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1. Imig i nazwisko
Aleksandra Rutkowska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe
2015 r.- tytut Doctoratus in Philosophia Ph.D. (1a¢.) nadany przez Wydzial Medyczny na
Trinity College Dublin w Republice Irlandii
Tytut pracy doktorskie;j:
“The Signalling and Function of EBI2 in the Central Nervous System” (ang.)
“Sygnalizacja oraz funkcja EBI2 w osrodkowym uktadzie nerwowym”

2011 r.- tytul Magisterii in Scientiis M.Sc. (1ac.) ze specjalizacja z neuronauki nadany przez
Trinity College Dublin, Trinity College Institute of Neuroscience (TCIN) w Republice
Irlandii

Tytul pracy magisterskie;j:

“The Potential of S1P Agonists to Reduce LPS-induced Cellular Stress in Microglia” (ang.)

"Potencjal agonistow S1P w zmniejszaniu stresu komérkowego wywotanego przez LPS w

mikrogleju"

2010 r.- tytul Magisterii in Scientiis M.Sc. (1ac.) ze specjalizacja w stosowanych metodach
badan spotecznych nadany przez Trinity College Dublin w Republice Irlandii

Tytul pracy magisterskiej:

“An investigation of the relationship between the constructs of depression and vital exhaustion

in cardiac patients” (ang.)

"Badanie zwigzku miedzy konstruktami depresji 1 wyczerpaniem Zyciowym u pacjentow

kardiologicznych"

2008 r. - tytut Bachelor of Arts Hons. (First Class Honours, ang.) licencjat z wyrdznieniem w
dziedzinie psychologii nadany przez Higher Education and Training Awards Council
po ukonczeniu studiéw licencjackich w Dublin Business School w Republice Irlandii

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
12.2022 — teraz Z-ca Kierownika Badan, Centrum Chorob Mozgu, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

04.2020 — teraz Adiunkt, Wydzial Lekarski, Katedra Anatomii, Zaklad Anatomii i
Neurobiologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

01.2023 —06.2023  Specjalista ds. inicjatywy “Science Speed Dating”, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

03.2016 — 03.2019  Adiunkt, Wydziat Lekarski, Katedra Biochemii Klinicznej, Zaktad
Medycyny Laboratoryjnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

11.2014 - 12.2015 Post-doctoral Fellow, Wydziat Medyczny, Katedra Gerontologii
Medycznej, Trinity College Dublin, Republika Irlandii.



10.2011 -09.2014 Doktorant, Wydzial Medyczny, Katedra Fizjologii, Trinity College
Dublin, Trinity Biomedical Sciences Institute, Republika Irlandii

10.2011- 09.2014  Doktorant, Novartis Institutes for Biomedical Research (NIBR),
Novartis Pharmaceuticals, Bazylea, Szwajcaria

09.2014 — 06.2015  Asystent, Katedra Fizjologii, Dublin Institute of Technology (DIT),
Dublin, Republika Irlandii

06.2010 - 08.2010  Stazysta, dziat Drug Discovery Pharmacology & Pre-clinical, Actelion
Pharmaceuticals, Bazylea, Szwajcaria

04.2009 — 08.2009  Stazysta, Katedra Psychologii, Royal College of Surgeons (RCSI),
Dublin, Republika Irlandii

4. Omowienie osiggni¢¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).
Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiggnied, jak i
W sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wktad w ich powstanie, w przypadku, gdy
dane osiggnigcie jest dzietem wspotautorskim, z uwzglednieniem mozliwosci
wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;.

Cykl powiazanych tematycznie artykuldow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b
ustawy.

Tytul osiggnigcia naukowego:

"Badanie nowych potencjalnych celow terapeutycznych i ich zastosowanie w procesie
odbudowy mieliny oraz terapii stwardnienia rozsianego."

Podstawa rozprawy habilitacyjnej jest cykl czterech oryginalnych artykutow naukowych
opublikowanych w czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym. We wszystkich pracach
wchodzacych w cykl jestem autorem korespondencyjnym. Prace powstaly po zakonczeniu
stazu podoktorskiego w Irlandii i po powrocie do Polski.

1. Velasco-Estevez M., Koch N., Klejbor 1., Laurent S., Dev K.K., Szutowicz A., Sailer A. W.,
Rutkowska A.* EBI2 is temporarily upregulated in MO3.13 oligodendrocytes during
maturation and regulates remyelination in the organotypic cerebellar slice model. Int. J. Mol.
Sci. 2021: vol. 22, nr 9, art. ID 4342, s. 1-15
*autor korespondencyjny

[IF: 6,208; MEiN: 140]

Moj wklad w powstanie tej pracy obejmowatl: wspot-opracowanie koncepcji zagadnienia
badawczego 1 sformutowanie hipotez badawczych; nawigzanie wspdiprac z naukowcami w
Polsce i za granica; rekrutacje, szkolenie i nadzorowanie magistrantki i doktorantki; uzyskanie
zgody komisji bioetycznej na przeprowadzenie badan; pozyskanie materiatu i innych zasobow
potrzebnych do przeprowadzenia badan (ludzkich moézgowi oso6b zmartych na SM i
kontrolnych z biobanku z USA; oligodendrocytow MO3.13; myszy C57BL/6; mikrogleju i



progenitoréw oligodendrocytow); wspdtudziat w opracowaniu metodologii badawczej;
wspotudziat w wykonaniu prac laboratoryjnych (hodowla komoérkowa 1 traktowanie
oligodendrocytow MO3.13 oraz barwienia immunohistochemiczne i analiza qPCR; hodowla i
traktowanie skrawkow organotypowych mézdzku i immunohistochemia; hodowla komorkowa,
traktowanie oraz barwienia immunohistochemiczne ludzkich monocytéw U937, analiza qPCR
1 dot blot); wspotudzial w interpretacji, opracowaniu i wyciagni¢ciu wnioskow; wspot-
administracji nad projektem; wspot-nadzoru nad osobami biorgcymi udziat w pracach
laboratoryjnych; wspotudzial w analizie danych: analiza statystyczna i wizualizacja; wspot-
przygotowaniu rycin; napisaniu pierwszego draftu manuskryptu, ztozenie w czasopismie,
korespondencji z redaktorem i odniesieniu si¢ do uwag recenzentéw; wspol-finansowaniu
(kierownik projektu POLONEZ 2: 2016/21/P/NZ3/00897).

2. Klejbor I., Shimshek D. R., Klimaszewska-Lata J., Velasco-Estevez M., Mory$ J.,
Karaszewski B., Szutowicz A., Rutkowska A.* EBI2 is expressed in glial cells in multiple
sclerosis lesions, and its knock-out modulates remyelination in the cuprizone model. Eur. J.
Neurosci. 2021: vol. 54, nr 3, s. 1652-1659
*autor korespondencyjny

[IF: 3,698; MEiN: 100]

Moj wkiad w powstanie tej pracy obejmowal: wspot-opracowanie koncepcji zagadnienia
badawczego i sformutowanie hipotez badawczych; nawigzanie wspotprac z naukowcami w
Polsce i za granicg; rekrutacji, szkoleniu i nadzorowaniu doktorantki; uzyskanie zgody komisji
bioetycznej na przeprowadzenie badan; pozyskiwaniu materiatu i innych zasobow potrzebnych
do przeprowadzenia badan (ludzkich mézgowi os6b zmartych na SM 1 kontrolnych z biobanku
z USA; mysiej tkanki z Novartisu w Szwajcarii); wspotudziat w opracowaniu metodologii
badawczej; wspotudziat w  wykonaniu  prac laboratoryjnych ~ (barwienia
immunohistochemiczne; testy ELISA, analiza qPCR; interpretacj¢, opracowanie i wyciagnigcie
wnioskow; wspot-administracje¢ nad projektem; nadzor nad osobami biorgcymi udziat w
pracach laboratoryjnych; analize danych: analiza statystyczna i wizualizacja; przygotowanie
rycin; napisanie pierwszego draftu manuskryptu, zlozenie w czasopismie, korespondencje z
redaktorem 1 odniesienie si¢ do uwag recenzentéw; finansowanie (kierownik projektu
POLONEZ 2: 2016/21/P/NZ3/00897).

3. Velasco-Estevez M., Koch N., Klejbor 1., Caratis F., Rutkowska A.* Mechanoreceptor
Piezol is downregulated in multiple sclerosis brain and is involved in the maturation and
migration of oligodendrocytes in vitro. Front. Cell. Neurosci. 2022: vol. 16, art. ID 914985, s.
1-9
*autor korespondencyjny

[IF: 6,147; MEIN: 100]

Moj wkiad w powstanie tej pracy obejmowal: wspot-opracowanie koncepcji zagadnienia
badawczego i sformutowanie hipotez badawczych; nawigzanie wspotprac z naukowcami w
Polsce i1 za granica; rekrutacje, szkolenie i nadzorowanie magistrantki i doktorantek; uzyskanie
zgody komisji bioetycznej na przeprowadzenie badan; pozyskiwanie materiatu i innych
zasobow potrzebnych do przeprowadzenia badan (ludzkich m6zgowi od 0s6b zmartych na SM



1 kontrolnych z biobanku z USA; DNA/cDNA pierwotnych ludzkich neuronow, mikrogleju i
progenitoréw oligodendrocytow); wspoludziat w opracowaniu metodologii badawczej;
wspotudziat w wykonaniu prac laboratoryjnych: barwienia immunohistochemiczne oraz dot
blot; wspbéludzial w interpretacji, opracowaniu 1 wyciggnieciu wnioskow; administracj¢ nad
projektem; nadzor nad osobami biorgcymi udzial w pracach laboratoryjnych; wspoétudziat w
analizie danych: analiz¢ statystyczng i wizualizacje; wspotudziat w przygotowaniu rycin;
wspoétudziat w napisaniu pierwszego draftu manuskryptu; zlozenie artykulu w czasopismie,
korespondencje z redaktorem 1 odniesienie si¢ do uwag recenzentéw; finansowanie (kierownik
projektu POLONEZ 2:2016/21/P/NZ.3/00897).

4. Kutryb-Zajac B.*, Kawecka A., Caratis F., Urbanowicz K., Braczko A., Furihata T.,
Karaszewski B., Smolenski R. T., Rutkowska A.* The impaired distribution of adenosine
deaminase isoenzymes in multiple sclerosis plasma and cerebrospinal fluid. Front. Mol.
Neurosci. 2022: vol. 15, art. ID 998023, s. 1-13
*autor korespondencyjny

[IF: 6,261; MEiIN: 140]

Moj wkiad w powstanie tej pracy obejmowal: wspot-opracowanie koncepcji zagadnienia
badawczego i sformutowanie hipotez badawczych; nawigzanie wspotprac z naukowcami w
Polsce i za granica; rekrutacje, szkolenie i nadzorowanie doktorantki; uzyskanie zgody komisji
bioetycznej na przeprowadzenie badan; wspotudzial w pozyskaniu materiatu i innych zasobow
potrzebnych do przeprowadzenia badan (ludzkich moézgowi os6éb zmarlych na SM i
kontrolnych z biobanku z USA; ptynu mézgowo-rdzeniowy oraz krwi osoéb chorych na SM;
wspoétudziat w opracowaniu metodologii badawczej oraz wykonaniu prac laboratoryjnych;
wspoétudziat w interpretacji wynikow; wspdtudziat w administracji nad projektem; nadzér nad
osobami biorgcymi udzial w pracach laboratoryjnych; wspotudziat w napisaniu pierwszego
draftu =~ manuskryptu;  wspot-finansowanie  (kierownik  projektu  OPUS  17:
2019/33/B/NZ.4/03000)

Calkowity IF powyzszych prac: 22,314
Calkowita punktacja MEIN powyzszych prac: 480

Podpisane o$wiadczenia habilitanta oraz wspoétautoréw o indywidualnym wktadzie autorskim
znajduja si¢ zalaczniku nr 5.

Omowienie celu naukowego prac wchodzacych w sklad cyklu powiazanych tematycznie
artykuléw naukowych, osiggnietych wynikéw wraz z omoéwieniem ich ewentualnego
wykorzystania

Wprowadzenie

Tematyka mojej pracy naukowej od blisko trzynastu lat skupia si¢ na procesach molekularnych
1 komorkowych zwigzanych z mechanizmami neurozapalnymi 1 szeroko rozumiang
patofizjologia stwardnienia rozsianego oraz modulacjg tych proceséw poprzez oddzialywanie
na receptory blonowe takie jak EBI2. Przedstawione w ramach poszczeg6élnych osiggniec



naukowych publikacje sg kontynuacjg $ciezek badawczych realizowanych w trakcie doktoratu
1 stazu podoktorskiego.

