-2012 zostalem oddelegowany (0,35 etatu) do realizacji projektu ,,Rozbudowa
infrastruktury dydaktycznej UJK w Kielcach — II etap budowy Campusu Uczelnianego”.

Stanowisko: specjalista ds. zakupu aparatury. Do moich zadan nalezato przygotowywanie
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specyfikacji i opisOw przedmiotu zaméwienia dotyczacych aparatury dydaktyczno-naukowej dla
Wydziatu Matematyczno-Przyrodniczego UJK w Kielcach, wspotpraca z Dzialem Zaméwien
Publicznych w zakresie przygotowania dokumentacji przetargowej oraz prowadzenie ewidencji
zakupionej aparatury. Bylem takze wspotodpowiedzialny za przygotowanie opisu przedmiotu
zamoOwienia zakupu aparatury niezbgdnej do realizacji zajg¢ dydaktycznych realizowanych przez
cztonkéow Zakladu Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej na kierunku Biologia,
Biotechnologia, Kosmetologia, Ochrona Srodowiska, Lekarskim.

W latach 2009-2012 zaangazowany bylem w projekt "Rozw6j bazy badawczej
specjalistycznych laboratoriow uczelni publicznych regionu §wigtokrzyskiego" realizowanego w
ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, Priorytet 2. Infrastruktura sfery B+R,
dziatanie 2.2. Wsparcie tworzenia wspodlnej infrastruktury badawczej jednostek naukowych.
W ramach powstalego w Instytucie Biologii Laboratorium Biologii Medycznej bytem
wspotodpowiedzialny za przygotowanie specyfikacji aparatury naukowo-badawczej oraz za
wlasciwe dostosowanie 1 wyposazenie laboratorium w nowoczesng aparature¢ naukowo-
badawcza.

W latach 2012-2016 oraz 2016-2020 zostalem powotany na czionka Rady Wydziatu
Matematyczno-Przyrodniczego UJK Kielce, gdzie wchodzitem w sktad Komisji Skrutacyjne;.

W roku 2009 bylem czlonkiem Komitetu Organizacyjnego konferencji International
Symposium ,,Molecular and Physiological Aspects of Regulatory Processes of the Organism”
w Krakowie.

W 2016 roku zostalem powotany do Zespotu ds. Dobrostanu Zwierzat na Wydziale
Matematyczno-Przyrodniczym (obecnie Wydziat Nauk Scistych i Przyrodniczych). Funkcje
pelitem do 2023 roku.

W 2024 roku zostalem powotany na kadencje 2024-2028 na cztonka Rady Naukowe;j
Instytutu Biologii, gdzie petnitem funkcje¢ cztlonka Komisji Skrutacyjnej. Od pazdziernika 2025
petie funkcje Wiceprzewodniczacego w/w komisji.

W latach 2024-2026 bylem zaangazowany w 33, 34 i 35 Ogo6lnopolska Konferencje
Studenckich Kot Naukowych ,,Cztowiek i jego $srodowisko”, gdzie w komitecie organizacyjnym
petnitem funkcje¢ sekretarza (18-19.04.2024) 1 wspotprzewodniczacego (10-11 kwietnia 2025; 16-
17 kwietnia 2026). Bylem takze czlonkiem komisji konkursowej oceniajacej wystgpienia
studentow w sekcji plenarnej i posterowej (sekcja-nauki $ciste 1 przyrodnicze, nauki medyczne

1 nauki o zdrowiu, nauki rolnicze, nauki inZynieryjno-techniczne).

6.3. Dzialalnos¢ popularyzujaca nauke.

Przed uzyskaniem stopnia doktora
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W okresie poprzedzajacym uzyskanie stopnia doktora angazowalem si¢ w dziatania
popularyzujace nauki biologiczne, obejmujgce prowadzenie warsztatow dla ucznidw szkot
podstawowych 1 ponadpodstawowych z zakresu budowy komorki oraz analizy morfologicznej
1 ultrastrukturalne;.

Po uzyskaniu stopnia doktora

W latach 2016-2026 aktywnie uczestniczytem w organizowanej cyklicznie przez Instytut
Biologii, UJK Kielce ,,Nocy Biologow” prowadzac warsztaty z technik mikroskopowych, z
gtownym uwzglednieniem transmisyjnej mikroskopii elektronowe;.

