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1. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE - Z PODANIEM PODMIOTU
NADAJACEGO STOPIEN, ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ

2012

2007

2006

doktor nauk biologicznych w dyscyplinie biologia, Uniwersytet Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi,

Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Morfologia stadiow rozwojowych, biologia oraz
wybrane aspekty genetyki populacyjnej myrmekofilnego gatunku Thiasophila
angulata (Erichson, 1837) (Coleoptera; Staphylinidae)”

magister biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie,
Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi,
Tytut pracy magisterskiej: ,,Odpornos¢ przeciwzakazna typu lizozymu

przeciwko Mycobacterium smegmatis w jelicie srodkowym i ptynie jamy ciata”

magister biologii, Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie, Wydziat
Biologii 1 Nauk o Ziemi,
Tytul pracy magisterskiej: ,, Kusakowate (Coleoptera; Staphylinidae) gniazd

mrowek okolic Lezajska”

2. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH

2016-obecnie

2012-2016

2007-2011

Adiunkt w Samodzielnej Pracowni Analiz Izobolograficznych

w Instytucie Medycyny Wsi w Lublinie,

Asystent w Samodzielnej Pracowni Analiz Izobolograficznych

w Instytucie Medycyny Wsi w Lublinie,

Doktorant w Zaktadzie Zoologii, Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi

Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.
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3. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT. 2
USTAWY

3.1. Tytul osiagni¢cia naukowego:
"Wptyw wybranych kumaryn na ochronne dzialanie lekéw przeciwpadaczkowych

w doswiadczalnych modelach padaczki”

3.2. Wykaz publikacji stanowiacych osiggniecie naukowe

Cykl 5 publikacji opublikowanych w czasopismach z Listy Filadelfijskiej [IF: 15,311;
MNiSW: 285]

We wszystkich publikacjach jestem pierwszym autorem, a w trzech takze autorem

korespondencyjnym.

1) Zagaja M, Pyrka D, Skalicka-Wozniak K, Gltowniak K, Florek-Luszczki M, Glensk M,
Luszczki JJ. Effect of xanthotoxin (8-methoxypsoralen) on the anticonvulsant activity of

classical antiepileptic drugs against maximal electroshock-induced seizures in mice.

Fitoterapia, 2015, 105, 1-6.[IF: 2,408; MNiSW: 25]

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat: na opracowaniu koncepcji badan, zaplanowaniu
i wykonaniu badan, polegajacych na ocenie wplywu ksantotoksyny na aktywno$¢
przeciwpadaczkowg wybranych lekow w tescie maksymalnego wstrzasu elektrycznego
(MES) u myszy, opracowaniu i interpretacji uzyskanych wynikéw badan oraz przygotowaniu

manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

2) Zagaja M, Andres-Mach M, Patrzylas P, Pyrka D, Szpringer M, Florek-Luszczki M,
Zotkowska D, Skalicka-Wozniak K, FLuszezki JJ. Influence of xanthotoxin
(8-methoxypsoralen) on the anticonvulsant activity of various novel antiepileptic drugs
against maximal electroshock-induced seizures in mice. Fitoterapia, 2016, 115, 86-91.

[IF:2,698; MNiSW: 30]

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat: na opracowaniu koncepcji badan, zaplanowaniu
i wykonaniu badan, polegajacych na ocenie wplywu ksantotoksyny na aktywno$¢

przeciwpadaczkowg wybranych nowych lekéw przeciwpadaczkowych w tescie MES
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u myszy, analizie dziatan niepozadanych badanych kombinacji, opracowaniu i interpretacji
uzyskanych wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 80%.

3) Zagaja M, Bryda J, Szewczyk A, Szala-Rycaj J, Luszczki JJ, Walczak M, Ku$ K, Andres-
Mach M. Xanthotoxin enhances the anticonvulsant potency of levetiracetam and valproate in

the 6-Hz corneal stimulation model in mice. Fundam. Clin. Pharmacol., 2022, 36, 133-

142.[1F: 2,748; MNiSW:70]

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal: na opracowaniu koncepcji badan, uzyskaniu
finansowania badan, zaplanowaniu i wykonaniu badan, polegajacych na ocenie wplywu
ksantotoksyny na aktywno$¢ przeciwpadaczkowa wybranych lekow w tescie drgawek
psychoruchowych 6-Hz u myszy, opracowaniu i interpretacji uzyskanych wynikow oraz
przygotowaniu manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

4) Zagaja M, Andres-Mach M, Skalicka-Wozniak K, Re¢kas AR, Kondrat-Wrébel MW,
Glensk M, Luszczki JJ. Assessment of the Combined Treatment with Umbelliferone and Four

Classical Antiepileptic Drugs Against Maximal Electroshock-Induced Seizures in Mice.

Pharmacology, 2015, 96, 175-180. [IF: 1,533; MNiSW: 20]

Mo¢j wkiad w powstanie tej pracy polegal: na opracowaniu koncepcji badan; zaplanowaniu
i wykonaniu badan, polegajagcych na ocenie wplywu umbeliferonu na aktywno$¢
przeciwpadaczkowag wybranych lekow w tescie MES u myszy, opracowaniu i interpretacji
uzyskanych wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

5) Zagaja M, Zagaja A, Szala-Rycaj J, Szewczyk A, Lemieszek MK, Raszewski G, Andres-
Mach M. Influence of Umbelliferone on the Anticonvulsant and Neuroprotective Activity of
Selected Antiepileptic Drugs: an In Vivo and In Vitro Study. Int. J. Mol. Sci., 2022, 23, 3492.
[IF: 5,924; MNiSW: 140]

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal: na opracowaniu koncepcji badan, uzyskaniu

finansowania badan, zaplanowaniu i wykonaniu badan, polegajacych na ocenie wplywu
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umbeliferonu na aktywno$¢ przeciwpadaczkowa wybranych lekow w teScie drgawek
psychoruchowych 6-Hz u myszy, analizie dziatan niepozadanych badanych kombinacji,
opracowaniu, analizie statystycznej i interpretacji uzyskanych wynikéw, oraz przygotowaniu
manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 85%.

Publikacje wchodzqce w sklad omawianego osiggnigcia wraz z oswiadczeniami
wspotautorow, wskazujgcymi na ich wktad merytoryczny w powstanie tych prac zamieszczono

w Zatgczniku Nr 5

3.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow wraz z omdowieniem

ich ewentualnego wykorzystania

Padaczka, jako jedna z najczgstszych chordb uktadu nerwowego, ze wzgledu na
powszechno$¢ wystepowania, zaliczana jest do choréb spotecznych. Zdiagnozowana
padaczka dotyczy okoto 70 milionéw chorych na calym $wiecie, a czgstos¢ wystepowania
w skali roku to okoto 125 000 nowych przypadkow, z czego ponad 30% stanowig osoby
ponizej 18 roku zycia (Mukhopadhyay 1 wsp. 2012). W Polsce liczba chorych na padaczke
szacowana jest na okoto 400 000 i kazdego roku zwigksza si¢ o ponad 20 000 nowych
przypadkow (Jedrzejczak 2012). Chorobe ta definiuje si¢ jako grupe chronicznych zaburzen
mozgu, charakteryzujacych si¢ trwalymi predyspozycjami do generowania napadow
padaczkowych, powigzanych czgsto z zaburzeniami lub utratg §wiadomosci (Fisher 1 wsp.
2005, St. Louis i wsp. 2016). Padaczka, obok choréb sercowo-naczyniowych i nowotworow
jest waznym przedmiotem zainteresowania specjalistow zdrowia publicznego. Jest ona
chorobg przewlekla i bardzo czgsto nieuleczalng, majaca niewatpliwie wptyw na jako$¢ zycia
chorego, 1 to we wszystkich jego obszarach, tj. fizycznym, psychicznym i spotecznym. Wsrod
pacjentéw z padaczka jednym z gtéwnych czynnikéw wptywajacych na pogorszenie jako$ci
zycia jest wystgpowanie depresji, atakéw paniki czy psychoz. Ponadto, chorzy na nig
niejednokrotnie borykaja si¢ z negatywnymi reakcjami ze strony srodowiska spotecznego,
zwlaszcza wiejskiego, polegajagcymi na stygmatyzacji takich osob, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do ich marginalizacji i wykluczenia spotecznego (Rai i wsp. 2012).

Z punktu widzenia neurochemicznego napady padaczkowe wystepuja na skutek
zaburzen rownowagi pomiedzy szeroko rozumianymi procesami pobudzenia i hamowania

w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Wiadomo, ze istotng role odgrywaja tutaj m.in.
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zmiany w obrebie neurotransmisji glutaminergicznej i GABA-ergicznej, zaburzenia czynnos$ci
kanatéw 1 pomp jonowych, jak rowniez zaburzenia metabolizmu i stanu energetycznego
komorki. Ponadto w neurobiologi¢ napadéw padaczkowych moga by¢ zaangazowane inne
neuroprzekazniki i neuromodulatory takie jak: monoaminy, acetylocholina, neuropeptydy,
neutrofiny, adenozyna czy komorki glejowe (Stafstrom 2006, Jefferys 2010, Lason 1 wsp.
2013.

Etiologia padaczki jest zlozona i pomimo wielu lat intensywnych badan nie jest do
konca poznana. Wiadomo, ze napady padaczkowe mogg by¢ skutkiem: wystepowania wad
strukturalnych, genetycznych, czy metabolicznych, przebytych infekcji, dysfunkcji uktadu
odpornosciowego oraz wptywu wielu innych, dotychczas jeszcze niepoznanych, czynnikow
(Schefter i wsp. 2017).

