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L. Imig i naewisko
Judyia Farolina Juranck

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne - z podanicm podmiotu nadajacego
stopien, roku ich nzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

2002 Tytuld: lekars weterynarii
Dyplem z ocena bardzo dobra
Wydzial Medycyny Weterynaryine), Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie

2007 Stopien: doktor nauk weterynaryjnych, deedzina; nouroanatomia
Tytul rozprawy doktorskiej: . Dyvnamika ckspresji bialek strely akiywnej w korze
meadiku secaura w okresie okolourodzeniowym.”
Wydziat Medycyny Welerynaryjnej, Uniwersylet Warminisko-Mazurski w Olsztynie

2014 Certyfikat: Podstawy nauczania (Fundamentals of Teaching)
New York University Medical Center, Nowy Jork, NY, USA

2014 Certyfikat: Koordynowanie badan klinicznyeh (Clinical Research Coordination)
New York University Medical Center, Nowy Jork, NY, USA

3. Informacja o dotycherasowym ratrudnicniu w jednostkach nankowych lub artystycanych

05,2002 - 09, 2007 Studia dokioranckic
Kaledra Anatomil Zwiersal
Wydzial Medycyny Weterynarvine;
Umwersytet Warmitisko-Marurski, Olsztyn

10,2003 - 092004  Stypendium Maric Curie, 5 program ramowy
Department of Neurobiology,
Max-Planck-Institet fir Biophysikalische Chemie, Goettingen, Niemey

07.2005 - 122005  Siaz navkowy
Centrum Neurcangiomii, Wydziat Lekarski
Charile Umversitatmedizin, Berlin, Niemgy

01.2006 - 042006 Stypendium Furopejskicj Organizacji Biologii Molekulamej (EMBO)
Wallenberg Neuroscicnee Center, Lund University Biomedical Center,
Lund University, Lund, Sewecja

08.2007 - 12,2007 Staz naukowy
Wallenberg Newroscience Center, Lund University Biomedical Center,
Lund Umversity, Lund, Szwecja

1. 2008 - 06,2000 5Stak podoktorski (postdoctoral science fellowship)
Department of Surgery, School of Physicians and Surgcons,
Columbia University Medical Center, Nowy Jork, NY, USA

072010 -05.2013  Staz pedoktorski {postdoctoral research fellowship)
Diabetes Research Center, Department of Medicine,
New York Umiversity Medical Center, Nowy Jork, NY, USA
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062013 - 12.2016  Instrukior naukowy (research instructor)
[Mabetes Research Center, Department of Medicine,
MNew York University Langone Medical Center, Nowy Jork, NY, USA

08,2004 - 122015 Wykladowea akademicki {adjunct assistant professor)
Department ol Science, Borough of Manhattan Community College,
City University of New York, Nowy Jork, NY, USA

08.2014 - 052019 Wykladowea akademicki (adjunct assistant professor)
Department of Biology, New York College of Technology,
City Umiversaty of New York, Nowy Jork, NY, USA

112016 - 092017 WyklndoweaNaukowiee  wizylujacy
Katedra Patofiugologi, Wydzal Lekarski, Collegium Medicum,
Uniwersytet Warminsko-Mazurski, Olsztyn

01.2017 - 4.2019  Samodziclne stanowisko naukowe (associate research scientist)
Diabhetes Research Center, Department of Medicine
New York University Medical Center, Nowy Jork, NY, LISA

02.2018 - 04.2019  Naukowiee Wipytujacy
Katedra Patofizjologii, Wydzial Lekarsks, Collegium Medigum,
Unswersytet Warmitisko-Mazurski, Olsetyn

07.2019 - obeenic  Kicrownik Naukowy Projektu, grant SONATA BIS (201 8730/ENZS/00458)
Katedra Fizjologii i Patofizjologn Clowicka, Wydaal Lekarski,
Collegium Medicum Uniwersyvict Warmmsko-Mazurski, Olszthyn

4. Wskazanie osiggmiceia wynikajacego = art. 219 ust. 1 paragraf 2 Ustawy of Szkolnictwie
Wyiszym i Nauce z Dnia 20 lipca 2018 roku

4.1 Osiggniceic stanowi cykl publikac)i powiazanyeh tematyceznie pod wspdloym tytulem:

Rala Receprora Kevicowyeh Produktow Zaawansewanes Glikaci (RAGE — Recepior for
Advapced Glycation End-products) w patogenezic chordl neuroowyrodnieniowych

Prezenmtowane osiggnicelc naukowe jest podsumowaniem wynikow moich wicloletnich badan nad
rola RAGE, receptorem kofcowych produktdw zaawansowanej ghikacyi w patogenese chordh
neuroewyrodmemiowych cdowicka, prowadzonyveh w laboratoriach biomedvesnyeh kicrowanvch
przez Prof. Ann Marie Schmidt na Wydriale Lekarskim Uniwersytetu Columbia (Columbia
Umiversity) oraz Uniwersytetu Nowojorskicgo (New York University) w Nowym Jorku, TTSA.

Oslagmigeie obejmuje osiem anyvkuléw naukowych opublikowanyeh migdzy 2010 - 2016 w
crasopismach indeksowanych w Journal Citation Reports (JOR). Dane bibliograficene 1
infometrycsne sostaly sebrane 1 opracowane w oparciu o bazy Web of Science, Scopus Citation
Secore, Joumal Citation Reports, w powigzaniu 2 profilem pracowniczym Expertus opracowanym
przez Biblioteke Uniwersytecka Uniwersytetu Warminsko-Mamurskiego w Olsztynie.

We wszystkich publikacjach, z wyjatkiem artykulu nr. 5, bylam gléwna osoba wykonujaca
doswiaderenia navkowe, ghdwnyg aulorks leksiu oraz Tvein orae gliwng osoby odpowiednalng za
formatowanie oraz preygotowanie ostatecznego ukladu teksto.
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Lacana punktacia preventowanyeh artviuddw wynosi:

237 pkt - wedtug wykaru listy crasopism punktowmnych opublikowancgo przez MNISW
obowigmgeego do konca roku 2018:

Lacany wapdleaynmk oddaabvwania, impact factor (11) prezentowanych artykuldw wedhuy daty
publikaci wynosi: 38,998

Laczna liczba evtowan wedlug bazy Web of Science: 296, bez awtocyiowan - 284

—

4.2 Lista publikacji (autorzy, tytul publikacji, rok, czasopismo, IF, punktacja MNISW)

Lp | Tytut IF* | Punktacja | Punktacja®* |
do2018 | po 2018
1| JK Juranck, A Aleshin, TIM Rattigan, 1 Johnson, W Qu F | - 2 20

Song, F. Ananthakrishnan, N Quadri, 313 Yan, R Ramasamy,
AM Schmidy, MS Geddis (2010) Morpholagival Changes
and Immunohistochemical Expression of RAGE and its
Ligands in the Sciatic Nerve of Hyperglveemic Pig {Sus
: Serofu). Biochem Insights, 3:47-59. — i
2 | JK Juranck, M& Geddis, F Song, J. Zhang, J Garcia, B | 887 | 45 140
Rosario, 3F Yan, TII Brammagan, AM Schmidt (2013)
RAGE  deficiency improves post-injury  sciatic nerve
regencration in tvpe | diahetic wice, DNabetes §2(3):93 1=
943,

3| JK Juranck, MS Geddis, B. Rosario, AM Schaidt (2013) | 3.67 | 30 L 100
Impaaived Slow Axenal Transport in Diubetic Peripheral '
Nerve (s [ndependent of RAGE, Eur. T, Newrosci,
I8(8):3159-68

4 | JK Juranek, F Kothary, A Mehra, A Hays, TH Brannagan, | — = T
AM Schmidt (2003). Increased expression of the Receplor
Jor Advanced Glyewtion End Products in kuman peripheral
| newropathics. Brain and Behavior 3(6):701-709 |
5 | M Manigrasso, JK Juranek, R Ravichandran, AM Schmidr | .39 | 45 | 200
(2014} Unlocking the Biology of RAGE in Diahetic '
Microvascular Complicationy - One Ligund wt 4 Time
Trends Endocrine! Metuh 25(1):15-22

6 | JK Juranek, GK Dallu, J Wojtkiewice, 1) Lacomis, T | 4.6 35 100
Koller, AM ESchomudi (2015} Receptor for Advanced
Crlycation Fnd Products and ite flammuntory [igands are
Upregulated in Amyotraphic Lateral Selerosiz. Frone Call
Neuvrosci, 22:0:485

7 | JK Juranek, GE Daffo, MS Geddis, K Li, B Rosario, BI | 455 | 35 100
Kaplan, L Kelly, AM Schrmudt (2016) Sofuble RAGE
Treatment Deluys Progression af Amyotrophic  Laterod
Sclerosix in SOIN Mice, Front Cell Nearosci, %:10:117

8 | R Ray, JK Juranck, V Rai (2016) RAGE axix | 830 | 45 200
neureinflammation, neurcdegeneration and iy emerging
role in the pathogenasis of Amyotrophic Lateral Selerosis.
Neurosci Biobefav Rev, 62:48-55

Suma 41.44 | 257 9350

* Il oraw punkty MNiSW danego crasopisma » okresn ukazania ."-'.il;."l-.l." nim danej puhlilw::j.i.-
** punktacja dancgo czasopisma po wprowadzeniu nowej ustawy o szikolnicrwic wyEszym i navce
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4.3, Opis osiemigcia i wyniki

Eola RAGE w patogencric chordb neurozwyrodnicniowych
Wprowadzeni

RAGE, mceptor kofcowych produktéw zaawansowane] glikagi (Receplor for Advanced
Glyeation End-products), nalezy do nadrodziny immunoglobulin i zostal odkryty oraz po raz
pleTwsgy opisany przez Ann Marie Schmidt 1 wspdtpracowmkdw w1992 roku jake
powierrchniowy receplor Monowy dla produktéw koncowveh zaawansowane] glikacji (AGE,
Advanced Glycation End-products) [1, 21.

Badamia z ostatnich lat wykazaty, i rola RAGIE nie ogranicza si¢ do jedynic do wiazania AGE,
ale e jest om dodonym receptorem preckadnkowym, zaangatowanym w wiele sypnalizacyjnych
selakow zapalnych 1 neurozwyrodnieniowych. RAGHE wemany zosial  za jeden z gldwnych
caynnikdw prowadegey do roewoju rdimorakich zmian patologicznych i standw chorobowych,
poczawszy od preyipieszenia procesu naluralnego starcenin sie lub prowadege do rozwoju
cukrzyey, po wicle przewlcklych proceséw zapalnych | newrozwyrodnieniowych, takich jak
arterioskleroza, reumatoidalne zapalenie stawdw, obluracyina choroba pluc, choroba Alzheimera,
slwardnieme zamkowe bocame, neuropatie cukrzycowe, rodzinna polineuropatia amyloidowa i
nych [3, 4], Pomimo 12, srerepdows mechanizmy daalania RAGE posostajs nicjasne, badania
wykazuja, 12 mekorzystny efekt dziatania RAGE wyzwalany jest na skutek powstabych polaczen
miedzy RAGE ajepo prozapalnymi i/fub regulatorowymi substancjami swanymi dalej ligandami.
Ligandy te zaangaiowane 55 w procesy zapalne oraz wzmozony komdrkowy stres oksydacyiny i1,
poprzer wigzanie 2 RAGL, wyewalgja kaskade selakdw sygnalizacyjnych, destabilizujacych
komdrki 1 prowadzacych do zaburzenia ich funkcjonowania, a w ostatecznodcl do apoptozy
komdrkowe) [4-6]

Strukimra RAGE

RAGE kodowany jest preer charakterymyacy sie dura zriennodciz gen AGER (Advanced
Glycosylation End-Product Specihic Receptor), umiciscowiony w obrgbic regionu ukiadu
zeodnodel thankowesy (MIEIC) klasy 1 na chromosomie 6 [7]. Do tej pory opisano ponad 30
polimorfumow AGER, » kidrych wigkseosé sklasy hkowano jako polimorhiamy pojedynezego
nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism), sposrid nich dziesied ma znaczmie klimieme,
funke¢ye pozostabych porostayg do to pory meopisanc [, 9].

Jako bialko RAGE wysiepuje w dwoch glownych postaciach —

1. Pelng diugosc (full lenght) zwiazanej 7 blona komorkowa (mRAGE, membrane bound
EAGE) oraz

2. sekrecyinej, wydzielnicze] mwang ter postacia rorpuszezalna (sRAGE, secretory/soluble
RAGE).

Pelnej dlugodei RAGE sklada si¢ 2 treech oddsielnych domen:
a) dhugiej domeny zewnatrzkomorkowe) zhokonej z treech wigkaeyeh lipandy repondw V, U1 and

Y.

b} pojedyneze] domeny transblonowe). zakotwiczajgee] receptor w blonie komortkows
¢) krotkie) domeny wewnairekomdrkows] wigzace] ligandy i odpowiedzialnej za inicjowanic
szlakdw sygnalizacyjnyvch [4, 10]

Oprocz klasycrnego podzialu na postadé zwigzang 1 rogpusecealng, RAGE opisuje sig rdwnier na
podstawie jego odmian {(izoform) powstatych po splicingu mENA (splice variants).
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Dotychezas opisano 15 niénych wariantéw splicinge mRNA RAGE, z tego kilka o zmaczeniu
fizjologicanym takich jak:

a) pehiej dhugodei RAGE,

b) DN-RAGE {dominujacy negatywny RAGE) porbawiony domeny cytozolowe]

¢} C-RAGE (C-truncated RAGE) zwany endogennym wydzielniczym RAGE (ang. cndogenous

secretory RAGE — esRAGE), znany jako 1. Wariant splicingu RAGE — RAGE v] - posbawiony

zarowno domeny transbonowe;, jak 1 eytozolowej [11]

d) N-RAGE (N-truncated RAGE) zwany takic 2. wariantem splicingu RAGE, RAGE +2
pochbawionym domeny V

Full lenght RAGE

I-m 7L ﬁ g Ryeima 1@ strukiurn  RAGE:  domena

. rewnitrzkomorkowa, region zmienny (W
Maahaacripba: LASH variable), region staby (O~ constant); domena

[ _“ o _E przezblonowa (T-lransmembrane); domena
LT wewnglrckomdrkowa (1 - intracellular)

C-trueated RAGE -

1 1 <« e

N-truncated RAGE Ponadto metodami indymierii genctycznej

T - STWOTHOTO rozpuszezalny RAGE,

[ = ﬁ [—'—’ (sRAGE, soluble RAGE), strukturalnic

zhlizony do wydziclniczepo RAGE (sRAGE, endogenous RAGE) [9]. Obydwa warianty,

zardwno powstaly naturalnic csRAGE, jak i stworzony metodami indynieni genetyesme] sRAGE,

maja sdelnodé hamowania sygnalizacii RAGE, daatajac jako substyiuty RAGE 1 wigzae sig 7 jego
ligandami [10)]

Pozom ckspresji RAGE rdgni sig w zaleimosel od etapu rozwoju, pre- czy postnatalnego. Wysoki
poziom  ekspresii  RAGE. spravjajacy roimicowaniu neuwrondw 7 niegrdémicowanych
embrionalnych komarek macierzystyeh obserwuje sie zardwno in vivo, jak i in vitro podezas
rozwoju embnionalnego [12, 13, jednak « uplywem czasu poziom ekspresji RAGE obniza sie,
pozostajge w okresie dojrzatym na wysokim fizjologicenie posiomic jedynie w tkance phucnej [1].
Oprocz plue, fizjologicznie ekspresje RAGE obserwuje sic w thankach gruceoldw dokrewnyveh,
nerek 1 mozgu, Na poriomic komdrkowym obecnodé RAGE raobserwowano w komérkach ukiadu
odpornodciowegoe, 1. makrofagach, monocytach, neutrofilach, limfocyltach i komdrkach
dendrytyeznych; podocylach, kardiomiocytach, komdrkach Srodblonka naczyn | migéni gladkich
naceyn oraz komdrkach glejowych i neuronach oérodkowego uktadu nerwowego [1, 14].

Wazorce svenalizacyjoe RAGE

RAGE nalery do grupy tew. receptordw rozpoznawania weorcow (PRR, pattern recognition
receptors), bedacyeh czeseia wrodroneg odpowiceds immunologicrne 1 oddsiatujeyeh z wicloma
ligandami zasmgazowanymi w przebieg szlakdw sygnalizacyjnyeh zwiazanyeh z rozporoawaniem
patogendw lub wyzrwalanych w odpowicdzi na uszkodzenie tkanek 15, 16].

W oostatnich latach poczyniono znaczne postepy w okresleniu interakeji miedzy RAGE o innymi
substancjami raangarowanymi w Sciciki sygnalizacyjne zwiazane ¢ wrodeona odpowicdzia
immunelegicany, procesy zapalne i stres oksvdacyiny, identyfikujac szereg nowveh, weresnig]
nicznanych czasteczek wigzgeych oraz szlakdw sygnalizacyijnych. Poza pierwszymi opisanymi
hgandami, AGE, zaawansowanymi proguklami koncowymi glikacji, RAGE popreez swojy
domeng 7ewngirzkomorkows meze wehodzié wo interakeje ¢ produktami  biatkowymi
rapwimsowancgo utleniania ( AOPP, advanced oxidation protein products), rodzing biatek 7 erupy
5100/kalgranulin, amfoteryna (HMGBI, high mobility group box 1), transtyretyng, skiadnikami
dopetniacza C3a i Clg, whokienkami amyloidowymi (A-beta, amyloid beta fibrils), antygenem
makrofagdw 1 (Mac-1, macrophage antygen 1), kwasami nukleinowymi, fosfatydyloseryna,

G
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kwasem hrotosfatydowym (LPA, Lysophosphatidic acid) i biatkiem szoku cieplnego 70 {HSPT0),
a popreez swojg domene wewngtrzkomdbrkows » Diaph | (Digphanous 1, dawniej mDial ) biatkicm
regulatorowym rammgazowanym w anany strukturalne aktyny) [4, 17].