W latach 2018-2019 bytem zaangazowany w realizacj¢ projektu ,,Uniwersytet Mlodych -
innowacyjne moduly zaje¢ wspierajace ucznidéw uzdolnionych w zakresie nauk przyrodniczych
1 Scistych” (PO.03.01.00-00-C070/16) realizowanego w ramach Osi Priorytetowej III.
Szkolnictwo wyzsze dla gospodarki i rozwoju, Dzialanie 3.1 Kompetencje w szkolnictwie
wyzszym Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020.

W projekcie pelitem funkcje wyktadowcy, opracowatem autorski program zaje¢ z zakresu
naukowych projektow badawczych (modut Biologia) oraz przygotowatem materialy dydaktyczne
dotyczace mikroskopii fluorescencyjnej i konfokalne;.

W latach 2024-2026 zostalem powotany do zespotu projektowego w ramach projektu
,.Dzi$§ uczen-jutro student”, realizowanego przez Politechnike Swictokrzyska (lider projektu) oraz
Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach (partner). W projekcie petni¢ funkcj¢ trenera
odpowiedzialnego za przygotowanie programu warsztatow 1 ich realizacjg.

W trakcie realizacji swojego projektu badawczego prezentowalem wyniki badan podczas
seminariow naukowych:

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

»Porownawcza ocena oddziatywan wybranych antrachinonow na struktur¢ komorek
prawidlowych 1 nowotworowych in vitro 1 in vivo”’-seminarium naukowe, Uniwersytet Jana
Kochanowskiego w Kielcach, 28 listopada 2012 r.

Po uzyskaniem stopnia doktora:

»Antrachinony-zwigzki o wielokierunkowej aktywnos$ci biologicznej”’-seminarium naukowe

Instytutu Biologii, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, 9 stycznia 2019 r.

7. Pozostale informacje dotyczace kariery zawodowe;j.

7.1. Pozostale osiagni¢cia naukowe niewchodzace w sklad cyklu habilitacyjnego.
Podczas realizacji badan przeznaczonych do obrony pracy doktorskiej zostato mi

przyznane przez Rektora UJK stypendium w ramach programu stypendialnego jako uczestnikowi
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projektu pt. ,,Wiedza i Gospodarka-rozw6j kompetencji naukowych i biznesowych dla wzrostu
konkurencyjnosci gospodarki regionalnej” wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska ze
srodkow Europejskiego Funduszu Spolecznego w ramach Programu Operacyjnego Kapitat
Ludzki, Priorytet VIII Regionalne Kadry Gospodarki, Dziatanie 8.2 Transfer Wiedzy,
Poddziatanie 8.2.1 Wsparcie dla wspolpracy sfery nauki i przedsigbiorstw. Okres pobierania
stypendium 02.11.2011-31.10.2012.

W takcie swojej pracy odbylem takze szkolenia oraz uczestniczylem w seminariach

naukowych w celu podniesienia kwalifikacji zawodowych i doskonalenia warsztatu badawczego.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1. Szkolenie z zakresu podstaw diagnostyki laboratoryjnej w Osrodku Diagnostyki Medycznej
Laboratorium Sp. z 0.0. w Kielcach. 10.03.2005.

2. Szkolenie immunohistochemiczne (polimerowe systemy detekcyjne ImmPRESS™)
organizowane przez firm¢ Biokom. 30.05.2008.

3. W 2009 roku uczestniczytem w certyfikowanym seminarium ,,System finansowania badan
naukowych oraz procesu wdrazania technologii” w ramach projektu UJK Nauka dla Biznesu
Uniwersytet inkubatorem komercjalizacji badan naukowych.

4. Certyfikowane seminarium ,,Hodowle komorek ssaczych” organizowane przze firm¢ Merck
Millipore. 09.06.2011.

5. Certyfikowane szkolenie dla 0s6b odpowiedzialnych za planowanie procedur 1 doswiadczen
oraz za ich przeprowadzenie, wykonujacych procedury oraz u$miercajacych zwierzeta
wykorzystywane w procedurach organizowane przez Polskie Towarzystwo Nauk o Zwierzetach
Laboratoryjnych. 30.11-04.12.2015.