Stwardnienie rozsiane (SM) to przewlekta autoimmunologiczna choroba mozgu i rdzenia
kregowego. Jest gtdwna przyczyna nieurazowej niepetnosprawnosci miodych dorostych na
$wiecie. W SM dochodzi do niszczenia ostonek mielinowych wiokien nerwowych przez uktad
odpornosciowy. Utrata mieliny wtornie prowadzi do degeneracji aksonéw i obumierania
komorek nerwowych, ale procesy neurodegeneracyjne maja w chorobie takze charakter
pierwotny (Walton et al., 2020). W ostatnich latach nastgpit gwaltowny wzrost liczby terapii
modyfikujacych przebieg choroby (disease modifying therapies, DMT, ang.). DMT
definitywnie nie lecza SM, ale znacznie spowalniaja post¢p choroby i poprawiaja jako$¢ zycia
chorych w poréwnaniu z jej naturalnym przebiegiem. Srednio o kilkanacie lat moga wydtuzaé
okres zycia niewymagajacego pomocy o0sob drugich. Terapie te wplywaja na ukiad
odpornos$ciowy w celu zmniejszenia liczby i nasilenia rzutéw, ale maja bardzo ograniczony
wplyw na odbudowe¢ mieliny (remielinizacj¢) lub ochrone komoérek nerwowych, najpewnie;j
przede wszystkim w zwigzku z efektem przeciwzapalnym, a nie pierwotnie stymulujagcym
remielinizacje (De Stefano et al., 2010; Giovannoni et al., 2022). Aktualnie nie ma terapii
zwigkszajacych badz stymulujacych naturalne procesy odbudowy mieliny.

GPR183 Iub EBI2 (gen 2 indukowany wirusem Epsteina-Barra, Epstein-Barr virus-induced
gene 2, ang.), jest klasycznym btonowym receptorem sprz¢zonym z biatkiem G (G-protein-
coupled receptor, GPCR, ang.), ktorego naturalnym ligandem (agonistg) jest oksysterol 7a,25-
dihydroksycholesterol (70,25-OHC) (Hannedouche et al., 2011; Liu et al., 2011). Wiazanie
agonisty z EBI2 powoduje aktywacje heterodimeru biatka Gi, i dalszego oddziatywania na
szlaki sygnatowe poprzez wtorne przekazniki (second messengers, ang.) takie jak kinazy
aktywowane mitogenami (MAPK, ang.) ERKI1/2 oraz p38, czy inhibicja cyklicznego
adenozyno-3',5'-monofosforanu (cAMP), badz czynnikow transkrypcyjnych takich jak NFxB
(nuclear factor kappa B, ang.) i NFAT (nuclear factor of activated T-cells) (Benned-Jensen et
al., 2013; Hannedouche et al., 2011; C. Liu et al., 2011; Rosenkilde et al., 2006; Rutkowska et
al., 2015).

Pochodne utlenione cholesterolu (oksysterole) wykazuja wigksza aktywno$¢ biologiczng niz
cholesterol. Odgrywajg wiele zroznicowanych rél np. regulujg metabolizm witamin i lipidow,
transport 1 utrzymanie homeostazy cholesterolu, aktywacje receptorow blonowych oraz
jadrowych (Leoni & Caccia, 2011; Russell, 2000; Schroepfer & Wilson, 2000). Oksysterole
maja rowniez wlasciwosci chemotaktyczne, indukujace migracje komorek zardwno in vitro jak
1 in vivo (np. Hannedouche et al., 2011; Liu et al., 2011). Ponadto oksysterole wykazuja
dziatanie immunomodulujace zardwno pro jak i przeciwzapalne w zaleznos$ci od oksysterolu i
typu komorek (Aye et al., 2012; Diczfalusy et al., 2009; Moog et al., 1988; Rosklint et al.,
2002). Nieprawidlowy poziom oksysteroli zostal wykazany w wielu chorobach
neurodegeneracyjnych np. w chorobie Alzheimera czy Parkinsona (Bjorkhem et al., 2013;
Bosco et al., 2006; Papassotiropoulos et al., 2000) oraz chorobach autoimmunologicznych i
zapalnych np. w SM, toczniu rumieniowatym czy w nieswoistym zapaleniu jelit (Chalmin et
al., 2015; Crick et al., 2017; Wyss et al., 2019; Ye et al., 2003).



70,25-OHC 1 blisko spokrewnione oksysterole wykazujg powinowactwo do receptora EBI2 w
zakresie nanomolowym. EBI2 wulega ekspresji przede wszystkim w komorkach
jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC, ang.) w tym gtéwnie w limfocytach T oraz B,
komoérkach NK oraz w monocytach, makrofagach 1 innych komodrkach uktadu
immunologicznego (Benned-Jensen et al., 2012; Birkenbach et al., 1993; Hannedouche et al.,
2011; C. Liu et al., 2011; Preuss et al., 2014). EBI2 reguluje rozmieszczenie limfocytow B w
obrebie tkanki limfatycznej majac kluczowe znaczenie dla wiasciwej odpowiedzi humoralne;j
zaleznej od limfocytow T.

Po doktoracie i stazu podoktorskim wrécitam do Polski w ramach otrzymanego grantu
POLONEZ 2 z Narodowego Centrum Nauki (NCN), w ktorym bylam kierownikiem, by
kontynuowa¢ moje badania nad rola EBI2/70,25-OHC w mielinizacji. W tym projekcie,
zrealizowanym na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (GUMed), scharakteryzowatam role
EBI2 w ludzkich oligodendrocytach oraz znalaztam dowody na to, ze modulacja szlakow
sygnatlowych EBI2 moze by¢ celem terapii modulujacej odbudowe mieliny. Wykazatam, ze (i)
sygnalizacja, w ktorej posredniczy EBI2, jest niezbedna do remielinizacji w skrawkach
moézdzku myszy, w ktorych mielina zostata chemicznie usunigta (Velasco-Estevez et al., 2021,
praca nr. 1) oraz ze, (ii) odbudowa mieliny jest mniej wydajna u myszy z nokautem EBI2 w
modelu kuprizonowym SM (Klejbor et al., 2021, praca nr. 2). Ponadto, w ramach grantu
POLONEZ 2 poszerzytam zakres moich dzialan naukowych i rozpoczetam badania nad funkcja
kanatu jonowego Piezol w oligodendrocytach i SM (Velasco-Estevez et al., 2022, praca nr.3)
oraz, w ramach otrzymanego grantu OPUS 17 (NCN), w ktérym pehig¢ role kierownika,
prowadze badania majace na celu znalezienie nowych czasteczek bioracych udziat w procesach
patofizjologicznych SM w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) i krwi oséb chorych na SM
oraz in vitro w komorkach endotelialnych naczyn wlosowatych moézgu, astrocytach i
perycytach (Kutryb-Zajac et al., 2022, praca nr.4). Te cztery publikacje sktadaja si¢ na cykl
powigzanych tematycznie artykutéw naukowych i1 beda ponizej szczegélowo oméwione.

Cel naukowy osiagniecia naukowego

Identyfikacja, zbadanie profilu ekspresji oraz funkcji potencjalnych nowych celow
terapeutycznych w kontekscie choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego,
takich jak stwardnienie rozsiane.

Opis wynikow uzyskanych w poszczegélnych pracach wraz z ich potencjalnym
zastosowaniem

Celem pracy nr. 1 (Maria Velasco-Estevez et al., 2021) bylo przeprowadzenie doglebne;j
analizy ekspresji oraz funkcji receptora EBI2 w ludzkich oligodendrocytach oraz jego
kluczowej roli w procesie regeneracji mieliny. Receptor EBI2 reguluje uktad odpornosciowy i
ulega ekspresji w komorkach uktadu immunologicznego, w tym najbardziej w limfocytach B i
T. Wystepuje rowniez w komorkach OUN takich jak astrocyty gdzie reguluje uwalnianie
prozapalnych cytokin, chemotaksj¢ i chroni przed chemicznie indukowang demielinizacja w
skrawkach organotypowych mézdzku (Rutkowska et al., 2015, 2016, 2017, 2018). Naturalny
ligand EBI2, oksysterol 7a,25-OHC, jest syntetyzowany enzymatycznie z cholesterolu poprzez
25-hydroksylaze cholesterolu (CH25H) 1 7-alfa-hydroksylaze 25-hydroksycholesterolu



(CYP7BI1). Rozregulowana ekspresja EBI2 jak i jego ligandu zostaly wykazane w szeregu
chorob autoimmunologicznych i neurodegeneracyjnych, w tym w SM, gdzie jego ekspresja jest
zwigkszona w naciekajacych komorkach odpornosciowych w plakach (blaszkach)
demielinizacyjnych (Wanke et al., 2017). Poniewaz rola receptora EBI2 byta badana w mysich
1 ludzkich astrocytach, mysim modelu SM, eksperymentalnym autoimmunizacyjnym zapaleniu
rdzenia kregowego 1 mozgu (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE, ang.) oraz w
SM, w tej pracy postanowilam zbada¢ jego funkcje w oligodendrocytach, czyli komoérkach
tworzacych ostonki mielinowe widkien nerwowych, ktore ulegajg niszczeniu w SM. Najpierw
zbadalam ekspresj¢ EBI2 w progenitorach oligodendrocytow (oligodendrocyte progenitor
cells, OPC, ang., PDGFR+) i dojrzalych oligodendrocytach (MBP+) w ludzkim moézgu.
Nastepnie przesledzitam zmiany w ekspresji EBI2 podczas dojrzewania oligodendrocytow i
jego wiasciwosci chemotaktycznych uzywajac do tego ludzkiej linii oligodendrocytow
MO3.13. Na koniec zbadatam czy receptor EBI2 petni role w odbudowie mieliny w skrawkach
organotypowych mézdzku.

Moje badania potwierdzity obecno$¢ EBI2 w progenitorach oligodendrocytow (oznaczanych
jako PDGFRa+), astrocytach (oznaczanych jako GFAP+) oraz mikrogleju (oznaczanych jako
Ibal+). Co ciekawe, wykazatam, ze receptor EBI2 nie jest obecny w dojrzatych
oligodendrocytach (oznaczane jako MBP+), ani w neuronach (oznaczanych jako NFH+).
Wykazali$my rowniez, ze ludzkie oligodendrocyty MO3.13 tymczasowo zwigkszaja ekspresje
EBI2 podczas dojrzewania indukowanego PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate, ang.) 1 ze
traktowanie tych komorek oksysterolem 7a,25-OHC, badz antagonista receptora EBI2
(NIBR189), hamujg wzrost tymczasowej ekspresji EBI2, ale nie blokujg ich dojrzewania. Dane
te wskazuja, ze EBI2 moze by¢ zaangazowany w dojrzewanie oligodendrocytow, ale nie jest
niezbedny do prawidtowego przebiegu mielinizacji.

W kolejnym etapie naszych badan udalo si¢ wykaza¢, ze aktywacja receptora EBI2 przez
oksysterol 70,25-OHC w oligodendrocytach linii MO3.13, prowadzi do silnego stymulowania
ich chemotaksji. Ten efekt okazat si¢ zalezny od aktywacji szlakéw sygnatowych zwigzanych
z receptorem EBI2, co zostalo potwierdzone przez zdolno$¢ hamowania chemotaksji
indukowanej przez 7a,25-OHC poprzez jednoczesne traktowanie komorek antagonistg EBI2,
tj. NIBR18&9.

W koncowej fazie naszego badania udowodnilismy, ze aktywacja szlakéw sygnatowych
receptora EBI2 jest konieczna do prawidlowej odbudowy mieliny w organotypowych
skrawkach mozdzku w nastepstwie demielinizacji indukowanej lizofosfatydylocholing (LPC).
Blokowanie receptora EBI2 antagonistg NIBR189 zahamowato endogenne procesy odbudowy
mieliny zachodzace w organotypowych skrawkach moézdzku. Te dane wskazaty na udzial
receptora EBI2 w procesie odbudowy mieliny i wymagaty dalszej weryfikacji w modelu
zwierzecym, takim jak model kuprizonowy.

Podsumowujac, praca ta dostarczyla nowych danych na temat ekspresji i roli EBI2 w
oligodendrocytach i odbudowie mieliny i otworzyla nowe mozliwosci modulacji biologii
oligodendrocytow (chemotaksji) i potencjalnie w przyszlosci nowych metod
terapeutycznych chorob demielinizacyjnych. W nast¢pnej pracy zbadatam rol¢ EBI2 w
procesach odbudowy mieliny w modelu kuprizonowym SM.



Praca nr.1 jest efektem indywidulanego projektu badawczego finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki w ramach konkursu POLONEZ 2 (nr. rej. 2016/21/P/NZ3/00897), ktérego
bylam kierownikiem, pod tytutlem: The function of EBI2 receptor in human oligodendrocytes
and its role in the cuprizone model for demyelination.

Receptor EBI2, petniacy istotng role w regulacji uktadu immunologicznego, odgrywa
znaczacg funkcje w kontekscie SM - przewleklej, zapalnej autoimmunologicznej choroby
OUN. W pracy nr 1 wykazalam, ze dtugotrwate farmakologiczne blokowanie receptora EBI2
poprzez uzycie antagonisty (NIBR189) hamuje spontaniczng odbudowg¢ mieliny w mysich
skrawkach organotypowych moézdzku, w ktérych mielina zostata usunig¢ta chemicznie. W
pracy nr 2. (Klejbor et al., 2021) kontynuowatam badania nad rolag EBI2 w odbudowie mieliny
w modelu zwierzecym SM i z wykorzystaniem myszy z nokautem EBI2. Ponadto, zbadatam
ekspresje EBI2 w komdrkach OUN w mézgowiach oséb chorych na SM.

Receptor EBI2 jest jednym z kluczowych mediatoréw zaré6wno wrodzonego, jak i
adaptacyjnego uktadu odpornosciowego (Baptista et al., 2019; Lu & Cyster, 2019). Odgrywa
role w koordynowaniu odpowiedniej odpowiedzi humoralnej i komorkowej uktadu
odporno$ciowego. Badania na myszach wykazatly, ze EBI2 ulega ekspresji przede wszystkim
w dojrzatych limfocytach B i komorkach T CD4". Naturalny ligand receptora EBI2, oksysterol
7a,25-dihydroksycholesterol (7a,25-OHC) wykazuje silne dziatanie chemotaktyczne poprzez
receptor EBI2 w komorkach takich jak astrocyty, progenitory oligodendrocytow, makrofagi,
limfocyty B oraz T i monocyty (np. Chalmin et al., 2015; Clottu et al., 2017; Hannedouche et
al., 2011; Preuss et al., 2014; Rutkowska et al., 2015). Wtasciwosci chemotaktyczne EBI2 s3
szczegoblnie istotne w chorobach autoimmunologicznych takich jak SM, w ktorych naciekajace
komorki odpornosciowe propaguja postep choroby.

Sygnalizacja wewnatrzkomoérkowa poprzez EBI2/7a,25-OHC zostala powigzana z kilkoma
zaburzeniami zapalnymi 1 autoimmunologicznymi, takimi jak nieswoiste zapalenie jelit,
reumatoidalne zapalenie stawow, cukrzyca typu 1 oraz SM (Clottu et al., 2017; Heinig et al.,
2010; Misselwitz et al., 2020; Perucha et al., 2019; Wanke et al., 2017). W SM, autoreaktywne
limfocyty T CD4" przekraczajg bariere krew-moézg, indukujg stan zapalny i niszcza mieling.
Badania wskazuja na bezposredni udzial EBI2/oksysteroli w patofizjologii SM. Wykazano
zwigkszona gestos¢ EBI2 w naciekajacych komodrkach uktadu immunologicznego wewnatrz
plak (blaszek) demielinizujacych oraz zaburzenia poziomu cholesterolu, oksysteroli i lipidow
w SM, ktore korelujg z aktywnos$cig choroby (Crick et al., 2017; Giubilei et al., 2002; Wanke
et al., 2017; Weinstock-Guttman et al., 2011). Moje wczesniejsze badania wykazaty rowniez
udziat receptora EBI2 w prawidlowym rozwoju mieliny u noworodkow myszy oraz jego
dziatanie ochronne w stanach neurozapalnych (Rutkowska et al., 2017, 2018). W tych
badaniach szlaki sygnalowe indukowane receptorem EBI2 chronity przed chemicznie
indukowana demielinizacja, najprawdopodobniej poprzez hamowanie uwalniania
prozapalnych cytokin. Natomiast analiza markerow progenitoréw oligodendrocytéw i biatek
mieliny u myszy typu dzikiego i myszy z nokautem EBI2 w okresie okotoporodowym wykazata
obnizony poziom biatka MBP (myelin basic protein, ang.) u myszy z nokautem EBI2
(Rutkowska et al., 2017). Odkrycia te sugeruja, ze EBI2 odgrywa kluczowa rolg zarowno w
rozwoju jak 1 ochronie mieliny 1 moze by¢ potencjalnym celem terapeutycznym w chorobach



demielinizacyjnych, takich jak SM. W pracy nr.2 zbadatam role receptora EBI2 podczas
demielinizacji i procesach odbudowy mieliny w mysim modelu kuprizonowym.

Model kuprizonowy przeprowadzony zostal na samicach myszy szczepu C57BL/6 1 polegal na
podawaniu kuprizonu (bis(cyclohexanone)oxaldihydrazone), chelatu miedzi, myszom w paszy
przez pig¢ tygodni. Kuprizon prowadzi do obumierania dojrzatych, tworzacych mieling
oligodendrocytow i zanikania ostonek mielinowych gtownie w ciele modzelowatym. Po pigciu
tygodniach diety zawierajacej kuprizon myszy przeszly na normalng pasz¢ (bez dodatku
kuprizonu) na okres dwoch tygodni podczas ktorych zachodza naturalne procesy odbudowy
mieliny. Zakres demielinizacji oraz remielinizacji w ciele modzelowatym myszy zostal
oceniony w skrawkach wybarwionych histochemicznie luxolem oraz immunofluorescencyjnie.

Badania wykazaty wigkszy stopien demielinizacji u myszy z wytaczonym (nokautem) genem
EBI2 po pigciu tygodniach diety zawierajacej kuprizon (szczytowy okres), a takze spowolniong
(mniej efektywna) regeneracj¢ mieliny po kolejnych dwoch tygodniach na normalnej diecie bez
dodatku kuprizonu (okres rekonwalescencji). Nastgpnie zbadalam wpltyw kuprizonu na
progenitory oligodendrocytéw i dojrzate, tworzace mieling oligodendrocyty (oznaczone jako
CCl1+). Zaobserwowalismy znaczng utrate dojrzalych oligodendrocytow u myszy szczepu
dzikiego po pigciu tygodniach diety z kuprizonem i tylko niewielkie straty u myszy z nokautem
EBI2. Ogélny wptyw kuprizonu na liczbe progenitoréw oligodendrocytéw (oznaczonych jako
PDGFRa+t) i ich rekrutacje byl niewielki.

Astrocyty 1 mikroglej sa gtownymi mediatorami neurodegeneracji indukowanej kuprizonem.
W naszym badaniu zaobserwowali§my znacznie mniej astrocytoéw (oznaczanych jako GFAP+)
w ciele modzelowatym myszy z nokautem EBI2 po dwdch tygodniach na normalnej diecie
(okres rekonwalescencji) oraz znaczny wzrost transkrypcji £bi2 w lizatach mozgowi myszy
szczepu dzikiego po dwoch tygodniach na normalnej diecie wskazujac na zaangazowanie
szlakow sygnatowych indukowanych receptorem EBI2 w procesach odbudowy mieliny.

Nastepnie zbadalam zmiany w poziomie pro-zapalnych cytokin oraz aktywacji szlakow
sygnalowych. Dane wskazaly nieznaczne rdznice w poziomie pro-zapalnych cytokin w
mozgowiach myszy z nokautem oraz szczepu dzikiego. Natomiast zaobserwowali$my znaczny
wzrost poziomu mRNA pro-zapalnej kinazy AblI po pigciu tygodniach diety z kuprizonem w
mozgowiach myszy szczepu dzikiego wskazujac na udzial tej kinazy w demielinizacji w
modelu kuprizonowym. Ponadto, nasze nieopublikowane badania wykazaty, ze aktywacja
EBI2 jego ligandem 70,25-OHC skutkuje fosforylacja kinazy Abll wskazujac na kolejny szlak
sygnatowy receptora EBI2 zaangazowanym w procesy odbudowy mieliny w modelu
kuprizonowym.

Wanke 1 wspdlpracownicy (2017) zaobserwowali zwigkszong ekspresje receptora EBI2 w
komorkach odporno$ciowych infiltrujacych blaszki demielinizacyjne w SM. W naszym
badaniu dodatkowo wykryli§my obecno$¢ receptora EBI2 w astrocytach i mikrogleju obecnych
w plakach demielinizacyjnych SM.

Podsumowujac, w tej pracy wykazatam wigkszy stopien demielinizacji oraz wolniejsza (mniej
wydajng) odbudowe mieliny po dwoch tygodniach rekonwalescencji u myszy z nokautem
EBI2. Dystrybucja receptora EBI2 w komorkach glejowych w plakach (blaszkach) SM



ponownie wskazala na zaangazowanie receptora EBI2 w patofizjologii SM. Ponadto, ta praca
zademonstrowala, ze szlaki sygnalowe indukowane receptorem EBI2 odgrywaja wazng role
podczas regeneracji mieliny w modelu kuprizonowym. Obecnie nie ma terapii
zwigkszajacych badz indukujacych odbudowe¢ mieliny w OUN i ta praca wskazala, ze
EBI2 jest potencjalnym celem terapeutycznym dla takiej terapii.

Bazujac na wynikach uzyskanych zarowno podczas doktoratu jak i w ramach grantu POLONEZ
2 w maju 2023 uzyskalam trzeci indywidualny grant z NCN w konkursie SONATA 18 (nr.
rej. 2022/47/D/NZ3/02613). Jako kierownik tego projektu bed¢ kontynuowaé badania nad rola
EBI2 w odbudowie mieliny w komorkach glejowych przygotowanych z myszy szczepu
dzikiego i z nokautem receptora EB2 oraz testowa¢ odpowiednio zmodyfikowany oksysterol
70,25-OHC na myszach szczepu dzikiego w modelu kuprizonowym.

W pracy nr. 1 1 2 wykazatam, ze receptor EBI2 bierze udziat w procesach odbudowy mieliny
w modelu kuprizonowym SM, moduluje procesy neurozapalne 1 chemotaksje
oligodendrocytéw oraz, ze ulega ekspresji w komorkach glejowych w plakach SM. Moja
kolejna praca nr. 3 (Maria Velasco-Estevez et al., 2022) jest kontynuacja badan nad biologia
oligodendrocytéw w kontek§cie SM oraz mechanizmami komorkowymi bioragcymi udzial w
budowie i regeneracji mieliny.

Wysitki podjete w ostatniej dekadzie dotyczace wihasciwosci biomechanicznych w OUN
wykazaly, ze zarowno sygnaly chemiczne, jak i mechaniczne moga wywotywaé stany
patofizjologiczne. Ponadto, istnieja dowody na to, ze oligodendrocyty i ich progenitory sa
najbardziej topograficznie wrazliwym typem komorek w OUN i moga odpowiednio
dostosowywaé si¢ do konturéw powierzchni tak rzadkich jak 100 nm. Wykazano, ze
oligodendrocyty tworza mieling wokoét elektroprzedzonych nanowtoknach polistyrenowych o
wielkos$ci podobnej do aksonéw. Wskazuje to na to, ze sygnaty aksonalne nie sg konieczne, aby
oligodendrocyty zainicjowaly mielinizacj¢, natomiast mechaniczne sygnaly sg niezbedne
poniewaz przyczyniaja si¢ do réznicowania progenitorOw w tworzace mieling oligodendrocyty
(Rosenberg et al., 2008). Wykazano réwniez, ze migkkie podtoza wzmacniajg réznicowanie, a
sztywne podiloza i blisko§¢ dojrzewajacych oligodendrocytéw hamuja ich réznicowanie
(Hernandez et al., 2016; Jagielska et al., 2017; Urbanski et al., 2016). Co ciekawe,
demielinizacja nie prowadzi do zmniejszenia ggstosci tkanki nerwowej (Schregel et al., 2012;
Wuerfel et al., 2010). Wykazano, ze gdy demielinizacja jest przewleklta, jak w postepujacym
SM, ogoélna gestos¢ wzrasta w wyniku astrogliozy i1 tworzenia nieprawidtowych osadow
sktadnikow macierzy pozakomorkowej (ECM), takich jak fibronektyna (Urbanski et al., 2019).

Fizyczne wtasciwosci srodowiska wyczuwane sg przez komorki poprzez mechanoreceptory,
takie jak np. Piezol. Ten mechanicznie czuty kanat jonowy zostat po raz pierwszy opisany
przez Ardema Patapoutiana w 2010 roku (Coste et al., 2010), ktory otrzymat nagrode Nobla w
dziedzinie fizjologii lub medycyny w 2021 roku za jego odkrycie 1 scharakteryzowanie. Od
tego czasu Piezol przycigga znaczng uwage naukowcoéw w kontekscie patofizjologii chorob.
Piezol wykazuje konstytutywnie ekspresje w neuronach w mézgu cztowieka 1 gryzonia (Roh
etal., 2020; Maria Velasco-Estevez et al., 2018a; Wang et al., 2019). Co ciekawe, jego ekspresja
wzrasta w neuronach podczas udaru niedokrwiennego (Wang et al., 2019). W astrocytach
Piezol jest nieobecny lub ulega ekspresji na niskim poziomie w warunkach fizjologicznych.



Jednakze, po stymulacji bakteryjnym lipopolisacharydem (LPS) lub w mysim modelu choroby
Alzheimera u starzejacym si¢ zwierzat znaczaco wzrasta ekspresja Piezol (Velasco-Estevez et
al., 2018, 2020).

Piezol wykazuje ekspresje rowniez w mikrogleju w warunkach fizjologicznych, ale podobnie
jak w astrocytach, jego ekspresja wzrasta w warunkach zapalnych (Liu et al., 2021).
Stosunkowo niedawno wykazano ekspresj¢ Piezol w OPC gryzoni (Segel et al., 2019). Piezol
jest jednym z kluczowych posrednikdow, przez ktore OPC wyczuwaja sztywno$c/gestosé
matrycy/podtoza. W sztywniejszych podlozach OPC przestaja rdznicowaé i proliferowac,
podczas gdy blokowanie Piezol umozliwia roznicowanie i namnazanie OPC w sztywniejszym
mikrosrodowisku (Segel et al., 2019). Ponadto, wykazano, ze blokowanie Piezol inhibitorem
GsMTx4 chroni przed demielinizacja indukowang lizofosfatydylocholing (LPC) in vivo u
gryzoni, co sugeruje, ze blokowanie tego kanalu jonowego moze mie¢ dzialanie chronigce
mieling w warunkach patofizjologicznych (Velasco-Estevez, Gadalla, et al., 2020).

Piezol nie tylko odgrywa istotng role¢ w procesach tworzenia i degradacji mieliny, lecz rowniez
ma znaczenie w regulacji odpowiedzi immunologicznej w przypadku SM. W
eksperymentalnym modelu SM u myszy, znanym jako eksperymentalne autoimmunologiczne
zapalenie mozgu i rdzenia (EAE), zaobserwowano tagodniejszy przebieg choroby u myszy z
niedoborem limfocytow T wykazujacych deficyt Piezol (Jairaman et al., 2021). Nastegpnie,
podobne zmniejszenie nasilenia EAE 1 wzmocnienie funkcji komoérek Treg zaobserwowano u
myszy z limfocytami Treg, w ktorych wystepowat niedobér Piezol.

W pracy nr. 3 najpierw przeprowadzilismy analiz¢ ekspresji genu Piezol w prekursorach
oligodendrocytow (OPC), dojrzatych oligodendrocytach tworzacych mieling oraz w ostonkach
mielinowych w ludzkim mozgu. Nastepnie, przystgpiliSmy do badania szlakow sygnatowych
aktywowanych przez Piezol w oligodendrocytach. Uzyskane dane wykazaty, ze aktywacja
receptora Piezol za pomocg agonisty Yoda-1 prowadzi do uwalniania wewnatrzkomorkowych
jondéw wapnia, co potwierdza funkcjonalnos¢ Piezol w ludzkich oligodendrocytach.

Nastepnie, zbadaliSmy wplyw aktywacji szlakow sygnatowych Piezol na migracje i
proliferacje poniewaz te funkcje oligodendrocytow sa krytyczne dla prawidtowej budowy i
odbudowy mieliny w OUN. Uzywajac inhibitora Piezol (GsMTx4) oraz agonisty (Yoda-1)
zademonstrowali$my, ze blokowanie Piezol indukuje migracje i proliferacje, a aktywacja tego
kanalu je hamuje. ZaobserwowaliSmy rowniez, ze ekspresja Piezol w oligodendrocytach
stopniowo maleje w miar¢ dojrzewania tych komorek.

Na koncu, przeprowadzili$my analiz¢ ekspresji genu Piezol w mézgowiach oséb zmartych na
SM. Uzyskane dane wykazaly obniZzong ekspresj¢ Piezol w istocie bialej u pacjentéw z SM w
poréwnaniu do osob zdrowych. Ponadto, nie zaobserwowano istotnych roéznic w ekspres;ji
Piezol miedzy plakami demielinizacyjnymi a obszarami normalnie wygladajacymi w istocie
biatej w SM.

W tej pracy wykazatam, ze mechanoreceptor Piezol wystepuje w oligodendrocytach i OPC w
ludzkim mézgu 1 ze jego ekspresja ulega zmniejszeniu w istocie biatej w moézgowiach 0sob
zmartych na SM. Ponadto nasze dane wykazaty, ze Piezol odgrywa wazng role w



funkcjonowaniu oligodendrocytéw. Aktywacja Piezol hamuje proliferacje i migracje, podczas
gdy efekt odwrotny, zwigkszong proliferacj¢ 1 migracj¢ zaobserwowali$my, gdy Piezol byt
farmakologicznie blokowany przez GsMTx4. Reasumujac, farmakologiczna modulacja
wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalowych Piezol moze by¢ potencjalnie
wykorzystana jako terapia stymulujaca odbudowe mieliny w warunkach
patofizjologicznych takich jak zachodzg w SM, czynigc tym samym kanal jonowy Piezol
nowym celem terapeutycznym do odbudowy mieliny w OUN.

W SM aktywne plaki demielinizacyjne z naciekajagcymi komorkami odpornosciowymi
zlokalizowane sg najczesciej dookota uszkodzonych naczyn krwiono$nych (Spencer et al.,
2018). Ponadto w eksperymentalnym autoimmunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia (ang.
EAE) wykazano, ze st¢zenie 7a,25-OHC gwattownie rosnie w OUN zwigkszajac tym samym
ilos¢ naciekajacych komoérek (Wanke et al., 2017). W ramach projektu finansowanego przez
NCN w konkursie OPUS 17 (nr rej. 2019/33/B/NZ4/03000), ktorego jestem kierownikiem,
badam ekspresje receptora EBI2 oraz enzymow biorgcych udziat w syntezie ligandu EBI2 w
naczyniach krwiono$nych mézgu w warunkach fizjologicznych i zapalnych uzywajac do tego
modelu in vitro bariery-krew mézg, moézgowi osob zmartych na SM oraz w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (PMR) os6b z SM. W ramach tego projektu, korzystajac z pozyskanych
materiatow biologicznych oraz opracowanych modeli komérkowych, we wspotpracy z dr hab.
Kutryb-Zajac, zainicjowane i zrealizowane zostalo zadanie badawcze, ktorego wyniki
opublikowane zostaty w pracy nr. 4 (Kutryb-Zajac et al., 2022). W tej pracy zbadaliSmy
dystrybucje i aktywnosci izoenzyméw deaminazy adenozynowej 1/2 (ADA1/2) w osoczu i
PMR pacjentow z SM, a takze in vitro w komodrkach endotelialnych naczyn wlosowatych
mozgu (HBMEC), astrocytach (HASTR) i1 perycytach (HBPC). Modyfikacja aktywnoSci
enzymoOw w naczyniach krwiono$nych moze potencjalnie ograniczac infiltracj¢ komorek
w przypadku choréb neurozapalnych, takich jak SM, i stanowi obiecujacy cel
terapeutyczny dla lekow.

Jednostka nerwowo-naczyniowa (ang. neurovascular unit), zasadniczo sklada si¢ z blony
podstawnej, komorek endotelialnych, perycytéw, astrocytow, a takze mikrogleju 1 neuronow,
ktore razem regulujg przeptyw czasteczek miedzy krwig 1 OUN. Dysfunkcja naczyn
krwiono$nych pojawia si¢ wczesnie i ogniskowo w SM 1 ich zwigkszona przepuszczalno$¢ jest
markerem stanu neurozapalnego zwigzanego z SM (Cramer et al., 2015; Spencer et al., 2018).

Sygnalizacja adenozynowa w neuronach i1 komorkach glejowych odgrywa istotng role w
chorobach neurologicznych ze wzgledu na swdj udzial w neuroprzekaznictwie,
neuromodulacji, stanach zapalnych, regeneracji i regulacji przepuszczalnosci bariery krew-
mozg (Dunwiddie & Masino, 2001). W warunkach patofizjologicznych, komorki intensywnie
uwalniajg trifosforan adenozyny (ATP) droga transportu pecherzykowego, kanatéw jonowych,
transporterow ABC oraz koneksyn i1 paneksyn. Promuje on reakcje prozapalne poprzez
interakcje z purynergicznymi receptorami P2X 1 P2Y, natomiast produkt jego metabolizmu,
adenozyna, wykazuje dziatanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne aktywujac receptory typu
P1 (Domercq et al., 2019).



Metabolizm zewnatrzkomérkowego ATP zachodzi poprzez szeroko wyrazane w OUN ekto-
enzymy znajdujace si¢ na powierzchni komoérek (Zimmermann, 2008). Nalezg do nich ekto-
difosfohydrolaza trifosfonukleozydowa 1 (eNTPD1, CD39), ktora hydrolizuje ATP poprzez
difosforan (ADP) do monofosforanu (AMP) i ekto-5’-nukleotydaza (e5’NT, CD73), ktoéra
defosforyluje AMP, tworzac adenozyne. Powierzchniowa deaminaza adenozynowa (ADA)
katalizuje nieodwracalng deaminacj¢ adenozyny do inozyny (Kutryb-Zajac et al., 2016).
Utrzymuje ona rowniez aktywno$¢ katalityczng wewnatrzkomoérkowo, gdzie deaminuje
rowniez deoksyadenozyne, oraz wystepuje w postaci rozpuszczalnej w plynach ustrojowych
(Franco et al., 1997). Procesy te sg kontrolowane przez uwalnianie cytokin na powierzchni
komorek po aktywacji limfocytéw T (Cordero et al., 2001). Wyzsze stezenia inozyny w
surowicy zaobserwowano u pacjentow z SM 1 stwierdzono, ze aktywno$¢ rozpuszczalnego
ADA wzrasta w SM (Polachini et al., 2014). Podobnie aktywno$¢ ADA jest zwigkszona w
ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) pacjentéw z SM (Samuraki et al., 2017).

Istnieja dwa izoenzymy deaminazy adenozyny, ADAl i1 ADA2. ADAl ma wyzsze
powinowactwo do adenozyny 1 optymalne pH jej dziatania zblizone jest do neutralnego. Ulega
najwigkszej ekspresji w limfocytach B i T oraz jest niezbedna w prawidtowym funkcjonowaniu
nabytego uktadu odpornosciowego. Jej dziatanie zapobiega gromadzeniu si¢ toksycznej
deoksyadenozyny w proliferujagcych komodrkach i zmniejsza st¢zenie zewnatrzkomorkowej
adenozyny (Garcia-Gil et al., 2021). ADA1 oddziatuje rowniez z powierzchniowym biatkiem
CD26 (dipeptydylopeptydaza-4, DPP4), skutkujac powstawaniem powierzchniowej ekto-ADA
(eADA) oraz z receptorami adenozynowymi A1l i A2, zwigkszajac ich aktywno$¢ w prazkowiu
(Gracia et al., 2011). CD26 ulega wigkszej ekspresji w mikrogleju i astrocytach niz w
neuronach. Rowniez komorki $rédblonka odgrywaja kluczowa role jako zrodio aktywnosci
ekto-ADA1, ktora jest zwickszona w warunkach aktywacji 1 dysfunkcji srodbtonka (Kutryb-
Zajac et al., 2016, 2019). Moze to mie¢ szczeg6lne znaczenie w OUN, gdzie ADA pochodzaca
ze $rodbtonka mikronaczyniowego moze wycisza¢ szlaki ochronne zalezne od receptorow
adenozynowych (Bynoe et al., 2015). Chociaz udziat ADA2 w deaminacji adenozyny jest
mniejszy niz ADA1 ze wzgledu na jej mniejsze powinowactwo do substratu, moze ona mie¢
kluczowe znaczenie w stanach, gdzie stezenie adenozyny jest podwyzszone, na przyktad w
zapaleniu i nowotworach (Meyts & Aksentijevich, 2018). ADA2 wyste¢puje na bardzo wysokim
poziomie w komorkach mieloidalnych 1 mikrogleju, a jej niedobor moze prowadzi¢ do
dysfunkcji naczyn, stanu zapalnego, udaru krwotocznego 1 innych zaburzen neurologicznych
(Sozeri et al., 2021). W przeciwienstwie do ADA1, ADA2 nie oddziatuje z CD26, ale spekuluje
si¢, ze ten izoenzym moze rowniez wigzac si¢ z powierzchnig komorki i dziata¢ jako ekto-
enzym (Zavialov et al., 2010). Ponadto wykazano, ze rozpuszczalna ADA2 jest dominujacym
izoenzymem ADA w surowicy ludzkiej (Andreasyan et al., 2005). Brakuje doniesien
dotyczacych aktywnos$ci izoenzymow ADA u pacjentéw z SM. Dlatego niniejsze badanie miato
na celu analize dystrybucji ADA1 i ADA2 w osoczu i PMR chorych na SM, jak réwniez
okreslenie ich aktywnos¢ w HBMEC, HBPC oraz HASTR.

Po uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych GUMed
(NKBBN/457/2019) oraz $§wiadomej zgody peina krew oraz PMR zostaly pobrane od
pacjentow z klinicznie izolowanym zespotem (CIS) podczas rutynowej procedury
diagnostycznej lub od pacjentow bez SM (grupa kontrolna) z podejrzeniem schorzen



wymagajacych wykonania naktucia ledzwiowego w celach diagnostycznych. Doswiadczenia
in vitro przeprowadzone zostaly na warunkowo unie$miertelnionym klonie HBMEC 18
(ludzkie komorki endotelialne naczyn wlosowatych mézgu), klonie HBPC 37 (ludzkie perycyty
z naczyn krwiono$nych mézgu) oraz klonie HASTR 35 (ludzkie astrocyty) stworzonych przez
prof. Tomomiego Furihate z Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences w Japonii.

Badania wykazaly, ze aktywno$¢ catkowitej rozpuszczalnej ADA byta zwigkszona w osoczu
pacjentéw z SM w poréwnaniu z osobami zdrowymi, ale poszczegdlne izoenzymy wykazywaty
zmiany aktywno$ci w przeciwnych kierunkach. Stosunek ADA1 do ADA2 byt wyzszy w
osoczu pacjentdow z SM niz w grupie kontrolnej. Nie zaobserwowaliSmy Zzadnych znaczacych
r6éznic migdzy aktywnos$ciami tADA i ADAI lub ADA2 w PMR migdzy pacjentami z SM a
tymi z grupy kontrolnej, ale stosunek ADA1 do ADA2 byt zwigkszony w SM.

W hodowli komorkowej zaobserwowaliSmy najwyzszg aktywnos$¢ catkowita eADA na
powierzchni komorek HBMEC w porownaniu z HBPC i HASTR. Perycyty (HBPC) i komorki
srodbtonka (HBMEC) wykazywatly obecno$¢ obu izoenzymow powierzchniowej ADA,
podczas gdy HASTR wykazywaly jedynie niewielkg aktywnos¢ ADAI. Nastgpnie
zmierzyliSmy efekty stymulacji komorek HBMEC, HBPC oraz HASTR koktajlem
prozapalnych cytokin IL17/TNFa. Dane wskazaly brak wptywu prozapalnych cytokin na
aktywno$¢ catkowitej (t)eADA1 oraz (t)eADA2 w HASTR oraz w HBPC. Traktowanie
komorek $roédbtonka (HBMEC) koktajlem pro-zapalnych cytokin IL17/TNFa wykazato
wyzszg aktywno$¢ catkowitej (t)eADA. Istotne rdéznice zaobserwowano rowniez w
izoenzymach ADA. Aktywnos$¢ eADA1 byta zwiekszona, podczas gdy eADA2 obnizona po
stymulacji IL17/TNFa.

Podsumowujac, w tej pracy po raz pierwszy wykazano zmiany w aktywno$ci izoenzymow
ADA zaré6wno w osoczu, jak i PMR u chorych na SM. Zwigkszony stosunek ADA1 do ADA2
w PMR i osoczu o0s6b chorych na SM moze przeklada¢ si¢ na niekorzystny fenotyp
wyzwalajagcy mechanizmy prozapalne, w ktorych posredniczy ADAT1 1 zmniejszajacy dzialanie
neuroprotekcyjne 1 pobudzajace wzrost zalezne od ADA2. Modyfikacja $ciezek sygnalowych
ADA1/ADA2 moze stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny do modulacji stanu zapalnego
w SM.

Whioski koncowe z prac wchodzacych w sklad osiagniecia habilitacyjnego (cyklu
powigzanych tematycznie artykulow naukowych)

Omowione powyzej prace pomogly scharakteryzowac potencjalne nowe cele terapeutyczne,
ktore moga zosta¢ wykorzystane do opracowania terapii modulujagcych stan zapalny w
stwardnieniu rozsianym (SM) oraz stymulujacych proces odbudowy mieliny w przypadku
choréb demielinizacyjnych, takich jak SM. Owe cele dla lekéw to i. receptor EBI2, ii. kanat
jonowy Piezol oraz ii. izoenzymy deaminazy adenozyny, ADA1 i ADA2. Praca nr. 1
dostarczyta nowych danych o roli receptora EBI2 w oligodendrocytach i odbudowie mieliny i
otworzyla nowe mozliwosci modulacji biologii oligodendrocytow. W pracy nr 2 wykazano,
ze receptor EBI2 pelni wazng role w odbudowie mieliny w modelu zwierzgcym 1 potwierdzono
zaangazowanie receptora EBI2 w patofizjologie SM. W pracy nr.3 wykazano, ze kanat jonowy



Piezol jest rowniez potencjalnym celem terapeutycznym dla lekéw w chorobach
demielinizujacych takich jak SM. Jego ekspresja ulega zmniejszeniu w istocie bialej w
moézgowiach os6b zmartych na SM i odgrywa wazna role w funkcjonowaniu (np. chemotaksji,
dojrzewaniu) oligodendrocytow. W pracy nr. 4 wykazano zmiany w aktywnosci izoenzymow
ADA zaré6wno w osoczu, jak i PMR u chorych na SM wskazujac na ich zaangazowanie w
patofizjologii SM. Podsumowujac, obecnie nie ma terapii indukujacych odbudowe mieliny
w OUN. Znalezienie takiej terapii jest jednym z najwiekszych wyzwan w neurologii. Prace
powyzZej omdéwione wskazuja na potencjalne nowe cele terapeutyczne dla takiej terapii.
Obecnie kontynuuje¢ badania nad rolg receptora EBI2 (grant SONATA 18, zgloszenie
patentowe), Piezol oraz ADAI1/2 w odbudowie mieliny testujac aktywne czasteczki
oddziatujace z tymi biatkami w modelach in vitro, ex vivo (skrawki organotypowe), jak i in vivo
w zwierzgcych modelach SM, odpowiednio do stopnia zaawansowania badan kazdego z celow.

Pozostale osiagniecia naukowe nie wchodzace w sklad cyklu powigzanych tematycznie
artykuléw naukowych

Po uzyskaniu tytutu doktora, zostatam pracownikiem naukowym na stanowisku typu post-doc
w projekcie o nazwie BiomarkAPD (ang. Biomarkers for Alzheimer’s and Parkinson’s
disease) finansowanym w programie JPND (ang. EU Joint Programme — Neurodegenerative
Diseases), ktory byt realizowany w St. James’s Hospital (szpitalu uniwersyteckim Trinity
College Dublin) pod opieka Profesora Briana Lawlora. W tym projekcie zajmowatam si¢
walidacja biomarkeréw w plynie m6zgowo-rdzeniowym w diagnostyce otepienia. Projekt
BiomarkAPD byt migdzynarodowym przedsiewzigciem, w ktérym uczestniczyto 52 partnerow
z 21 krajow. Jego gtownym celem bylto zwiekszenie wykorzystania biomarkerow w plynie
moézgowo-rdzeniowym w diagnostyce otgpienia w Europie. Realizacja projektu koncentrowata
si¢ na redukcji zréznicowania metodologicznego stosowanego w analizach laboratoryjnych
ptynu moézgowo-rdzeniowego oraz opracowaniu wspolnych wytycznych dotyczacych ich
klinicznej interpretacji. Jednym z zadan badawczych, w ktorych bratam udziat w ramach tego
projektu, byto wspomaganie przygotowania ankiet oraz analiza zebranych danych dotyczacych
zastosowania biomarkeréw w plynie mozgowo-rdzeniowym w celach diagnostycznych w
klinikach 1 laboratoriach w Europie. Wyniki z tego zadania badawczego zostaly opublikowane
w czasopiSmie Journal of Alzheimer’s Disease.

Miller, A. M., Balasa, M., Blennow, K., Gardiner, M., Rutkowska, A., Scheltens, P.,
Teunissen, C. E., Visser, P. J., Winblad, B., Waldemar, G., & Lawlor, B. (2017). Current
Approaches and Clinician Attitudes to the Use of Cerebrospinal Fluid Biomarkers in

Diagnostic Evaluation of Dementia in Europe. Journal of Alzheimer’s Disease: JAD,
60(1), 201-210. https://doi.org/10.3233/JAD-170502

Natomiast, moim gtéwnym zadaniem badawczym w projekcie BiomarkAPD byta walidacja
biatka tancucha lekkiego neurofilamentu (ang. neurofilament light chain), biatka amyloid 3
oraz Tau jako potencjalnych biomarkeréw diagnostycznych i réznicujacych w otgpieniu. W
tym celu badatam krew i plyn mézgowo-rdzeniowy pobrane od pacjentow z demencja,
analizowatam 1 integrowatam dane badawcze wlasne z danymi od partneréw projektu z



jednostek w calej Europie, interpretowalam wyniki badan laboratoryjnych, przygotowatam
ryciny do publikacji, uczestniczytam w pisaniu manuskryptu oraz przygotowywatam krew oraz
ptyn mézgowo-rdzeniowy do biobankowania w centralnym biobanku w Luksemburgu. Wyniki
analiz laboratoryjnych wyzej wspomnianych biomarkeréw zostaly opublikowane w
czasopi$mie Bioanalysis w 2016 roku.

Miller, A. M.*, Rutkowska, A.*, Bahl, J. M., Herukka, S. K., Koel-Simmelink, M. J.
A., Kruse, N., Mollenhauer, B., Siloaho, M., Skinningsrud, A., Zetterberg, H.,
Teunissen, C. E., & Lawlor, B. A. (2016). Multicenter immunoassay validation of
cerebrospinal fluid neurofilament light: a biomarker for neurodegeneration. Bioanalysis,
8(21), 2243-2254. https://doi.org/10.4155/B10-2016-0114

*pierwsi autorzy

Pozostala dzialalnosé naukowa

a) badania przeprowadzone przed doktoratem w czasie studiéw magisterskich ze
Stosowanych Metod Badan Spolecznych na Trinity College w Dublinie.

Glownym celem badan byto przeprowadzenie systematycznego przegladu literatury z meta
analizag Cochrane na temat wptywu depresji na odstawienie tytoniu u pacjentdow z chorobg
niedokrwienng serca. Projekt byt zrealizowany na Wydziale Psychologii w Royal College of
Surgeons (RCSI) w Dublinie pod opieka dr Franka Doyla oraz Professor Hanny McGee.
Mo¢j udziat w badaniu polegal na selekcji artykulow naukowych wedtug zatozonych kryteriow
wlaczenia, ekstrakcja danych z wyselekcjonowanych publikacji i pomoc w opisaniu wynikow
do publikacji. Publikacja zostata opublikowana w czaspismie Psychosomatic Medicine.

Doyle, F., Rohde, D., Rutkowska, A., Morgan, K., Cousins, G., & McGee, H.
Systematic review and meta- analysis of the impact of depression on subsequent
smoking cessation in patients with coronary heart disease: 1990 to 2013. Psychosomatic
Medicine. 2014; 76(1), 44-57.

Kolejnym celem badan byla ocena wielowymiarowos$ci objawdw psychosomatycznych z
zastosowaniem skalowania Mokkena. Czterystu trzydziestu pacjenci z ostrym zespolem
wiencowym wypetito kwestionariusze oceniajace depresje 1 wyczerpanie zyciowe.
Skalowanie Mokkena utworzylto silng jednowymiarowg skalg, uporzagdkowang hierarchicznie,
odzwierciedlajaca czesto$¢ wystepowania: zmeczenie (exhaustion, ang.) (czeste), depresje
(mniej czeste) 1 beznadziejnos¢ (hopelessness, ang.) (rzadkie). Moim zadaniem bylo
przeprowadzenie przegladu literatury 1 analiza danych z kwestionariuszy. Wyniki badania
zostaty opublikowane w czasopi$mie Irish Journal of Psychological Medicine.

Doyle, F., Kowalczyk, A., McGee, H., & Conroy, R.M. Exhaustion, depression and
hopelessness in cardiac patients: a unidimensional hierarchy of symptoms revealed by
Mokken scaling. Irish Journal of Psychological Medicine, 2011; 28(01), 29-31.



b) badania przeprowadzone przed doktoratem w czasie studiow magisterskich z Neuronauki
w Trinity College Institute of Neuroscience, Trinity College w Dublinie.

Mo¢j projekt magisterski pt. "The potential of SIP agonists to reduce LPS-induced cellular
stress in microglia” byl zrealizowany w firmie farmaceutycznej Actelion w Bazylei w
Szwajcarii pod opieka dr Johannesa Mosbachera. Efektem tego trzymiesi¢ecznego stazu jest
praca magisterska ztozona w Trinity College w Dublinie na Wydziale Medycznym. W trakcie
niniejszego stazu naukowego zdobylam wiele wartosciowych do§wiadczen w zakresie pracy
doswiadczalnej 1 laboratoryjnej, a takze nawigzatam kilka wspotprac, ktore utrzymuje do
dzisiaj. Zdobylam praktyczne umiejetnosci w zakresie planowania 1 przeprowadzania
eksperymentow zwigzanych z komoérkami pierwotnymi, takimi jak izolacja komorek
glejowych, poddawanie ich dziataniu réznych aktywnych czasteczek, takich jak agonista
receptora S1P czy amyloid 3, oraz wykonywanie pomiardw i analiz bialek przy uzyciu technik,
takich jak cytometria przeptywowa, immunohistochemia, RT qPCR, Western blot i testy
ELISA.

c¢) badania przeprowadzone w czasie studiow doktoranckich w Trinity Biomedical Sciences
Institute (TBSI), Trinity College Dublin w Irlandii

Moj projekt doktorski finansowany byt z grantu, ktory otrzymatam z Irish Research Council w
programie Enterprise Partnership Scheme 1 realizowany byl w partnerstwie Trinity College
Dublin w Irlandii z firma farmaceutyczng Novartis w Szwajcarii. W 2011 roku, kiedy
rozpoczetam moj projekt doktorski na temat biologii receptora EBI2 w OUN byto zaledwie 20
publikacji, w ktorych receptor EBI2 byt przedmiotem badan. Réwniez w 2011 roku naturalny
ligand EBI2, oksysterol 70,250HC, zostal odkryty przez jednego z moich promotorow, dr
Andreasa Sailera z firmy farmaceutycznej Novartis w Szwajcarii. Wyniki tych badan zostaly
opublikowane w czasopi$mie Nature (Hannedouche et al., 2011). W tamtym czasie bylo tylko
kilka grup badawczych na §wiecie, ktore zaymowaty si¢ tematyka EBI2 1 wszystkie badaty jego
funkcje w uktadzie immunologicznym. M9j projekt doktorski byl pierwszym, ktory badat
wystepowanie oraz funkcje EBI2 poza obwodowym ukladem odpornosciowym. W mojej pracy
doktorskiej zrealizowanej pod opicka Profesora Kumlesha Deva (TCD) oraz dr Andreasa
Sailera (Novartis), jako pierwsza wykazatam, ze EBI2 wystepuje w komodrkach OUN, zZe jest
w nich wysoce funkcjonalny i petni wiele waznych rél regulacyjnych, takich jak (i) migracja
astrocytow (Rutkowska et al., 2015), (i1) regulacja syntezy 1 uwalniania oksysteroli w stanach
zapalnych OUN (Rutkowska, O’Sullivan, et al., 2016), (ii1) komunikacja migedzy astrocytami
a makrofagami (Rutkowska, O’Sullivan, et al., 2016) (iv) modulacja uwalniania prozapalnych
cytokin w OUN (Rutkowska et al., 2018), (v) udziat w tworzeniu mieliny i ochrona przed
demielinizacja w warunkach patofizjologicznych (Rutkowska et al., 2017). Majace kluczowe
znaczenie dla mojego pozniejszego kierunku badan bylo odkrycie, Ze u myszy z nokautem
(wylaczonym genem) EBI2 normalny rozw6j mieliny jest opdzniony po narodzeniu
(Rutkowska et al., 2017) oraz, ze aktywacja EBI2 jego ligandem 70,25-OHC chroni przed
chemicznie indukowang demielinizacja w organotypowych skrawkach moézdzku myszy
poprzez, miedzy innymi, hamowanie uwalniania pro-zapalnych cytokin. Dane te po raz
pierwszy wskazaly, ze receptor EBI2 moze odgrywa¢ wazng role w tworzeniu mieliny.



Efektem mojej pracy doktorskiej sg nastepujace prace:

Rutkowska, A., Preuss, 1., Gessier, F., Sailer, A.W., Dev, K.K. EBI2 regulates
intracellular signaling and migration in human astrocytes. Glia. 2015 63(2):341-51.

Rutkowska, A., Shimshek, D.R., Sailer, A.W., Dev, K.K. The oxysterol receptor EBI2
regulates pro-inflammatory signalling and cytokine release in the central nervous
system. Neuropharmacology 2018; 133:121-128.

Rutkowska, A., Sailer, A.W., Dev, K.K. EBI2 receptor regulates myelin development
and inhibits LPC- induced demyelination. Journal of Neuroinflammation.
2017;16;14(1):250.

Rutkowska, A., O'Sullivan, S.A., Christen, 1., Zhang, J., Sailer, A.W., Dev, K.K. The
EBI2 signalling pathway plays a role in cellular crosstalk between astrocytes and
macrophages. Scientific Reports. 2016 May 11; 6:25520.

Rutkowska, A., Dev, K.K., Sailer, A.W. The Role of the Oxysterol/EBI2 Pathway in
the Immune and Central Nervous Systems. Current Drug Targets. 2016; 17(16):1851-
1860.

d) Dodatkowo, oprocz opisanego powyzej gldwnego projektu w czasie studiow doktoranckich
bratam udzial w projektach we wspotpracy z badaczami w Irlandii 1 Szwajcarii. Projekty te
opisuj¢ ponizej:

Bratam udzial w projekcie badajacym funkcje receptora sfingozyno-1-fosforanowego 1
(sphingosine-1-phosphate  receptor 1, S1P1) we wspolpracy z dr Florianem
Mullershausenem z Novartis Institutes for Biomedical Research w Szwajcarii. W tym
projekcie przeprowadzatam doswiadczenia na pierwotnych mysich i ludzkimi astrocytach,
ktore traktowalam czasteczkami aktywujacymi receptory SI1P (np. fingolimod, pFTY720) i
nastepnie wykonywatam caly szereg oznaczen biochemicznych i molekularnych. Efekty tej
wspoOtpracy zostaty opublikowane w czasopi$Smie British Journal of Pharmacology.

Healy, L.M., Sheridan, G.K., Pritchard, A.J., Rutkowska, A., Mullershausen, F., &
Dev, K.K. Pathway specific modulation of S1P1 receptor signalling in rat and human
astrocytes. British Journal of Pharmacology, 2013; 169(5), 1114-1129.

W kolejnym projekcie we wspdipracy z dr Anisem Mirem z Novartis Institutes for
Biomedical Research w Szwajcarii, testowalam dzialanie przeciwciala monoklonalnego
przeciwko interleukinie-17A o nazwie secukinumab na zmniejszenie uwalniania prozapalnych
cytokin w ludzkich astrocytach. Wykonywatam oznaczenia i pomiary zmian poziomu biatek i
mRNA metoda Western blot, ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) 1 innych.
Wyniki tych badan zostatly opublikowane w czasopismie GLIA.

Elain, G., Jeanneau, K., Rutkowska, A., Mir, A.K., Dev, K.K. The selective anti-IL17A
monoclonal antibody secukinumab (AIN457) attenuates IL17A-induced levels of IL6
in human astrocytes. Glia. 2014; 62(5), 725- 735.



e) aktualna praca i plany na przysztos¢

Po otrzymaniu grantu POLONEZ (NCN) w grudniu 2016 roku, umozliwiajagcemu
rozpoczecie samodzielnej dziatalno$ci naukowej, powrdcitam do Polski i podjetam pierwsze
badania na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Objelam stanowisko adiunkta/kierownika
projektu, ktéry zostal zrealizowany na Wydziale Lekarskim w Zakladzie Medycyny
Laboratoryjnej. Wspotpracowatam z Profesorem Andrzejem Szutowiczem, pelnigcym role
partnera naukowego. W projekcie POLONEZ pt. , Funkcja receptora EBI2 w ludzkich
progenitorach oligodendrocytow oraz jego rola w kuprizonowym modelu stwardnienia
rozsianego” badatam funkcje receptora EBI2 w ludzkich oligodendrocytach oraz w modelu
zwierzecym stwardnienia rozsianego. Nawigzatam rowniez wspolprace z Profesorem
Bartoszem Karaszewskim, Profesorem Januszem Morysiem oraz dr Marig Velasco-
Estevez. Wyniki z projektu dostarczyty nowych danych na temat roli receptor EBI2 w OUN, a
zwlaszcza jego funkcji regulacyjnych w oligodendrocytach (Maria Velasco-Estevez et al.,
2021, praca nr. 1 w cyklu powiazanych artykulow). Dane uzyskane z kuprizonowego modelu
zwierzecego umozliwity wglad w patomechanizmy demielinizacji 1 remielinizacji u myszy z
nokautem EBI2. Znajomos$¢ tych patomechanizmow utorowato nowa sciezke modulacji funkcji
oligodendrocytow oraz $ciezek sygnalizacyjnych bioracych udzial w remielinizacji (Klejbor
et al., 2021, praca nr. 2 w cyklu powiazanych artykulow).

W grudniu 2019 roku otrzymatam grant OPUS (NCN), ktorego realizacj¢ rozpoczetam po
powrocie z trzeciego urlopu macierzynskiego w kwietniu 2020 roku w Zakladzie Anatomii i
Neurobiologii na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Projekt OPUS pt. ,,Szlaki
sygnalowe receptora EBI2/oksysteroli w patofizjologii, terapii oraz diagnostyce stwardnienia
rozsianego” jest realizowany we wspolpracy z Profesorem Bartoszem Karaszewskim,
Kierownikiem Kliniki Neurologii Dorostych UCK. Prowadzimy seri¢ eksperymentow,
ktorych celem jest ocena ewentualnych réznic w poziomie receptora oraz oksysterolu w PMR
1 krwi u pacjentéw z rozpoznanym SM w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ponadto,
prowadzimy badania majace na celu zbadanie wptywu PMR pobranego od pacjentow z SM na
poziom biatek pro-zapalnych w OUN myszy. W ramach badania, skoncentrujemy si¢ rowniez
na analizie potencjalnych interakcji patogennych migdzy biatkami obecnymi w PMR pobranym
od pacjentéw z SM 1 poréwnamy je z osobami zdrowymi. Potencjalne odkrycia z obecnego
projektu sg bardzo wazne poniewaz dostarczag nowych danych odnos$nie roli receptora EBI2 w
mozgu, w SM oraz przyczynig si¢ do odkrycia nowych procesow chorobowych, markerow
diagnostycznych oraz potencjalnie nowych terapii SM.

Od 2019 roku wspoétpracuje z Profesorem Gerhardem Roglerem, Kierownikiem Kliniki
Gastroenterologii i Hepatologii w Szpitalu Uniwersyteckim w Zurychu w Szwajcarii.
Nasza wspolpraca skupia si¢ na badaniu funkcji receptoréw aktywowanych protonami (GPP65,
GPR4, GPR68) w kontekscie przewlektych chorob zapalnych, takich jak choroba zapalna jelit
(inflammatory bowel disease ang., IBD) oraz SM. W 2022 roku otrzymalam wsparcie
finansowe ,Mlody Twoérca Nauki” z programu ,Inicjatywa Doskonatosci-Uczelnia
Badawcza” na realizacj¢ zadan w ramach tej wspolpracy. Nasza pierwsza wspolna publikacja



znajduje si¢ w internetowym repozytorium naukowym BioRxiv 1 jest w recenzji w czasopismie
PLOS One.

Opietka, M., Caratis, F., Hausmann, M., Velasco-Estevez, M., Valli¢re, C. de, Seuwen,
K., Rogler, G., Karaszewski, B., Rutkowska, A.* (2023). The proton-activated receptor
TDAGS is upregulated in oligodendrocytes during maturation and under acidic
conditions. BioRxiv, 2023.03.02.530787. W recenzji w czasopismie PLOS One

*autor korespondencyjny

W 2021 roku nawigzatam wspolprace z Profesorem Tomomim Furihata z Tokyo University
of Pharmacy and Life Sciences w Japonii. Z Profesorem Furihatg prowadzimy badania nad
patofizjologia bariery krew-mo6zg w SM uzywajac do tego ludzkiego trojkomorkowego modelu
bariery. Modele, ktore budujemy (sferoidy 3D i model typu transwell) z ludzkich komorek
srodbtonka naczyniowego, ludzkich perycytéw oraz astrocytow pochodza z naczyn
wlosowatych mozgu i1 zostaly warunkowo unie$miertelnione przez Prof. Furihatg. Pierwsza
publikacja, ktora powstata we wspotpracy z Prof. Furihatg zostata opublikowana w czasopismie
Frontiers in Molecular Neuroscience (Kutryb-Zajac et al., 2022, praca nr. 4 w cyklu
powigzanych artykuléw). Kolejna praca znajduje si¢ w internetowym repozytorium
naukowym BioRxiv 1 jest w recenzji w czasopi§mie Frontiers in Neuroscience.

Caratis, F., Karaszewski, B., Klejbor, I., Furihata, T., Rutkowska, A.* Systemic
inflammation differentially modulates the levels of EBI2 and CH25H/CYP7B1 enzymes
in the brain microvascular cells. BioRxiv, 2023.04.16.537063. W recenzji w czasopismie
Frontiers in Neuroscience

*autor korespondencyjny

We wrzesniu 2022 nawigzatam wspotprace z dr Lucia Fernandez z Centro Nacional de
Investigaciones Oncologicas (CNIO) z Madrytu w Hiszpanii. Dr Fernandez opracowuje
innowacyjng terapi¢ z uzyciem komorek CAR-T dla pacjentow pediatrycznych z
nawracajacymi i opornymi na leczenie guzami litymi w OUN. W ramach wspolpracy w
czerwcu 2023 przyjechata do mojej grupy na trzymiesigczny staz badawczy doktorantka Marta
Ibanez Navarro. W mojej grupie, pani Ibanez Navarro testuje migracj¢ komorek CAR-T oraz
przedostawanie si¢ egzosomow uwalnianych przez komorki CAR-T przez barier¢ krew-mozg
in vitro. Buduje rowniez sferoidy z komorek nowotworowych pochodzacych od pacjentow,
ludzkich komorek srodbtonka naczyniowego oraz ludzkich perycytow w celu zbadania wptywu
komorek nowotworowych na przepuszczalno$¢ bariery krew-mozg.

W marcu 2023 roku zainicjowatam i zostalam koordynatorem konsorcjum mig¢dzynarodowego
we wniosku projektowym pt. ,,Dementia and Myelination: Uncovering the Role of Myelination
in the Pathogenesis and Progression of Alzheimer’s and Parkinson’s disease” ztozonym w
konkursie grantowym sieci Joint Programme — Neurodegenerative Disease Research (JPND).
Partnerami w tym projekcie sa Prof. Bartosz Karaszewski (Gdanski Uniwersytet
Medyczny), Prof. Andrew Harkin oraz Dr. Nengwei Hu (Trinity College Institute of
Neuroscience, Dublin, Irlandia), Dr. Sinead O’Sullivan (Deutsches Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Bonn, Niemcy), Prof. Hilal Lashuel (Swiss



Federal Institute of Technology Lausanne, Brain Mind Institute, Szwajcaria). Poprzez
zastosowanie wielowarstwowego podejscia, ktore obejmuje badania in vitro, rozlegle badania
przedkliniczne in vivo oraz badania kliniczne, naszym celem jest zidentyfikowanie celow
terapeutycznych w celu przywrdcenia funkcji progenitoréw oligodendrocytow oraz
mielinizacji w przypadku choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera i
Parkinsona. Przeprowadzimy szeroka i na duza skale analiz¢ istniejgcych oraz nowo
pozyskanych danych OMICS w celu uchwycenia i zrozumienia zwigzku pomiedzy zdolnoscig
oligodendrocytow do mielinizacji a rozwojem patologii aSyn 1 AP.

W grudniu 2022 zostatam zastepca Kierownika Badan Centrum Chorob Moézgu (CChM)
GUMed. Moja dziatalno§¢ naukowa w CChM skupia si¢ na badaniu mechanizméw oraz
poszukiwaniu i testowaniu nowych celow terapeutycznych do odbudowy mieliny na modelach
zwierzecych chordb demielinizacyjnych i neurodegeneracyjnych. W marcu 2023 projekt
CChM, ktérego jestem kierownikiem pt. ,Ocena toksycznoSci ostrej i przewleklej
zmodyfikowanego oksysterolu CF3-70,250HC i barbadyny in vivo” otrzymat finansowanie w
ramach programu "Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza" (IDUB) dla dziatania
Inkubator GUMed. Projekt ma na celu zbadanie toksycznosci (ostrej/podostrej 1 przewlektej)
CF3-7a,250HC 1 barbadyny, okreslenie optymalnej dawki, oraz czestotliwosci podawania
CF3-7a,250HC 1 barbadyny (barbadyna: selektywny matoczasteczkowy inhibitor interakcji -
arestyna/p2-adaptyna, blokuje internalizacje indukowang agonista receptoréw sprz¢zonych z
biatkiem G). Badania prowadzone w tym projekcie moga przyczyni¢ si¢ do opracowania
pierwszej terapii naprawczej mieliny oraz modulujacej SM. JesteSmy na etapie opracowywania
dokumentow do ztozenia zgloszenia patentowego w Urzedzie Patentowym RP.

W maju 2023 otrzymatam trzeci indywidualny grant z NCN w konkursie SONATA 18.
Projekt pt. ,,Receptor EBI2 jako nowy target terapii naprawczej mieliny w stwardnieniu
rozsianym” bedzie realizowany w CChM 1 ma na celu zbadanie molekularnych i
funkcjonalnych efektow zwigkszonej sygnalizacji wewnatrzkomorkowej receptora EBI2 w
pierwotnych komorkach glejowych, zbadanie mechanizmu dzialania remielinizacji
indukowanej EBI2/70,250HC w modelu organotypowym moézdzku oraz zbadanie pro-
remienilizacyjnych wtasciwosci oksysterolu 7a,250HC w modelu kuprizonowym SM.

Obecnie jako Adiunkt/Kierownik projektu OPUS (NCN) oraz Zastepca Kierownika Badan
CChM kieruje szescioosobowym zespotem sktadajacym si¢ z trzech doktorantéw, pracownika
naukowo-technicznego oraz dwodch magistrantoéw. Glownymi metodami badawczymi sg
mikroskopia konfokalna i fluorescencyjna oraz analizy biochemiczne, molekularne oraz testy
czynno$ciowe (functional readouts, ang.). Doswiadczenia prowadzimy na pierwotnych
komorkach mézgowych (astrocytach, mikrogleju, progenitorach oligodendrocytéw (OPC)),
organotypowych skrawkach moézdzku, trojkomorkowych ludzkich modelach bariery krew-
mozg, pierwotnych komoérkach immunologicznych (np. PBMC, CD4+) oraz liniach
komorkowych (np. oligodendrocytach MO3.13, U937, THP-1, Jurkat). Wykorzystujemy
rowniez ludzkie mézgowia oraz krew i PMR od pacjentow. Obiecujace cele terapeutyczne
testujemy na mysich modelach in vivo (np. model LPS, model kuprizonowy, czy doswiadczalne
autoimmunologiczne zapalenie mozgu i rdzenia (EAE)).



5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywno$cig naukowa albo artystyczng
realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegdlnosci zagraniczne;.

2014-11-17 do 2015-12-31 Post-doctoral Fellow, Wydziat Medyczny, Katedra
Gerontologii Medycznej, Trinity College Dublin, Republika Irlandii.

Staz podoktorski w projekcie BiomarkAPD (ang. Biomarkers for Alzheimer’s and Parkinson’s
disease) finansowanym w programie JPND (ang. EU Joint Programme — Neurodegenerative
Diseases) pod opieka Profesora Briana Lawlora.

Efekty dziatalno$ci naukowej w jednostce zagranicznej:

Miller A.M.*, Rutkowska A.*, Bahl J.M., Herukka S.K., Koel-Simmelink M.J., Kruse
N., Mollenhauer B., Siloaho M., Skinningsrud A., Zetterberg H., Teunissen C.E.,
Lawlor B.A. (2016¢). Multicenter immunoassay validation of cerebrospinal fluid
neurofilament light: a biomarker for neurodegeneration. Bioanalysis. 2016; 8(21):2243-
2254.

*pierwsi autorzy

Miller, A.M., Balasa, M., Blennow, K., Gardiner, M., Rutkowska A., Scheltens, P.,
Teunissen, C.E., Visser, P.J., Winblad, B., Waldemar, G., Lawlor, B. Current
Approaches and Clinician Attitudes to the Use of Cerebrospinal Fluid Biomarkers in

Diagnostic Evaluation of Dementia in Europe. Journal of Alzheimer’s Disease.
2017;60(1):201-210.

2011-10-01 do 2014-09-30 Doktorant, Wydziat Medyczny, Katedra Fizjologii, Trinity
College Dublin, Republika Irlandii

2011-10-01 do 2014-09-30 Doktorant, Novartis Institutes for Biomedical Research (NIBR),
Novartis Pharmaceuticals, Bazylea, Szwajcaria

Mo¢j projekt doktorski realizowany byt w Trinity College Dublin w Irlandii oraz w firmie
farmaceutycznej Novartis w Szwajcarii po uzyskaniu grantu z [rish Research Council w
programie Enterprise Partnership Scheme. Promotorami mojej pracy byli Profesor Kumlesh
Dev (TCD) oraz dr Andreas Sailer (Novartis).

Efekty dziatalno$ci naukowej w jednostce zagraniczne;j:

Rutkowska, A., Preuss, 1., Gessier, F., Sailer, A.W., Dev, K.K. EBI2 regulates
intracellular signaling and migration in human astrocytes. Glia. 2015 63(2):341-51.

Rutkowska, A., Shimshek, D.R., Sailer, A.W., Dev, K.K. The oxysterol receptor EBI2
regulates pro-inflammatory signalling and cytokine release in the central nervous
system. Neuropharmacology 2018; 133:121-128.

Rutkowska, A., Sailer, A.W., Dev, K.K. EBI2 receptor regulates myelin development
and inhibits LPC- induced demyelination. Journal of Neuroinflammation.
2017;16;14(1):250.



Rutkowska, A., O'Sullivan, S.A., Christen, 1., Zhang, J., Sailer, A.W., Dev, K.K. The
EBI2 signalling pathway plays a role in cellular crosstalk between astrocytes and
macrophages. Scientific Reports. 2016 May 11; 6:25520.

Rutkowska, A., Dev, K.K., Sailer, A.W. The Role of the Oxysterol/EBI2 Pathway in
the Immune and Central Nervous Systems. Current Drug Targets. 2016; 17(16):1851-
1860.

2011-10-01 do 2014-09-30 Student-badacz, Wydzial Medyczny, Katedra Fizjologii, Trinity
College Dublin, Republika Irlandii.

W czasie studiow doktoranckich zatrudniona bytam jako student-badacz do pracy w projektach
badawczych we wspotpracy z dr Florianem Mullershausenem oraz dr Anisem Mirem z
Novartis Institutes for Biomedical Research w Szwajcarii. Do§wiadczenia w ramach tych
projektéw wykonywatam w TCD w Irlandii oraz w Novartisie w Szwajcarii.

Efekty dziatalno$ci naukowej w jednostce zagranicznej:

Healy, L.M., Sheridan, G.K., Pritchard, A.J., Rutkowska, A., Mullershausen, F., &
Dev, K.K. Pathway specific modulation of S1P1 receptor signalling in rat and human
astrocytes. British Journal of Pharmacology, 2013; 169(5), 1114-1129.

Elain, G., Jeanneau, K., Rutkowska, A., Mir, A K., Dev, K.K. The selective anti-IL17A
monoclonal antibody secukinumab (AIN457) attenuates IL17A-induced levels of 1L6
in human astrocytes. Glia. 2014; 62(5), 725- 735.

2010-06-01 do 2010-08-31 Stazysta (3 miesiace), dziat Drug Discovery Pharmacology & Pre-
clinical (ang.), Actelion Pharmaceuticals, Bazylea, Szwajcaria

Studia magisterskie z Neuronauki na Trinity College Dublin obejmowaly staz badawczy, ktory
zrealizowalam w firmie farmaceutycznej Actelion w Bazylei w Szwajcarii w dziale Drug
Discovery Pharmacology & Pre-clinical pod opieka dr Johannesa Mosbachera

Efekty dziatalno$ci naukowej w jednostce zagranicznej:

Praca magisterska ztozona na Trinity College w Dublinie na Wydziale Medycznym pod
tytutem: "The potential of SIP agonists to reduce LPS-induced cellular stress in
microglia".

2009-04-20 do 2009-08-14 Stazysta (5 miesiecy), Katedra Psychologii, Royal College of
Surgeons Ireland (RCSI), Dublin, Republika Irlandii

Studia magisterskie ze Stosowanych Metod Badan Spotecznych na Trinity College Dublin
obejmowaty staz badawczy, ktéry zrealizowatam na Royal College of Surgeons Ireland (RCSI)
w Dublinie w grupie dr Franka Doyla oraz Profesor Hanny McGee.

Efekty dziatalno$ci naukowej w jednostce zagraniczne;j:

Doyle, F., Kowalczyk, A., McGee, H., & Conroy, R.M. Exhaustion, depression and
hopelessness in cardiac patients: a unidimensional hierarchy of symptoms revealed by
Mokken scaling. Irish Journal of Psychological Medicine, 2011; 28(01), 29-31.



Doyle, F., Rohde, D., Rutkowska, A., Morgan, K., Cousins, G., & McGee, H.
Systematic review and meta- analysis of the impact of depression on subsequent
smoking cessation in patients with coronary heart disease: 1990 to 2013. Psychosomatic
Medicine. 2014; 76(1), 44-57.

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

Dzialalno$¢ dydaktyczna

Promotor pomocniczy prac doktorskich realizowanych w ramach kierowanych projektow
badawczych finansowanych ze §rodkoéw zewngtrznych (NCN):

a)

b)

d)

mgr Fiona Caratis tytut pracy doktorskiej: ,, The expression and function of EBI2
receptor in the human and mouse blood-brain barrier under normal and inflammatory
conditions and multiple sclerosis”.

Okres sprawowania opieki: 2021 — teraz

Pan Mikolaj Opielka tytul pracy doktorskiej: “The function of proton-activated
receptors TDAGS and GPR4 in the central nervous system”.
Okres sprawowania opieki: 2022 - teraz

mgr Joanna Fraczek tytul pracy doktorskiej: “Identification and characterisation of
EBI2 receptor interacting proteins and biomarkers in the blood and cerebrospinal fluid
of multiple sclerosis patients”.

Okres sprawowania opieki: 2021 - 2022

Opieka merytoryczna oraz naukowa nad praca magisterska Pani Agnieszki
Baranowskej, studentki Biologii Medycznej na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Gdanskiego. Roboczy tytut pracy magisterskiej: ,, The role of the mechanosensing ion
channel Piezol in OPC-mediated remyelination.”

Okres sprawowania opieki: 02.2023 — teraz

Opieka naukowa merytoryczna oraz techniczna nad Panem Oliwierem Krajewskim,
studentem Kierunku Lekarskiego na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Pan
Krajewski zdobywa wiedz¢ i do$§wiadczenie w pracy naukowo-badawczej nad OUN
badajac funkcje receptora TDAGS8 w pierwotnym mikrogleju.

Okres sprawowania opieki: 12.2022 — teraz

Opieka merytoryczna oraz techniczna podczas stazu badawczego mgr Niny Koch. Staz
Pani Koch zostal zrealizowany w Zakladzie Medycyny Laboratoryjnej na Wydziale
Medycznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach projektu POLONEZ 2
(NCN), ktorego bytam kierownikiem.

Okres sprawowania opieki: 06.2019 do 08.2019



g)

h)

Opieka merytoryczna 1 techniczna podczas pierwszego stazu podoktorskiego dr Marii
Velasco-Estevez. Staz dr Velasco-Estevez zostal zrealizowany w Zaktadzie Medycyny
Laboratoryjnej na Wydziale Medycznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w
ramach projektu POLONEZ 2 (NCN), ktorego bytam kierownikiem.

Okres sprawowania opieki: 06.2019 do 09.2019

Opieka naukowa merytoryczna oraz techniczna nad Panem Pavlem Demidovem
studentem Fizjologii na Trinity College Dublin. Tytut pracy licencjackie;j: ,, Investigation
of EBI2 receptor in the central nervous system”.
Okres sprawowania opieki: 11.2012 do 03.2013

Opieka naukowa merytoryczna oraz techniczna nad Pania Emma O'Brien studentka
Human Health & Disease na Trinity College w Dublinie. Tytut pracy licencjackie;j:
“Effects of 7a250HC on EBI2-mediated pERK signalling in human astrocytes & levels of
1115 in mouse cerebellar slices ™.

Okres sprawowania opieki: 11.2012 do 03.2013

Asystent wykltadowcy:
2011-2014  Trinity College Dublin, Wydziat Medyczny, Katedra Fizjologii, Dublin,

Irlandia.  Przedmioty: eksperymentalna neuronauka (Experimental
Neuroscience, ang.), neurnauka komorki (Cellular Neuroscience, ang.), klub
dyskusyjny (Journal Clubs, ang.)

2014-2015  Dublin Institute of Technology, Dublin, Irlandia. Przedmiot: Fizjologia

(zajgcia laboratoryjne).

Popularyzacja nauki

a)

b)

W maju 2023 r. zostatam jedng z 25 bohaterek/ow projektu pt. ,, Gdansk. The city of young
scientists” realizowanym na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Jego celem jest
promocja 1 upowszechnianie oryginalnych badan prowadzonych przez naukowcow
GUMed wséréd miedzynarodowych kandydatow pragnacych kontynuowac swoja kariere
naukowa i medyczng na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
(https://youngscientists.mug.edu.pl/mechanisms-regulating-myelin-repair/).

W lutym 2023 r. odwiedzitam szkole podstawowa ,Nowy Swiat” w Gdansku, aby
promowac¢ neuronauke i badania medyczne wsrdéd matych dzieci. Podczas mojej wizyty
rozmawialiSmy o pracy naukowca, jego codziennych zajeciach i rodzaju badan, ktore
mozna wykonywa¢ na uczelni badawczej. Dzieci wzigty udziat w r6znych konkursach,
ktore miedzy innymi obejmowatly uktadanie tamigtowek i sktadanie czesci duzego
modelu mézgu.



d)

g)

h)

W pazdzierniku 2022 r. udzielitam wywiadu w formie podcastu dla NeuronuSound, Kota
naukowego Neuronaukowcoéw ,,Neuronus” na Uniwersytecie Jagiellonskim podczas 12¢th
Neuronus 2022 Neuroscience Forum w Krakowie. Podcast pt. ,,Is the cure for multiple
sclerosis in our reach?” dostepny jest miedzy innymi na kanatach NeuronuSound na
Spotify 1 YouTube www.youtube.com/watch?v=MVLTyZ5Fnrg.

W maju 2022 r. wzietam aktywny udziat w Pikniku Naukowym Fahrenheita, ktory odbyt
si¢ w Gdansku. Spotecznos$¢ akademicka trzech uczelni: Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, Politechniki Gdanskiej 1 Uniwersytetu Gdanskiego wraz z Hevelianum i
Partnerami zaprosita szersza publiczno$¢ do wspodlnie odkrywaé nauke poprzez zabawg.
Podczas pikniku demonstrowatam eksperymenty naukowe, modele ludzkiego mozgu oraz
przeprowadzatam konkurs o nazwie ,,mé6zgo-puzzle” dla dzieci i mlodziezy.

W lipcu 2019 r. zaprositam dzieci z gdanskiego przedszkola do Zaktadu Medycyny
Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Celem wizyty byto przyblizenie
dzieciom funkcjonowania i charakteru uczelni medycznej, jaka jest GUMed, a takze
pokazanie, czym zajmuja si¢ naukowcy w laboratorium. Dzieci spedzily dzien pelen
ciekawych zaje¢ naukowych i1 zabaw edukacyjnych. Poznawaty komorki krwi, budowe
moézgu oraz miaty okazje przeprowadzac ,,eksperymenty” w laboratorium oraz obejrze¢
komorki w hodowli pod mikroskopem.

W marcu 2019 r. napisatam kroétkie streszczenie jednej z moich publikacji o roli receptora
EBI2 w oligodendrocytach do internetowego portalu Atlas of Science. Portal zostal
zalozony przez naukowcow w celu promowania i rozpowszechniania badan naukowych
w spoleczenstwie. W tym celu naukowcy piszg krotki 1 przystepny tekst podsumowujacy
ich najnowsze badania oparty na recenzowanych artykutach. Publikacje w tym medium
maja te zalete, ze majg odbiorcow na catym $wiecie w kazdym wieku 1 z réznych
srodowisk.

W marcu 2018 r. razem ze Stowarzyszeniem Absolwentow Marie Curie (Marie Curie
Alumni Association, ang.), ktérego jestem cztonkiem odwiedzilam miejscowa szkole
srednig. Dziatania informacyjne miaty forme prezentacji i dyskusji z uczniami ostatnich
klas szkoét srednich. Celem spotkania byto podniesienie sSwiadomos$ci na temat mozliwosci
kariery naukowej oraz mozliwosci oferowanych przez Akcje Marie Sktodowska-Curie
wspotorganizowane z Polskim Oddziatlem Stowarzyszenia Absolwentow Marie Curie
(MCAA).

Wszystkie moje dziatania naukowe sg na biezaco aktualizowane na stronie internetowej
www.rutkowskalab@gumed.edu.pl Aktywnos$¢ naukowa jak i inne dzialania w mojej
grupie badawczej sa na tej stronie aktualizowane w sekcji ,,nowosci”.

Aktywnos$¢ 1 dziatania mojej grupy badawczej sa réwniez regularnie aktualizowane na
Twitterze @Rutkowska Lab



7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowe;j

Przerwy w karierze naukowej
W 2015 roku po uzyskaniu tytutu doktora urodzitam moje pierwsze dziecko. Drugie urodzitam
w roku 2017 1 trzecie w 2020 roku.

Urlopy zwiazane z opieka i wychowaniem dzieci udzielone na zasadach okre$lonych w
Kodeksie pracy, liczba dni: 912, liczba dzieci: 3

Nagrody za dzialalnos¢ naukowg

2021

2020

2017

2016

2013

Nagroda Specjalna Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za
publikacje: pt. ,,EBI2 is temporarily upregulated in MO3.13 oligodendrocytes
during maturation and regulates remyelination in the organotypic cerebellar slice
model” Int. J. Mol. Sci., 2021: vol. 22, nr 9, art. ID 4342, s. 1-15

Nominacja do Polskiej Nagrody Inteligentnego Rozwoju 2020 w kategorii:
Naukowiec przysztosci za realizacj¢ projektu pt.: ,,Szlaki sygnatowe receptora
EBI2/oksysteroli w patofizjologii, terapii oraz diagnostyce stwardnienia
rozsianego.”

Laureatka w konkursie Gdynski Biznes Plan w kategorii ,,Innowacyjne
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