Badamia wykagaly, iz RAGE, wigzac sig ze swoistymi lipandami 7a poérednictwem domeny
zewnatrzkomdrkowej, czesto ulega smianom strukivralnym, takim jak fosforvlacja przy udziale
kinazy bialkoweg) C (PEC, protein kinase ) oraz homo-, hetero- lub oligo-dimeryeacja
ewickszajge powinowactwo tego receptora do wigzania » romymi wewngtrzkomdrkowymi
hiafkami regulatorowymi cey adaptorowvmi takimi jak TIRAP (biatko adaptorowe zawierajace
domene receptora toll-interlevkiny 1) 1 MyD88 (gen plerwotne] odpowiedzi rémicowania srpiku
38) ey transblonowymi receptorami takimi jak FPR (receptory peptyddw formyvlowych) 1 BLTI
{receptor 1 leukotnenu B4) [4, 16, 18], Oddzialywania EAGE-ligand na poziomie jepo domeny
rewnatrzkomorkowe] wplywaja réwnie? podrednio na jego wewngtrekomdrkowa  domeng
cytozolowa, modulujac interakeje RAGE-Thaphl, pobudzajae oksydaze NADPH (dinukleotyd
mkotynoamidoadeninowy) oraz aktywujac witdme preekaimiki, wyewalgae w ten sposob
zroimicowans selakl metabolicene w komorkach takic jak fciczka sygnalizacyijna PiI3K-AKT lub
JAR-STAT (kinaza 3-fosfatydyloinozyvioln - kingea Matkows B; phosphatidylinositol 3-kinase,
PLK/prolem kinase B, AKT, signaling pathways lub kinaza janusowa - przetwornik sygnahu i
aktywator transkrypeji; Janus kinase/signal transducers and activators of transeription, STAT,
signaling pathway) [18, 19].

Wphyw oddaatywania RAGE-hgand jest adimicowany 1 zaledy od rodzaju komdrki, od typu i
tlodel wigkacero hganda oraz od koncentracit RAGE na powierzehni komdrki, Badania wykarujg,
ze w wigkscofol preypadkow wymki wigcania RAGE-ligand prowadisy do  zaburzenia
funkejonowania komérck czy thanek, prowadzac do wogdlnionych makroskopowych zmian
patologicenych 1 wyslapienia standw chorobowyeh, Zdarea sic jednak nickiedy, ewlasecza w
okresic przedurodzeniowym, a takze w 7alernodei od ilodei crasteczek liganda oraz stopria
zageszosema komdtkowege RAGE, 2o wigzanic RAGE-ligand moZze micé pozytywne skutkl
Hadania wykaraly, 12 w okresie rozwoje prénatalnego w ukladae nerwowo-mmigimiowym
aktywowane przez RAGE deciezki sygnalizacyine maja korzystne maczenie, sprzyjajac
roFnicowaniu neurondw 1 wldkien miginiowych, wrrostowi neuryldw, Tworzeniu sig miotubul
oraz proliferac)i komdrek nerwowyeh 1 micdnmiowych., Ponadto zavwaliono, 12w praypadku
uszkodzen kregostupa, przy miewielkie) ilosel wigracego liganda oraz aktywac) neuronalnego
RAGE, wywobrwane wigzaniem BAGE-hgmd sScicdki svenashzacyne proynosss korzysine
skutki, driatajac na komdrki Schwanna 1 promujac mielinizacje oraz regeneracje aksondw,
przeceiwdziatajac w pownvm stopniu nogatvenym skutkom zapalenmia ukladu nerwowego
spowodowanego nadmierna aktywacja RAGE obecnego na powierzehni mikroglejn oraz
astrocytow [20]. Innego przykiadu dualistyczncgo, zaleznego od ilosé liganda, daatama RAGE
dostarczaja badania nad svgnalizacia RAGE w hodowlach kemérkowyeh nerwiaka zarodkowego
poddawanych neurotoksycznemu drziatania amyloidu beta (A-beta), gdzic, w zaleinoscl od
wyjscionwve] koncentracyi liganda, w tym preypadku STOOB,  wywolywane wigzamiem RAGE-
Ligand szlaki syenalizacyne mualy zupeinie odmienne shutkl, Zauwazono, i2 pray niewiclkieg ilosé
S100B, wiarzanie » RAGE zapewnialo ochrone preed neurotoksycnoscia wywolana przez A-beta
na komdrki nerwiaka, natomiast duze stezenic tego liganda prey wigzaniu ¢ RAGE, poglebiato
objawy neursloksyermodcl wywolane prrez A-beta, przyspieszajac natomiast émierd komdrek
[21, 22]. Podobnie, niskl poziom ckspresji RAGE wydajc si¢ sprzyjac migrac)l, dojrzcwaniv 1
proliferscyi preynajmnie] w mskidryeh komdrkach ukladu odpornosciowsgo, takich jak: limfocyty
T, komdrki dendrytyczne hub granulocyty [23], podezas gdy wysoka ckspresja RAGE prowadia
do zaostrzenia odpowiedd immunologicsne] napedsane] nadmierng reakiywnodcia monocytow |
makrofagdw mikroglejn [24].
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Rola RAGE w ukladzie nerwowym — receptor o dwa obliczach

Lozyiywna rola szlekiow svenalizacyinveh zwivzanveh 2 RAGE w ubladzic nerwowym

Obeenose RAGE w ukladde nerwowym zostala po raz pierwszy opisana prece Bretta i
wspotpracownikow  |1] badajgeych rozmieszezenie nowego w o tamtym  czasie receplora
koncowych produkiow zaawansowanej glikacii w résnych, pochodeacych od dorostych
osobmikow, thankach bydlecych, Badania te wykaraly, iz RAGE obceny jest w populaci
neurondw kory mozgowe], komérkach wy$ciolki i mikronaczyniach kory mézgowej, neuronach
rechowych rdzenia krggowego, a takze w wyrostkach neurviow i ciatach komérkowych komérek
nearoendokrynnych PC12 stymulowanyeh NGF (czynnik warostu nerwéw, nerve growth factor)
[1]. Prowadzone w dalszych latach badania nad rola RAGE w ukladzie nerwowym wykazaly, fe
RAGE, poprece inlerakeje 7¢ swoimi ligandami. bierze udzial w rddmicowaniu neurondw,
wirodeie 1 wydhuzaniu neurytdw oraz regeneraci nerwdw po wrazach  zardwno w zarodkowym,
Jak i dojrzatym ukladise nerwowym, podkreslajae jego pozytywna role w ukladisde nerwowym[ 20,
25-27].

Wicle z efektow dziafania szlakdw sygmalizacyjnych 7wiazanych « RAGE w ukladzie nerwowym
zostato odkrytych podezas wezesnych badan dokumentujaeyeh interakeje tego receptora z kilkoma
secregolnymi ligandami, . 8100B i HMGBL. S100B nalery do rodeiny biatck S100 wiazacych
wapn, bedgeych czedein systemu DAMP (Dunger/Damage Associated Moleculur Patterns,
siruktury molekulame swinesne z zagrozeniem/uszkodzeniem), ktdre poprzezr wigzanie 7
receplorami rezpoznajacymi wrorce (PRR) takimi jak RAGE, aktywuja mechanizm odpomosc
wrodzone) [28, 29 ST00B w lizjelogicanych waminkach ulega ekspresii w komdrkach gleju,
astrocyiach w ostodkowym uktadzie nerwowym i komdrkach Schwanna w obwodowym ukladae
DeTWOWYIL natomiast W warunkach patelogicznyeh  w preypadku usekodecn bads zapalen,
biatko to ulega rwigkseonej ckspresji i. jesli dojdzie do wigzania z PPR, poghebia 7aistnialy stan
[30].

Z kolet HMGE] (high mobility group box 1, biatko o wysokiej ruchliwodel) znanc réwniez pod
narwg amivleryna (amphoterin), nalesy do grupy bialek chromosomalnyeh zaangarowanych w
procesy napraweze DNA atakre vesestniczace w procesic translacji, replikagji ey rekombinacii
DNA [31]. Podobnie jak S100B, biatke to jest rdéwnies cogdeia systemu DAMP 1w sytuacji
cyprosenia  wydzielane  jest  pree: komdrki ukladu  odpornodciowego  w o formic
rewnatrzkomdrkows] eytokiny, wigzacej sie 7z RAGL orae innymi PPR, lakimi jak receptory toll-
podobne (Toll-like receptors), akiywujac te rccoptory oraz wyrwalajac sroimicowane Sciczki
syenalizacyine [28, 32].

Zaobserwowano, #e akiywagjs RAGE zardwno przez [IMGRI1, jak i 8100, w nerwiaku
zarodkowym 1 komdrkach glejaka sprivja precéywalnodei komdrek neuwronalnych popries
indukowany NF-KB (nuclear factor kappa-I3, coynnik jadrowy-kappa B) wzrost ckspresji biatka
antyapoptotycenegoe Bel-2 [13]. Podobne efckty obscrwowano takre w preypadku wigeania
RAGE-S100-1IMGB1, gdy oba higandy w porornie shoordynowany sposdb wiazaly sic z RAGE,
wyewalmae szlakn metaboliczne prowadiace do wirosiu aksondw [13]. Obserwacja ta rostala
piFniej potwierdsoma w hodowlach komorck zwojowych korzenia grebielowego rdecnia
krggowego, gdzic RAGE, prey jednoczesnym wigeaniu sig = 5100 1 HMGEB1 akgywowal szlaki
sygnalizacyjne pobudesjace wzrost widkien nerwowvch [33]. Rola RAGE w réfmicowaniu
ncurondw zostata rownier wdokumentowsns w neuronalnyeh komdrkach progenitorowych
pochodzacyeh od dojrzatveh osobnikdw myszy [27]. Podobnie jak w preypadky stvmulowancgo
sygnalizacja RAGE wzrost aksondw, badania prowadzone nad wphywem roli wigzania RAGE-
ligand na werost 1 roimicowanie dojrzatych komdrek nerwowych wykagaty, 12 inkubowsane z
trzema rédmymi hgandami RAGE i w trzech rédnyeh stezeniach hodowle komérkowe wykarywaly

g



Judyta Juranek o — = Autoreferat

zwickszony wzrost w pordwnaniu do inkubacp 7 substancia kontrolng, a takye widweras, pdy w
hodowli wiyvio preeciweiala anty-RAGL skutecanie blokujacezo aktvwnosde neuronalnego RAGE
w komorkach, potwierdzajge pozytywny wphyw mediacp RAGE-lgand w procesie rddmicowania
1 warostu dojreatych komérek nerwowych [27], Podobnie, wyniki badan przeprowadzonych na
linlach komdrkowych nowotwore sarodkowego, dotyversacych roli RAGE w  rodmicowsniu
newrondw, wykazaly, Ze wszystkic trzy biatka, RAGE, HMGB1 i 51008 ulegaly dodatniej
regulacii przez caly okres réznicowania w nowotworowyeh liniach komdrkowych, Wykazano
rowniez, 12 oddaatywame RAGE-ligand bylo sprzefone 7 podwyzszenmiem  poziomuo
chromogramny - skladnika strukturalnego pecherzvkow wydziclniczyveh zaangazowanych w
neurosckrecje w synapsach chemicanyeh [25], Podobnie, Korzystny wyplyw deialania syenalizaci
wywodane) wigzaniem RAGE-HMGRBI1 zaobserwowano w hodowlach neuronalnych komdrek
macierzystych, pdzie prey niskich stereniach HMGB] zaobserwowano werost kolonii i migracje
komdrek popreez wydluzanie lilopodidw [34],

Badania wykaraly rdwnier, fe porylywna sygnalizacia RAGE w ukladae nerwowym wysigpuje
mic tylko poprzez wiazanic z 31008 lub HMGB1, ale tak?e, co zaskakujace, poprzez interakcje z
monomeryemym amnyvloidem beta 1-42 (AB1-42). W hodowlach komdrck nerwiaka zarodkoweogo,
suplementowanych tretynoina (kwasem retinowym, ATRA, all-trans retinoic acid), wiazanie
RAGE-ART-42 prowadsa do dodatmey regulacy (ransblonowwvch biatek AMIGO { Amphotenin-
induced protein), zaangarowanych w elongacje 1 fascykulacje aksondw, umozliwiajac
rddmicowanie s1¢ 1 werost neurondw [35].

Pozytywna  role RAGLE w  ukladzie nerwowym  obserwowano  tak?e w  warunkach
mehzjologcznych przy wrazach, co wykazano w badamach nad roly EAGE w modelach
usckadeenma rdeemia kregowezo 1 nerwow obwodowych  [20]. Wykaano, 2e w modelu urazn
rdzema kregowego modulujaca, stymulujaca proces regenerac)l nerwowe] sygnalizacia BAGE-
HMGB] preewaza nad negalywng, prozapalng, sprevjajac (ym samym  rdenmicowaniu
neuronalnych komérek macierzystych | przyspieszajac regeneracjc rdzenia krggowego [36]:
podezas pdy w prevpadku uszkodzenia nerwu obwodowego interakoga RAGE-5100 urucharmia
srlaki podredniczace w migrac) komdbrek Schwanna, co sprzyja regeneracii nerwdw obwodowych
po urage [37).

Neeuivwne skorki svenalizacyi RAGE w wldadzie nerwowypm

Pomijajac  wspomniane powyvze] badania, liczba doniesienn o korzysinych efektach daatama
sygnalizacit RAGE jest ograniczona, wicle natomiast wiadome o negatywnym wphywie leg
sygnalizacii zardwno w ukladzie nerwowym jak | poza nim. Preyjmuje sie, ze negatywny wphrw
R AGE wynika z jego roli jako receptora preckaimikowego, wigzacego sig » wicloma prozapalnymi
1 stymulujacymi werost stresu oksydacyjnego ligandami, ktdre aktyvwuja odpowiadajaee im szlaki,
prowadzac do zaburzenia funkeji 1 zwyrodnicnia komorek. a w konsekwencji ich dmierci, W
warunkach nicpatologicenych, ekspresja RAGE w dojrzatveh komdrkach ukfadu nerwowego
utrzymuje  s1¢ na  mskim poziomie, jednak  wezrasta  wraz e owerosiem  slglenia
zewnatrzkomdrkowyeh ligandéw raangarowanych w procesy zapalne i wyrwalajgee stres
oksydacyjny, takich jak AGE, 5100B, HMGE] ¢y A-Bela. Jak wspomniano wezednie), badania
wykaealy, 12 310003, HMGBI, ¥lub A-beta moga wywierac pozytywny wphyw w ukladac
nerwowym poprzez sygnalizacjc RAGE, alc aby tak sig stalo, ich sigzemie musi byé niskie, nieco
powyic) wartodci progowe], Im wyisege sigiemie, tym bardeie) szkodliwe skutki ich interakeji z
RAGE. (procz zwickszone) aktywnodcl po wiazaniu liganddw, szlaki sygmalizacyine RAGLE
moga by¢ dodatkowo wamocnione preee jego regulacje pozytywna w rdznych typach komdrck
ukladu nerwowego, tj, mikrogleju, osiadlych makrofagach 1 astrocylach, co dodatkowo
przyspicsza kumulacje proceséw patologicenych w komdrkach nerwowych i thkankach [4, 17].
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Badania dotyczace roli RAGE w patogenczic chordb odrodkowego i obwodowego ukladu
nerwowego, wikasga i ow przypadku chordb neurozwyrodnieniowych, RAGE jest racre
caymikicm wrémym niz pierwotnym, nie wplywajae bezposrednio na neurony. raczej posrednio
poglgbia istmigjace procesy zwyrodnieniowe poprzez wigeanie sig ligandami, wyzwalajacymi
kaskadc zmian metabolicenych prowasdegeych do stresu oksydacyjnego i nadmierne] odpowicda
zapalnej. Wywolane zmiany metaboliczne komdrki waleds od typu i stefenia liganda oraz rodzaju
komorki. Zgodnie 7 najnowszymi modelami badawczymi sygnalizacji RAGE w ukladzie
nerwowym, komorki odpomodciowe ukiadu nerwowego tj. mikroglej odrodkowego ukladu
nerwowego oraz osiadle makrofag obwodowego ukiadu nerwowego jako pierwsze reaguja na
nadmicrne nagromadzenie ligandéw prozapalnveh i czynnikéw stresu oksydacyjnego. RAGE
obecny na powierschni wymicnionyeh komdrek odpomodciowych, zostaje aknywowany po
swigzaniu sig ze swoimi lipandami i wrae ¢ wyewolendem dalszyeh patologicanych selakow
stymuluje ekspresje neuronalnego 1 prawdopodobnic astrocytowego RAGI, wehodeac w dodatnig
relly ckspres)i 1 przyspicszajac progresje zmian patologicanych 1 prowadzac do zaburzenia
funkcjonowania i swyrodnienia neurondw [4, 17].

Badania dotycrace okredlenia udaatu RAGE w patogenezie konkretnej choroby preeprowadea sig
cegsto, o 1o to mozliwe, z zastosowaniem jego antagomistow bads, w przypadku pracy z modelami
Fwierzecymi, usuwajge gen kodujacy RAGE (RAGE knockout).

Jedng z dobrze preebadanych pod wegledem udeiahe RAGE chordb efrodkowepo ukladu
nerwowego preechicgajaee) z plejory orar naciekami zapalnymi jest stwardnienie rozsianc
(Multiple Sclerosis, MS). Najnowsze, opublikowane we wrzesniu 2020 roku badania |35)
dolyczace hamowania wamozone] sygnalizacji RAGE-S100B w preebiegu tego schorzenia na
modelu zwicrzgeym oraz w organolypowych Kulturach thanki moézgowe] wykazaly, ix
zagtosowamie FPS-ZM L, agomsty RAGE, hamuje wywolany przez lizofostatydylocholine {LPC —
lysophosphatidylcholine) proces demiclimizacii oraz postopujaca glejoze, manifestujaca sie
przerostem mikrogleju 1 astrocytéw, a takre zapobiega postepujscermnu usqkodeeniv wiokicn
nerwowych obsérwowanyeh w przebicgu choroby, tvm samym potwierdzajac ndzial RAGE w
patogenczie MS [35]).