Po uzyskaniu stopnia doktora

1. Szkolenie z zakresu alergologii ,,Wykonywanie testow alergologicznych Polycheck”
organizowane przez firm¢ EMMA. 25.11.2016.

2. Szkolenie ,,Zastosowanie nowatorskich metod cytometrycznych w wieloparametrycznej
analizie komorek™ organizowane przez firm¢ Merck Sp. z 0.0. 12.04.2021.

3. Szkolenie ,,Strategie analizy pecherzykow zewnatrzkomorkowych (EVs) z wykorzystaniem
cytometrii przeptywowej” organizowane przez firme¢ Merck Sp. z 0.0. 14.05.2021.
4. Certyfikowane szkolenie "Cytometria przeptywowa-kompedium dla przedstawicieli nauk

biologicznych", Fundacja na rzecz promocji nauki i rozwoju Tygiel, 2,9,16.12.2023.

5. Certyfikowane szkolenie "Hodowle zwierzgcych komorek 3D-aspekty praktyczne", Fundacja
na rzecz promocji nauki i rozwoju Tygiel, 01.12.2023.
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6. Certyfikowane szkolenie "Trudnosci w diagnostyce autoprzeciwciat-roznicowanie
1 znaczenie kliniczne", Euroimmun Polska Sp. z 0.0., 30.04.2024.

7. Certyfikowane szkolenie "Diagnostyka ANA zgodna ze standardami. Ocena przeciwciat
przeciwjadrowych w teorii i praktyce". Euroimmun Polska Sp., 09.04.2024.

8. Certyfikowane szkolenie ,,Diagnostyka alergii: praktyczny przewodnik” organizowane przez
Uniwersytet Medyczny w Lodzi oraz firm¢ Euroimmun Polska Sp. z o0.0. (Patronat honorowy:
prof. dr hab. n. med. Piotr Kuna, Kierownik Kliniki Chorob Wewnetrznych, Astmy i Alergii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi). 08.07.2024.

9. Certyfikowane szkolenie ,, Immunohistochemia (IHC) i Immunofluorescencja (IF): metody
utrwalania, cigcia tkanek 1 wyznakowywania antygenow. Kompendium wiedzy
o przeciwcialach”, Fundacja na rzecz promocji nauki i rozwoju Tygiel, 22.10.2024.

10. Certyfikat uczestnictwa w III edycji warsztatow naukowych pt. ,,Molekularna diagnostyka
alergii w praktyce” HVD Holding AG, 10.05.2025.

11. Certyfikowane szkolenie ,,Szkolenie z wykorzystania oprogramowania do analizy
statystycznej”. StatSoft Polska Sp. z 0.0., 13.08-03.09.2025.

12. Certyfikowane szkolenie ,,Systemy dostarczania lekoéw-projektowanie 1 zastosowanie
rozwigzan z wykorzystaniem nanotechnologii”, Fundacja na rzecz promocji nauki i rozwoju
Tygiel, 19126.11.2025.

7.2. Rozwaj kierunkéw badawczych i wspolpraca naukowa.

W czasie swojej pracy w Zakladzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej
(obecnie Zaktad Biologii Medycznej) bytem zaangazowany we wspolprace z roznymi osrodkami
naukowo-dydaktycznymi, ktére wplyngly na poszerzenie mojego doswiadczenia
w prowadzeniu badan naukowych. Gtowng technika stosowang przy realizacji wspo6lnych
doswiadczen byta transmisyjna mikroskopia elektronowa, ktéra wykorzystywalem do analizy
ultrastruktury badanych komorek poddanych dziataniu réznych ksenobiotykow.
Zainteresowanie transmisyjng mikroskopia elektronowa wiaze si¢ z jej kluczowym znaczeniem
w prowadzonych przeze mnie badaniach z zakresu biologii komorki. Kompetencje w zakresie
obstugi mikroskopu elektronowego, przygotowania materiatu biologicznego do analiz
ultrastrukturalnych oraz interpretacji uzyskanych obrazow rozwijalem w trakcie wieloletniej
pracy w Zaktadzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej, wspotpracujac z dr hab. n. med.
Teodorg Krdl, prof. UJK (Kierownik Zaktadu).

Osiagniecia przed uzyskaniem stopnia doktora

W 2013 roku bylem zaangazowany w projekt prowadzony pod kierownictwem dr hab.

n. med. Teodory Krol, prof. UIK z Urzedem Miasta Kielce pt.: "Prowadzenie na terenie miasta
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Kielce obserwacji 1 pomiardw stezenia aeroalergenéw (pyltki roslin i spory grzybow)
w atmosferze" w ramach programu Zdrowe Kielce. Termin realizacji projektu: 02.04.-10.10.2013.

W 2014 roku nawigzatem wspotprace z Zakladem Toksykologii i Farmakologii
Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w Warszawie, ktérego gtowny profil badawczy
dotyczy toksykologii bojowych s$rodkéw trujacych (BST) i1 farmakologii swoistych oraz
nieswoistych odtrutek w ostrych zatruciach BST. W ramach wspolnych badan powstata praca
(poz. P15), ktora ukazata si¢ w Environmental Toxicology and Pharmacology dotyczaca oceny
ochronnego dziatania melatoniny na komdrki watroby myszy poddanych dzialaniu bojowego
srodka trujacego-somanu. Badania w/w Zakladu finansowane byly ze $rodkéw Ministerstwa

Obrony Narodowe;.

Osiagniecia po uzyskaniu stopnia doktora

W 2017 roku nawigzalem takze wspolprace z Paniag Prof. Krystyng Urbanska,
kierownikiem Zaktadu Biofizyki, Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. W czasie podjetej
wspoOtpracy bratem udzial w dos§wiadczeniu dotyczacym oceny toksycznego dziatania kalcytriolu
(aktywnej formy witaminy D3) w komdrkach watroby 1 nerek chomika syryjskiego (Mesocricetus
auratus). Badania finansowane byty m.in. ze sSrodkéw NCN. Praca ukazata si¢ w Acta Biochimica
Polonica (poz. P18).

W ramach wieloletniej wspotpracy z dr hab. Haling Zaporowska. prof. KUL oraz
pracownikami Katedry Biologii Komoérki Instytutu Ochrony Srodowiska Katolickiego
Uniwersytetu Lubelskiego Jana Pawta II w Lublinie bralem udziat w latach 2008-2010
w doswiadczeniach in vivo dotyczacych analizy zmian zachodzacych w tkankach zwierzat
poddanych dlugotrwatemu dziataniu mikro- i makroelementow, w tym metawanadu sodu oraz
siarczanu magnezu, co przelozyto si¢ na publikacje (poz. P25, P27) oraz 18 doniesien
konferencyjnych.

Wykonywatem takze dla Katedry Hodowli Drobiu, Zwierzat Futerkowych 1 Zoohigieny
Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie analiz¢ ultrastruktury tkanek krwiotwodrczych u Karpi
zwyczajnych (Cyprinus carpio L.) narazonych na dzialanie herbicydéw takich jak pendimetalia,
czy MCPA (herbicyd fenoksykwasowy). W ramach podjetej wspoOlpracy powstaly dwie
publikacje (poz. P28, P29). Prace byly dofinansowane ze srodkéw NCN.

W ramach wspotpracy z prof. dr hab. inz. Malgorzata Dzugan z Katedry Chemii i
Toksykologii Zywnosci Wydziatu Biologii i Rolnictwa Uniwersytetu Rzeszowskiego bytem
zaangazowany w wykonanie analiz mikroskopowych zmian zachodzacych w pierwotnych

narzadach docelowych rozwijajacych si¢ zarodkow kurczat (Gallus domesticus) obcigzonych
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kadmem czego efektem byta publikacja w Journal of Trace Elements in Medicine and Biology
(poz. P17).

Wieloletnia wspotpraca z docent Lidig Mazur oraz dr hab. Matgorzata Opydo z Zaktadu
Hematologii Eksperymentalnej (obecnie Pracownia Hematologii Eksperymentalnej) Instytutu
Zoologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie przyczynila si¢ do realizacji prac
opublikowanych w m.in. w Anticancer Research (poz. P12) oraz powstania doniesien
konferencyjnych o zasiggu krajowym 1 migdzynarodowym. Celem badan byta ocena aktywnosci
cytotoksycznej nowych lekow przeciwbiataczkowych o zmodyfikowanej strukturze fenytoiny.
W ramach wspolpracy wspotodpowiedzialny bylem za dokonanie analizy wptywu
bromoalkilowanych pochodnych fenytoiny na ultrastrukture komoérek leukemicznych.