Pomimo stale rosnacej liczby dostepnych lekow przeciwpadaczkowych (LPP) i ich
duzej roznorodnosci, w ponad 30% przypadkow, padaczka jest oporna na jeden z dostgpnych
LPP, stosowanych w monoterapii (Kwani wsp. 2011). Nieskuteczno$¢ monoterapii przy
wykorzystaniu dwoch kolejnych lekéw z tej samej grupy jest podstawa do wprowadzenia
politerapii za pomocg dwoch lub wiekszej liczby LPP, najlepiej o roznych mechanizmach
dziatania (Stephen i1 Brodie 2012, Mohanraj i Brodie 2013). Taka terapia niestety niesie za
soba zwigkszone ryzyko wystgpienia skutkow ubocznych. Do najczestszych dziatan
niepozadanych, wywolanych przez LPP zalicza si¢ przede wszystkim: zaburzenia
koordynacji, ktore obejmujg zawroty gtowy, brak rownowagi, zaburzenia chodu, oczoplas,
podwdjne widzenie, zaburzenia funkcji poznawczych, takie jak problemy z uczeniem si¢
1 zapamigtywaniem oraz trudnos$ci z koncentracja. Ponadto leki te moga powodowa¢ zmiany
w zachowaniu i osobowosci, m.in. drazliwo$¢, nadpobudliwos¢ 1 agresje¢, ale rowniez depresje
1 psychoze (Perruca 1 Gilliam 2012). Nalezy podkresli¢, ze zard6wno napady padaczkowe, jak i
same leki przeciwpadaczkowe mogg powodowaé neurodegeneracje, czyli uszkodzenie
komorek nerwowych (Bittigau i wsp. 2002). Dlatego niezwykle wazne jest, aby stosowane
leki wykazywaty réwniez wtasciwos$ci neuroprotekcyjne, co nie jest cechg charakterystyczna
dla wszystkich lekoéw (Rekling 2003, Pitkdnen i Kubova 2004).

W zwigzku z tym, istnieje pilna potrzeba opracowania nowej klasy aktywnych
zwigzkow, posiadajacych lepsze wiasciwosci przeciwdrgawkowe, neuroprotekcyjne oraz
mniejszg toksycznosé: W ciagu ostatnich kilku lat zwraca si¢ szczegdlng uwage na substancje
pochodzenia naturalnego (gldwnie roslinnego), ktore posiadajg takie wiasnie wlasciwosci,

czyli same dzialajag przeciwpadaczkowo a ponadto podnosza aktywnos$¢ farmakologiczng
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znanych juz LPP (Andres-Mach 1 wsp. 2012, Luszczki 1 wsp. 2007b, 2011, Johansenn
Landmark i Patsalos 2008, Florek-Luszczki i wsp. 2014, 2015).

Jednym z gtownych obszaro6w mojej dzialalno$ci naukowej jest ocena potencjalnych
wlasciwosci przeciwpadaczkowych nowych substancji, zarowno pochodzenia syntetycznego
jak 1 naturalnego oraz ich wplywu na dzialanie klasycznych 1 nowych lekow

przeciwpadaczkowych w zwierzgcych modelach padaczki. Wéréd wielu niezwykle ciekawych

substanciji, wykazujacych wlasciwosci przeciwdrgawkowe oraz neuroprotekcyine duzo uwagi

poswiecitem naturalnym substancjom, nalezacym do grupy kumaryn.

Kumaryny sa grupg metabolitow wtérnych roslin, powszechnie wystepujaca
w przyrodzie. Stwierdzono je w 30 roéznych rodzinach roslin wyzszych, m.in. rutowatych
(Rutaceae) i baldaszkowatych (Umbelliferae). Wystepuja one we wszystkich czegsciach roslin
(owoce, nasiona, korzenie, todygi liscie) pelnigc réznorodne funkcje, jak np. regulacja
wzrostu, czy aktywno$¢ bakterio- i grzybobdjcza. Istnieje ponad 1300 zidentyfikowanych
kumaryn, ktore oprocz roslin znajduja si¢ réwniez w niektorych bakteriach i grzybach
(Venugopala i wsp. 2013, Asif 2015). Zwiazki te posiadaja wiele wlasciwosci
farmakologicznych, w tym: antykoagulacyjne (Gebauer, 2007), fotouczulajace (Eisenbrand
2007), przeciwbakteryjne (Tsassi 1 wsp. 2010), cytotoksyczne (Kostova 2005) oraz
antyoksydacyjne (Piao i wsp. 2004). Ponadto badania na zwierzgcych modelach padaczki
wykazaly takze wlasciwosci przeciwdrgawkowe tych substancji, a stwierdzono je
w przypadku imperatoryny (Luszczki 1 wsp. 2007a), ostolu (Luszczki i wsp. 2009), czy
ksantotoksyny (Skalicka-Wozniak 1 wsp. 2014). Dodatkowo, w te$cie maksymalnego
wstrzasu elektrycznego (MES) u myszy, wykazano korzystne interakcje pomigdzy
wymienionymi kumarynami a klasycznymi lekami przeciwpadaczkowymi (Luszczki i wsp.
2007b, Luszczki 1 wsp. 2008).

Kontynuujac przez ostatnie lata badania nad tymi niezwykle interesujacymi

substancjami naturalnymi, przeprowadzilem szereg eksperymentéw. Mialy one na celu ocene

potencjalnych wla$ciwosci przeciwdrgawkowych  ksantotoksyny 1 umbeliferonu oraz

okreslenie  wplywu tych kumaryn na  ochronne dzialanie przeciwdrgawkowe

1 neuroprotekcyjne wybranych lekow przeciwpadaczkowych. Uzyskane przeze mnie wyniki

niewatpliwie stanowia istotny wklad w poszerzenie wiedzy na temat mozliwosci wplywu

kumaryn na wzmocnienie dzialania farmakologicznego badanych lekéw, przy jednoczesnym

zmniejszeniu ich toksyczno$ci, co tym samym moze stanowié podstawy do opracowania

nowych strategii prewencji/leczenia padaczki.
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Metabolity wtérne, jakimi sg kumaryny wystepuja naturalnie w roslinach, ktore
stanowig nie tylko podstawowe Zrodlo pozywienia cztowieka, ale rowniez odgrywaja istotng
role w medycynie od tysigcy lat. W zwigzku z tym poszerzenie wiedzy na temat
farmakologicznych wilasciwosci tych substancji moze mie¢ duze znaczenie dla zdrowia

cztowieka i bezpieczenstwa wykorzystania kumaryn w tym aspekcie.

1. Zagaja M, Pyrka D, Skalicka-Wozniak K, Glowniak K, Florek-Luszczki M, Glensk
M, Luszczki JJ. Effect of xanthotoxin (8-methoxypsoralen) on the anticonvulsant
activity of classical antiepileptic drugs against maximal electroshock-induced seizures in

mice. Fitoterapia, 2015, 105, 1-6.

2. Zagaja M, Andres-Mach M, Patrzylas P, Pyrka D, Szpringer M, Florek-Luszczki M,
Zolkowska D, Skalicka-Wozniak K, FEuszezki JJ. Influence of xanthotoxin
(8-methoxypsoralen) on the anticonvulsant activity of various novel antiepileptic drugs

against maximal electroshock-induced seizures in mice. Fitoterapia, 2016, 115, 86-91.

Ksantotoksyna (XANT, 8-metoksypsoralen) nalezy do furanokumaryn typu psoralenu.
Wystepuje powszechnie w roslinach z rodziny selerowatych (4piaceae) oraz rutowatych
(Rutaceae). Bogatym zrodlem XANT s3a owoce aminka wigkszego (Ammimajorisfructus),
owoce kminku (Carvifructus), korzen arcydziegla (Archangelicaeredix), korzen biedrzenca

(Pimpinellaeredix) oraz ziele ruty (HerbaRutae) (Selim 1 Ouf 2012).

/ ‘\\
o) 7/0\0

OCH,

Rycina 1. Struktura chemiczna ksantotoksyny (XANT).

Podstawowa wtasciwoscia farmakologiczng XANT jest zdolno$¢ do tworzenia

fotoadduktow, co zostalo wykorzystane w medycynie w terapiach chor6b
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autoimmunologicznych skory, takich jak bielactwo 1 tuszczyca. XANT, jako zwigzek
fotouczulajacy stosowany w fototerapii PUVA (ang. Psoralen Ultra-Violet A) wptywa na
repigmentacj¢ skory oraz zapobiega nadmiernej proliferacji keratynocytow poprzez
hamowanie replikacji DNA. Inng metoda, w ktérej rowniez wykorzystano aktywnos¢ XANT
pod wptywem UVA jest fotofereza pozaustrojowa ECP (ang. extracorporeal photopheresis),
wykorzystywana w leczeniu chloniaka skory T-komodrkowego oraz w chorobie przeszczep
przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD) (Zargbska 1994).

XANT wptywa rowniez na aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego oraz
skutecznie pokonuje barier¢ krew-mozg. Badania wykazaty, ze substancja ta dziata, jako
inhibitor ~monoaminooksydazy, acetylocholinoesterazy oraz butyrylocholinoesterazy.
W badaniach na myszach z deficytem pamigci wywotanym skopolaming, ksantotoksyna
poprawiala réwniez zdolno$¢ zapamietywania (Huong i wsp. 1999, Senol i wsp. 2011,
Skalicka-Wozniak i wsp. 2014).

Przeciwdrgawkowe  wlasciwosci XANT zostaly wykazane w  badaniach
przeprowadzonych z wykorzystaniem modeli padaczki eksperymentalnej. W tescie
maksymalnego wstrzasu elektrycznego, wykazano, ze XANT podawana myszom w postaci
iniekcji  dootrzewnowej na 60 minut przed wywotaniem drgawek wykazywata
przeciwdrgawkowy efekt ochronny (Skalicka-WozZniak i wsp. 2014).

Gléwnym celem obu, prezentowanych publikaciji byla ocena wplywu ksantotoksyny

(XANT) na ochronne dzialanie czterech klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych -

karbamazepiny (CBZ), fenobarbitalu (PB), fenytoiny (PHT) i kwasu walproinowego (VPA),

a takze lekow drugiej i trzeciej generacji - lamotryginy (LTGQG), okskarbazepiny (OXC),

topiramatu (TPM), lakozamidu (LCM) i pregabaliny (PGB) w te$cie maksymalnego wstrzasu

elektrycznego (MES). Uwazany jest on za eksperymentalny model napaddéw toniczno-

klonicznych oraz, w pewnym stopniu, napadow cze$ciowych z wtoérnym uogdlnieniem lub

bez wtérnego uogodlnienia wystepujacych u ludzi. Ponadto ten model padaczki

eksperymentalnej jest podstawowym 1 pierwszym testem wykorzystywanym w celu
identyfikacji zwigzkow o aktywnosci przeciwdrgawkowej (Ldscher 1 wsp. 1991).W zwigzku
z tym zasadne bylo wykorzystanie tego testu do oceny przeciwdrgawkowego dzialania
klasycznych, jak 1 nowych lekow przeciwpadaczkowych w potaczeniu z XANT.