[Innym preykladem schorzenia, w ktorym zaohserwowano rwicksrzong ekspresje RAGE orar
jednepo 7 jego lipanddw, HMGBI, jest choroba Parkinsona: tuta) rownick, podobnic jak w
preypadku M5, zauwarone, 12 podaz angiotensyny 1-7 (Ang 1-7) zwicksza aktywacje
przeciwzapalnego receplora Mas, promujac preeciweapalne komorkowe Sciciki sygnalizacyjne,
Jednocsesnic oslabigjac 1 hamunae prozapalng sygnalizacje wywolywana prrez wiazanie RAGE-
HMGBI1, tym samym zmnigjszajac proces zapalay, niedobdr opaminy 1 owyrodnienie ruchowyeh
komorek nerwowych wystgpujgee w przebicgu choroby [39).

Podobme, awigkszong ckspresic RAGE zauwaZzono rownicz w przebicgu choroby Alzheimera;
badama klimczne z zastosowaniem  Aceliragone, maloceastecshowego inhibitora RAGE
prowadzone precz [iome Plizer przymosty umiarkowane rezultaty, jednak ponowna analiza
wymkow wykazata, i zastosowanie te] substanc)i preynosi pewne korzysicl poznaweze w badane)
grupie osbh 2 umiarkowanym  stopniem choroby  Aldheimera, prawdopodobnic poprece
blokowanic prozapalnych scicqek sygnalizacyjnych wywotanych wiazaniem RA{GGH- AGE oraz
hamugge transport A-beta do mosgu, w kidnvm posredmiczy RAGE poprzez swojc wigzanic = A-
beta https:'www. alzforum.org therapeatics/aselitagon, 7 kolei badania » zastosowaniem kwasu
wanlmowego, naturalme wystgpujaee) pochodne; kwasu benzocsowego o wilasciwosciach
przeciwzapalnych oraz zapobiegajacych powstanin stresu oksydacyjnego, w mysim modeln
choroby Alzheimera, wykazaly, 12 kwas ton ma korzystne daatsmic, hamujge seicki
syenalizacyme RAGE i zmmigjsrac ich negatywne skutki w odrodkowym ukladzie nerwowym
obscrwowanym w chorobie Alzhcimera [40].
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Opricz szlakdw sygnalizacyjnych swigzanych ¢ weeednie] wepominanvmi. najbardzie] typowymi
ligandami RAGE, negatvwne skutkil wigzania RAGE na powierzchni komérek ilub thanek
obserwowano rdwnier w preypadku jego interakegi z inmyma Bgandami, takimi jak LPA, AQPP,
ceynmki dopelmaceza, HSPTO lub Mac-1, tradycyjnie uznawanymi za cresé selakow svenalowych
stresu oksydacymego/stanu sapalnege, jodnak rola tych wigzan w patogenezie choréb ukladu
nerwowego wydaje si¢ drugorzedna wostosunku do wplywu wiggania RAGE z wezednic
opisanymi “typowymi® hgadami takimi jak AGE, S100B, HMGB1 czy A-beta. Wykazano, iz
wigzanie HSP70 wzmacnia niekorzystne, prozapalng Scieiki sygnalizacyine wywolanc wiazanicm
REAGE-HMGE] 1 RAGE-A-beta spowodowanym  posecznica, dhugotrwalym stanem zapalnym
mdzgu, prowadzacym do zaburzen posmawcezyeh oraz probleméw z pamiecia [41]. Jednakze,
wozesnie]sye badania dotyczace roli HSP70 1 RAGE wykazaly, i7 bialke HSPT) mode micé
dziatanie ochronne w chorobie Alzheimera, usuwajae uszkodzone biatka i chronige komérki prred
stresem zapalnym 1 oksydacyinym, tym samym chronige komérki nerwowe preed negatywnymi
skutkami sciczek sypnalizacyjnych swiaranych » RAGE [42, 43] . Z kolei badania dotyczace
wigeania RAGE 1 Mac-1, wykazaly, iz wiazanie to podredniczy w driataniv mitochondrialnego
czynnika transkrypen A {TFAM, mitochondrial transeription factor A) obecncgo na powierzchni
komorek mikrogleju, wyzwalajac nasilona odpowiedz zapalna orar poleguge daalame
wydriglanych przes le komirki cyvtokin w mozgu badanych zwicrzat oraz w picrwotnych
hodowlach komorek mikrogleju uzyskanych od badanych zwierzat, inkubowanych 2 TFAM [44],

Podvumowarnie

Podsumowuyjac, rola RAGE w ukladde nerwowym jest wicloamacma i nie do konca jeszeze
pornana. Wigkszosé dotychezasowych badan jednoznacznie wskaruje na negatywny wplyw
sygnahzacy RAGE na komdrk: noerwowe zardwno w oftodkowym jak 1 obwodowym ukladzic
nerwowyn. Istnica jednak réwnier badania, ktdre wykamuja i sygnalizacja RAGE jest korzystna
w procesie rozwoju ukladu nerwowego w okresic prenatalnym, a takre w przyvpadku rédnego
rodzapn urazdw ofrodkowege ukladu nerwowego, W przedstawionyeh ponize] badaniach,
stanowlaeych cezg$é mojego osiagniceia naunkowego skupitam sie na okreglenin roli RAGE w
patogenarie dwich me do konca preehadanych, lecr shlizonyeh do siebie pod wegledem sciciek
sygnalizacyinych RAGE, chordb obwodowego jak 1 odrodkowcepo uklade nerwowego t).
newropatn cukezycowe) 1 Stwardmieniu zanikowym bocmym (ALS, Amyotrophic Lateral
Sclerosis, anang| rowmesz pod naewy choroby neuronu ruchowego, MND, motor neuron disorder)
pribujac znaledd odpowiedz czy 1 jesh tak, to jaka — koreysina czy niekorzysina jest rola RAGE
w badanych przeze mmic schorzeniach.

Cele i zadania
Newropatia cukroyeows (publikacie [ - 5)

1. Okreslenie ekspresii RAGE 1 jego hganddw w usekodsonyeh 1 meuwsskodsonveh nerwach
kulszowych pochodzacych od zwierzat z farmakologicznie wywolang cukrzvea typu | oraz od
pacjentdw z dtugotrwala cukreyea typu [ orae 11

2. Okreslenie wplywu delecji genu RAGE na neurozwyrodnienie oraz stan zapalny nerwow
obwodowych w uszkodzonych 1 nicuszkodzonych nerwach obwodowych uw mysey o«
fammakologiceme wywoling cukreyeg typu L

Stwardnienie Zanikowe Boczne (AL5) (publikacie 6-8)

1. Okredlenie ekspresji RAGE 1 jego liganddw w rdzeniu krggowym pochodzacym od myszy
transgenicenych SOD-GY3A £ genetycmie wwarunkowanym ALS oraz od zmarkbych na ALS osdb
leczonych w Szpatalu Klinicznym Uniwersytetn Columbia
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2. Okredlenie  wplywu farmakologicrnego  blokowania RAGE na  stopich  zapalenia,
neurcewyrodnienia, sprawnodé ruchows oraz diugoede syeia transgenicanych myszy SOD-GY3A 7
genetycznie uwarumkowanym ALS

rch roli RAGE w pa

Cukrzyca jest ogdlnoustrojowym zaburzeniem metabolicmym, dotykajacym wiele narsadéw i
ukladéw oraz powodujac patologicme »miany makroskopowe na posiomie narzsdéw lub tkanek:
dodatkowo, cukrzyen powoduje réwniez zmiany na poriomic mikroskopowym, komdarkowym,
wplywajge na funkcje pojedynezyveh komdrek wehodzacyeh wosklad tkanck i narzadéw
szezegolme wrazliwyeh na hiperglikemie takich jak male naczynia krwionodéne, naczynia
wlosowale ezy nerwy obwodowe [45, 46]. W eigeu ostatnich kilkudedesiceiu lat cukrryvea stala sie
jednym z najesgdcie] rozpoznawanych schorzeh miceakadnyeh 1 jednym z najpowaznicjseych
problemow zdrowotnych we wspdlcresnym Swiccie. Wedhig szacunkow Swiatows] Orpanizacii
Zdrowiz w 2016 roku liczba oséb chomjacych na cukrzyce wynosita 422 miliony
(hitpy www who.int'diabetes/zlobal-reporten’. Przewiduje sie, 7e u 30% do 70% os6b z tof grupy
rozwing si¢ w przebiegu choroby zwigzane ¢ cukrzyes powiklania newrologicme, takic jak
obwodowa neuropatia cukreycowa (DEN — diabetic peripheral neuropathy) [47, 48].

Do najezgstszych objawdéw PN nalessy mrowicnie, dretwienie z niedowladem, preeceulics,
allodynia orae hiporefleksja. Nieleczona DPN jest najezesisen preyczyna owrzodzen i amputac)i
stop oraz przyezynia sig do powaimnych asburzen cruciowych orax ruchowych, wplywajae
negatywnic na jakodd sycia tysigey osob chorujacych na cukreyes oraz generujae dodatkowe
Kosity dla systemu opieki zdrowotneg) [49, 501, Zgodnic z raportem 7 2011 roku opartym na danych
zebranych » wybramych krajow UE, catkowite rocone koszly pomiesione na leczenie osdb
chonggcych na cukrzyee | swiarane » nig powiklania w samej UE wyniosty 90 mid euro i
wykamja trend rosngey [51, 521,

Pomimao szeroko zakrojonych badan, mechanizmy maolekularne lezgee u podstaw patogenczy DPN
nic zostaly jeszeze w pelni posmane, uniemodliwiajac stworzenic skuteczne] terapii majacej na
celu zatrrymanmie postepu tego schorzenia u osdb dotknietyeh cukreyea, Coraz wicee] danych
wskasuje na to, ix na obraz powstajacyeh zmian patologicenych naklada sie kilka crynnikéw
takich jak nasilony stan zapalny, podwyiszony stres oksydacyjny, glikacja bialek i smiany
ransportu aksonalnego [53-55).

RAGE, jako wiclohigandowy receptor prrekafnikowy, wysiepuje w wiclu wrazliwych na
hiperglikemie tkankach 1 powigzany jest 2 wicloma procesami patologicznym raobserwowanymi
w patogeneae cukrzyey takimi jak: nasilony stan zapalny, stres oksydacyjny, glikacia bialck czy
wzmodona apoptora komdrkowa [18, 56]. Dotvchezasowe badania dotvezace udzialn RAGHE w
patogenczic cukrzycy prowadzone na rwierzgtach » larmakologicenie wywolana  cukrzyea
wykazaty, 12 RAGE preyvesynia sic do nasilenia miejscowego stanu zapalnego oraz wamoZzenia
stresu oksydacyjnego we wradliwych na hiperglikemig tkankach [56, 537]. Udzial RAGE w
zaburzeniach metabolhicaych 1 widocych amianach patologicrnych raobserwowanych w
cukrayey 1 swigzanyeh = ma powiklaniach wykazano w wielu badaniach, jednakize badania ¢
obejmowaly gldwnie srmany w ukladse sercowo-naceymowym (zaburzenia pracy serca oraz
Zwigeana z cukrzycy miazdzyca tetnic) |18, 58] oraz wydalnicrym (cukreycowa choroba nerek)
[59-61], niewiele natomiast uwagl podwigeono zwigzanvm z cukrzycy powiklaniom ze strony
ukladu nerwowego (neuropatie obwodowe).

Badania na zwicrzetach z farmakologicznie wywolana cukrezyea, wykaraly, 17 nasilona obeenosé
czynmkdw rwicksrajacych stres oksydacyiny badi nasilajacych stan zapalny takich jak AGE czy
SH00B powoduje aktywacje RAGE obecnego na powierzchm komdrek ukladu odpomodciowego,
swlaszcra makrolagdw, wyewalajae nadprodukeje oytokin @ aktywujace meckorzystne kombrkowo
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sciekd sygnalizacyjne prowadrace do zaburzenia ich funkcjonowania oraz w ostatecrnosded
apoptozy prowadzsc do obserwowanyeh w cukrzyey wiclonarzadowych powiklan [62, 63].

W badaniach dotyceaeych mmian miakdiycowyeh wywolanych cukreyea w igtnicach, wykazano
maczy wzrost powierzchmi blasyki minidiycowe), zwickszona ekspresje RAGE orar akiywacje
prozapalnych Scicick sygnalizacyjnych awiaranych » RAGE, kiore ulegaly zahamowaniu bad?
ostabicniu v zwierzat 7 farmakologicenic wywolana cukrzyea, u ktdrych wsumielo gen kodujgey
RAGE (RAGE knockout) badZ zastosowano blokery, lakic jak rozpuszezalny RAGE (soluble
RAGE, sRAGE) czy syntetyeeny, malocrasteezkowy FIPS-ZM1 derakiywujgee RAGE bads tez
mne podobne substancje wplywajace hamujaco na svgnalizacje RAGE-ligand [64-67]. Ponadio
badania wykazaly, 7¢ antagonizm RAGE-sRAGE thumil wyzwalana preez RAGE odpowieds
sapalng poprzez obnizenie poziomdw cytokin, poprawiajge w ten sposéh rokowanie w preehicgu
choraby.

In vivo, wykazano i codsenme podawsnic sSRAGE wplywa korzystnie na proces gojenia sig run
(68, 69], chroni watrobg przed dalszym uszkodeeniem po precszezepic [70], hamuje utrate kodei
przyzebia w capalemiv przyzebia powstatego jako powiklanie cukreyey w ewilerzecym modclu toj
choroby [71]. Pedobnie, wyniki badan dotyeegee cukrzycowej choroby nerek z zastosowaniem
FP5-ZM1 u mysey z [armakologicanic wywolana cokrzyvea wykazaly, 17 wrycie 19 substancii
wplywa na poprawe funkcji nerek oraz rmnigjsen odezyn zapalny w klcbuszkach nerkowyeh [72].
Porytywne smiany saobserwowano lakde przy zastosowaniu FPS-ZMIT wowywolane] cuknoves
osteoporozie, hamujge blokowang preer  fciedke svenalizacyjng RAGE-AGE  aktywnodé
ostogenenicanych tluszczowych komdrek macierzystych (adipose-derived stem cells, ASC) [73].
Z  kola  badania dotycrace  smian muasdsyeowyeh  ukladu  sercowo-naczyniowepo
spowodowanych cukrzycy przeprowadzone na myszach z delecja RAGE, wykazaly 12, usumiecie
genu kodujacego RAGE jest korzystne, zmnigjsrajae odpowied? immunologicens, zwickszajac
angiogeness oraz prvwracajae krazenic w naczyniach dotknietyeh miazdsyea [74]. Ciekawym
przykiadem roli RAGE w cukreyey sg rownicz badania dotyezace cukrzycy ciadowej
przeprowadzone na modelu zwierzecym: wykarzano, iz vsumigcie genu RAGE wplywa korzystnic
ma stan cigrarng samicy orae rorwijajacego sic plodu, zmnicjszac ryvzyko wystapienia wad
plodowych (dysmorfogeneza), a tym samym rdwnie? obnizajae ryzyko wystgpienia embriopatii
cukrzyeowe) [75]. 2 kole badania dotyerace roli RAGE w retinopatii cukrgycowe], wykazaly, iz
delegga genu kodujgecpo RAGE  zapobiega blokowaniu drobnyeh naczyi krwionognych w
siatkOowee, zwigkszeniu preepusscralnodcl naceyn, nacickom sapaloym oraz powstawaniu
bezkomorkowych odeimkdw siatkdwki [76].

Preytoczone powyic] badamla wskazuja na rolg RAGE w patogenezie cukrzycy oraz
towarzyszacych jej powikian. Jak wspomniano weseinig) wigle « preyloczonych badand dotyveey
zaburzen w ukiadzie scrcowo-naczyniowym oraz wydzlniczym, mniej uwagi pofwiecono
zmianom pojawiajacych sig w nerwach obwodowych, Do ceasu opublikowania przeze mnic prac
stanowigcych czosé prezentowanepo futy) osiaeniecia, ilodéé publikach na temat roh RAGE w
obwodowe] neuropalii cukreyeowe) byta mikoma. Przedstawione poniie) wyniki badad dotyczaee
roli RAGE w neuropatii cukrzycowe) wypelnily luke w dotychezasowej wiedzy nad udziatem
RAGE w patogenezie tego schorvenia, jednocyesnie stanowiae punkl odniesienia do pdéniejseych
badan egmugacych sig przedstawiona tematyka.

Materialy i metody
Matenaty:
* Miode wykastrowane samee Swin rasy Yorkshire 2 wywolang [armakologicenie prey uzyciu

streptozotocyny cukezyey typu 1) czas trwama dodwiadezenia - & miesieey
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+ -migsigerme samee myszy (5716 1 RAGE knockowt (KO) 2 - 2 wywolany farmakologiczaie
przy whyciu streptozotocyny cukrayey typu 10 czas trwania doswiadezenia - 2 miesigee

= Fragmenty bioptatdw nerwiow obwodowych pochodzace od pagjeniéw z cukrzyea typu 1§ 2
leczonych w Sepitalu Klinieznym Umiwersyletu Columbia, NY O {czas trwania choroby od 5 do
10 lat od rozpoznania)

Wirysikic przeprowadzone na swicrzgtach zabiegi zostaly zaiwierdzone przez Lokalne Komisje
Etyczne {IACUC - Institutional Animal Care and Use Committes) Umiwersylete Columbia oraz
Uniwersytetu Nowojorskiego oraz zostaly przeprowadzone zgodnic z wytyeznymi Narodowego
Instytutu Zdrowia Dot Opieki nad Zwicrzetami {National Institwte of Health Animal Care
Guidelines).

;i_g-ucjﬁc.-:ne procedury i zabicg chirurricrne preveotowane na potrichy badania

Tndukeja (wywolanic) cukriycy ($winie, myszy)

Cokrzyca rzostala indukowana poprees dootrzewnowe zastrzyki  streplosotocyny (STZ)
antybiotykn o drialaniu cylostatycemym, toksyeznym dla komdrck beta trzustki, w dawee S0
mgkg rozpuszezone w buforze cytrymanowym podawanym przez pieé¢ kolejnych dni. Mase ciata
1 ogolny stan zdrowia monitorowano dwa razy wo tygodniv; poziom glukozy we kewi
monitorowane  woedlug  nastgpujgeepo  schematu: pierwszy  pomiar, w celu potwierdzenia
hiperglikemii, sostal wykonany 5 dni od ostatniego nastreyknigeia STZ, nastepnie powtdrna
kontrola po dwdch tygodniach, a potem kolgne co 3 tygodnic ar do crasu eakonceenia
dodwiadezenia. Do doswisdesenia wykorzystano tylko swiersgta, u Ktdrveh przy pierwszym
pomarce pogom glukozy we krwi wynosit 260 dlml {13 mmold) i wykej.

Uszhodzenie (zminZdZenic) nerwn obwodowego in vive (myszy)

Drwa miesiges po wywolaniu cukrzyey zwierzeta poddano jednostronnemu zmiazdzeniu nerwu
kulszowego za pomoca iglotreymacza, wedhug wezedniej opisane] procedury [77]. W skrdeic,
wlozong na podgrzewane] podkladee myse, micceulalam  dootrzewnowym  zastrzvkiem
micszaniny ketamuny 1 ksylwsyny (100 mgky ketaminy i 10 ma/ke ksvlazyny w  buforowanym
roztworze soli figologeme), PES - phosphate buffered saline), /ieczulone] myszy odslaniatam
lewy nerw kulszowy od strony weigeia kulszowego az do rozwidlenia nerwu. Catery milimelry
powyrej migjsca roadacinia mixidiylam dwukrotnie nerw za pomocy igtotrovmacza Miltex 8-7
aimknictego na cafej zapadee (srerokosc 1,5 mm) po 30 sckund z obrdceniem o 90 * pomied.cy
uchwytami,

Prreszezep szpiku kostnego (mysgy)

bzesciotygodniowe mysyy CS5TBLG zostaly poddane dwukrotnemu napromieniowaniu w
odsigpach 3-4 godzinnych dawka 600 raddw ze Arodia Cs137 (JL Shepherd Mark 1 Irradiator), Po
okolo 3 podsnach od drugiego napromieniowania myszy rostaly znieczulone ieofluoranem i
podune im dooczodotowo zawiesing sepiku kostnego. Cala procedura zostala wykonana preez
dofwiadczonego radiologa, moja rola byle dopilnewanic zpodnodel z procedurg | monitorowanie
stanu ewierzgl. Roziwor do zawicsin zostal preygotowany wedlug opracowaneg) w laboratorium
procedury na podstawie dosigpnyveh precpisow [78, 7910 W skrdcie, zawiesine preveolowalam
poprzez przeplukanie kodel udowsj i piszezelows] pobranyeh od mysey kontrolnych oraz RAGE
KO schfodzonym rodworem HBSS (Hank's Balanced Salt Solution), wryskany phyn zostal
poddany wirowaniu 1000g, 10min, 40, po 7wirowaniu porzostaty plyn usunicto, a otrzymany osad
ponowme przephukatam rostworem HBSS do uzyskania koficowego sterenia 5x10° komorek/ml,
Po podaniu zawicsiny myszry pozostawaly preer 4 tygodmie pod staly kontrola pod katem stanu
adrowia/preyjecia precszceepu; po uplywic tego okresu miyszy rozdzxielifam na 2 grupy: grups
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cukreycowa lub kontrodng, a 2 miesigee pdoimie) poddatam je jednostronmemu migadieéniu néerau
kulszowero jak opisano wyej.

Badanie proewadnictwa nerwowego (nerve conduction velocity)

Do stymulacyi 1 rejestracyl sygnatlu podezas wszystkich badan zastosowalam skomputeryzowany
systemn EMG Nicolet Viking Il {Nicolet Biomedical, Madison, WI1). Impuls bod?ca o fali
prostokaing (0,1 ms) prey bardeo niskim natgizeniu (0-20 miliamperow, Srednio 4-Smaliamperow)
podawano za pomoca dwupolame] sondy stymulatora Nicolet Viking (mumer modelu 5403),
poprzez. dofgezone podskorne elektrody iglowe (Jednorazowe igly 55-Subdermal Needles firmy
Nicolet Bromedical). W badaniach ruchowyeh nerw kulszowy 1 jego galezice stymulowatam w
dwdch migjscach, 7 zapizem z tego samepo dystalnego migisca dla obu stymulacji. W celu
stymulacji proksymalng elektrode akiywng umicszezalam w gime) grebictowo-praysrodkowe)
cresel uda w poeblite linin Srodkowe) pry wyeigciu kulszowym, z elektroda odniesicma polokona
1 do 3 mm dystalnie. W preypadku stymulacji dystalnej elektrode czynna umieszezatam w pobliiu
previtodkowegoe kolana, 2 odnicsicnicm bocznym. Wiywolane cozone polengjaly coymodciowe
miedni (CMATD, compound motor action potentials) rejestrowatam z miesnia brauchatego hydki za
pomocy igtowych clekirod rejestrujacych (Medironic, Ine., Tolochenaz, Srwajcaria) 7 elektroda
odniesicnia w dciggnic kostki Amplitudy mierzylam w nukrowoltach, a opoiniemie migdey
stymulacja a poczatkiem UMAP okreglatam w milisekundach. Szybkodé przewodzenia mchowego
obliceatam, declae odleglosé migdzy elekirodami (miereong <a pomocy cienkie] suwmiarki) proez
rornice latencii podezas stymulacii w wycieciu kulszowym w pordwnaniu z tg uzyskany podesas
stymulacii kolana, W preypadku preewodnictwa nerwu czuciowego nerw fydkowy stymulowatan
ortodromicenie za pomocy clekirod igtowych umicszczonych w slopie, 2 zapisem 2a pomoch
T elektrod igtowych w poblizu nacigeia kulszowege (jak

: powyzeg dla stymulac)i motoryeznej). 'rred odezytem prad
przcpuszezalam price clekirody rejesirujace i
obserwowatam  reakcje migsm, w cclu  sprawdzenia
prawidlowego  rosmieszocemia  elekirod.  Rejestrowalam
potencjal czynnodeiowy nerwu czuciowego (SNAP, sensory
nerve action potential) orax mierzytam amplitode SNAP oraz
opdinicnic migdzy  stymulacja a  poceagthiem SNAP,
M Szybkoié przewodzenia czuciowego obliczalam daelge

odleglost migdry  elektrody  stymulwjaca 1 rejestrujacs
(ponownie miecrzona clenka suwmiarka) preez uryskana
latencje.

Rycina 2: System EMG Nicolet Viking 11 urywany do odezyiu
prediosci precwodnictwa w nerwach obwodowych.

Kardorazowo, przed wykonanicm testu przewodniciwa nerwowego, myszy znieczulatam
miessaning ketaminy/ksylazyny jak opisano wezeénicj. Podezas pomiaru, temperatura ciala
utrzymywala sic na poziomic 37° O, W celach pordwnawezych, podezas kardego badania
wykonywalam obustronny pomiar przewodnictwa nerwowego, zardwno w nerwie usrkodzonym
jak 1 meuszkodzonym.

Pierwarne hodowle makrofagdéw - badania wphwa hiperglikemii na fenotvp makrofagiw

Makrolagi do hodowli pierwotnych uryskatam ze szpiku kostnego pobrancgo od 6-1ygodniowych,
zdrowych, myszy CSTBLG orue mysey « vsumiglym genem RAGH (RAGE KO). Pobicranic oraz
preveotowanie materiain do hodowli wykonalam na podstawic wegednig) opisanej procedury
Weischenfclda i Porse [80]. W skrocie, lews i prawa kodé udowa przepiukatam 10-cio krotme pray
wryvein Sml streykawki z igla 235G (0.5x25) wypelniong] poiywka preeznaczona do hodowl
komorek limfocvtamych; po prrepiukaniv, policzviam komdrki w o uzyskane] rzawiesinie |
wysiatam w stezeniu 2 x 10° na Iml w pozywee preeznaczone] do hodowll komdrkowych
makrofagdw, Po T-dniowym okresie inkubacii, ueyskane kultury komdrkowe podzielitam na dwie
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grupy 1 inkubowatam przez 48h w podywee o niskim, SmM lub wysokim, 25mM stezeniu glukosy
w celu zaobserwowania wplywu réznych stgren glukory na fenotyp makrofagdw,

Standardowe techniki / procedury uiyte w przedstawionych badaniach

= DBarwicnie bickitem toluidyny — snaliza morfometryesna wliokicn nerwowych

* Barwienie czerwienig oleista O — ocena stopnia regencracii aksondw

* Barwienie immunofluorescencyjne (IF) — occna ilosciowa licsby markerdw odpowiedzi
nmmmunologiczne), rozmieszezenia i kolokalizaca RAGE omaz jego ligandéw — CML
(karboksymetylolizyna, klasyezny produkt zaawansowane) glikacii, nalgZzacy do grupy
AGE, S100B, HMGRE1, Maphl

*  Immunoblotting (WEB, western blotting), test immunoenzymatyesny (ELISA, cnzvme-
linked immunosorbent assay) i wysokosprawna chromatografia cieceowa (HPLC - high-
performance liquid chromatography) - ocena apoptozy, stresu oksydacynego, poziomu
AGE

* Reakga lancuchowa polimerazy z odwroina transkrypeja (RT-PCR, reversc-transcription
polymerase chain reaction) — analiza jakodciowa [enotypu nacickajacych uszkodeony
nerw makrofagow

- wazystkic wymienione powyiej techniki wykonalam prey wzyveiu standardowych protokoléw
laboratoryinych 1 / lub zgodnie 7 wytycznymi producenta; dokladne opisy powyiszych technik
Lawante s w wymienionych weesciniej publikagjach stanowiacyeh podstawg osiggniccia

Analiza statystycina

We wszysikich przedstawionych badaniach analizg statystyczna wykonatam za pomocy Graphpad
InStat (Graphpad, USA), Wszystkic wamoéei preedstawiono jako Srednia + blad standardowy
(SEM). Istotnodé statystyczna rdimic (p <0,05) occniano jednokierunkows metods ANOVA z
Tukey post-hoc, 2 nastgpnic dwustronnym testem 1 (dla pordwnania grupowego).

Podsumowanie i srereodlowy opis wynikdw

. RAGE i jego gidwne ligandy, 1. AGE, S100B i HMGB1, ale nie [iaphl, ulegajs ewickszone]
ckspresp w nerwach obwodowych zwierzgt 7 farmakologicmic wywolany cukrryeg jak
usyskanych od pacjentdw u ktdrych rospomane cukrzyeg (publikacje 1-3)

Werosl ckspresji RAGE zostal potwierdeony barwicniem immunofluorescencyjrym (11} 1 byl
nastepujacy:
a) swinie laboratoryine - 1,36-krotny wzrost

b) myssy C57 BL6 - wzrost 1,16-krotay
c) pacjenct - 1. 28-krotny wirost,

we wszystkich przypadkach jako odniesienie wykorzystatam odpowiadajaea im grupe kontrolng.
Ponadto, podwyissona obeeno$é RAGE w cukrzyey zostala rdwnicr potwierdzona preer
immunoblotting w homogenatach nerwéw pochodeacych od pagjentéw z cukrzvea  wykryta
obecnosé RAGE byla 1,16 rary wyZzsza w pordwnaniu z kontrola.

Zmiany w ckspresji liganddw RAGE zostaly wykazane przez [F ilub WH/ELISA lub HPLC.
Odnotowalam nastepujace wartosci:

a) osocze 1 nerwy obwodowe pobrane od swini laboratoryineg
= MG {metyloglioksal, prekursor AGE) ~ 22 razy wigeej, pomiar metoda HPLC
- AGE Eraqace w osoczu ~ 2-krotny wzrost, pomiar ELISA
= CML (karboksymetylolizyna, preykiadowy AGLE) - 1,21 werost, analiza IF
- 31008 - 1,86-krotny wrrost, analiza IF
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b} nerwy obwodowe pobrane od myszy C57 BLG;

= CML - 1,83-krotny wzrost , analiza IF
- HMGBT - 1,72-krotny werost, analiza IF

¢) boptaty nerwow obwodowych pobrane od pacjentéw
- CMI. - 1.1 8-krotny wzrost, analiza IF i 1,43 werost micrzony metods WB
- HMGBI1 - wzrost 1,12-krotny, analiza IF i wzrost |09 micrzony metoda WIR
= DIAPH] - spadek (,93-krotny, analiza IF i wzrost (1,62 miersony metoda WE

we wazystkich preypadkach jako odniesienie wykorzystalam odpowisdajaca im prupe
kontrolna.

2. Genetyoma delecja RAGE preyspiesza regeneracie nerwdw po ostrym usgkodzeniv nerwow
obwodowych v myszy z cukrzyca, modulujac odpowicd: immunologiczna w miejscn urazu
poprzez zmiang fenotypu nacickajgeych makrofagdw i zmiane ich charakterystyki z prozapalng
N proregeneracyjna (napraweza) (publikacie 2 1 5)

Aby zbadad wplhyw RAGE na regeneracje usrkodsonych nerwiow w cukrzyey, nerw kulszowy
myszy C3TBL6 1 RAGE KO poddalam zmiazdzenin wedhip wezednie) podane) procedury,

Zwicrzgta podriclitam na dwie grupy, A 1 B, w zalcimodel od planowanepo dodwiaderenia:

W ograpie A rmwierreta usmiercitam 7 dni po wykonanym zabiegu, a material pobrany do oceny
tlosciowe) liceby inlilrujaeyeh makrofagdw oraz oceny stopnia regencracii widkicn nerwowyeh
Za pomoca barwienia czerwienia oleista; w grupic B ewicrzota 21, dnia po zabiegu zostaly w
petnym miccenleniv poddanc badaniu  elektrofizjologiconemu w celu oceny  predkosci
przewodzenia nerwowego, po badaniu swieregia rostaly uimicreone, a material zostat pobrany na
badania morfometryceme, ponowna oceng stopnia regeneracii wiokien prey pomocy barwienia
czerwienia oleista orar analize lodciows ckspresji RAGE oraz jego lisanddw.

Punkty czasowe zostaly ustalome na podstawie dostgpnych danyceh dotvezaeych migracii
makrolagdw  w migjsce uszkodzenia, skorelowanego 7 okresem  preebiegu  plerwolnego
pwyrodnienia aksonalnego (zwyrodmienie Wallera, Wallerian degeneration), Aby potwicrdzié
raobserwowane wymki, proygotowalam dodatkows grupe myszy, ktorg poddano preeszezepowi
szpiku kostnego, by sprawdzié cey weyskane wynikl uirgymujy sic réwnic: po  usuniceiu
nalywnych komdérck odpomodeiowych.

Preedstawione ponize] wyniki zbicranc byly przez okres 5 lat i przedstawialy sie nastepujaco:

a) Maciekame makrolagow:

= W srupach cukrzyeowyeh, C5TBLG oraz RAGE KO, zaohserwowano istotny statystyeznie
wrzrost liczby infiltrujacyeh makrofagdw wybarwionych markerem F4/80, zardwno po
stromie blirseze) (proksymalne) jak @ dalsze] (dystalne)) od micjsca uszkodrenia, w
pordwnaniu do grup kontrolnych, Odnotowane wartodei preedstawialy sie nastepujgeo: a)
strona proksymalna — kontrola: C5TBLG 1 RAGE KO odpowicdmie:; 20,36 + 2,561 24,0 +
3,34, cukrzyca: C57BLG6 1 RAGE KO odpowiednio: .5 | 1,861 983 + 1,99 makrofagdw
ni badanyvch obszar {ROT - region of interest); b) strona dystalna - C57BL6 1 RAGE KO
odpowiednio: 2,21 + 039§ 1,88 + 0,13, cukrevea - CSTBLS 1 RAGE KO odpowiadmo:
4,50 = 0,7 1 4.8 = 0,68 makrofagéw na ROL, chociaz bezwzgledna liczba makrofagdw po
strome dystalng; byta snacrme miisza zardwno w grupie z cukreyes, jak 1w grupie
kontrolne;.
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= W onerwiy, cukrzyea nic wplyngla na liczbe makrofagdw F4/30-dedatnich, wykazalam
natomiast, iz w nerwach pochodzgeych zardwno od adrowych jak i cukrryeowych mysey
RAGE KO wysigpuje istotnie statystycaie wicksza licrba naplywowych makrofagéw
F4/80-dodatnich w pordwnaniu z gruparm mysezy CSTBLG.

* W nerwach nicuszkodzonych nie zaobscrwowatam istolnych statystyeznie réonic w licebic
makrofagdw w zadnej « badanych grup

b} Fenotyp infiltruyjacych makrofagdw:

+ Ekspresja protolypowych prozapalnyeh markerdw MI(CDES 1 iNOS) byia na podobnym
poziomis woobu gropach kontrolnych, ale istolnie stalystyeamie wyisza w grupic
cubrzycowe] CSTELG w pordwnaniu do cukraveowe) RAGE KO podobnie, ckspresia
proregencracyinych markerdw M2 (ARG 1 CD206) byta na pordwnywalnym poziomie
pomicdzy obiema grupami kontrolnymi, ale istotnic statystyconie mizsen w grupic
cukrzyeowej C5TBLE w pordwnaniu z cukrzyeowa RAGE KO

= Zblizone wyniki wzyskalam réwniez w hodowlach picrwotnych komorek makrofagéw
pozyskanych od kontrolnych mysey C5TBLA 1 RAGE KO, inkubowanych w pofywee 7
miskim {fizjologicznym) lub wysokim stezeniem glukozy z dodatkiem lub ber dodatku
CML — preedstawiciela produkidw zaawansowanej glikacyi (AGE). Zauwazalng ré#nice w
fenotypie M1 i M2 rachserwowalam pomigdsy makrofagami pochodzacymi od myszy
CHTBLG oraz RAGE KO; Makrolagi RAGE KO byly chronione zardwno preed wysokim
stgzeniem glukowry, jak 1 wysokim steeniem CML. a ckspresja markerdw M2 byla w nich
WyFsza w porownaniu z odpowiadaigeymi im komérkami weyskanymi od innyveh grup.

=  Zmiang fenotypu na korzys$¢ makrofagdw M2 potwierdatam dodatkown u myszy, kidre
przesely przeszezep szpiku kosinego uzyskanczo od myszy RAGE KO, Myszy z cukrzyvea
C3TBLA, kidre oirevmaty szpik kostny od mysey RAGE KO, mialy wiecej makrolagow z
ckspresja M2 nik grupa, ktdra otrzymata szpik kostny od mysey C37TBLS

¢k Elekrohgologia:

* W ecelu ustalemia wplywu cukrzyey oraz RAGE na elekrofizjologicena odpowieds nerwu
na uszkodzenie, ocenialam prediose przewodnictwa cauciowego i ruchowego, Wyisciowe
badania predkodei przewodzenia nerwdw ruchowveh 1 cauciowyeh (NCV, nerve
conduction velocity) nie wykazaly istotnych rd#nic. Zaohserwowslam natomiast istotne
statyslycamie ammiejszenie NCV wuszkodzonych nerwach, najnizsza wartosé odnotowsmo
w grupie cukrzycowe] C37BL6. Uzyskane, uSrednione warlodel przedstawialy sie
naslgpujgee: NCV mchowe: CS5TBL6 - 26,08 £ 1,79, RAGE KO - 25,75 + 3,61, grupa
cukrzycowa: CSTRLA - 16,66 + 1,88, RAGE KO- 21,93 + 2,23 m's: cruciowe: CSTBLG -
255+ 157, RAGE KO - 20009 + 222, grupa cukrzyveowa: CSTBRLG - 8,36 + 2,18, RAGE
ROy - 15451 2,17 mis

i) Morfometria:

= Liczba zmielinizowanych wiékien na mm® byla nizsza w pordwnamiu » warlodcia
wyjiiowy, Zaobserwowano istotna statystycnie roimice migdzy myszami kontrolnymi a
myszami ("5TBL6 7 cukreyey, Nujmniejsza wartosé liczby zmielinizowanyeh widkien
adnotowimo w preypadku zwicrzat CSTBLG 7 wywolang cukrzyes, Uzyskane, uérednione
wartodel przedstawialy sig¢ nastgpujaco: grupa kontrolna: C57BL6 - BRO3.5 + 1202,2,
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BRAGE KO - BT38.6 + 946,6, grupa cukrzyvepwa: CSTBLG - 64652 = 159,35, 7500,2 i
63,9 widkien mm?2,

Podobnie, liczha wewnatrz-nerwowyech naceyn krwionodnyeh na mm® byla istotnie we
wszyslkich badanych grupach. Liczba naczyfh kewionoinych byvla najmisza w grupic
myszy cukrzycowych CSTBLS, wykaznjge istotne statystycznie rérnice w pordwnaniu do
srupy kontrolne C57BLO oraz grup RAGE KO - sarowno kontrolng) jak i cukrzvcowe;.
Uzyskane wartosci preedstawiaty sic nastgpujaco: grupy kontrolne: CSTBLG - 13,7 + 1,65,
RAGE K(} = 12,57 + 1,3, gropy # cukreyes: CSTBL6 - 8,2+ 0.8 RAGE KO- 12,64 1 0.9
naczynia/mm-

Wymiary regenerujgcych si¢ widkicn nerwowyeh byly rdwnier srdrnicowans w
saleimoscr od grupy; najkrétaze aksony zaobserwowalam w grupie cukreyeowe) CSTELS,
w pozostalych grupach wartodei byly #hluzone do siebie 1 preedstawiaky sic nastgpujaco:
prupy kontrolne: C57BLG - 5.1 p £ 1,75, RAGE KO - 5,65 + 0,36, grupy cukrzycowe:
CS57TBLG- 3,78 £ 0,23 RAGE KO - 4,61 £0,22 ym,

Obszar barwicnia czerwienig oleistg O (Oi] Red O), wykazujacy obeenost lipiddw 1 bedacy
Jjednym 7 podrednich wskamikow regeneracyi widkicn nerwowyveh, micrzytam 7. i 21 dnia
po wszkodzeniu. W 7. dnin najwigkszy obszar zabarwiony zaohserwowalam w grupie
cukrzycowej mysey RAGE KO, natomiast w 21, doiu najwicksza powierzchnie barwienia
zaobserwowatam w grupie cukrrycowey CSTBLG. Odnotowane wartodel preedstawialy sig
nastgpujaco; dzen 7: grupy kontrolne: CSTBLG - 7,3% + 0,24%, RAGE KO - 9,58% +
0,54%, grupy cukrzycowe: CSTBLS - 9,17% + 0,52%, RAGE KO - 11,23% + 1,03%:
drzien 21: grupy konirolne: CSTBLS - 4,87% + 0,58%, RAGE KO - 3,38% + (,08%, grupy
cukrzveowe: CSTBLG - 6,100 1 0,52%, RAGE KO - 3,63% + 0,22%.

f) barwicmia immunofluorescencyjne (nerw kulszowy)

Zardwno u myszy kontroloych, jak | myszy C3TBLA = cukrevea, wsekodezenie nerwu
doprowadzilo do swiekszong) ehspresii RAGE, odpowiednio 1,33-krotnic i 1,71 -krotnic w
pordwnanin z wartoscly wyjsciowsy, przy coym RAGE wykaral wapdbwystepowanie
{(kolokalizagja) » markerami charakterystyeenymi dla tkanki okolonerwowe) (Mugl),
naczyn krwionodnych (CD31) oraz komdrek Schwanna (S100) w regenerujagcym sie
nerwie,

Podobnie, ekspresja liganddw RAGE - CML 1 1IMGBI1 byla istotnie statystycznie wy?sza
w wsFkodrzonym nerwie w pordwnamy ¥ nerwem méusgkodzonym. W pordwnaniu 2
myszami USTBLG z cukrzyea, myszy RAGE KO z cukrzyea wykazywaly istoinie nizsza
lLesbe whiokien CML na poczatku badamia. U7 wszystkich badanych myszy. wlokna
porytywne na HIMGBI 1 CMI. byly znacenie licznigjsze w zmiszczonych nerwach
niczalenie od stanu z2drowia (cukrzycakontrola) oraz genotypu (kontrola/delecia RAGE),
wikazumge na obecnod stanu zapalnepo.

3. Uposledzemie transportu aksonalnego w przebiegu cukrzycy jest niezaleine od RAGE
{publikacja 4)

W celu #badania wphywu RAGE na transport aksonalny w przebicgu cukreyey, myssy C5711L61
RAGE KO poddatam jednostronnemu podwiazaniu (ligacji) nerwu kulszowego, a probki nerwdw
pobieratam 1 godzing, 3 godeiny 1 8 godan poimie), Procedura 1 odpowisdnie punkly coasowe
zostaly ustalone zgodnie 7 wezesnie] ustalonym protokotem dodwiadezenia, opisanym tutaj [81,

82]
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Badania transportu aksonalnego preeprowadidlam prey wiyeiv immunofluoreseencii.
Glowne wymki badania byty nastepujace:

a} RAGE jest transportowany dwukierunkowo, wmiero- 1 retrogradowo, zc stala
prgdioseis 1 bez zauwazalnych strat. Liczba widkien RAGE-dodatnich sgromadzonych
w proksymalnym 1 dystalmym migjscu od podwiazania jest podobna w nerwach
kontrolnych 1 cukrzveowych.

b) Akummlacja CML - jednego 7 pierwssoreedowyeh liganddw RAGE byla zmniejszona
w grupic myszy RAGE KO, zardwno w nerwach kontrolnyeh, jak 1 cukrzycowych w
pordwnaniu # grupami CSTBLG.

¢} Akumulacia Diaphl - regulatora aktyny i jedynego do tgf pory opisancgo
cytoplarmatycanego  parinera RAGE jest zmmigszoma w nerwach obu  grup
cukreyeowych, zardwno C5TBLG jak | RAGE KO,

d) Podobmie, akumulagja neurofilamentu - markera transportu aksonalnego i biatka
cytoszkieletn, jest zmniejszona w nerwach obue gmup cukreyveowych C5TBLS, jak 1
RAGE KO w pordwnaniu z grupami kontrolnyvmi.

Uzyskane wymki wykazaly, iz najwainicjszym czymnikicm wplywajacym na zaburzenia
transportu aksonalnego jest cukrryea, miezalernie od genotypu badanveh swiersgl, W swoich
badamach wykazalam rdwnicz, 12 RAGE nic wphywa bezpodrednio na upoéledzenie transportu
aksonalnero, racze) transport ten jest niezaledny od obecnofei lub braku BAGLE; obnirenic
transporiu gldwnych bialek evtosekicletu sugeruje, 12 w przypadku transportu aksonalnego w gre
wehodza, mne, niczaleine od RAGE mechanizmy, powodujacezo jego mburrenie.

Wrioski

Opisanc w skrocic wyniki mojej pracy badawezej nad rola RAGE w patopenezie neuropatii
cukrzycowe) wykasaly, 12 RAGE 1 swigrane 2 mim Sciczki sygnalizacyjne odgrywaja znaczacs
rolg w patogenezie tego schorzenia. Wykarzatam, w2 RAGE oraz rwiazane 7 mim ligandy ulegya
rwigkszoneg) ekspres)i w nerwach obwodowych zardwno o lude chorych na cukreyvee, jak 1w
modelach mwicrzeeych 1) choroby, Ponadto, wiymki moich badan, preeprowadzonych na
kontrolnych i chorych na cukrzyce myszach CSTBLG (Lew. daki lenotyp) oraz myszach. u kidrych
usuimiglo gen kodujacy RAGE (RAGE knockout) wykazaly, iz RAGE przyezynit sic do
nieprawidiowe]  adaplacy  mechanizmdéw  apalnych  podesss  pourscowsgo  plerwoinego
zwyTednicia aksonalnego tzw. zwhvrodniemie ‘Wallera wphywajac na fenotyp makrofagow
obecnych w migjscu wram, regulujac ich przelgezanmie 7 fenotypu prozapalnego (M1) na
przeciwzapalny (M2) wphrwajae na mechanzmy naprawcze 1 wskazniki regencracyl aksondw w
obwodowe] newropatii cukrayeowe [50]. 7 kolei, opiergjac sie na doniesiemiach wskangacych, 12
upodledzony transport aksonalny obserwowany w neuropatil cukrrycowe) mo?e byd rwigzany ze
2wickszong glikacia bialek [51] wyewalany preez selaki sygnalizacyine RAGE, wplywajacy na
piovme biatka cytoszkicletu, takic jak aktyna, newrofilament 1 pokrewne czasteczki oraz
preyezyniajaca  sie  do o roswoju o newropatii | cukreycowe),  w seeregu dodwiadcerzen
przcprowadzonych na czterech grupach zwicrzat: CS5TBLG 1 RAGE KO kontrolnych oraz =
wywolang cukreyeg, caobserwowalam, sgodnie ¢ woeesnigjsavmi preypuszezeniami, nasilony
transport RAGE 1 jego liganda, CML, w podwigzanym nerwic pochodzacym od zwicrzat z
cukreyeq, w krotkim ceasie od zabiegu, jednak, co zaskakujgee, ilodd widkien zawierajacych
neurofilament oraz Diaphl, liganda zarowno RAGE jaki 1 aktyny, obnizyla si¢ w obydwu grupach
cukreycowych niesaleinie od genotypu, wskaagac, 1 obserwowane w cokrzyey raburzenia
transportu bialek zwigzanyeh z cytoszkicletem, takich jak Diaphl | neurofilament, mic sa
berpodrodnio zalesme od awickszone) chspresii RAGE cey UML, racee] zaburzenie to moke by
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wywilane zwizzanym z hiperglikemia medokrwieniem i w konsekweneyi oslabieniem whikicn
nerwowych 1 zaburzeniem transportu aksonalnego. Obecnie, w moim autorskim projekeie
SONATA BIS or, 201830/EMNZ5/00458 dotyeracym roli sygnalizacii Diaphl w patogeneisie
neuropatii cukrzycowe) rozpoceglam dodwiadezenia majace na celu dokladne okreglenie roli
Dhaphl w obserwowanych zaburzeniach transporiu.

STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE

Prreglad badan dotvezacveh roli RAGE w patogencric stwardnienia ranikowero bocznego

Stwardnienie zsnikowe bocme { ALS, Amyotrophic Lateral Sclerozis) to nieuleczalna, postepujaca
choroba neurozwyrodnieniowa odfrodkowepo ukladu nerwowepo. Charakteryruje sie wyhidresa
utraty neurondw ruchowych rdzenia krgpowepo, pnia i kory mdegu. Rocmie, w Europie
adnetowuie sig Srednio 2 nowe preypadki na 100 000 oséb, co stanowi okolo 15 00 nowych
preypadkow kaddego roke [83, 34]. Zwykle poczatek ALS nastepuje w wieku 40-70 lat, chod
zdarzaja si¢ preypadki rozpoznamia lef chotoby w wicku 20-30 lat; wickszodé pacjentéw umiera
w vlggu 5 st od rozpoznania choroby. Szybko postepujace pogorsrzenie stanu zdrowia, slabo
poznana etiologia oraz brak skutecane) terapil sprawiaja, e ALS jest jedna z najbardzie)
wymszezajacych 1 problematyeznyveh chordh neurorwyrodnieniowych na $wiecie, Choglaz
patogenera choroby pozostaje w duze] mierze memana, coraz wigee] dowoddw wskazuje na to,
1z postgpujace neurozwyrodnienie nearondw rochowych w ALS wynika « polacrenia wielu
crynnikiw, takich jak swickszony stres oksydacyiny., neurozapalenie, nicprawidiows fatdowanie
1 agregacia balek, ekseytotoksycrnosé, dysfunkcja mitochondridw i upodledsenie transportu
aksomalnego [85, 86].

Najnowsze badania sugeruja, 2¢ RAGE juko coynnik prozapalny 1 promotor stresu oksydacyjnego,
moze byé jednym z kluczowych czynnikéw przyezyniajacych sie do patogenery | romwoju tef
nienleczalngj choroby. Powszechnie preyimuje sic, &¢ stres oksydacyjny. stan zapalny 1 apoptoza
54 ZWI3Zane z patogeneza i rozwojem ALS |83, B7). Liczne badania wskazuja na interakeje ligand-
RAGE w powstawamu reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxadative specics) i nagromadzenia
czynnikow zapalnych [$8-90]. Z eytowanych na wstepie badah wiemy, 17 w odrodkowym ukladzie
nerwowym RAGE wystepuje w neuronach, komorkach mikrogleju i astrocytach, prey caym skutki
aktywacji RAGE oraz dcietki sygnalizacyjne aktywowane na skutek wigrania RAGE-ligand
zalera zardwno od typu aktywowang) komdrki jak 1 rodzaju hganda, powodujac specylicene dla
danego typu komdrki reakeje [91].

Jak wspommniano wezesnic], wplyw aktywacii RAGE na neurony, astrocyty 1 mukrogle) rozm sic
w zalernodei od konkretnej izoformy, a takie pogdomu sigzenia RAGE na powierzchni komdrki
[91]. Na przykiad na powicrzchniach neuronow interakeje RAGE z jego ligandami - AGE vlub
amyloidemn [ powodujn nasilemie strese oksvdacvinego 1 aklvwage komorkowa crynnika
transkrypeyjnego NF-xB |92, 93], podezas gdy wiazanie 3100/kalgranulin z RAGE na komdrkach
jednojadrzastyeh | limfoeytach aktywuje produkeje kluczowych prozapalnych medistordw [94)

Obeenoad RAGE w ALS wykazano dopiero w 2000 roke |95 Woweras to po raz plerwsry
zademonstrowano obeenodé rozpuszezalnego RAGE w osoczu pacjientow dotkmigtych ALS,
pomadio wykacano rdwmes, 12 stezeme wykrylego RAGLE jest nidsee w pordwnaniu do gropy
kontrolng, swiadczac o tym, i obecnesE tego recoptora moZe mict istotne znacznic w patogencaze
e meulecalng choroby.,

Radania wskazujgee na role nadmieme] odpowiedzi  immunologiczne] W postepujacym
zwyrodnienin neurondw  michowyeh obscrwowanych w ALS ukazaly s w 20011 [96].
Zaohserwowano wowezas w lkankach pobranyeh od pacjentdw zmartych na ALS mwigkszona
ekspresjg receptordw rwigzanych z odpowiedzy immunologicima, RAGE oraz dwich Receptordw
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Toll-podobnych (Toll-like receptors, TLR2, TLR4). Prestanki, sugerujgce iz RAGE moke mied
udzal w patogenerie ALS opieraly sig ghdwnie na wynikach wezesnic opisanych przeze mnic
badan o roli RAGE w ukladze nerwowym, wskazujace na to, i receptor ten, 7e wrgledu na swoje
powinowactwo do wielu substanci mangarowanych w nadmicma odpowicdz immunelogiczna
oraz nasilajgeyeh stres oksydacyjny, uwazanyeh za dwa z klucesowych procesow prowadegeych
do zwyrodnienach neuronow ruchowych w ALS, moZzc micé znaczenie w patogenezie tepo
schorzenia. Opicrajac si¢ na powvzszym stwisrdzenin, postawilam hipotese, 17 w przebicgu ALS
svgnalizacja, w kidre] podrednicezy RAGE, nasila stan zapalny oraz stres oksydacyjny, prowadzge
do wzmodone] syntezy i uwalmania crgsiecsek prozapalnych 1 reaktywnych form tlenu (ROS),
zaositzage 1stnicjace procesy patologicene | prowadzac do preyipieszone Smiercl neurondw, z
kolei zablokowanie RAGE, uwniemodliwiajace powstawanic wigzania RAGE-ligand powinno
oslabi¢ odesyny sopalne oraz stres oksydacyiny, lagodeae objawy oraz spowalniajac preebiceg
choroby.

Materialy § metody

- Pochodzace z banku tkanek fragmenty rdzema kregowego od wmarlyeh pacjentdw chorych na
ALS olrsymane w ramach wspolpracy migdzyuczelniang z Uniwersyictu w Pittsburghu oraz za
podrednictwem fundacji Target ALS €0

= B-typodmowe transgenicene samoe myszy SODIGOIA (BESIL-Tg{SODT«GO2AN Gur/ly »#
wrodzonym ALS zakupione 2 Jackson Laboratories (Bar Harbor, ME, USA); poczatek choroby
wystapil miedsy 100 a 12 tygodniem sycia. Samice transgenicne SODN treymang jako kentrole
wewngirma, a wsrystkic samee pogrupowano wedhlug wagi 1 losowo podaiclono na dwie grupy
{kontrolna i eksperymentalna).

- [data humanitarnego zakofczenia (humane end-point) eksperymentu odpowiadal koficowemu
stadium choroby 1 zostala okreslona w oparciu o wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia Dot
Opieki nad Awierselami orae salwierdsona prees Lokalne Komisje Ftycene (TACUC, Instututional
Animal Care and Use Committees) Uniwersytetéw Columbia oraz Nowojorskicgo. Data ta
oelposwviadata erminowt, w Ktdrym swiersg swiersg utracilo 20046 masy wyjsciowe) i1lub nie bylo
zdolne do samodaclnego podniesienia sig w ciggu 20 sekund od polodenia na boku [97, 98], Za
poczatek choroby uznano okres, w ktbrym zwierze stracilo okolo 109 maksymalne] masy ciala,
alc przed wystapicniem zabuwrzen motoryeznych [98]. Wszystkic doswiadezenia zostaly
zatwierdeone preec Lokalne Komisje Eiyeme (TACUC) Umniwersyitetu Columbia  oraz
Nowojorskicgo. Poczawszy od 8 tygodnia Zyvela, zwicrzeta monttorowalam pod wzgledem stanu
drowda (waga, postawa, chid, apetyt), Ze wrgledu na ochronny wphyw estrogent na wystapienie
i przebicg ALS u samic, w celu zapewnienia spdjnosct wyntkow w przedstawionych badamach
wphywu farmakelogicanego blokowania RAGE na dlugoest zycia 1 sprawnose ruchows wiylam
tylko samee [99, 100],

Specyficane procedury i zabiegi chirurgicene prevgotowane na potreeby badania

Farmakologiczne blokowanic RAGE:

Farmakolomerme blokowame RAGE nastgpito prey wivow roepuszczalnego RAGE (sRAGE,
soluble RAGE) prevootowanepo w laboratoriom prof. Ann Marie Schmidt, wedhag opracowane)
wezesnic] procedury. sRAGE podawany byl dootrzewnowo w dawee 175 pg, raz na dobe,
poczawszy od § typodnia Fycia az do zakonezenia cksperymentu (humanitarne usmiercenis).
Myszy kontrolne otrzymaly dootrzewnowo albuming surowicy mysig) w takie) same) dawee 175
pgrar na dobe,
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Ocena sprawnoscl ruchowe]

Do oceny sprawnodel ruchowe] zastosowaltam standardowe, szeroko stosowane 1 sprawdzone testy
sprawnosciowe opisane pomize). Oceng sprawnodei rozpocrzelam po okresic  2-tyzodnig
aklimatyzacji, gdy 7wierrgla omagngly 8 tygodni. Kaidy z opisanych ponirej testéw
wykonywalam dwa razy w tygodniu, do momentu, gdy swiersgla nic bvly juz w stanic wykonywaé
dancgo zadania w prawidlowy sposib z powodu postgpujacveh zaburzen machowyceh. Kasdy test
wykonywalwn w trzvkrotnym powtdrzeniu i dla karde] sesji testowej zupisywalam frednia
Wartnsc.

Test sity migdni: Sile migsni micrzylam za pomoca testu zwisu na odwriconej kracie, jak opisano
wesesnic) [101]. W skebcie, karde rwiersg umicsscralam na tradveyjnej drucianej pokrywie
klatki, umieszerone] ok Slem nad wydeiolka, odwracatam do gory nogami i obserwowatam pries
60 sekund, jak widocme na filmic hitpay/tinyurl.com/vyu2ttel. Na poceatku okresu testowero
wszystkie myszy byly w stamie ulreymad sig na odwrécone) kratee przez caly okres pomiara (60
sekund), jednak wraz z postgpem choroby okres ten skracal sie, do momentu, gdy ewicrzs nic bvlo
w slamie ulrgymad si¢ na kratee powyze] 2 schkund.

Test sita uchwyto: ten test wrywalam do oceny sily micéni kotczyn. Sifa uchwytu tvlnej kodiezvny
byla micrzona zgodnic z wytycznymi podanymi przez producenta (miernik sity chwylu, Panlab,
Barcelona, Hiszpania) poprees opussczenic myszy w kicrunku metalowej siatki. Podezas badania,
na poczatku pozwala sig rwierzecin chwyeid wsrysikimi koncrynami sistki polacsong] 2
przetwornikiem mierzacym sile, nasigpnic debikatmic 1 powoli odeiaga rwicrzg ax do rwolnienia
przez nic uchwyte, Zasade testn widaé na filmie https:/tinyurl com/y 3ochtiu

Rycina 3: Po lewej prdba tostu siby
migini, ™ysZ UMICSICTONE NA
kratce trzvmanej ok 3om pad
podioiem ma ra sadanie utroymnac
sig w te] pozycii prez 6l sckund,
Testy  wykomywatam w  trzech
powtdrremach, z o l-minotows
Preerw migdiy katdym
powldrzenienm, Fo  prawg,
preygolowame  do teste sily
uchwytu. Mysz chwyta sic moeno kratki preylaczone) do micmika siby; test trwa 2-3 schkundy, pomiar
wykomuje sic w trocch powtdrzeniach, z 15 sckundowa przerwa migdzy powtdrzeniami. Obywa testy
wykomywatam w 60 minntowveh odstepach, zeby daé ewierzeciu czas na odpocieynek

Standardowe techniki / procedury ufyte w przedstawionych badaniach

= Barwienie Nissla (analiza liczby newrondw)
*  Barwienie mmmunohistochemicene (losciowa ocena chspres)i REAGE 1 powigeanych

liganddw, ocena glejozy)
= Immunoblotiing (WB) 1 RT-PCR (jakosciowa ocena ekspresn RAGE 1 powigranych
ligzameliow )

- wazystkie wymienione powyze] techniki wykonywalam prey wryeiu standardoyeh protokotdw
laboratoryjnyeh 1/ lub zgodme z wytyeznymi producenta; dokfadne opisy zawarte w publikacjach
f-H.

Analiza starystyezna

Analize statystveeny przeprowadzilam za pomocy Graphpad InStat {(Oraphpad, USA). Wseystkie
wartodel preedstawiono jako frednig @ bigd standardowy (SEM), Istotnodé statystycang rédmic
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(p=0,05) oceniane jednokierunkows metoda ANOVA z Tukey post-hoe, a nastepnic dwustronnym
testem t {dla pordwnania w ramach grupy),

Podyumowanic oraz szezegdlowy opis wynikow

I. RAGE 1 jego ligandy ulegajy swickszoncj ckspresji w ludekich i mysich rdzeniach
kregowych w kofcowym stadium choroby {publikacje 6-8)

Analiza immunchistochemicrna i WB wykazaly, iz ckspresja RAGE 1 jego lganddw, S100B,
CML 1 HMGE byla istotnie statystyeznie wy2sza w probkach rdzenia kregowego crlowicka i
myszy £ ALS w pordwnaniu 2 grupg kontrelna.

a) W prdbkach rdieni kegpowyeh pochodescyeh od amarkych pacjentéw, ckspresjn RAGE
tyla wyisa o okoto 70, podobnic w preypadku ckspresji S100B saobserwowalam okolo
T0% wzrost, natlomiast znacznie wyszy, w pordwnaniu do pozostabych, bo a2 trzykrotny
wzrost ekspresji zaohserwowalam w przypadku HIMGR1 oraz dwukrotny w przypadku
CMIL w barwicnin immunofluorescencyinym w pordéwnaniu do kontroli (barwicnia w
grupic kontrolngj stanowily punkt odnicsienia dla prébek » ALS, ustawione jako wartogé
referencygna, 100%). Ponadto, wspdwystepowsmie (kolokalizacja) RAGE i jego liganddaw,
takich jak 51008, CMI, i HMGRBL. byla wy#sza w probkach pochodeseyeh od choryeh na
ALS w pordwnan do prébek kontrolnych, Potrdine barwienia pod katem RAGI, 81000,
CML 1 HMGE] wawnily zwigkszong immunoekspresje tych bialek w rdzeniu kregowym
ALS w poréwnaniu z grupg kontrolng. Usyskane wyniki potwierdzily sie rénwnies w W

by W probkach rdzeni krggowych pochodzmeyeh  od  transpenicanyeh  myaiy,
immunoekspresja RAGE byla wyzsza w prdbkach ALS w poréwnaniv z grupa kontrolna,
co potwicrdzilo sig réwniez w analisie immunchistochemicznej i RT-PCR,

2. Farmakologiczne blokowanie RAGE poprawia sprawnodé ruchows i prredhwsa sycie
transgenicenych mysey S8OD1 = driedzicznym ALS

a) Myszy transgenicone S50D1, kiorym  podawatam  sRAGE  cechuja  sie  dluzses
preesywalnodeig, wykazula wolniejsze tempo uiraly wagl orae dhuke) utrzvmujaca sig
sprawnoécia richowa w pordwnaniv z myszami kontrolnymi, ktdérym podawano placcho,

b) W rdzeniu krggowyvm pochodzacym od myszy, ktorym podawatam sRAGE, liczba
preeirwalych nourondw ruchowych byla statystycenie istoinde wyisza niz w tkankach
pochodzgeyeh od grupy kontrolnej; podobnie, w thance tej wykryto mniej astrogytdw niz
w tkance pochodzace) od grupy kontrolne,

MNagrania pokamjy wyradne réémice w koordynac)i motoryeene 1 ogdlng sprawnodei ruchowe
migdzy grupami. Nagranie 1 hitps.tinyurleomyysmuoghy (MSA versus sRAGE - film 1.3): Dwa
osobniki ¢ lege sumego miotu, wick 14 tygodni, umiescilam w dwoch oddeelnyeh Klatkach, aby
pokazaé rdznice w chodzie | postawie migdey nimi. Podezas pdy mysz, kiore] wstrryknetam MSA
{po lewe) stronic) z trudem sig porusza, Fwierze, ktdremuo watreyknelam sRAGE (po prawej
stronie), porusza sie stosunkowo szybko 1 bez wickszych trudnodel.
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Woswoich badaniach pokazalam po rae pierwsey za pomoca badani ilodeiowyeh, a nic tylko
jakodciowyeh, 2 RAGE ulega podwyizszone) immunockspresjii w rdeeniu  kregowym
pochodzgeym od pacjentéw zmartych na ALS, W precciwicistwic do wezedniejszych doniesien,
moja analizn immunofluorescencyjna, WB oraz RT-PCR wawnily, iz poziom RAGE jest
podwyiszony nic tvlko na pormiomie biatkowym, ale réwnicz ckspresja jego gemu, AGER, jest
wyzsza W thance rdzemia krggowego pacjentéw zmartych na ALS, Ponadlo zaobscrwowalam, Zc
ni¢ Wylko poziom EAGE, ale takre jepo progapalnych liganddw jest podwyzszony, a ich ekspresia
wrrasta w lkance dotknicic] ALS. Prredstawione obserwacje, w polaczenin z informacjami
pochodzacymi 7 badan dotyeaeyeh roli RAGE oraz skutkdw wigrania RAGE-ligand w chorobic
Alzheimera,  dokladniej  zbadanej choroby  newrcewyrodnicniowe] superujg, 2e  selaki
sygnalizacyine wyzwalane prece RAGE stanowiy integralng czeéé patogenery ALS, rzaostreajac
Faisimiale )miany patologiczne obserwowane w neuronach rdvenia krggowego oséb dotknictych
ALS. Co wigcej, wyniki moich badaii po raz pierwszy pokazaly, i farmakologicena blokada
RAGE ma korzystny wplyw na przebieg choroby u transgenicenych myszy z wrodzonym ALS,
opdimajac wyslgplenie picrwszych objawdw choroby, porwalajac na dhuisee utnoymanie
spravwnosci fizyeznej oraz preediurajae dhugosc fyeia, Uzyskane wyniki sa zgodne z wynikami
moich badan dotyczgeyveh palogenczy nouropatii cukrzyeowej, w ktorveh wykazatam, i7 usuniecie
genu kodujgecgo RAGE wplywa porytywnie na proces regeneracii uszkodzonych nerwiw,
PrryspiesFa)ac ten proces w mysim modelu cukrzyey, Prowadzone obeenie pryer nasy respdl, w
seczepilnodel doktorantke, Kidrej jestem promolorem pomocniceym, mechanistyerne badania
dotyverace  udaaly EAGE oraz jepo liganddw w procesach patologicznyeh obserwowanych w
przehicpu ALS potwierdzaja uryskane preerse mnie wyniki 1 wskazugg na istoing role RAGE w
patogenarie ¢ meuleczalng choroby,

Koncowe podsumowanic badai nad roly RAGE w  patogenezie chordb
neurozwyrodnieniowych stanowiaeyeh podstawe osigenigeia

1. RAGE 1 jego prozapalne ligandy, S100B, HMGB1 i OML ulegaja swickszone] ekspresi
zarowng w obwodowym, 28 1 edrodkowym ukladae nerwowym w stanic chorobowym

2. Delegga penu Rodwacepo RAGE wplywa pozytywnie na proces regencrac)i uszkodzonych
mechanicimie widkien nerwowych w cukrzyey, modulujge fenotyp makrofagdw raangarowanyeh
W proces Oczyszezenia miegjsca usrkodrenia, preyipieseajac provesy odnowy 1 weroste
uszkodzonych wickien nerwowych

3. TFarmakologicene blokowame RAGE powodujc opdimicnic picrwszych objawdw ALS u
transgenicznych myszy z dziedzicznym ALS, spowalniajac jego prrebieg poprzez zakibcanie
selakbw sygnalizacyinych RAGE-ligand, chromac do pewnego stopnia neurony michowe przed
previpeszong degeneracia
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5. Prezentacja rmaczace] drialalnodei navkowe) lub artysiycene) prowadcone] na wigee] niz
jednej uczelni, instytucji naukowej lub kulturalnej, w szczegbInodci w instytucjach
ragranicznych

Podsumowanie ogdlnej dzialalnofei badawezej

Uklad nerwowy - jego budowa, funkcja, rozwd| | patologia, od wezesnych lat stanowily moje
glivame santeresowanie navkowe, Na wsezysitkich etapach moje) kanery naukowe], poczawszy od
staru naukowego w Katedrze Anatomin Wydziatu Medyeyny Weterynaryjng), Uniwersyletu
Warminsko-Mazurskiceo w Olsztynie, poprzez studia doktoranckic 2z zakresu neuronauki
(Newroscience) rozwojowe 1| stosowang), reahzowane zardwno w Polsce, na Umwersytecio
Warminsko-Mazurskim jak 1 w kilku instyiucia sagranicenyeh, 1, Instytucie Maksa Plancka w
Getyndze, w Instytucie Neuroanatomii na Wydziale Medyveznym, Charite, w Berlinic, Nicmcey,
oraz w Centrum Biomedyesmym Umwersylele Lund, w Lund, Sewega, poprace  ste
podoktorskie na Uniwersytetach Columbia § Uniwersytecie Nowojorskim, w Nowym Jorkn, USA.
Nicustanmic dazyiam do poglebiania moje) wicdsy na temal ukladu nerwowcego, slopmiowo
przechodzae od badah w obrebie nauk podstawowyeh, dotyczacyeh budowy, do badan
skierowanych na pomanic patomechanizmow chorob ukladu nerwowego.
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Preez wicle lat wepdipracowalam i dale) wepdipracuje w wiclu projektach translacyijnych
crotowymi ekiperymentatorami, takio jak prof. Reinhard Jabm i Thomas Sudhof (laurcat
Magrody Nobla z 2013 r) z Instytutu Maksa Plancka w Getyndze, Niemey i Uniwersytetu
Stanforda w Stanford, Kalifornia, USA.; profl Jia ¥i Li i prof, Patik Brundin, Wallenberg
Neuroscicnce Center, Umwersylel w Lund, Szwecja; Prof. Gudrun Ahnert-1ilger, Institute of
Integrative Neuroanatomy, Charite, Universitilsmedizin, Berlin, Nicmey; Prof. Thomas
Brannagan, Department of Newrology, Columbia University Medical Center, Nowy Jork, NY,
USA oraz dr hab. Marta Banach, Klinika Neurologii Collegium Medicum Uniwersytetn
Jagicllonskiego w Krakowie.

Wezesna wspdlpraca w projekiach miedrywydzialowyeh i micdrynarodowych

Moja prerwszg wapdlprace w projekeic micdzynarodowym rozpoczelam na pierwssym roku
studidw doktoranckich, dagki uzyskaniu rocznego stypendium Mane Curic na Wydziale
Meurobiologi Instytutu Chemii Bioheycme) im, Maksa Plancka w Getyndze, Niemcy. Glédwnym
celem siypendium bylo opanowanic zestawn umigjetnosci potrzcbnych do prowadzenia
samodzielnych badasi réwnolegle z realizacia mojego projekm doktorskiego rospoczelego na
macier£ysie] uczelni. Przez pierwsze trry miesiace uczestniczyviam w pilotazowych badaniach
whasciwodcl egrocylolycenych komorek neuwroendokrynmyeh PC12 - modelowych komdrek w
hadaniach neuronalnych. Badania te wymagaly sreroko zakrojone) hodowli komorkowej, a takie
zastosowana Faawansowinych technik mikroskopowyeh opracowanych w laboratorium prof.
Jahna, mojego mentora w Instytucie Maksa Plancka (htips:/www mpibpe mpe.de/jabin), Udziad w
minigjszych badaniach pozwolil mi na wryskanie podstawowyeh umigjetnodci nierbednych do
prowadzema vdanych hodowli komébrkowyeh i dal wyjatkowa okagge do vey skania wegladu w malo
mang na mojej maciersysie] Uceclnd tochnike obrazowania fvwych komdrek przed i po
pregmwamiy blony komorkowe) oraz w trakeie epzocytozy. Wyniki badan pilotazowych zostaly
Zaprezenlowane na seminarivm instytutowym, w Instytocie Maksa Plancka w 2003 roku. Kolejne
badania, realizowane przer nastgpne % miesieey w lym samym laboratorium, w Instytucic Maksa
Plancka mialy na celu okreslenic rozmicszezenia synaptyernyeh bialek strefy akiywoe (Active
Zone) tj. Piccolo, Bassoon, Rimla, Munel3-], Liprin a3 i ELKS2 w obwodowym ukladzie
nerwowym, Dhatka AZ (strefy aktywnej). s3 zaangarowane w uwalmanie nevroprzekainikdw w
synapsach chemiczayeh 1 odgrywaja Klucrows role w utreymaniu prawidlowego funkcjonowania
synapsy. W badamach gryecom, nicien (e.clegans) oraz muszek owocowych, wykarzano, i
usunigeie kodujacych je gendw prowads do sabwreent lunkojonowania ukladu nerwowego,
cigikich schorzen neurclogicznych u dorostych osobnikéw iflub powasnych wad letalnych u
ploddw [102-104). Przypuszeza sie, 12 desakiywacja Tub mutacja w obrebie gendw kodujzcyvch
tiatka « tej grupy mode prowadzié do cigikich schorzen neurologicznych i psychicznych u ludzi
[105-108] Wykazano na preyvklad, iz geny kodujgee dwa z bialek: Piccole 1 Rim, ulceaja
nadekspres)i wclele migdatowatym u pacjentdw ze schizofrenia [109], z kolei badama ekspresp
Piccolo, Bassoom 1 Muncl3 w chorobie Huntingtona ujawnily zmiang rozmicszezenia 1 re-
dystrybucjg tych biatek z cytoplazmy oraz obszaru synapsy do jadra komdrkowego i tworzenie
agregatbw komdrkowyeh  ze smuatowanym  biatkiem  huntingtin, bedacym kluczowym w
patogencsc 1o choroby [105], Podobnic, wykrvto rdwnic niz ckspresja Rim jest zwickszona w
placie czotowym pacjentdw 7 padaczka oraz modelu swierzeeym tego zabureenia [110].

Wstepne wyniki badan zostaly zaprezemiowane poderas semimanium instytulowese w 2004 1, na
konferencjach w 2005 1 2006 r wyszezegdlnionych w wykazie doroblu naukowego oraz
opublikowane w: J Juranck, K Mukherjee, M Rickmann, H Martens, J Catka, T Sudhol, R Jahn
(2006}, Differential cxpression of active zone proteins in newromuscular junctions suggests
JSunctiona! diversification, Eur, J, Newrosci, 24011 3043-3052
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Badania nad roly bialek AZ rozpoczete w ceasic pobytu na stypendium w Instytucic Maksa
Plancka, staly si¢ integralng crgfcia mojoj pracy doktorskiej 1 poewolily mi na uzvskanie
kritkoterminowego  prestizowego  stypendium EMBO  (Buwopean Molecular  Biology
Organisation), kiore odbylam w Wallenberg Neuroscience Center, Department of Biomedical
Research na Uniwersytecie w Lund w Szwecji. W Wallenberg Neuroscicnee Center pracowslam
pod kierunkiem prol. Jia Yi Li, gdzie opanowalam podstawy techniki stop-flow oraz ligacji
(podwigzania) nerwéw obwodowyeh w badaniach transporiu aksonalncge. Gléwnym celem
stosowamia  techniki  stop-flow  jest zatrzymanie preeplywu czasteczek | pecherovkow
fransportowych preemicszezajacych sie wadluz osi aksonu w obu kierunkach (antero i
retrogradowym) zatrzymujae preeplyw, mosna ocenié tempo - wolne lub szybkie, a takze stopies
transportu rodnych biek w obrebie aksondw; technika ta umozliwia ponadio ocene stopnia ich
ponownego wykorzystania. Opanowanic powyzsze] techniki stanowilo punkt wyjdcia mojej
aplikagii de laboraterium prod. Ann Marie Schmidt na Uniwersvtecie Columbia oraz stanowilo
waimy clememt preyselych, wlasnych badaf, stajge si¢ jednym 7 Klucrowych punktow
otrZymanego pracze mnic S-letniego grantu badawczego SONATA BIS rogpoczetezo w lipen
2019 roku. Prof. Jia Y1 Li, kidry jest profesorem na Uniwersytecic w Lund, w ostatnich latach
otrzymal rownicz tytut profesora na China Medical University, Shenyang, Chiny i obecnie
pracujcmy wspolnie nad aphikagja do ogloszonego w styceniu legoe roku przez Narodowe Centrum
Nauki (NCN, Polska) i Narodowsa Fundacje Nauk Przyrodniczveh (NSFC, Chiny) konkursu
nankowego SHENG 2 - na dofinansowanie wapdlnych polsko-chinskich badan # zakresu nauk
medycznyeh.

Oproce pracy nad biatkami AZ ucrestnicsylam réwniez w projekeie naukowym prowadzonym
pod kierunkiem prof. Gudrun Ahnert-Hilger w Charite — Universitatmedizine, dotyeracym hialek
G - konkretnie Gola i GoZa, nalezacych do rodany GTPaz klasy Go. Bialka te odgrywajg role w
magazynowaniu neuropreekamikow, zwlaszeza monoarmin lakich juk dopamina w pecherzykach
synaptycenych oraz sg niczbedne w regulacyi ich wydzclania, modulujac odpowieda neurondw
na lcka dopaminoergicane i psychostymulujace. Moim gléwnym zadanicm w projckeie bylo
preygolowywanic oraz wybarwiemie immunofluorcscencyjnic thanki médzgowe] pobranej od
myszy ,dzikich” (kontrola) oraz z usunigtymi genami kodujgcymi Go. a nastcpnie analiza
wryskanych danveh w celu oceny rdomic w ekspresji poszezegdlnyeh biafek Gio miedsy kontroly a
myszami 7 porbawionym gendow kodujacych Gola i GoZa, Cegsciowe rerultaty mojej
wipolpracy przy projekeie zostaly opublikowane tuaj: 1 Brunk, ¢ Blex, C Sanchis-Segura, J
stemberg, 5 Perreau-Leny, A Bilbao, H. Hortmagl, J Baron, J Juranck, G Laube, L Bimbaumer ,
R Spanagel, G Ahnert-Hilger (2008) Deletion of Gola abolishes cocaine-induced behavioral
sensitization by disturbing the striatal dopamine svstem. The FASER Journal 22: 3736-3746.
Kolemna praca jest w przygotowanin.

Wipdlpraca naukowa podezas pracy nankowej za granics

Mima iz, gliwna czescé mojej pracy na stazu podoktorskim najpierw na Uniwersyteeic Columbia,
a pdinicy na Uniwersylecie Nowojorskim oraz, poinie], na stanowiskye starszego naukowcea, na
Umwersytecie Nowojorskim obracala sig wokdl RAGE, stajge si¢ ceeicly mojepo osigeniccia
habilitacyinego, nawigzalam réwnie? iflub uirgymalam owoeng wspdlprace 7 naukowcami 2
Polski oraz zagranicy, Moja wspdlpraca skupila sie wokd trzech, preedstawionych poniiei,
podstawowsych tematow.

I. Pochodzenie i kodowanie newrochermiciane neurondw wybranmych avtonomicznych jader i
Fwojiw Swini domoweg

2. Patofizjologia neuropatii obwodowych
3. Dystrybucja i transport aksonalny bialek synaptycenej strefy aktvwnej
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1. Pochodrenie i kodowanie neurpchemicene peuronéw wybranyeh autonemicenveh jader i
zwolbw swini domowe]

. ) Wojtkiewicz, JK Juranek. 1 Kowalski, M Bladowski, J Catka, M Majewski (2011)
Immunohistochemical characterization of superior cervical ganglion newrons supplving
poreine paroiid salivary gland. Nearosel Lett. 500 (1); 57-62.

2, JK Juranek, ] Wojtkiewicz (2015). Ovigins and newrochemical complexity of the superior
cervical ganglion preganglionic newrons in the domesiic piz. J Mol Newrosei. 55(2):297-
304,

3. Barczewska M, Juranck J, Wojtkicwicz 1 (2M7) (hwigins and Newrochemical
Characteristics of Porcine Intervertebral Disc Sympathetic Innervation: a Preliminary
Report. J Mol Neurosci, 63.50-57

Pierwsra cegdé projekiu obejmowala badanie neurochemicznego kodowania newrondw swoju
szyjncgo gomego (SCG, superior cervical ganglion) zaopatrujacych Slinianke preyuszng $wini
domowej. Swinia domowa nalery do zwierzal zyskujaeych na populamodci w nauce ze wigledu
na zblizone do czdowicka rozmiary narzadéw  wewngtremyeh, podobna fizjologie oraz
palofizjologic. SCG nalery do uktadu wepdlczulnego uncrwiajacepo miesnie i narsady glowy omaz
stanowi piivwne srodio vnerwicnia Slinianki preyvuszne), najwigkssego e wezystkich gruczolow
shinowych czlowicka oraz dwini domowej [111]. W badaniach tkanck ludzkich oraz pochodzacych
od zwierzgl laboratoryinych, wykazano, iz najezedcie) wystepujacym w SCG cnzymem jest
hydroksylaza tyroryny (TH), swinzana ¢ metabolizmem katecholamin, neuroprrekaimikéw
typowych dla ukiadu wspdlczuinego takich jak adrenaling 1 noradrenaling oraz dopaminy, typowe]
dla odrodkowego ukladu centralnego [112]. Oprocz TH, w badaniach na tkankach pobranych od
ludkes orae Taboratoryjonyeh gryzoni w neuronach SCG wykrywane byly rownicz inne substancic,
Jednak do czasu naszych badan pochodzenie oraz kodowanic nourochemiczne neurondw S0G u
Swim mie zostaly pomnance. W cclu ustalenia morfologii i kedowania nevrochemicencgo SCG do
slinianki proyusrne; wslreykniglo smacynik aksonalnego transportu retrogradowezo Fast Blue
(FB), nastcpnic, po trzech tygodniach od podamia FB, pobrano probki oraz wybarwiono na
obecnodé rdznych neuropeplydow 1 cnzyvmdéw metabolizujacyeh neuropreekadniki, Uzyskane
wyniki wykazaly, ik podobnie jak w SCG pobranych od ludid i gryzoni, 8CG dwin ma charakier
wspdtczulny, wykamjae obecnodé TH we wezystkich wymakowanych FB neuronach, Oprics
TH, w wigkszoden (- 91%) wymakowanych neurondw, wykryto rdwnier kalbindyne: niewiclka
liczha neurondw (~0,8 - 2,6%) wykazala réwnicz obecnodé neuwropeptydu Y, LENK (Leu-
cnkcfalina) oraz galaniny, peptydéw swiaramych » fimkcjonowaniem ukladu trawicnnego 1
obecnych w wiely neurenach jelitowego ukfadu nerwowego (enteric nervous system). Duza
obeeno$t  kalbindvny w newronach TH-dodamnich podkre$la role tezo newropepetydu w
utrzymywaniu aklywnosel wydeelniceej SCG, podezas gdy obeenodé neuropeptydu Y, LENK lub
galaniny moze swiadczyé o tym, iz substancje te 54 zaangazowane w regulacie precphywu kowi 1
wydaelama sliny, potwicrdzajac obserwacje pochodrace 7 badan nad unerwieniemn Tudzkich
dlinianck [113], Nasre badania wykazaly, i niewielka (~1%) cegsé populacji FB-pozytywnych
neurondw nie wykazala obecnosct TH, nig zaobserwowano rdwnier obeenodel acetylotransferazy
choliny {ChAT), zaangadowanej w metabolizm acetylocholiny, co sugeruje, i7 neurony (e
prawdopiadobme nalezn de populacn neurondw micadrenergicznych 1 niecholinergicznych
{NANC, non- adrenergic, non-cholinergic), weupelniajge akiywnodé wydzclniczs Slindanki
preyusane] 1 przyczymajac sic do joj odpowiedzi dotyczace] produkeji sliny.

Drugn ceesé projeklu stanowila kontynuacie wezetmiciszych badan nad 5CG 1 dotyczyla
chemicznego kodowania i pochodzenia newrondw przedzwojowych zaopairujacych ten wladnie
2w, 5CG jest gldwnym zwojem wspilezulnym zaopatrujacym wszystkic narzady glowy 1 szyi,
me tylko grucroly flinowe, ale rdwniel seysaymke, klgbek seyviny, splot naczynidwkowy, ocey,
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grucsoly Beowe, uklad pacsypiowy mozgu orse migsni ceasezki, Odgrywa kluceowsy tole w
funkgjonowaniu tych narzgddw, Jak wapominanoe wezednic), wmaje si¢, 12 neurony SCG s TH-
dodatnie, kalecholaminergicene, jednak  do  czasu  naseych  badan  pochodeenic  oraz
newrachemiczne kodowanie newrondw SO0 u swini nie bylo dokladnie 7mane. W opisanym
projekoie, macauk FB zostat wstreyknmicty bezpodredmio do zwoju, wymmakowujac wsiccame
neurony pochodzace 7 segmentdw (5 do Th rdzenia kregowego.  Po pobranin i preygotowaniu
matematy do badan, tkanki  wybarwiono na obcenosé ponmad 12 rdimych substanci
neurochemicznych takich jak NS (syntetaza tlenku arotu), LENK, newopeptyd Y, dynorfina,
alfa-cndorfina, kalbindyna, galamina, ChAT, serotonina, cholecystokinina alfa-necendorfina,
CART (transkrypl regulowany kokming 1 amietammng), VAChT (pecheraykowy imansporier
acetylocholiny), PACAP-27 1 innych,

Wiymiki wykazaly, 12 wickszodt wliokien precdewojowych zaopatrujgeych SCG pochoda gldwnic
z pierwszych trzech segmentdw rdzenia kregowego {(Th1-3), w wigkszodci z istoty posrednio-
bocme) Krgpostupa., Zaobserwowane wynikl majg mmaczenic klimome, jak wymika bowiem «
dotychezasowych badanh, uszkodzenie rdzenia kregowego w ohszarze Srodkowo-hocznym zaburza
fimkcie SCG, prowadzac do dysfunkeji sercowego, naczymowcego 1 oddechowego ukladu
automormcrnego [114, 115] Prowadzone badama wykazaly révwnie?, i u pacjentdw z rodzinng
dysautonomig {zespol Eileva-Dayal, u ktdrych wystgpuja meprawadlowoda morfologicene w
obrebie segmentdw Thl1-3 rdrema krepowepo, takde 500G jest znacznie zmnicjszonych
roZIIArOW, 4 sami pacicnci czgsto  wykazuja objawy wskazujaee na sabursema swigzane 7
nieprawidlowym lunkcjonowaniem SC'( takie jak: crgste wymioty, nadeifmienic labilne,
problemy z rogéwka 1 trudnogel w polvkaniu 1 podobne [116], Uszyskane price nas wyniki
poddkreslaja  Avionodd  newrochemicznege  kodowania newrondw  przedzwojowych  SCG,
wikazujge na istolng role tego zwoju w funkcjonowaniv wielu narzaddw wewnetrznych oraz
struktur 7najdujacyeh sie w obrebie alowy, szvi i klatki piersiowe].

Treecia credl projekiu obejmowata okredlenie pochodzenia oraz oceng zmicnnoscl ckspresi
neuropeptydéw oraz neuroprzekadmikéw w zwojach wspdleaulnych emopatryjacyeh krarki
miedeykregowe po uprzedmm odwodnieniu (dehydratacii) jadra miardEystego krazkow, tym
samym odewicrcicdlajae  cegste  amiany  patologicme  towarryszgee  chorobom  kegrkdw
migdrykrgpowych (intervertebral dise diseases, IVDD). W badamach tych, podobnie jak we
wesciniejseveh cegieiach projekiu, uiyvio wnacemika FI3 do oznaczenia neurondw zwojowych pnia
wsptlczulnego (SC() zaopatryjacych krazki micdzykregowe, S5CG pobicnmo 2 1ygodme, 1
micsiac 1 3 micsigee po wiitgyknigeiv FB 1 barwione w kierunku szeregu neuropeptydow 1
enrymdw neuroprzekainikowych. Badania wyvkazaly, 7o wzorce chspresji neurochemiczne)
roimia sic w o zaleimode od sy, jaki uplynal od odwodnienia krazkdw 1 podaniu enacemka.
Najwyrsze obnizenie ekspresji badanych substaneiji w pordwnaniu 2 koniroly saobserwowano 2
tygodnie oraz 3 miesigce po podaniv enacenika, @ nygniksre 1 miesiae, WwyInaczajac
prawdopodobnie najhardide) optymalny prredzial czasu na wykonanie przeszezepiw cey podak
lekdw po urazic kraka micdzvkregowero. Uzyskane wymiki maja znaczeme kliniczne, poniewaz
VDD stanowig jedne 2 najezestszych zaburzen krgposhipa wystepujacych u osdb wowieku 60 lat
i starszych [117, 18], Wyniki moga stanowié¢ podstawe klinicang do okredlenia ceasu terapi
regeneracyjne po urazie/wypadnigeiu czy przepuklinic dysku, a takie shuy ¢ jako wskadnik zmian
neurochemicznych w miciscu neurcdegenerac.

Potencial diagnostverny 1 lerapeulycmy prerentowanych badaf, chodé trudny do ocenmy na
wezesnym  etapie  projekiu, stal sig oczywisty wo oslaimich  latach wraz z rosnacym
zainteresowaniem  ze  stromy  placowek  prowadzacych badania  klinicene oraz  firm
farmaceutyernych prowadzacych badania nad $winig domowa, blize) anatormicznie i fizjologicmic
spokrewnions z cziowickiem niz powsrechnie stosowane w laboratorium gryzonie. Niedawna
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ukazata si¢ kolejna publikagja tym rasem dotyeraca roli unerwienia autonomicznego w chorobach
ukiadu pokarmowego przeprowadzona we wapdlpracy # dr hab, Michalem Zaleckim ¢ Wydzalu
Medyeoyny Weterynaryjnej dotveraca odpowieda galaninergicone) zwoju nerwu blednego
dolnego (gusowalego) na owrzodzenia rotadka, porwierdzajaca rosnace zaimleresowanic tematem:
Lalecki M, Juranek J, Pidsudko Z, Mogiclnicka-Brzozowska M, Kaleczye J, Franke-Radowiecka
A Inferior vagal ganglion galaninergic response to gastric wlcers. PLoS Onec. 2020 Nov
23:15(11)e01242746.

. JK Juranek, M Banach (2015) The role of RAGE in diabetic newropathy, Family
Medicine and Primary Care Review 17 (4): 316-318

2, M Banach, JK Juranck, J Antezak (20015) Drug induced newropathics, Family Medicine
& Primary Care Review 17 (4); 284288

5. Banmach M, Juranek JK, Zygulska AL (2010} Chemotherapy-induced newropathics-a
growing problem for patients and health care providers, Brain Behav, 26;7(1):c00558.

4. Banach M, Rakowice M, Rola R, Antczak J, Juranck JK., Krys W, Sulek A (2017)

Peripheral nerve lesions in patienty with myotonic dystrophy fypes I and 2. Prregl Lek. 74
(12). 643-647

Gldwnym celem ninicjszej wspotpracy byfo polacrenie wiedzy oraz dodwiadcesenia medyeeno-
naukowego w badaniach patofizjologi, profilaktyki i leczeniu nevropatii obwodowych.

Celem picrwszego wspdlnego projekiu praygotowanego we wspdipracy # dr hab. Marts Banach 2
Wydaahe lekarskiego Umwersyictu Jagicllonskicgo byle zebramie dotychozasowe) wiedzy na
temat BAGE oraz jego roll w patogenczic neuropatii cukrzyeowej. W publikacji preedstawions
nanowsze informacje dotyczace RAGE vraz obwodowe) newropatin cukrzyeowe]; podkreslajac
podwijna, zardwno posytywna jak i negatywng rolg RAGE w ukladzic nerwowym, jego szerokic
tunkeje, wynikajgee z wehodzenia w interakeje z wicloma ligandami stresu oksvdacyjneno oraz
zapalenia oraz udziat RAGE wwyzwalaniu i/lub nasileniu saburzen neuronalnyveh 1 postgpujaccgo
neuToZWyYTodnicnia,

Pod kierunkiem dr hab, Marty Banach mualam okaze zapomaé sic z metoda  pomiarcw
elektrohgologicmych 1 zinterpretowaé ich wyniki w ecelu wykryeia zmian  szybkodel
przewodzenia w nerwach obwodowyeh (tokciowyeh, pisrerelowych) u osdh chorujacych na
cukrryeg. Poznmalam  rownier  fachowa wiedse na temat  inoyeh  rodzajéw  neuropatii
lowarzysegeych innym, miz cukrzyea, schorzeniom lub powstajacych na skutek neurotoksycanodei
lekéw stosowanych w okredlonych terapiach np. terapii nowoiworowe), Dlekiem nasee
wispolpracy byla sema publikaci dotyczges nouropatin 1 zmian patologicznyveh w nerwach
obwodowych rozpoznawanych u  pacjentdw  Szpitala  Akademickiego  Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

Jodna z publikacii dotyezyla czgsto pomijanego zagadnienia neurotoksyeznodel lekdw w terapiach
nowotworowych, chordb auiommmumaolomemyeh cey chordb uklade krazenia, Neuroloksyemose
jest jednym z najezeseie] wystepujacych, diugotrwabyveh skutkdéw ubocznych wielu powszechnie
stosowanych lekdw, powodujge dysfunkeje nerwdw obwodowych i oslabigjaes skutecrmodd
terapii [119, 1200, Nodé lekdw o deaataniu neurptoksycanym weia? rosnic, mime 12 52 o speeyliki
z prupy podstawowveh medykamentéw majdujacyeh sic na lifcie Swiatowe] Orgamizacii
Zdrowia. Przyklady obejmuja leki stosowane w lecreniu: zaburzef amtoimmunologicznych
{clanercepl, miliksymab, leflunomid). chordb ulkdadu krpiemamadeismenia (stabvoy., amiodaron);
choroby zakazne (nitrofurantoina, metronidazol, izoniazyd), leki prreciwdrgawkowe (fenytoina) i
chemiolerapeutvla  preeciwnowotworowe  (lalidomid, borleromib, oksaliplatyna, asplatyna,
suramina, paklitakscl, winkrystyna1inne) [121] . Wezesne wykryeic wywolanych przez okreslone
specyfiki zaburzen zwiazanych z neurstoksycznodeia ma ogromne znacznie kliniczne, umozliwia
bowilem wezesna interwencie 1 optymalizacie metody terapil, @ wykluczeniem lub sastapremiem
stosowanepo leku substancia o mmejszych shutkach ubocznyvelh, ma rdwnic kluczowe znaczenic
w o zapoblepanmu meodwracalnym uschodeemom nerwdw  obwodowyeh, kefcracych sig w
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ngjeigsssych propadkach niepelnosprawnodeiy ruchows, W publikacii opisalismy cticlogie i
patomechanizm neurotoksyconodel powodowane] lekami, prowadzace) do rozwoju neuropatii
obwodowych, Wigksrost rabureen patologicanych wynikajacyeh z neurotoksycrnodei ohserwuje
sig w aksomach 1 diagnozowanych jako aksonopatie cruciowo-ruchowe, macenic mnicj wytame
s3 zmiany dotyczace oslonki miclinowy lub neurondw cruciowyeh rwojowych diagmorowane
jako  neuromopatic miclinowe lub  cauciowe zwojdw  nerwowych, Kliniczme objawy
neursloksycznosci polekowej zalera od migjsea 1 obejmuja miedzy innymi: stopniows utrate
czucia w dtoniach 1 stopach, mrowicnic, parestezje, trudnodci w chodzeniv, wanik micéni,
arefleksja, klucie 1 pleczenic kofczyn oraz bl newropatyceaay. Pomiary clektrofiziologiczne nie
wykazuja zarwyczaj zrmian predkosé przewodzenia nerwdw, obserwuje sie jednak smniejszone
amplitudy w aksonopatiach, wydhuwrong latencig w mielinopatiach orae zmnicjszenic amplitudy i
obnizony potencijal cxynnodciowy w nerwach czuciowych [122].

koolepna publikacia powstata we wapélpracy z dr hab. Marta Banach miata na celu dokladnicjsee
opisani¢  szezegdléw dotyczacych newropatii wywolmych chemioterapia, ich diagnostyki,
profilaktyki oras lecoenia. Chemioterapeutyki to klasa lckéw stosowanych przede wsaystkim w
lecreniu nowotwordw, Te silne zwiazki chemiczne crasami okreslane jako wevwnatrzkoméorkowe
frucizny sa szkodhwe me tylko dla komorck nowotworowwveh, ale takze dla innych komérek
orgamyme, ¢zesto wywicrajge toksverny wphlyw na komdrk: newronalne 1 glejowe [123],
Sracowany wskaimik neuropatii wywolanych chemioterapiy waha sig od 20%e w przypadku
nicktdrych substancyi, takich jak alkaloidy vinea lub bortezomib, stosowanych w leczeniu raka
phuc, mdrgu, pecherza moczowego lub szpiczaka mnogiego, do 70-100% w praypadke lekdw na
bazie platyny, takich jak oksaliplatyna, cisplatyna i karboplatyna, wymicnionych na liscie lekow
podstawowych Swiatowe] Organizacii Zdrowia 1 stosowanyeh w leczeniu wiely rédmych
nowelwordw, np. guzdw pluc, jamikdw, pecherza, komdrek zarodkowych, jader 1 jelita grubego
[124]. Techniki diagnostyczne stosowime do wykrywania neuroloksyeenyeh skutkéw leczenia na
nerwy obwodowe obejmuja standardowe badamic clektrofizjologicene, biopsjc nerwow, ilosciowe
badamie scnsoryezme, konfokalna mikroskopie rogdwki  oraz  newrografie  reconansu
magnetycznego.  Ponadte  z  powodseniem  moima  rownicz  zastosowaé  podejscic
[armakogenetycene do  identyfikacii pacjemtdéw 7 wyrszym ryzyvkiem rozwoju neuropatii
polekowe) 1 dzicki temu odpowiednio smody Tkowad leceenic, W publikaci postawilismy réwnics
olwarle pylame - co mozemy zrobid, aby zapobice lub przynajmnic] zlagodzié objawy neuropatii
obwodowych v pagjentow chorjacyeh oraz wyleczonveh z choroby nowotworowe), ktdery
oprocz walki = pierwotng chorobg dodwiadezajg objawdw wywolanyeh lekami neurotoksycrnodei,
Opierajac sig na naseym wspdlnym doswiadczemiu 1 wicdzy, zalealiimy wdrozemie frishe)
wipolpracy mugdzy onkologami, lekarzami pierwszego kontaktu i neurologami w zakresie
standardowe] opieki nad pacjentami onkologicenymi, a lakse rewige istnicjgeych protokoldw
leceemia nowolworow, lak by uweglednmialy onc dostepne damc dotyczace nourotoksyezncgo
wplywu wybranych chemioterapeutykdw.

Ostatma publikacia bedaea elektem wicloletme) wspolpracy z dr hab. Marty Banach przedstawia
wyniki wieloletniego projekin dotyezacego uszkodzen nerwdw obwodowych u pagjentdw z
dystrofiy miotoniczny (MD) typu 1 i 2. Dystrofia miotoniczna jest autosomalnic dominujaca
chorobg penetyceng naleracy do prupy sabursen nerwowoe-migsniowych, Objawy Klinicene
obegmuja miotonig 1 dysfunkejy migdm, a lakie powiklama wicloukladowe, w nickidrych
proypadkach objawiggee sig rdwme: hiperghkemia 1 pewnym stopniem uposledzenia funkei
pormawcrych [125] Celem pracy bylo ustalenmic cegslodcl wysigpowania 1 preedstawicenic
elektrofizjologiczne| charakterystyki nieprawidfowodci nerwiw obwodowych u pacjentéw z MID
lub MDZ. Waszyscy pacjenct wyrazili zgode na badanic 1 zostall poddanm badaniu klinicenemu orax
elektrofizjologicznemu. Wyniki badania ujawnity, #& zaburzenia nerwdw obwodowych sa dosé
cresle u pacjenlow ¢ dysirofig miolonicsna, £ wyranymi objawaml neuropalii ebeenymi u jedne)
trzecie] wszystkich pacjentéw 7z MID1 1 jedng cowarta wseystkich pacjentdw 7 MD2, wplywajac
na ich samopoczucic fizyverne oraz zwickszajge dyskomfort. Oslabienic 1 atrofin migsni byly
najergstsrymi objawami obserwowanymi w obu grupach pacjentdw, v mektdrych pacientdw
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obserwowane dodatkowo rowniez nadmierne, dokuczliwe pocenie sie dloni 1 tlowia oraz bdle
migdnowo-szkicletowe, U waeystkich  pagjentéw 2 objawami  neuropatii  badanie
elektrofimjologicne wykazalo wyraine objawy aksonopatii. Uryskane dane wykaraly duky
czgstotliwost wystgpowania zabursen nerwow obwodowych u pacjentéw z dystrofia miotoniczna
aras wskazaly na potrzebe wilaczenia badania neurvlogicenego 1 elekuofizgjologiczncgo do
leczenia pacjentdw « g wyniszezajaca choroba.

3. Dystrvbucja i transport aksonalny biatek svnaptveznei strefy aktywnef

I. JK Juranek, K Mukherjee, T Siddigui, B Kaplan, JY Li, G Ahnent-Hilger, R Jahn, J Calka
(2013). Active Zone protein cxpression changes al kev stages of cerebellar cortex
neurogenesis in the ral, Acta Histochemica 115(6):616-625

JK Juranck, MS Geddis, P Kothary, A Hays, AM Schmidt, TH Brannagan (2013)
fxpresyion of Muncel 3-1 is reduced in uman and porcine dichetic peripheral nerve, Acta
Histochemica S0065-1281{1300109-5

B

Gléwnym celem niniejszego projekin bylo ustalenic ckspresji bialck strefy aktvwnej {AZ) podezas
synaptogenesy. Projeki stanowal kontynuacie badan doktorskich i byt realizowany we wspddpracy
z naukoweami, ktorych poznatam podezas studidw doktoranckich w Polsce 1 2a granica.

Jak wspommano we wozesmiejsze] czescl, biatka AZ sy ezgdels mechanizmu uwalniania
neuroprzckainikiow w aktywnej strefie synapsy chemicrne), Biatka AZ, do Kidrych nalery
Piccolo/Aczonin,  Bassoon, RIMIUncl®, Muncl3/Uncl3, Lipan-o/SYDXDliprin i
ELES/CAST/BRP stanowiy clementy cytoszkicletu w obrebie synaptycznej strefy aktywnej i
odgrywaja kKluczowa role w  uwireymaniu je)  sirukilury orare koordynowasniu  uwalniamia
newropreekaimkow » pechereykow synaptycenych [126]. Chociaz ckspresia tveh bialck w
dojreatyeh neuronach zostala dobrze poznana, nicwicle wiadomo o dynamice ich ekspresji
podezas synaptogenezy. Projekt mial na celu ocene crasowego 1 pressirennego Toamicsezenia
bialek AY w rogwijajacym sic ofrodkowym ukladzie nerwowym ssakdw. Wszystkie analizy
przeprowadzone na mozdrku srerura wookresie poporodowym, Moddiek, degki swojemu
umkalnemue mechamanowl rozwoje w okresie okelo 1 pourodzeniowym stanowil idealny model
do czasowego 1 przestrzenneszo obserwowania ekspresji biatek AY oraz oceny ich roli w procesach
ncuro- 1 synaptogenezy. Ogdlnie prryjeto, Fe proces formowania synaps orar powslawania
synaptyczne] strefy aktywnej nie jest pojedynceym procesemn, a racze) Aozonym wiclotorowym
mechanizmem, Dwa najezeicic) sugerowane modele powstawania synaptycene] strefy aktywngej
to polaczenie modelu _prefabrykacy™ 1 modelu | sekwencyjnego™, Zgodnic £ plerwseym, biatka
AZ docieryyy do AZ wslopnie zmontowane 1 zapakowane w pecherzyki transportowe, podezas gdy
w drugim modclu przemicszezaja sie w cytozolu w nporzadkowany sposob [127]. W niniegjszym
projekeie, naseym celem  byvlo  sebrame  wickseey dloda danych  potwiendeajacych  lub
odrzucajgeych ten model powstawania synapsy. W badaniu wykorzystano cztcrdzicsicl szozurdw
rasy Wistar, podzielonych na 5 grup po wodeenio, Grupy zostaly wymacrzone zgodme 7
opisanymt tu etapamd rozwoju mozdzku 1 wygladaly nastgpujacoe: dzien po wodzeniu (PD) 1, P
5, PD 10, PIY 15, P 2000 PD 25, Wymk badan wykaraly obecnodé AY biatka juk we wezesnych
stadhach neuro- 1 synaplogenery, wykasujace odrebne preesirrenne 1 crasowe wrorce eksprespi w
ropwijajacym sig moediko, Wsevsikic biatka byly juz obeene w PDM. jednak ich ckspresja mie
byla dobrze zaznaczona, przy PDS odnotowano bardzie] intensywne, punktowe mmakowanie, ktore
osiagalo szezyt intensywnodcl przy PIX3 i stabilizowalo sie przy P20, przypominajac to
obserwowane w dojrzalym mdzdzku. Rdene biatka wykazywaly rome wzory barwicnmia - w
warstwie komdrek ziarnistyeh mdedsku lipryna, ELKS | RIM prerentowaly bardziej ziarnisty
wor, podezas gdy barwicnmic Piccolo, Bassoon 1 Muncl3 bylo bardiae] punktowe, & w warstwige
molckulamej zaobserwowano punktowe wybarwicnic dla wszystkich biatck. