GLOWNE KIERUNKI BADAWCZE

GLIKOBIOLOGIA PROCESOW ZAPEODNIENIA

Grupa badawcza w skladzie: dr hab. Miroslawa Ferens-Sieczkowska, dr Beata Olejnik, dr
Anna Kaluza oraz mgr Justyna Szczykutowicz, wspélpraca z dr Joanna Tkaczuk-Wlach,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

We wczesniejszych badaniach zespotu wykazano, ze wzor glikozylacji glikoprotein meskiego
nasienia prezentuje si¢ odmiennie u me¢zczyzn z obnizonym potencjalem reprodukcyjnym i m¢zczyzn
o potwierdzonym ojcostwie. Co ciekawe, réznice dotyczyly glikoepitopow uwazanych za
immunomodulacyjne, w tym zawartosci fukozy 1 kwasu sjalowego. Hipoteza obrony
fetoembrionalnej, opracowana w zespole GF Clarka zaktada, ze struktury cukrowe obecne tak na
powierzchni plemnikéw, jak 1 w glikoproteinach plazmy nasienia, maja mozliwo$¢ oddziatywania z
komoérkami kobiecego ukladu odpornosciowego. Prawidtowa interakcja kieruje odpowiedz
odpornosciowg na szlak tolerogenny, co chroni meskie alloantygeny gamet, zarodka i ptodu.
Mediatorami interakcji sa lektyny komorek dendrytycznych i makrofagow (CLERSs — receptory
lektynowe typu C), w tym DC-SIGN i MGL, a takze siglektyny (SIGLECS). Nieprawidlowy wzor
cukrowy ligandow lektyn moze wzmacnia¢ obronng odpowiedz organizmu matki.Aktualne badania
dotycza oceny interaktomu DC-SIGN i MGL w nasieniu m¢zczyzn z prawidlowym i obnizonym
potencjale reprodukcyjnym.

PEKTYNY ROSLINNE _JAKO MODULATORY INTERAKCJI KOMORKI
NOWOTWOROWEJ Z L EKAMI

Grupa badawcza: dr hab. Kamila Sroda-Pomianek (kierownik projektu), dr hab. Olga
Wesolowska, dr Anna Palko-Labuz — Katedra Biofizyki i Neurobiologii UMed, dr hab.
Agnieszka Wikiera - Katedra Biotechnologii i Ogélnej Technologii Zywnosci, Uniwersyt
Rolniczy w Krakowie), dr hab. Mirostawa Ferens-Sieczkowska, dr inz. Agata Koziol

Pektyny s g ztozonymi polisacharydami $ciany komorkowej ro$lin, ktore stanowia istotny sktadnik
btonnika pokarmowego. Szczegdlna struktura tafcuchow cukrowych chroni je przed dzialaniem
enzymow trawiennych, co powoduje, ze w nienaruszonej formie docierajg do jelita. Uwaza sig, ze
duza zawarto$¢ pektyn w diecie ma dziatanie protekcyjne wobec rozwoju nowotworéw dolnego
odcinka przewodu pokarmowego. Celem naszych badan jest analiza oddziatywan fragmentow
pektynowych o zroznicowanej strukturze z galektynami produkowanymi przez komorki raka jelita
grubego, co moze blokowac szlaki sygnatowe, w ktorych uczestnicza galektyny. Drugi nurt badah w
tym obszarze zwigzany jest z doniesieniami o skutecznym stosowaniu pektyn jako nosnikow
substancji terapeutycznych docelowo do komoérki nowotworowej. Naszym celem jest synteza
unikalnych glikokoniugatow na bazie pektyn oraz pochodnych roslinnych terpenoidow o aktywnosci
przeciwnowotworowej, oraz ocena ich dzialania.

OSOCZOWE _BIOMARKERY _WIELOCHOROBOWOSCI U _LUDZI _W__WIEKU
PODESZY.YM

Badania pod kierunkiem dr Malgorzaty Pupek

Wielochorobowo$¢ jest wspotwystepowaniem u pacjenta dwu lub wiecej przewleklych schorzen,
takich jak choroby naczyniowo-sercowe, stawow i uktadu ruchu, ptuc, osrodkowego uktadu
nerwowego, zaburzenia metaboliczne, i1 najcz¢s$ciej zwigzana jest z procesem ze starzenia sig.