Roéwnolegle do badan nad antrachinonami uczestnicze we wspOlpracy badawczej
realizowanej z Poradnig Alergologiczng Wojskowej Specjalistycznej Przychodni Lekarskiej SP
70Z w Kielcach. Badania te, prowadzone we wspolpracy z dr n. med. Tadeuszem
Obarzanowskim oraz dr Ewg Trybus, dotycza sezonowej oceny zmian morfologicznych
w komorkach nabtonka nosa pacjentow poddawanych leczeniu glikokortykosteroidami i1 lekami
przeciwhistaminowymi. W ramach tej wspotpracy petni¢ funkcje wspotwykonawcy, uczestniczac
w przygotowaniu materiatu do oceny histologicznej. Efektem badan sg trzy publikacje oryginalne
(poz. P8, P10, P21) oraz doniesienia konferencyjne.

W ramach wspoélpracy z dr Ewa Trybus (Zaklad Biologii Medycznej, UJK w Kielcach)
obecnie realizuj¢ rowniez badania wpisujace si¢ w aktualny nurt drug repurposing, ktore obejmuja
oceng przeciwnowotworowego dziatania lekow przeciwhistaminowych (poz. P20, P22).

Innym zagadnieniem, ktorym zajmowatem si¢ w ramach trwajacej do chwili obecnej
wspolpracy z Zaktadem Immunohematologii Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego
w Warszawie (z dr hab. n. med. Anng Stachurska- Skrodzka, prof. CMKP), byto wykonanie analiz
fagocytozy ludzkich erytrocytow przy uzyciu mikroskopii konfokalnej 1 modelowania
trojwymiarowego. Nadmieniam, ze uzyskane wspdlne wyniki badan prezentowane byly na
mig¢dzynarodowych konferencjach: BIT’s 8th Annual World Congress of Molecular and Cell
Biology (2018) Fukuoka, Japonia, 29th Regional Congress of the ISBT Bazylea, The 36™
International Congress of the ISBT, Barcelona oraz konferencji ogolnopolskiej II Poznafiskie Dni
Cytometrii i Immunopatologii. Wyniki zostaty takze opublikowane w czasopismach, m.in. w Cell
Biology International (poz. P9), Vox Sanguinis (poz. P19) oraz Anticancer Research (poz. P14,
P16).
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7.3. Plany badawcze i perspektywy dalszego rozwoju naukowego.

Moje plany naukowe obejmujg kontynuowanie badan nad oceng cytotoksycznego
dzialania antrachinonéw (réwniez w polaczeniu z innymi chemioterapeutykami) oraz poznanie
ich mechanizméw w komodrkach nowotworowych in vitro z gtéwnym uwzglgdnieniem
uktadu lizosomalnego i lizosomalnej $mierci komorkowej. Obecnie rozpoczatem takze badania
dotyczace wpltywu antrachinonow na hodowle komérkowe w modelu 3D, ktore w wigkszym
stopniu odzwierciedlaja warunki panujace w organizmie w pordwnaniu do tradycyjnych hodowli
2D. Nadmieniam, ze o finansowanie moich badan bede ubiegal si¢ takze ze Srodkéw NCN.
Obecnie kontynuuje rozpoczete wspdlprace 1 prowadze wspolne doswiadczenia, ktore stang si¢

podstawg do powstania wspolnych publikacji 1 doniesien konferencyjnych.

Podsumowanie

Dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje autorstwo i wspotautorstwo 37 publikacji
naukowych oraz ponad 100 doniesien konferencyjnych prezentowanych na konferencjach
krajowych i1 miedzynarodowych. Przedstawiony cykl publikacji stanowi spojny program
badawczy poswigcony analizie mechanizmow przeciwnowotworowego dziatania antrachinonéw
w modelach komérkowych.
Badania byly realizowane w oparciu o $rodki finansowe pozyskane w trybie konkursowym,
w tym w ramach projektu MINIATURA Narodowego Centrum Nauki, w ktorym petnitem funkcje
kierownika, a takze ze srodkéw Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego (funkcja kierownika

1 wykonawcy).
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