Do przeprowadzenia do$§wiadczen wykorzystano doroste osobniki samcow myszy
szczepu Swiss Albino, o masie ciata 20 - 25 g. Drgawki toniczno-kloniczne wywotywano
bodzcem elektrycznym o czasie trwania 0,2 s, napigciu 500 V i nat¢zeniu 25 mA, poprzez

standardowe elektrody uszne, przy uzyciu generatora Rodent Shocker Type 221. Zwierz¢ta
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obserwowano pod katem wystgpienia drgawek tonicznych (pelny wyprost tylnych konczyn,
wystepujacy po uprzednim zgigciu przednich i tylnych konczyn). Myszom podawano
dootrzewnowo (i.p.- intraperitoneal injection) wybrane LPP we wzrastajacych dawkach,
osobno oraz w kombinacji ze statymi podprogowymi dawkami XANT, po czym na szczycie
ich dziatania przeciwdrgawkowego dokonywano stymulacji pradem.W badaniach okreslono
aktywno$¢ przeciwdrgawkowa lekoworaz ich kombinacji z XANT, poprzez wyznaczanie ich
mediany dawek skutecznych (EDsy — median effective dose) w tescie MES.

Ponadto, przeprowadzono takze ocen¢ stezenia lekow przeciwpadaczkowych
w homogenatach mozgdéw myszy, w celu potwierdzenia badz wykluczenia profilu interakcji
na poziomie farmakokinetycznym  pomigdzy XANT, a badanymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Dodatkowo w drugiej publikacji, przeprowadzono analiz¢ dzialan
niepozadanych XANT w kombinacji z badanymi lekami przeciwpadaczkowymi w wybranych
testach behawioralnych: tescie komina (ocena koordynacji ruchowej), biernego unikania
(ocena pamigci dtugotrwalej), oraz chwytania (ocena sity migéni szkieletowych).

W  pierwszym etapie badan oceniono wplyw XANT na prég pobudliwosci
drgawkowej w te$cie progu maksymalnego wstrzasu elektrycznego (MEST) u myszy.
W dawce 150 mg/kg, XANT znaczaco podwyzszyta wartos¢ CSsy (natezenia pradu niezbedne
do wywotania tonicznego wyprostu konczyn tylnych u 50% badanych zwierzat) z 7,32 mA do
11,09 mA (o 51,5%; P<0,001). Z kolei XANT, w dawkach 50 i 100 mg/kg, nie wptywata
W sposob istotny statystycznie na prog drgawek toniczno-klonicznych,

Uzyskane wyniki wykazaty, ze XANT w dawce podprogowej 100mg/kg (i.p.),
podnosita istotnie statystycznie dziatanie przeciwdrgawkowe CBZ i VPA, ale nie PB i PHT w
tescie MES u myszy. Wartosci EDsy dla CBZ 1 VPA zostaly obnizone odpowiednio - z 13.97
1281.4 mg/kg do 5.01 1 195.5 mg/kg (P<0.001). Ponadto XANT w dawce 50 mg/kg obnizata
istotnie statystycznie dzialanie CBZ z 13.97 mg/kg na 10.38 mg/kg (026%, P<0.00).
Natomiast XANT w dawce 50 mg/kg nie wptywala na dziatanie przeciwdrgawkowe PB, PHT
1 VPA w tescie MES. Co wigcej, pomiar catkowitego st¢zenia LPP w homogenatach m6zgéw
u myszy wykazal, ze XANT w dawce 100 mg/kg, (i.p.) podnosita istotnie statystycznie
catkowite stezenia CBZ 1 VPA, co wskazuje na farmakokinetyczny charakter interakcji
migdzy substancjami.

W drugiej publikacji, wykorzystujac ta sama metodyke, przeprowadzona zostata ocena
wptywu XANT na aktywno$¢ przeciwdrgawkowa pigciu LPP (LCM, LTG, OXC, PGB
1 TPM). XANT (100 mg/kg, i.p.) znacznie nasilala przeciwdrgawkowe dziatanie LCM, OXC,
PGB i1 TPM w tescie MES poprzez redukcje mediany dawek skutecznych, odpowiednio

11



Mirostaw Zagaja Autoreferat

z 8.70 mg/kg do 3.96 mg/kg (P<0.01; dla LCM), z 12.49 mg/kg do 7.54 mg/kg (P<0.01; dla
0XC), z 77.37 mg/kg do 28.26 mg/kg (P<0.01; dla PGB)oraz z 68.81 mg/kg do 28.84 mg/kg
(P<0.001; dla TPM). Ponadto XANT w dawce 50 mg/kg réwniez znaczaco wzmacniala
przeciwdrgawkowe dziatanie LCM (P < 0.05), PGB (P < 0.05) i TPM (P < 0.001) w tescie
MES u myszy. XANT (50 i 100 mg/kg, i.p.) nie mial wptywu na ochronne dziatanie LTG
w przeprowadzonym tescie.

Ponadto kombinacje XANT z OXC lub TPM nie powodowaly dziatah niepozadanych
w zadnym z trzech testow behawioralnych u badanych zwierzat. Jednak XANT w potaczeniu
z LCM, LTG lub PGB znaczaco zmniejszata site migsni szkieletowych u myszy w tescie
chwytania. Z kolei w tescie komina tylko kombinacja XANT z PGB istotnie zaburzala
koordynacje ruchowa u badanych zwierzat. Analiza stezen lekow w homogenatach mézgow
wykazata, ze XANT nie wpltywata istotnie na calkowite stezenia badanych lekow, co
swiadczy o farmakodynamicznym charakterze interakcji pomiedzy badanymi substancjami.

Podsumowujac, po raz pierwszy stwierdzono, ze XANT podnosi przeciwdrgawkowe
dzialanie CBZ i VPA, ale nie PHT i PB w tescie MES u myszy. Niestety to korzystne
dziatanie XANT na te dwa leki przeciwpadaczkowe byto prawdopodobnie spowodowane
interakcjami farmakokinetycznymi, ktore znacznie zwigkszyly calkowite stezenia CBZ 1 VPA
w mozgu badanych zwierzat. W zwiazku z tym zastosowanie XANT, jako dodatkowej
substancji/leku w leczeniu napadéw padaczkowych z tymi czterema klasycznymi LPP
wymaga dalszych, bardziej zaawansowanych badan, np. zastosowania innych modeli
padaczki eksperymentalne;.

Bioragc pod uwage druga publikacje nalezy zauwazy¢, Ze istotne obnizenie dawek
efektywnych lekow uzyskano dla kombinacji XANT (100 mg/kg) z LCM, PGB (p <0,01),
TPM (p <0,001) 1 OXC (p<0,05). Ponadto przeprowadzone testy behawioralne nie wykazaty
efektow niepozadanych dla badanych kombinacji, za wyjatkiem grupy XANT z PGB.
Podsumowujac, farmakodynamiczne podniesienie przeciwdrgawkowego dziatania OXC
1 TPM przez XANT, przy braku dziatan niepozadanych, sprawia, ze kombinacje tych lekow

sg warte rozwazenia, jako potencjalnie korzystne pod katem dalszych badaniach klinicznych.
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3. Zagaja M, Bryda J, Szewczyk A, Szala-Rycaj J, Luszczki JJ, Walczak M, Ku$ K,
Andres-Mach M. Xanthotoxin enhances the anticonvulsant potency of levetiracetam and
valproate in the 6-Hz corneal stimulation model in mice. Fundam. Clin. Pharmacol.,

2022, 36(1):133-142.

Bioragc pod uwage uzyskane wyniki z wykorzystaniem XANT i wybranych LPP
postanowiono kontynuowac¢ badania nad ta kumaryna, i poszerzy¢ je o nowy model padaczki
eksperymentalnej, jakim jest test drgawek psychoruchowych 6 Hz (32 mA), bedacy
eksperymentalnym modelem napadoéw ogniskowych (limbicznych) u ludzi. Doktadniej, r6zne
stereotypowe 1 behawioralne przejawy aktywnosci napadowej u zwierzat poddanych
stymulacji elektrycznej pradem, o czgstotliwosci 6 Hz i nat¢zeniu 32 mA, sg podobne do tych
obserwowanych u pacjentow z napadami padaczkowymi cze$ciowymi (ogniskowymi)
(Barton i in., 2001, 2003).

Gléwnym celem pracy byla ocena wplywu XANT na ochronne dzialanie 4 wybranych

lekow przeciwpadaczkowych (LCM, lewetiracetamu - LEV, PB. VPA) w modelu drgawek

psychoruchowych (6 Hz) u myszy. Przeanalizowano dzialania niepozadane XANT

w__kombinacji z wybranymi lekami przeciwpadaczkowymi w nastepujacych testach

behawioralnych: tesScie komina (ocena koordynacji ruchowej), biernego unikania (ocena

pamieci dlugotrwalej) oraz chwytania (ocena sity mie$ni szkieletowych). Ponadto oceniono

stezenia lekdéw przeciwpadaczkowych w homogenatach moézgdw myszy, w_ celu

potwierdzenia lub wykluczenia profilu interakciji na poziomie farmakokinetycznym pomiedzy

XANT i badanymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Do przeprowadzenia doswiadczen wykorzystano doroste osobniki samcoéw myszy
szczepu Swiss Albino o masie ciata 20-25 g. Drgawki psychoruchowe wywolywano poprzez
elektrody rogowkowe (6 Hz 1 32 mA, czas trwania 3 sek.). Po stymulacji, kazde zwierze
z osobna wkladano do przezroczystej klatki i obserwowano. Drgawki psychoruchowe
charakteryzujg si¢ m.in. 2-3 sekundowg aktywnos$cig ruchowa, po ktorej nastepuje faza
bezruchu w pozycji stojacej na 2 tylnych tapkach. Ponadto, pojawiaja si¢ automatyzmy
konczyn przednich z drgawkami klonicznymi, ruchy waséw i wymuszona pozycja ogona -
objaw Strauba. Efektem koncowym podczas stymulacji pradem, po podaniu lekow, jest
ochrona przed drgawkami, ktorg uznawano w sytuacji, gdy zwierz¢ wracato do naturalnej
aktywnos$ci poznawcze] w ciggu 30 s od stymulacji pragdem. Drgawki u zwierzat
nieotrzymujacych zadnych lekéw trwaja zazwyczaj od 60-120 s, po czym na koniec zwierze

odzyskuje naturalng aktywno$¢ poznawczg.
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Wyznaczono warto$ci mediany dawek skutecznych (EDsg) dla badanych kombinacji
lekow przeciwpadaczkowych z XANT: VPA + XANT (50) = 44.44 mg/kg; LEV + XANT
(50) = 2.83 mg/kg; PB + XANT (50) = 7.51mg/kg; LCM + XANT (50) = 3.76 mg/kg. XANT
w dawce 50 mg/kg istotnie statystycznie podnosita przeciwdrgawkowe dziatanie, zarowno
LEV jak i VPA, obnizajac ich mediang¢ dawek skutecznych - odpowiednio z 19.37 do 2.83
mg/kg (0 85%; P < 0.01) oraz z 92.89 do 44.44 mg/kg (52%; P< 0.05). XANT w dawce 30
mg/kg nie wptywat na dziatanie przeciwdrgawkowe LEV i VPA w tescie 6 Hz.

Ponadto badane leki podawane osobno, jak i w kombinacji z XANT nie powodowaty
dziatan niepozadanych w zadnym z zastosowanych testoéw behawioralnych. XANT podnosita
stezenie VPA w mozgu badanych zwierzat, co $wiadczy o farmakokinetycznym charakterze
interakcji, w przypadku LEV mozemy moéwi¢ o interakcji farmakodynamicznej, poniewaz
XANT nie zmieniata stezenia tego leku u myszy.

Podsumowujgc, przeprowadzone badania wykazaty, ze stosowanie XANT
w potaczeniu z LEV, przy jednoczesnym braku skutkéw ubocznych i1 niekorzystnych
interakcji farmakokinetycznych, jest korzystne z klinicznego punktu widzenia. Niezbg¢dne sa
jednak dalsze badania, aby doktadnie zrozumie¢ mechanizm jej molekularnego dziatania

1 oceni¢ dtugoterminowe bezpieczenstwo klinicznego stosowania badanej substancji.

4. Zagaja M, Andres-Mach M, Skalicka-Wozniak K, Rekas AR, Kondrat-Wrébel MW,
Glensk M, Luszczki JJ. Assessment of the Combined Treatment with Umbelliferone and

Four Classical Antiepileptic Drugs Against Maximal Electroshock-Induced Seizures in

Mice. Pharmacology, 2015, 96(3-4), 175-180.

Drugg, niezwykle interesujaca kumaryng wykazujacym silne dziatanie
przeciwpadaczkowe jest umbeliferon (7-hydroksykumaryna; UMB), zwigzek powszechnie
wystepujacy w przyrodzie. Kumaryna ta wykazuje rézne dziatania farmakologiczne, w tym
przeciwhiperglikemiczne (Ramesh 1 wsp. 2006), rozszerzajace oskrzela (Vasconcelos 1 wsp.
2009), przeciwobrzekowe (Toyama i wsp. 2009) i1 antynocyceptywne (Barros 1 wsp. 2010).
Ponadto UMB posiada réwniez wilasciwosci przeciwnowotworowe (Kietbus 1 wsp. 2013),
przeciwartretyczne (Sana 1 wsp. 2021), hepatoprotekcyjne (Germoush 1 wsp. 2018),
przeciwastmatyczne (Vasconcelos i wsp. 2009) i przeciwalergiczne (Younas i wsp. 2021).
Dodatkowo w badaniach in vitro, jak 1 in vivo UMB wykazuje wlasciwosci, zarowno
przeciwutleniajace, jak i neuroprotekcyjne (Paya 1 wsp. 1992, Subramaniam i Ellis 2013).

UMB moze by¢ podawany bezpiecznie i skutecznie, poniewaz jest nietoksyczny w matych
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dawkach, co wiecej, tatwo przenika przez barier¢ krew-mozg (Barber 1 wsp. 2009). Ze
wzgledu na swoja prosta budowe jest stosowany, jako zwigzek macierzysty w syntezie

r6znych kumaryn i zwigzkow heterocyklicznych (Mazimba i1 wsp. 2017).

HO 0.__0O

F

Rycina 1. Struktura chemiczna umbeliferonu (UMB)

Celem pracy bylo okreslenie wplywu UMB na ochronne dziatanie 4 klasycznych LPP
(CBZ, PB. PHT i VPA) w teScie MES u myszy. Dodatkowo, zmierzono wptyw UMB na

calkowite stezenia LPP w modzgach badanych zwierzat w celu okreslenia, czy obserwowane

efekty w tym modelu padaczki eksperymentalnej mialy charakter farmakodynamiczny i/lub

farmakokinetyczny.

UMB podawany (i.p.) w dawce 150 mg/kg istotnie podnidst prog drgawkowy
wywolany wstrzagsem elektrycznym u myszy, obnizajac CSsp z 5.66 do 7.75 mA (o 37%,
p< 0.05). Ponadto w tej samej dawce badany zwigzek nasilal istotnie statystycznie
przeciwdrgawkowe dziatanie PB i VPA w tescie MES. Obnizat EDs VPA z 281,4 do 215,5
mg/kg 1 EDso PB z 35,39 do 21,78 mg/kg. UMB w dawce 100 mg/kg nie podnosit dzialania
przeciwdrgawkowego wszystkich czterech badanych lekow. Dodatkowo nie wykazano
wplywu UMB na catkowite stezenie tych lekéw w mozgach badanych zwierzat, co wskazuje
na farmakodynamiczny profil interakcji pomig¢dzy ta kumaryng a badanymi lekami.

Podsumowujac, selektywne wzmacnianie przeciwdrgawkowego dziatania PB i VPA
przez UMB oraz brak jakichkolwiek interakcji farmakokinetycznych migedzy lekami sprawia,
ze potaczenie UMB z PB lub VPA jest godne rozwazenia u pacjentéw z padaczka oporng na

standardowe leczenie przeciwpadaczkowe.
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5. Zagaja M, Zagaja A, Szala-Rycaj J, Szewczyk A, Lemieszek MK, Raszewski G,
Andres-Mach M. Influence of Umbelliferone on the Anticonvulsant and Neuroprotective
Activity of Selected Antiepileptic Drugs: an In Vivo and In Vitro Study. Int. J. Mol. Sci.
2022, 23, 3492.

Celem pracy bvla ocena wplywu umbeliferonu (UMB) na ochronne dzialanie czterech

wybranych lekéw przeciwpadaczkowych (LCM., LEV., PB, VPA) w te$cie drgawek

psychoruchowych 6 Hz (32 mA), bedacym. jak wspomniano wyzej, eksperymentalnym

modelem padaczki cze$Sciowej lub  limbicznej u ludzi (Barton 1 in., 2001,

2003).Przeprowadzono roéwniez analize dzialan niepozadanych UMB w kombinaciji

z badanymi lekami, w wybranych testach behawioralnych. Dodatkowo oceniono stezenia

lekow w homogenatach mdézgdéw myszy, w celu potwierdzenia badz wykluczenia profilu

interakcji na poziomie farmakokinetycznym pomiedzy UMB a badanymi LPP. Ponadto,

biorac pod uwage wlasciwosci neuroprotekcyjne UMB (wykazane zarbwno w badaniach in

vivo jak 1 in vitro), przeprowadzono ocene wla§ciwosci neuroprotekcyinych UMB oraz jego

kombinacii z wybranymi LPP w dwoch modelach neurodegeneracii in vitro.

Do przeprowadzenia doswiadczen wykorzystano doroste osobniki samcow myszy
szczepu Swiss Albino o masie ciata 20-25 g. Drgawki psychoruchowe wywotywano poprzez
elektrody rogowkowe (6 Hz 1 32 mA, czas trwania 3 sek.). W pierwszym etapie badan
wyznaczono wartosci EDsy dla badanych kombinacji lekéw przeciwpadaczkowych z UMB:
LCM + UMB (100) = 3.6mg/kg; LEV + UMB (100) = 11.9 mg/kg; PB + UMB (100) = 3.3
mg/kg; VPA + UMB (100) = 74.6 mg/kg. UMB w dawcel00 mg/kg, (i.p.) istotnie
statystycznie podnosi przeciwdrgawkowe dzialanie zarowno PB jak 1 VPA, obnizajac ich
median¢ dawek skutecznych, odpowiednio z 8.8 do 3.3 mg/kg (o 62.5%; p< 0.01) oraz
z 110.5 do 74.6 mg/kg (by 22.5%; p< 0.05), ale nie LCM 1 LEV w te$cie 6 Hz u myszy. UMB
w dawkach 50 mg/kg, nie wptywatl nadzialanie przeciwdrgawkowe testowanych LPP w tescie
6 Hz.

Ponadto badane leki podawane osobno, jak i w kombinacji (w dawce EDsy z testu
6 Hz) z UMB (100 mg/kg) nie powodowaly dziatan niepozadanych we wszystkich
zastosowanych testach behawioralnych - tescie komina (ocena koordynacji ruchowej),
biernego unikania (ocena pamigci dilugotrwalej) oraz chwytania (ocena sily miegsni
szkieletowych)u badanych zwierzat. Przeprowadzona, przy uzyciu wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC), ocena wplywu UMB na st¢zenie badanych lekow

w homogenatach mozgéw u myszy nie wykazala istotnego statystycznie wplywu tej
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kumaryny na ich st¢zenie, co $wiadczy o interakcji farmakodynamicznej pomiedzy tymi
substancjami.

Nastepnie przeprowadzono ocen¢ wilasciwosci neuroprotekcyjnych UMB oraz jego
kombinacji z wybranymi LPP w dwoch modelach neurodegeneracji in vitro, obejmujacych
stres troficzny wywolany usunigciem z podioza hodowlanego Suplementu B27
i ekscytotoksyczno$¢, wywotang podaniem do podtoza hodowlanego5 mM glutaminianu.
Badania przeprowadzono na neuronach wyprowadzonych z ludzkich komoérek neuroblastoma
linii SH-SYS5Y, poprzez ich ré6znicowanie w obecnosci kwasu retinowego (Lemieszek 1 wsp.
2018). Uzyskane ta droga komoérki nerwowe wykazujg cechy fenotypowe i funkcjonalne,
charakterystyczne dla ludzkich neuronéw. Badania zostaty przeprowadzone na 10-14
dniowych hodowlach neuronéw, stanowigcych model uksztaltowanego uktadu nerwowego.

Uzyskane wyniki wskazujg na korzystny wpltyw UMB (1, 2.5, 5 ug/mL) na zywotno$¢
neuronéw, a takze potwierdzaja wiasciwosci neuroprotekcyjne tej kumaryny. UMB
w stezeniu 2.5 1 5 pg/mL powodowal wzrost aktywnos$ci metabolicznej neuronow -
odpowiednio z 74.9% do 87.6% 1 93.8%, w poroéwnaniu do kontroli, w warunkach stresu
troficznego. Ponadto w najwyzszym st¢zeniu kumaryna ta istotnie statystycznie neutralizuje
toksyczny wptyw glutaminianu na hodowle neuronéw.

LEV, PB i VPA w najwyzszych badanych st¢zeniach (5 pg/mL) obnizaly Zywotno$é
neuronéw. Z kolei, LCM, LEV i PB skutecznie zwigkszaly zywotno$¢ komorek nerwowych,
zarOwno w warunkach stresu troficznego, jak i w obecnosci glutaminianu. Sposrod badanych
lekéw tylko VPA nie wykazywal wilasciwosci neuroprotekcyjnych w obu zastosowanych
modelach neurodegeneracji in vitro. Ponadto uzyskane wyniki pokazuja, ze UMB podany w
dawce 1 pg/mL (dawka, ktora nie zwigksza istotnie statystycznie zywotnosci komorek
nerwowych w obu modelach neurodegeneracji) w kombinacji z wybranymi LPP tagodzit
negatywny wptyw wspomnianych lekow na zywotno$¢ neuronow. Dodatkowo UMB podnosit
neuroprotekcyjne wlasciwosci wszystkich badanych lekow w warunkach stresu troficznego,
a takze wzmacnial istotnie statystycznie neuroprotekcyjne wiasciwosci PB (p< 0,05) oraz
VPA (p< 0,001) w modelu ekscytotoksycznosci, wywotlanej podaniem glutaminianu w
poréwnaniu do hodowli neuronéw z samym lekiem.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze stosowanie UMB w polaczeniu z PB i VPA,
przy  jednoczesnym  braku  skutkow  ubocznych i  niekorzystnych interakcji
farmakokinetycznych, jest korzystne z klinicznego punktu widzenia. Ponadto UMB podnosit
wlasciwosci neuroprotekcyjne wtasciwosci PB oraz VPA w obu zastosowanych modelach in

vitro. Uzyskane wyniki z pewnoscig przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy na temat
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mozliwosci wzmocnienia przeciwdrgawkowego/neuroprotekcyjnego dziatania wybranych

LPP, poprzez potaczenie ich z naturalng substancja, jaka jest UMB. Dodatkowo uzyskane

wyniki moga mie¢ znaczenie w kontek$cie bezpieczenstwa stosowania tych lekow

u pacjentdw chorych na padaczka.
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ZAGRANICZNEJ.

Jestem absolwentem biologii (specjalno$¢ biologia ogélna) oraz biotechnologii

Wydzialu Biologii i Nauk o Ziemi UMCS (obecnie Wydziat Biologii i Biotechnologii)

w Lublinie. Dziatalno$¢ naukowg rozpoczatem w 2007 roku od studiow doktoranckich na tym

samym Wydziale w Zaktadzie Zoologii (obecnie Katedra Zoologii i Ochrony Przyrody) pod

21



Mirostaw Zagaja Autoreferat

kierunkiem prof. dra hab. Bernarda Stanca, gdzie przygotowalem i obronitem rozprawg
doktorska pt. ,,Morfologia stadiow rozwojowych, biologia oraz wybrane aspekty genetyki
populacyjnej Thiasophila angulata (Erichson, 1837) (Coleoptera; Staphylinidae) -
myrmekofila zasiedlajagcego gniazda mréwek z grupy Formica rufa”. W oparciu o wyniki
zamieszczone w rozprawie powstaty trzy publikacje, a takze zostal opisany nowy gatunek dla
nauki Thiasophila szujeckii Zagaja &Staniec, 2015:

1. Zagaja M, Staniec B, Pietrykowska-Tudruj E. The first morphological description of
the immature stages of Thiasophila Kraatz, 1856 (Coleoptera; Staphylinidae)
inhabiting ant colonies of the Formica rufa group. Zootaxa, 2014, 3774(4): 301-323.

2. Zagaja M, Staniec B. Thiasophila szujeckii sp. n. (Coleoptera, Staphylinidae,
Aleocharinae) - A cryptic species associated with Formica truncorum in Poland.
Zootaxa, 2015, 3955(3): 417-426.

3. ZagajaM, Staniec B, Pietrykowska-Tudruj E, Trytek M. Biology and defensive
secretion of myrmecophilous Thiasophila spp. (Coleoptera: Staphylinidae:
Aleocharinae) associated with the Formica rufa species group. Journal of Natural

History, 2017, 51(45-46): 2759-2777.

W kwietniu 2012 r. rozpoczalem prace naukows, jako asystent w Samodzielnej
Pracowni Analiz Izobolograficznych, Instytutu Medycyny Wsi im. W. Chodzki w Lublinie,
ktérej kierownikiem byt prof. dr hab. Jarogniew hLuszczki. Tym samym zmienitem profil
mojej dziatalno$ci naukowej i rozpoczatem naukowa przygode zwigzang z oceng charakteru
interakcji zachodzacych pomigdzy lekami przeciwpadaczkowymi, zarOwno na poziomie
farmakodynamicznym jak 1 farmakokinetycznym, glownie w oparciu o analizg
izobolograficzng. Ponadto, podjalem temat poszukiwania substancji zardwno naturalnych jak
1 syntetycznych o potencjalnych wlasciwosciach przeciwdrgawkowych i neuroprotekcyjnych,
jednoczesnie nie toksycznych oraz takich, ktore moga wptywaé potegujaco na wlasciwosci

przeciwdrgawkowe lekow juz stosowanych w terapii padaczki.

Od samego poczatku mojej dzialalnosci naukowej zwigzany bylem z wieloma
uczelniami oraz instytucjami naukowymi w kraju 1 za granicg, a w szczegdlnosci
z: Uniwersytetem Medycznym w Lublinie, Uniwersytetem Jagiellonskim w Krakowie,
Uniwersytetem Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, Uniwersytetem Medycznym im.

Piastow Slaskich we Wroctawiu, Uniwersytetem Gdanskim i Uniwersytetem Warszawskim,
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a takze z University of California—Davis, Sacramento, USA oraz University of Utah, Salt
Lake City, USA.

Wybrane publikacje powstate w ramach wspolpracy z w/w uczelniami (szczegdtowy
wykaz - Zatgczniku nr 4):

1. Luszczki JJ, Zagaja M, Miziak B, Florek-Luszczki M, Czuczwar SJ. Synergistic
interaction of retigabine with levetiracetam in the mouse maximal electroshock-
induced seizure model: a type Il isobolographic analysis. Pharmacology, 2015, 96(1-
2): 11-15.

2. Zbtkowska D, Zagaja M, Miziak B, Kondrat-Wrobel MW, Zatuska K, Florek-tuszczki
M, Szpringer M, Drop B, Zadrozniak M, Czuczwar SJ, Luszczki JJ. Isobolographic
assessment of interactions between retigabine and phenytoin in the mouse maximal
electroshock-induced seizure model and chimney test. Health Probl. Civiliz., 2016,
10(4): 54-59.

3. Luszczki JJ, Patrzylas P, Zagaja M, Andres-Mach M, Zaluska K, Kondrat-Wrobel
MW, Szpringer M, Chmielewski J, Florek-Luszczki M. Effects of arachidonyl-2 -
chloroethylamide (ACEA) on the protective action of various antiepileptic drugs in the
6-Hz corneal stimulation model in mice. PLoS One, 2017, 12(8): e0183873.

4. Luszczki JJ, Panasiuk A, Zagaja M, Karwan S, Bojar H, Plewa Z, Florek-tuszczki M.
Polygonogram and isobolographic analysis of interactions between various novel
antiepileptic drugs in the 6-Hz corneal stimulation-induced seizure model in mice.
PLoS One, 2020, 15(6): e0234070.

5. Kaczmarczyk-Ziemba A, Zagaja M, Wagner GK, Pietrykowska-Tudruj E, Staniec B.
The microbiota of the Lasius fuliginosus—Pella laticollis myrmecophilous interaction.
European Zoological Journal, 2020 87(1), pp. 754-769.

6. Jakubiec M, Abram M, Zagaja M, Andres-Mach M, Szewczyk A, Latacz G, Szulczyk B,
Socata K, Nieoczym D, Wliaz P, Metcalf CS, Wilcox K, Kaminski RM, Kaminski K.
New phenylglycinamide derivatives with hybrid structure as candidates for new

broad-spectrum anticonvulsants. Cells (w recenzji)

W 2013 roku dotgczytem, jako wykonawca,do projektu naukowego pt. "Wpltyw
wybranych lekow przeciwpadaczkowych w kombinacji z arachinodyl-2 chloroetylamidem,
selektywnym agonista receptora kanabinoidowego CBl na proces neurogenezy
w pilokarpinowym modelu padaczki u myszy”, kierowanego przez dr hab. Mart¢ Andres-

Mach prof. IMW, realizowanego w ramach programu OPUS Narodowego Centrum Nauki
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(NCN). Glownym tematem projektu byta ocena neurogenezy u mtodocianych myszy po
przewleklym traktowaniu dwoma wybranymi lekami przeciwpadaczkowymi: VPA i LEV
w kombinacji z syntetycznym kanabinoidem ACEA. W badaniach, oprocz zwierzat
z wywolanymi napadami padaczkowymi, wykorzystane byly takze zwierzgta wolne od
pilokarpiny, a wyniki badan tej grupy pozwolily na ocen¢ wptywu samych LPP, jak réwniez
ACEA na proces neurogenezy. Projekt ten realizowany byl wspdlnie z naukowcami
z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii
Dziecigcej 1 Zaktad Biofarmacji).

Roéwniez jako wykonawca bratem udzial w kolejnym projekcie dotyczacym
neurogenezy NCN OPUS pt. Ocena wlasciwosci neuroprotekcyjnych oraz wpltywu na
neurogeneze pochodnych kwasu 2-(2,5-dioksopirolidyno-1-ylo)-2-propanowego
w pilokarpinowym modelu padaczki u myszy”, realizowanym rowniez wspoélnie
z naukowcami z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, a takze z Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie (Katedra Chemii Farmaceutycznej). Projekt ten dotyczyl wptywu
przewleklego podawania zwigzku C-11 (substancji hybrydowej) i wybranych LPP na
degeneracje, apoptoze oraz neurogenez¢ komorek nerwowych u myszy zdrowych i po
podaniu pilokarpiny.

Wymiernym efektem realizacji tych projektéw byty min. nast¢pujace publikacje:

1. Andres-Mach M, Haratym-Maj A, Zagaja M, Rola R, Maj M, Chroscinska-Krawczyk
M, Luszczki JJ. ACEA (a highly selective cannabinoid CBI receptor agonist)
stimulates hippocampal neurogenesis in mice treated with antiepileptic drugs. Brain
Res., 2015,1624: 86-94.

2. Andres-Mach M, Zagaja M, Haratym-Maj A, Rola R, Maj M, Haratym J, Dudra-
Jastrzebska M, tLuszczki JJ. A Long-Term Treatment with Arachidonyl-2'-
Chloroethylamide Combined with Valproate Increases Neurogenesis in a Mouse
Pilocarpine Model of Epilepsy. Int. J. Mol. Sci., 2017, 18(5): 900.

3. Zagaja M, Haratym-Maj A, Szewczyk A, Rola R, Maj M, Luszczki JJ, Andres-Mach M.
Levetiracetam combined with ACEA, highly selective cannabinoid CBI receptor
agonist changes neurogenesis in mouse brain. Neurosci. Lett., 2019, 696: 79-86.

4. Andres-Mach M, Szewczyk A, Zagaja M, Luszczki J, Maj M, Rola R, Abram M,
Kaminski K. Evaluation of the impact of compound CIlI a new anticonvulsant

candidate on cognitive functions and hippocampal neurogenesis in mouse brain.

Neuropharmacology, 2020, 163:107849.
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5. Andres-Mach M, Szewczyk A, Zagaja M, Szala-Rycaj J, Lemieszek MK, Maj M,

Abram M, Kaminski K. Preclinical assessment of a new hybrid compound CI1
efficacy on neurogenesis and cognitive functions after pilocarpine induced status
epilepticus in mice. Int. J. Mol. Sci., 2021, 22(6):3240.

Szewczyk A, Zagaja M, Szala-Rycaj J, Maj M, Andres-Mach M. Effect of lacosamide
and ethosuximide chronic treatment on neural precursor cells and cognitive functions
after pilocarpine induced status epilepticus in mice. Brain Sciences, 2021, 11(8):

1014.

oraz nast¢pujace doniesienia zjazdowe, prezentowane na mi¢gdzynarodowych konferencjach:

1.

Andres-Mach M, Zagaja M, Szewczyk A, Szala-Rycaj, J Lemieszek M, Maj M, Abram
M, Kaminski K. C11, A Novel 2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl) propanamide Derivative as
A Candidate for a Broad-spectrum Antiepileptic Drug: Its Impact on Neurogenesis,
Neurodegeneration and Cognitive Functions in Mice. 6th Neurological Disorders
Summit (NDS-2021 Virtual) June 21-23, 2021, Sn Francisco, USA.

Andres-Mach M, Zagaja M, Szewczyk A, Szala-Rycaj J, Lemieszek M, Maj M, Abram
M, Kaminski K. Evaluation of an impact of Cl1 as a new potent candidate for
antiepileptic drug on newly generated cells and cognitive functions in a mouse
pilocarpine model of epilepsy. 14th World Congress on Controversies in Neurology,
29.10-01-11.2020 Londyn.

Andres-Mach M, Zagaja M, Szewczyk A, Kaminski K, Rola R, Maj M, Luszczki J. The
Influence Of The Long Term Treatment With A New Potent Anticonvulsant Hybrid
Compound  Derived From 2-(2,5-Dioxopyrrolidin-1-Yl)  Propanamide  And
Lacosamide, A Third-Generation Antiepileptic Drug On Neuroprotection And
Neurogenesis In Mice. EPILEPSIA 2019, 60: 47-47 Supplement: 2. 33rd International
Epilepsy Congress, 22-26 June, 2019 Bangkok, Thailand.

Andres-Mach M, Zagaja M, Szewczyk A, Kaminski K, Rola R, Maj M, Luszczki J.
Evaluation of the neurogenesis and neurodegeneration process after long term
treatment with a new potent anticonvulsant hybrid compound derived from 2-(2,5-
dioxopyrrolidin-1-yl) propanamide in mice 12th Asian & Oceanian Epilepsy
Congress, 28.06-01.07 2018, Sanur, Indonezja.

Zagaja M, Szewczyk A, Luszczki JJ, Andres-Mach M. Influence of lacosamide, a third-
generation antiepileptic drug on neuroprotection and hippocampal cell proliferation
in a mouse braini2th World Congress on Controversies in Neurology (CONy). 22-
25.03.2018 Warszawa.
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6. Andres-Mach M, Haratym-Maj A, Zagaja M, Rola R, Maj M, tuszczki J. ACEA,
a selective cannabinoid cbl receptor agonist combined with levetiracetam stimulates
neurogenesis in adolescent mouse brain. Epilepsia [online] 2015 vol. 56 suppl. I s.

40, 31st International Epilepsy Congress. 5th-9th September, 2015 Istanbul, Turkey.

Wiyniki drugiego grantu byly podstawa pracy doktorskiej dr Aleksandra Szewczyk, pt.
,Ocena wlasciwosci neuroprotekcyjnych oraz wplywu na neurogeneze nowej pochodnej
kwasu 2-(2,5-dioksopirolidyno-1-ylo)-2-propanowego oraz wybranych lekow
przeciwpadaczkowych w badaniach in-vivo”, w ktérej pehlilem role promotora

pomocniczego.

Réwnoczesnie od poczatku pracy w IMW zostalem zaangazowany do badan nad
wlasciwosciami przeciwpadaczkowymi syntetycznych zwigzkow hybrydowych, ktore byly
realizowane w ramach grantu NCN Sonata pt. ,Poszukiwanie nowych substancji
o zrdéznicowanych wlasciwosciach protekcyjnych w zwierzgcych modelach drgawek
padaczkowych ws$réd amidowych pochodnych kwasu 1-(2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)-
octowego” przez pracownikéw naukowych pod kierownictwem dra hab. Krzysztofa
Kaminskiego prof. UJ z Katedry Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie. Zwiazki te powstaly w wyniku potaczenia (hybrydyzacji) fragmentéw struktury
etosuksymidu (pochodna pirolidyno-2,5-dionu), lewetyracetamu (butanamidowa pochodna
pirolidyn-2-onu) 1 lakozamidu (zwigzek o budowie benzyloamidowej). Dzigki takiej budowie
zwigzki te wykazywaty szerokie spektrum aktywno$ci przeciwdrgawkowej w roznych
modelach padaczki eksperymentalnej u zwierzat.

W ramach wspotpracy z zespotem prof. Kaminskiego biore udziat, jako wykonawca,
w realizacji grantu NCN OPUS pt. ,,Nowi antagonis$ci receptora waniloidowego typu 1
(TRPV1) w poszukiwaniu substancji o szerokim spektrum aktywnosci przeciwdrgawkowe;j
1 przeciwbolowej w badaniach przedklinicznych”. Tematem tego projektu, jest ocena
wlasciwosci  przeciwdrgawkowych oraz przeciwbolowych nowej klasy antagonistow
receptora waniloidowego przejsciowego potencjatu, typu 1 - TRPV1 w wybranych modelach
padaczki eksperymentalnej. Antagonizm receptora TRPV1 moze warunkowaé szerokg
aktywno$¢ przeciwdrgawkowa w réznych zwierzecych modelach padaczki, a substancje
o takim mechanizmie dzialania moga by¢ obiecujacymi kandydatami na nowe leki

przeciwpadaczkowe.
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Wyniki badan prowadzonych w ramach tych projektow, zostaly przedstawione

w publikacjach:

1.

Kaminski K, Zagaja M, tuszczki JJ, Rapacz A, Andres-Mach M, Latacz G, Kiec-
Kononowicz K. Design, synthesis, and anticonvulsant activity of new hybryd
compounds derived from 2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propanamides and 2-(2,5-
dioxopyrrolidin-1-yl)butanamides. J. Med. Chem., 2015, 58(13): 5274-5286.

Kaminski K, Zagaja M, Rapacz A, Luszczki JJ, Andres-Mach M, Abram M, Obniska J.
New hybryd molecules with anticonvulsant and antinociceptive activity derived from
3-methyl- or 3,3-dimethyl-1-[1-oxo-1-(4-phenylpiperazin-1-yl)propan-2-yl] pyrroli
dine-2,5-diones. Bioorg. Med. Chem., 2016, 24(4): 606-618.

Abram M, Zagaja M, Mogilski S, Andres-Mach M, Latacz G, Bas S, Luszczki JJ, Kiec-
Kononowicz K, Kaminski K. Multifunctional hybrid compounds derived from 2-(2,5-
dioxopyrrolidin-1-yl)-3-methoxypropanamides with anticonvulsant and
antinociceptive properties. J. Med. Chem., 2017 vol. 60 nr 20 s. 8565-8579

Kaminski K, Socata K, Zagaja M, Andres-Mach M, Abram M, Jakubiec M, Pierog M,
Nieoczym D, Rapacz A, Gawel K, Esguerra CV, Latacz G, Lubelska A, Szulczyk B,
Szewczyk A, tuszczki JJ, Wlaz P. N-benzyl-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propanamide
(AS-1) with hybrid structure as a candidate for a broad-spectrum antiepileptic drug.
Neurotherapeutics, 2020, 17(1): 309-328.

oraz doniesieniach zjazdowych:

1.

2.

3.

4.

Kaminski K, Luszczki JJ, Zagaja M, Obniska J. Synthesis and anticonvulsant activity
of new 2-(2,5-dioxopyrrolidin- 1-yl)propionamides and 2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-
vl)butanamides. VI Konwersatorium Chemii Medycznej. 18-20 wrzesnia 2014 Lublin.
Kaminski K, tuszczki JJ, Zagaja M, Obniska J. Design, synthesis and anticonvulsant
activity of new 2-(2,5-dioxopyrrolidin- 1-yl)propionamides and 2-(2,5-dioxopyrrolidin-
1-yl)butanamides. 19th International Medical Esperanto Congress & Ist Central
European Biomedical Congress "Chronic Diseases as Challenge for Contemporary
Societies in the 21st Century, 16-20 July 2014, Budapest, Hungary.

Kaminski K, Zagaja M, Rapacz A, Ltuszczki JJ, Filipek B, Obniska J. Design, synthesis
and biological activity of new hybrid anticonvulsants derived from 3-methyl- and 3,3-
dimethyl-1-[1-oxo- 1-(4-phenylpiperazin-1-yl)propan-2-yl]pyrrolidine-2,5-diones. VII
Konwersatorium Chemii Medycznej & VIII Sympozjum PTBI. 17-19.09.2015 Lublin.
Kaminski K, Jakubiec M, Zagaja M, Andres-Mach M, Mogilski Sz, Latacz G. New
TRPV1 Antagonists as Candidates for Effective Anticonvulsant and Antinociceptive
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Agents. Proceedings 2019, 22(1): 30. 2nd Molecules Medicinal Chemistry Symposium
(MMCS): Facing Novel Challenges in Drug Discovery, 15—17 May 2019 Barcelona,
Spain.

5. Jakubiec M, Abram M, Zagaja M, Andres-Mach M, Szewczyk A, Latacz G, Szulczyk B,
Socata K, Nieoczym D, Wlaz P, Kaminski K. New phenyl-glycinamide derivatives with
hybrid structure as candidates on new effective anticonvulsants. X Konwersatorium

Chemii Medycznej, 3-5. 09. 2021 Lublin.

Wiedzg i doswiadczenie zdobyte w/w projektach wykorzystalem do zrealizowania
wiasnego grantu NCN Miniatura2018/02/X/NZ7/03612,pt ,,Wptyw pochodnej kwasu 2-(2,5-
dioksopirolidyno-1-ylo)-2-propanowego na ochronne dziatanie wybranych lekow
przeciwpadaczkowych w teScie maksymalnego wstrzasu elektrycznego (MES) u myszy”.
Wykazatem, ze hybryda C-11 zwigksza efektywnos$¢ przeciwdrgawkowa wybranych LPP
(LCM, LTG, VPA i CBZ), szczeg6lnie LCM i VPA w zastosowanym tescie MES u myszy.
Ponadto badane leki podawane osobno, jak i w kombinacji z C-11 nie powodowaty dziatan
niepozadanych w zadnym z zastosowanych testach behawioralnych. C-11 nie podnosit
stezenia zarowno LCM, jak i VPA w mozgu badanych zwierzat, co swiadczy o korzystne;,
farmakodynamicznej interakcji pomigdzy tymi substancjami. Ponadto substancja ta posiada
bardzo korzystny profil fizykochemiczny.

Wyniki uzyskane w ramach tego projektu, zostaty zawarte w publikacji:
1. Zagaja M, Szewczyk A, Szala-Rycaj J, Raszewski G, Chroscinska-Krawczyk M, Abram

M, Kaminski K, Andres-Mach M.C-11, a new antiepileptic drug candidate: evaluation

of the physicochemical properties and impact on the protective action of selected

antiepileptic drugs in the mouse maximal electroshock-induced seizure model.

Molecules, 2021, 26 (11): 3144.

W ramach wspotpracy z dr hab. Tomaszem Plechem, prof. UM z Zaktadu
Farmakologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie bratem udziat w ocenie wlasciwos$ci
przeciwdrgawkowych pochodnych 1,2,4-triazolu. Owocem tej wspotpracy sg 4 publikacje:

1. Kapron B, tuszczki JJ, Siwek A, Karcz T, Nowak G, Zagaja M, Andres-Mach M,

Stasitowicz A, Cielecka-Piontek J, Kocki J, Plech T. Preclinical evaluation of 1,2,4-

triazole-based compounds targeting voltage-gated sodium channels (VGSCs) as

promising anticonvulsant drug candidates. Bioorg. Chem., 2020, 94: 103355.
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2. tLuszczki JJ, Lepiech J, Zagaja M, Wroblewska-Luczka P, Florek-tuszczki M, Bojar
H, Walczak A, Plech T. Anticonvulsant and neurotoxic effects of a novel 1,2,4-triazole-
3-thione derivative (TPF-34) and its isobolographic interaction profile with classical
antiepileptic drugs in mice. Pharmacol. Rep., 2020, 72(1): 87-95.

3. Makuch-Kocka A, Andres-Mach M, Zagaja M, Smiech A, Pizon M, F lieger J,
Cielecka-Piontek J, Plech T. Effect of chronic administration of 5-(3-chlorophenyl)-4-
hexyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione (TP-315) - a new anticonvulsant drug
candidate - on living organisms. Int. J. Mol. Sci., 2021, 22(7): 3358.

4. Krysa M, Makuch-Kocka A, Susniak K, Plech T, Andres-Mach M, Zagaja M, Sroka-
Bartnicka A. Spectroscopic Evaluation of the Potential Neurotoxic Effects of a New
Candidate for Anti-Seizure Medication—TP-315 during Chronic Administration (In
Vivo). Int. J. Mol. Sci., 2022, 23, 4607.

orazl doniesienie zjazdowe:

1. Makuch-Kocka A, Andres-Mach M, Zagaja M, Smiech A, Pizorn M, Plech T. Effect of

long-term administration of a novel anticonvulsant drug candidate (TP-315) on living

organism. 6th International Electronic Conference on Medicinal Chemistry. 1-30 Nov

2020, sciforum.net/conference/EMC2020

Wspotpracujac z Katedra 1 Zakladem Technologii Lekéw 1 Biotechnologii
Farmaceutycznej, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, bratem czynny udziat w ocenie
wlasciwosci  antypsychotycznych  pochodnych  3-aminotropanu. Uzyskane  wyniki
zaprezentowano w publikacji:

1. Stefanowicz J, Stowinski T, Wrobel MZ, Herold F, Gomédtka AE, Wesotowska A,

Jastrzebska-Wiesek M, Partyka A, Andres-Mach M, Czuczwar SJ, Luszczki JJ, Zagaja

M, Siwek A, Nowak G, Zotnierek M, Bgczek T, Ulenberg S, Belka M, Turto J.

Synthesis and biological investigation of new equatorial (f) stereoisomers of 3-

aminotropane arylamides with atypia antipsychotic profile. Bioorg. Med. Chem.,

2016, 24(18): 3994-4007.

Dodatkowy obszar dzialalnosci naukowej
Poza glowna tematyka mojej pracy naukowej, jaka sg substancje o wiasciwosciach
przeciwdrgawkowych, od wielu lat realizuje swoje zainteresowania dotyczace biologii
1 roznorodnosci owadow, prowadzgc wspolnie badania z naukowcami z Katedry Zoologii

1 Ochrony Przyrody UMCS w Lublinie, kierowanej przez prof. dra hab. Bernarda Stanca.
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Wspotpraca z tg Katedrg trwa od czaséw moich studidéw magisterskich 1 dotyczy badan nad
morfologia, biologia 1 ekologia chrzaszczy (Coleoptera) szczegdlnie myrmekofilnych
(zwigzanych z gniazdami mréwek) i saproksylicznych (zwigzanych z martwym drewnem).
Efektem tej wspotpracy byty do tej pory 3 projekty krajowe realizowane w ramach Funduszu
Lesnego Lasow Panstwowych we wspotpracy z Poleskim Parkiem Narodowym, a takze
Wojewddzkiego Funduszu Ochrony Srodowiska i Gospodarki Wodnej w Lublinie:

1. Fundusz Lesny Lasow Panstwowych (2016-2017) pt. ,, Chrzgszcze myrmekofile
Poleskiego Parku Narodowego”.

2. Fundusz Lesny Lasow Panstwowych (2018) pt. ,,Chrzgszcze i ich wczesne stadia
rozwojowe zwiqgzane z drewnem wilgotnych Srodowisk lesnych Poleskiego Parku
Narodowego”.

3. Wojewddzki Fundusz Ochrony Srodowiska i Gospodarki Wodnej W Lublinie Na
Realizacje Projektow Badawczych i Badawczo-Rozwojowych O Obszarze Ochrony
Srodowiska (2020) pt. ,, Znaczenie parkéw podworskich Lubelszczyzny w zachowaniu
i ochronie chrzgszczy saproksylicznych”.

W ramach tych projektow zaczeliSmy wspolprace z dr Agnieszka Kaczmarczyk-
Ziembg z Katedry Genetyki Ewolucyjnej i Biosystematyki Uniwersytetu Gdanskiego.
Tematem wspolnych badan jest mikrobom mrowek i symbiontéw, wystepujacych w ich
gniazdach.

Wyniki uzyskane w ramach realizacji tych projektow zostaty opublikowane
w 7 prestizowych publikacjach naukowych o tagcznym wspotczynniku IF= 10,478 oraz 500
pkt. MNiSW (szczegdlowy wykaz - Zalgcznik nr 4).

Ponadto z tg3 sama grupa badaczy, a takze z przy wspotpracy z naukowcami z Katedry
Biochemii 1 Biotechnologii z UMCS w Lublinie oraz z naukowcami z Katedry i Zaktadu
Fizjologii Czlowieka 1 Katedry 1 Zaktadu Biochemii i Biotechnologii UM w Lublinie
prowadzimy badania nad aktywnos$cig biologiczng kartonu z gniazd mréwek Lasius
fuliginosus. Efektem tej wspotpracy jest publikacja o wspotczynniku IF= 5,923 oraz 140 pkt.
MNisW oraz patent krajowy nr 239546 (szczegdtowy wykaz - Zatgcznik nr 4).

Najblizsze plany naukowe

W ramach dalszej mojej wspotpracy z naukowcami z UJ w Krakowie oraz UM
w Lublinie, ztozony zostat réwniez projekt NCN OPUS, ktérego celem jest ocena czy (R)-
AS-1,nowyhybrydowyzwigzek bedacy pochodng 2-(2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)propanamidu,

poprzez unikalny mechanizm dziatania bedzie moégt modyfikowaé patologiczny przebieg
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epileptogenezy, w szczegdlnosci poprzez wplyw naneurogenez¢ 1 neuroprotekcie,
wywotanym pilokarping stanie padaczkowym (status epilepticus) u myszy. Badania te maja
obejmowac ocen¢ neuroprotekcji i neurogenezy w mozgu myszy zdrowych, jak i ze stanem
padaczkowym z zastosowaniem technik immunofluorescencyjnych 1 mikroskopii
konfokalnej, a takze badania behawioralne oraz ocen¢ neurogenezy in vivo za pomocg
rezonansu magnetycznego (MR).

W najblizszej przysztosci planuje takze zlozenie projektu w ramach konkursu NCN
OPUS, ktory bedzie kontynuacja badan na hybryda C-11, realizowanych przeze mnie
w ramach konkursu MINIATURA. Projekt bedzie dotyczyt oceny wptywu C-11 na leki
przeciwpadaczkowe w innych modelach padaczki eksperymentalnej (scPTZ, 6 Hz).
Przewiduje przeprowadzenie dla kazdego modelu oceny skutkoéw ubocznych wybranych
kombinacji C-11 z LPP (testy behawioralne) oraz analiz¢ ich interakcji na poziomie zar6wno
farmakokinetycznym (ocena st¢zen LPP 1 C-11 w mozgu), jak i farmakodynamicznym (ocena
potencjalnych mechanizméw  dziatania). Dodatkowo planuje wykonanie badan
molekularnych, oceniajacych wptyw kombinacji C-11 w potaczeniu z LPP na neuroprotekcje
1 neurogenez¢, z wykorzystaniem najnowszych technik immunocytochemicznych

1 spektroskopii rezonansu magnetycznego.

S. INFORMACJA 0] OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB SZTUKE.

5.1. Dzialalno$¢ dydaktyczna

W ramach dzialalnosci dydaktycznej, jako uczestnik studiow doktoranckich w Zaktadzie

Zoologii Wydziatu Biologii 1 Nauk o Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w

Lublinie, prowadzitem zajgcia z nastepujacych przedmiotow:

2009-2010 Zoologia ogolna 1 systematyczna na kierunku Biologia specjalnos$¢
nauczanie biologii i chemii - ¢wiczenia laboratoryjne, semestr letni, 45

godzin.

2009-2011r Cwiczenia terenowe z zoologii na kierunku Biologia - semestr letni, 15

godzin.
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Ze wzgledu na zatrudnienie w instytucji naukowowo-badawczej, jakim jest Instytut
Medycyny Wsi, moja dziatalno$¢ dydaktyczna, dotyczyla przede wszystkim opieki
i koordynowania prac badawczych doktorantow, gdzie bylem promotorem pomocniczym
w dwoch juz zakonczonych przewodach doktorskich, ktore otrzymaty wyrdznienie, jak
rowniez stazystow, petnigc rolg opiekuna stazu.

1. Promotor pomocniczy rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Szewczyk pt.: ,,Ocena
wlasciwosci neuroprotekcyjnych oraz wplywu na neurogeneze nowej pochodnej kwasu 2-
(2,5-dioksopirolidyno-1-ylo)-2-propanowego oraz wybranych lekow przeciwpadaczkowych
w badaniach in vivo”. Promotorka rozprawy doktorskiej byta dr hab. n. med. Marta Andres-
Mach.

Powotanie na promotora pomocniczego na podstawie decyzji Rady Naukowej IMW z dnia
I marca 2019 r. o wszczecie przewodu doktorskiego w dziedzinie nauk o zdrowiu

1 wyznaczenie promotora i promotora pomocniczego.

2. Promotor pomocniczy rozprawy doktorskiej mgr. inz. Jaroslawa Ryszarda Brydy pt.:
»Wplyw ksantotoksyny (8-metoksypsoralenu) na ochronne dziatanie wybranych lekow
przeciwpadaczkowych w tescie drgawek psychoruchowych (6 Hz) u myszy”. Promotorka
rozprawy doktorskiej byta dr hab. n. med. Marta Andres-Mach.

Powotanie na promotora pomocniczego na podstawie decyzji Rady Naukowej IMW z dnia
1 marca 2019 r. w dziedzinie nauk o zdrowiu i1 wyznaczenie promotora i promotora

pomocniczego.

5.2. Dzialalno$¢ organizacyjna

Od 2012 Cztonek Polskiego Towarzystwa Entomologicznego.

2012-2018 Cztonek Lubelskiego Towarzystwa Wspierania Nauk
Farmaceutycznych.

2009-2011 Przewodniczacy Wydzialowej Rady Samorzadu Doktorantow Wydziatu
Biologii i Nauk o Ziemi UMCS.

2009-2011 Cztonek Wydzialowej Komisji Stypendialnej dla Doktorantow
Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi.

2009-2010 Cztonek Senackiej Komisji Badan Naukowych UMCS.

2010-2011 Cztonek Komisji Dyscyplinarnej dla Doktorantow UMCS.
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5.3. Dzialalnos$¢ popularyzujaca nauke

W ramach dziatan ukierunkowanych na popularyzacj¢ nauki bratem czynny udziat w
konferencjach zar6wno miedzynarodowych, jak 1 o zasiegu krajowym (szczegotowy wykaz -
Zalgczniku nr 4).

Recenzuj¢ prace publikowane w czasopismach krajowych i zagranicznych. Od roku
2015 wykonatem kilkanascie recenzji  artykutow naukowych dla  czasopism
migdzynarodowych takich jak: Anmtioxidants, Toxins, Folia Neuropathologica, Annals of
Agricultural and Environmental Medicine (AAEM), Neuroscience Letters, Biomedicine &
Pharmacotherapy, Journal of Pharmacy and Pharmacology, Journal of Pre-Clinical and

Clinical Research (szczegdbtowy wykaz - Zatgczniku nr 4).

6. INNE INFORMACJE DOTYCZACE KARIERY ZAWODOWEJ.

6.1. Nagrody

1. Nagroda Dyrektora Instytutu Medycyny Wsi za dziatalno$¢ naukowa w 2016 roku.

2. Nagroda gtowna za wystgpienie pt.: ,,Biochemiczna i molekularna identyfikacja bakterii
jelitowej z Dendrobaena veneta (Annelida) wykazujacej aktywno$¢ przeciwpratkowa”
autorstwa Fiotka M, Zagaja M, Piersiak T, zaprezentowanego podczas konferencji naukowe;j
,Mikrobiologia w medycynie, przemysle i1 ochronie $rodowiska”. Konferencja byla
zorganizowana przez Sekcj¢ Mikrobiologiczng Studenckiego Kota Naukowego Biologéw pod
patronatem Komitetu Mikrobiologii PAN oraz Polskiego Towarzystwa Mikrobiologow, ktéra

odbyta si¢ w dniach 24-25 X 2009 w Lodzi.

6.2. Stypendia

1. Stypendium Rektora UMCS w Lublinie dla doktorantéw przyznane na rok akademicki

2010-2011 za najlepsze wyniki w nauce na kierunku Biologia.
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6.3. Projekty naukowe realizowane w ramach dzialalnosci statutowej IMW w Lublinie

Badania nad wplywem substancji syntetycznych 1 naturalnych na dziatanie
przeciwdrgawkowe wybranych LPP, prowadzone w ramach projektow wiasnych w latach

2014-2022 w Instytucie Medycyny Wsi w Lublinie:

1) Temat Statutowy IMW Nr 14040 pt. ,,Ocena wptywu jadu pszczelego z Apis mellifera na
dziatanie wybranych lekow przeciwbolowych w tescie goracej ptytki (hot plate) u myszy”-
kierownik projektu.

2) Temat Statutowy IMW Nr 14030 pt. ,,Wplyw ACEA- agonisty receptorow
kanabinoidowych CB1 na ochronne dziatanie wybranych lekéw przeciwpadaczkowych w
tescie drgawek psychoruchowych (6 Hz) u myszy” — wykonawca projektu.

3) Temat Statutowy IMW Nr 17040 — ,,Wplyw ksantotoksyny (8-metosksypsoralenu) na
ochronne dzialanie wybranych lekow przeciwpadaczkowych w tescie drgawek
psychoruchowych (6 Hz) u myszy” - kierownik projektu.

4) Temat Statutowy IMW Nr 20030 ,,Wpltyw umbeliferonu (7-hydroksykumaryny) na
dziatanie przeciwpadaczkowe wybranych lekéw w tescie drgawek psychoruchowych 6Hz
u myszy oraz ocena witasciwosci neuroprotekcyjnych badanych substancji w modelu in

vitro” - kierownik projektu.

6.4. Najwazniejsze dane bibliometryczne

Index Hirscha:

e wedtug bazy Web of Science Core Collection: 12

e wedlug bazy Scopus: 13
Catkowita liczba cytowan

e wedlug bazy Scopus: 415 (304 bez autocytowan)

e wedlug bazy Web of Science Core Collection: 401 (289 bez autocytowan)
Liczba projektow badawczych: 14, w tym:

e Kierownik projektu: 4

e Wykonawca projektu: 10
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Liczba publikacji  Impact Factor Punkty MNSiW

Publikacje stanowigce osiagnigcie 5 15,311 285,00
naukowe
Publikacje opublikowane po 48 119,588 2874,00

uzyskaniu stopnia doktora
(z pominieciem publikacji

tworzgcych osiggniecie)

Publikacje opublikowane przed 4 5,039 96,00

uzyskaniem stopnia doktora

Lacznie wszystkie publikacje 56 139,938 3255,00

naukowe
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