Wspolnym podtozem dla wigkszosci tych schorzen wydaje si¢ by¢ matego stopnia zapalenie
systemowe, komplikowane czgsto przez wuzaleznienie od nikotyny. Ztozono$¢ stanu
patofizjologicznego rodzi trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne z powodu braku jednoznacznych
kryteriow jego oceny. Poszukuje si¢ markera/6w wielochorobowosci zwigzanej z procesami
zachodzacymi podczas starzenia si¢ organizmu, takim markerem wydaje si¢ by¢ fibronektyna (FN),
wielofunkcyjna glikoproteina osocza i macierzy zewnatrzkomoérkowej. W osoczu wystepuje niekiedy
w postaci multimetrycznych kompleksow z fibryna, ktérych pojawianie si¢ moze by¢ powigzane jest
z wielochorobowos$cig towarzyszacag wiekowi podesziemu oraz z przewleklymi procesami
chorobowymi.

BIOMARKERY WSPOMAGAJACE OCENE CIEZKOSCI STANU I ROKOWANIA
PACJENTOW Z SEPSA

Grupa badawcza: dr Anna Lemanska-Perek i dr Dorota Krzyzanowska-Golab we wspolpracy
z dr hab. Barbara Adamik z Katedry i Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

Sepsa to stan zagrazajacy zyciu, spowodowany nieprawidlowa reakcja organizmu na infekcje.
Dawniej sepsa byla utozsamiana z zakazeniem bakteryjnym, obecnie wiadomo, ze moze by¢
spowodowana roéwniez przez Wwirusy i grzyby. Moze szybko doprowadzi¢ do niewydolnosci
narzadow 1 $mierci. Jest gtdbwng przyczyng zgondéw na oddziatach intensywnej terapii, a rokowanie
chorych na seps¢ jest czesto trudne. Wcigz poszukuje si¢ nowych markerow zarowno
diagnostycznych, jak i prognostycznych sepsy. Dotychczasowe obserwacje sugeruja, ze fibronektyna
moze by¢ jednym z bialek, ktérych poziom w osoczu zasocjowany jest z wystepowaniem i cigzkos$cia
sepsy. Obecnie celem naszego projektu jest analiza form molekularnych fibronektyny w osoczu
pacjentdw z sepsa bakteryjng oraz wywotang zakazeniem wirusem SARS-CoV-2, a takze ocena, czy
obecno$¢ produktow degradacji i/lub kompleksow fibronektyna-fibryna moze by¢ wskaznikiem
ciezkos$ci zaburzen czynnosci narzadéw oraz rokowania u pacjentow z tym zaburzeniem.

ANALIZA STATUSU IMMUNOLOGICZNEGO MLEKA LUDZKIEGO

Grupa badawcza: dr inz. Jolanta Lis-Kuberka, dr hab. Magdalena Orczyk-Pawilowicz we
wspélpracy z dr Marta Berghausen-Mazur z Zakladu Neonatologii, Katedry Pediatrii, dr
Matylda Czosnykowska-Lukacka oraz prof. dr hab. Barbarg Kroélak-Olejnik z Katedry i
Kliniki Neonatologii UM we Wroclawiu

Mleko ludzkie jest niezwykle specyficzng wydzieling, ktora oprocz sktadnikow odzywczych, zawiera
rowniez skladniki bioaktywne oraz immunomodulujace, ktorych stezenie zmienia si¢ w zaleznos$ci
od okresu laktacji, tygodnia porodu oraz stanu zdrowia matki. Mleko matki w poréownaniu do
sztucznych mieszanek obniza ryzyko infekcji wirusowych/bakteryjnych, co jest szczegdlnie wazne
dla dzieci przebywajacych na oddzialach intensywnej terapii i patologii noworodka, gdzie jest
traktowane jako ,,pierwszy” i jednoczes$ni w petni bezpieczny lek.

W sytuacji, gdy noworodki urodzone przedwczesnie lub urodzone w terminie porodu ale w stanie
cigzkim z przyczyn losowych nie moga by¢ karmione przez wlasne mamy, alternatywa jest mleko
pochodzace z Banku Mleka. Biorac pod uwagg, ze mleko deponowane w Banku Mleka pochodzi z
roznych okreséw laktacji, w tym takze z okresu poznej laktacji (3-6 miesigc a nawet >1 roku),
porownanie jego sktadu w tym takze statusu immunologicznego w odniesieniu do siary i mleka
przejsciowego (wczesna laktacja) byto kluczowe. Zadanie to miato szczegdlne znaczenie, bowiem
opieka nad noworodkami urodzonymi przedwczesnie wg najnowszych standardow Polskiego



Towarzystwa Neonatologicznego obejmuje réwniez personalizacje¢ zywienia noworodkow
pozostajgcych na oddziatach intensywnej terapii noworodka i patologii noworodka.

Uzyskane w ramach projektu wyniki wzbogacily nie tylko wiedz¢ z zakresu statusu
immunologicznego mleka kobiecego na réznych etapach laktacji, ale przyczynity sie¢ takze do
zwigkszenia $wiadomosci z korzys$ci wynikajacych z karmienia piersig/mlekiem matki po 6-tym
miesigcu zycia.

CUKRZYCA CIAZOWA 1 JEJ KONSEKWENCJE DLA MATKI I DZIECKA W OKRESIE
PERINATALNYM

Grupa badawcza: dr inz. Jolanta Lis-Kuberka, dr hab. Magdalena Orczyk-Pawilowicz we
wspolpracy z dr Martg Berghausen-Mazur z Zakladu Neonatologii Katedry Pediatrii, UM we
Wroclawiu i lek med. Khrystyng Scurac z | Katedry i Kliniki Ginekologii i Poloznictwa UM we
Wroclawiu

Cukrzyca jest najczgstszym zaburzeniem metabolicznym komplikujacym cigze, a czgstosé
wystepowania tego schorzenia w Europie szacuje si¢ na okolo 6% z dynamiczng tendencja
wzrostowa. Wykazano, ze brak lub niedostateczna kontrola glikemii u kobiet w cigzy wptywa na
wyzszg $Smiertelnos¢ w okresie okotoporodowym, podczas gdy odpowiednia opieka przedporodowa
moze znacznie przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia $miertelnosci i ograniczenia rozwoju ciezkich
powiktan u matek i ich dzieci.

Cukrzyca cigzowa znaczagco modyfikuje $rodowisko wewnatrzmaciczne, co znajduje
odzwierciedlenie w zwigkszonej czestosci zgondéw wewnatrzmacicznych i hipotrofii ptodu. Ponadto
przewlekte zapalenie, ktére odgrywa istotng role w patofizjologii cukrzycy, predysponuje do
progresji zmian naczyniowych, w tym uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego, wyrazajacego si¢
wzrostem stezenia fibronektyny (FN) w osoczu, ktory towarzyszy niektorym powiktaniom cigzy tj.:
stan przedrzucawkowy i porod przedwczesny. Analiza statusu molekularnego FN w osoczu krwi
matki oraz krwi pgpowinowej w zaleznosci od stopnia hiperglikemii w cigzy (cukrzyca cigzowa
leczona dieta: GDM G1 oraz insuling: GDM G2) i/lub przed cigza przyczyni si¢ nie tylko do
doktadniejszego poznania oraz zrozumienia mechanizmoéw zaangazowanych w powrdt organizmu
matki do stanu sprzed cigzy, ale takze ma potencjat jako marker predykcyjny dobrostanu matki i
dziecka w okresie perinatalnym.

Drugi nurt badan zespotu, dotyczy wplywu cukrzycy matki na jako§¢ immunologiczng mleka, a takze
programowania metabolicznego dziecka w okresie jego wczesnego rozwoju. Celem realizowanego
projektu jest porownanie jakos$ci immunologicznej mleka w odniesieniu do stopnia zaawansowania
hiperglikemii matki oraz okotoporodowych czynnikow ryzyka.

ANALIZA STATUSU MOLEKULARNEGO FIBRONEKTYNY W OSOCZU KOBIET Z
ENDOMETRIOZA 1 ZABURZENIAMI PLODNOSCI

Grupa badawcza: dr inz. Jolanta Lis-Kuberka, dr hab. Magdalena Orczyk-Pawilowicz we
wspolpracy z mgr Pauling Kubik, dr inz. Agnieszka Chrobak, prof. dr. hab. Anna
Chelmonska-Soyta z Instytutu Imumunologii i Terapii DoSwiadczalnej PAN Wroclaw

Endometrioza jest schorzeniem ginekologicznym definiowanym jako zalezng od estrogenéw chorobe
zapalng. Endometriozie towarzysza nieprawidlowe poziomy cytokin zapalnych, a takze aktywacja
komorek uktadu odpornosciowych. Niestety, rozpoznanie endometriozy jest trudne i w wielu
przypadkach konieczne jest zastosowanie metod inwazyjnych (laparoskopia). W zwigzku z
powyzszym istnieje potrzeba poszukiwania czulych i swoistych biomarkerow, pomocnych w
diagnostyce wczesnych etapéw endometriozy. Badania maja na celu uzyskanie odpowiedzi na
pytanie czy status molekularny fibronektyny, glikoproteiny zaangazowanej w procesy naprawy i



gojenia ran, a takze uczestniczacej w kaskadzie krzepnigcia i fibrynolizy, jest skorelowany ze
stopniem zaawansowania choroby.

NOWORODKOWE POWIKEANIA PO MATCZYNYM ZAKAZENIU SARS-CoV?2

Grupa badawcza: dr inz. Jolanta Lis-Kuberka, dr hab. Magdalena Orczyk-Pawilowicz we
wspolpracy z dr Martg Berghausen-Mazur z Zakladu Neonatologii Katedry Pediatrii, UM we
Wroclawiu i lek med. Khrystyng Scurac z | Katedry i Kliniki Ginekologii i Poloznictwa UM we
Wroclawiu

W ostatnich miesigcach pojawiaja si¢ liczne pytania dotyczace mozliwych niekorzystnych
konsekwencji zarazenia wirusem SARS-CoV-2 przez kobiety w cigzy zarowno dla matki jak 1
noworodka. Obok pytan, czy cigza wplywa na kliniczny przebieg zakazenia oraz jakie jest ryzyko
zakazenia dziecka w czasie 1 bezposrednio po porodzie, pojawiajg si¢ pytania, czy zakazenie kobiety
w cigzy SARS-CoV-2 niesie ryzyko wystgpienia zaburzen, w tym wad u noworodka. W zwiagzku z
powyzszym celem badania jest okreslenie czesto$ci wystepowania powiktan u noworodkéw po
matczynym zakazeniu SARS-CoV-2 w trakcie trwania cigzy.

STRES | FUNKCJE REPRODUKCYJNE KOBIET - WPLYW STRESU MATKI NA
SKEAD MLEKA ORAZ TEMPERAMENT NIEMOWLECIA 1 JEGO WYBRANE CECHY
BIOLOGICZNE

Grupa badawcza: Kierownik: dr hab. Anna Ziomkiewicz-Wichary, Zaklad Antropologii PAN
Wroclaw, Zaklad Antropologii, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych, Uniwersytetu
Jagiellonskiego, dr hab. Magdalena Orczyk-Pawilowicz

Stres psychospoteczny jest jednym z najwazniejszych czynnikéw, ktore warunkujg proces
rozmnazania w populacji miejskich kobiet. Jednym z kluczowych etapdéw tego procesu jest okres
laktacji. Mleko matki jest nie tylko podstawowym zrodlem energii dla rozwijajacego si¢ dziecka, ale
réwniez dostarcza elementdéw niezbednych dla zdrowego 1 prawidlowego rozwoju biologicznego i
poznawczego niemowlat. Wplyw stresu psychospolecznego na proces laktacji nie jest w pehni
wyjasniony, zwlaszcza jesli chodzi o jego zwigzek ze sktadem mleka matki. W biezacej literaturze
naukowej mozna znalez¢ tylko nieliczne informacje na ten temat. Projekt ten ma na celu zbadanie
ztozonego zwiazku pomi¢dzy natezeniem stresu psychospotecznego matek, procesem karmienia
piersig oraz psychologicznym i biologicznym rozwojem niemowlat. W szczegdlnosci, projekt ma na
celu zbadanie wptywu stresu matki na poziom hormondéw zwigzanych z karmieniem, przebieg i
czestos$¢ karmienia, sktad mleka matki, krzywa wzrostu 1 rozw6j temperamentalny niemowlecia w
pierwszym roku zycia. Jego celem jest rowniez przedstawienie roznic w rozwoju dzieci, ktorych
matki narazone byly na epizody dtugotrwatego, przewleklego stresu i krotkiego stresu ostrego. Dzigki
interdyscyplinarnemu podej$ciu do badanego tematu proponowany projekt dostarczy waznych
informacji na temat fizjologicznych i behawioralnych mechanizméw odziatywania stresu matki na
proces laktacji oraz rozwoj niemowlat w kluczowym okresie ich Zycia. Zrozumienie mechanizmu
oddziatywania stresu matki na biologi¢ i psychologi¢ niemowlecia utatwi opracowanie i wdrazanie
skutecznych strategii medycznych i interwencji psychologicznych, ktére promowa¢ bgda karmienie
piersig oraz umozliwig zdrowy i prawidtowy rozwoj niemowlat [2015/17/B/NZ8/02436].



GRANTY 2017-2021
NARODOWE CENTRUM NAUKI

MINI.A070.18.003 "Analiza kinetyki oddziatywan glikanow klastryny izolowanej z me¢skiego
nasienia z endolektyng DC-SIGN" - dr Beata Olejnik (2019-2020)
Badania realizowane na podstawie:KB-183-2020

MINI3.A070.19-005 ,,Analiza osoczowych form molekularnych fibronektyny jako czynnika
predykcyjnego dobrostanu kobiet z cukrzyca w okresie okotoporodowym”

Kierownik: dr inz. Jolanta Lis-Kuberka

Realizacja projektu: 2019-2021

Badania realizowane na podstawie: KB-882/2019

REGIONALNA INICJATYWA DOSKONALOSCI

RID RN-N/2228-420/2019 ,,Identification of seminal plasma ligands for the macrophage galactose-
type lectin. The potential impact on modulation of the maternal immune response and male
fertilization potential”’; kierownik: dr hab. Mirostawa Ferens-Sieczkowska, wykonawca: mgr
Justyna Szczykutowicz

Badania realizowane na podstawie: KB-23/2020

RID RN-N/1742-420/2020: ,,Application of enzymatically isolated apple unique pectin fragments
to reduce intestinal toxicity of irinotecan and to enhance its anticancer activity towards colon cancer
cells”, kierownik: dr hab. Kamila Sroda-Pomianek, wykonawcy dr inz. Agata Koziot, dr hab.
Mirostawa Ferens-Sieczkowska

PROJEKTY DLA MEODYCH NAUKOWCOW

STM.A070.20.011 ,,Wptyw cukrzycy na jako$¢ immunologiczng mleka ludzkiego”
Kierownik: Dr inz. Jolanta Lis-Kuberka

Realizacja projektu: 2020

Badania realizowane na podstawie: KB-882/2019

STM.A070.20.023,,Synteza unikalnych glikokoniugatow pektynowo-terpenoidowych o
potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej” - dr inz. Agata Koziot

STM.A070.18.010 "Opracowanie modelu analizy interakcji glikoprotein plazmy nasienia z
endogennymi lektynami z wykorzystaniem powierzchniowego rezonansu plazmonowego" — dr
Beata Olejnik (2018-2020)

Badania realizowane na podstawie:KB-522/2018

STM.A070.17.060 ,,Profil fukozylacji i sjalizacji biatek odporno$ciowych mleka ludzkiego
pochodzacego z okresu poznej laktacji”, dr inz. Jolanta Lis-Kuberka, dr hab. Magdalena Orczyk-
Pawitowicz

Realizacja projektu: 2017-2019

Badania realizowane na podstawie: KB—65/2018


https://www.nauka.umed.wroc.pl/content/regionalna-inicjatywa-doskona%C5%82o%C5%9Bci-wyniki

DZIALALNOSC STATUTOWA

SUB 2019-2020 ,,0Ocena wystepowania mannozylowanych glikoepitopéw immunomodulacyjnych
w wybranych biatkach plazmy nasienia (biatko indukowane prolaktyng — PIP, fosfataza kwasna
stercza — PAP)”; kierownik: dr Dorota Krzyzanowska-Gotab

Badania realizowane na podstawie: KB-535/2019

SUB A.070.21.041. ,,Biatko indukowane prolaktyng (PIP) jako potencjalny ligand endogennej
lektyny DC-SIGN”; kierownik: dr hab. Mirostawa Ferens-Sieczkowska
Badania realizowane na podstawie: KB-535/2019

ST-A.070.16.26. ,,Analiza potencjalnych glikomarkerow nieptodnosci meskiej w plazmie nasienia”,
kierownik: mgr Anna Katuza (2016-2018)
Badania realizowane na podstawie: KB-451/2016

INNE PROJEKTY BADAWCZE REALIZOWANE W ZAKLADZIE

OPUS 9, 2015/17/B/INZ8/02436 ,,Stres i funkcje reprodukcyjne kobiet - wplyw stresu matki na
sktad mleka oraz temperament niemowlecia i jego wybrane cechy biologiczne.”

Kierownik: dr Anna Ziomkiewicz-Wichary, realizacja zadania badawczego w ramach grantu: dr
hab. Magdalena Orczyk-Pawitowicz

Realizacja projektu: 2018-2021

Badania realizowane na podstawie: 1/NT/2016

,Badanie ankietowe dotyczace wiedzy kobiet na temat cukrzycy cigzowej. Ankieta skierowana do
kobiet w wieku 18-45 lat, ktore planujg cigze lub aktualnie sg w cigzy oraz kobiet, ktore juz sg
matkami”; Dr inz. Jolanta Lis-Kuberka, Dr hab. Magdalena Orczyk-Pawitowicz

Realizacja projektu: 2021-2022

Badania realizowane na podstawie: KB-64/2021

,»Status molekularny fibronektyny w osoczu kobiet z endometriozg i zaburzeniami ptodnosci o
nieznanej etiologii”; dr inz. Jolanta Lis-Kuberka, dr hab. Magdalena Orczyk-Pawitowicz
Realizacja projektu: 2019-2022

Badania realizowane na podstawie: KB-407/2018

,,Badanie ankietowe dotyczace noworodkowych powiktan po chorobie COVID-19. Ankieta
skierowana do kobiet, ktore w trakcie ciazy lub w okresie okotoporodowym przeszty infekcje
wirusowg wywotang SARS-CoV-2”; dr inz. Jolanta Lis-Kuberka, dr hab. Magdalena Orczyk-
Pawitowicz

Realizacja projektu: 2021-2022

Badania realizowane na podstawie: KB-356/21

,,Ocena statusu fibronektyny w osoczach pacjentow z sepsa”; dr Anna Lemanska-Perek, dr Dorota
Krzyzanowska-Gotab, dr hab. Barbara Adamik

Realizacja projektu: 2020-2021

Badania realizowane na podstawie: KB-736/2020



ZGLOSZENIA PATENTOWE

A. Koziot, K. Sroda-Pomianek, A. Palko-ELabuz, M. Ferens-Sieczkowska, K. Michalak: Nowa
pochodna terpenoidowa i jej zastosowanie w chemoprewencji i wspomaganiu chemioterapii
nowotworow. Zgtosz. pat. Nr: P.429790 z 6.05.2019

A. Koziot, K. Sroda-Pomianek, A. Palko-ELabuz, M. Ferens-Sieczkowska, K. Michalak: Nowa
bromowa pochodna betulinowa. Zgtosz. pat. Nr: PCT/PL2020/050 z 10.05.2020

A. Koziot, K. Sroda-Pomianek, A. Palko-Labuz, M. Ferens-Sieczkowska, M. Skonieczna: A new
terpenoid derivative and its application in chemoprevention and cancer chemotherapy support.
Zglosz. pat. Nr: P.434161 z 3.06.2020 (ochrona migdzynarodowa)



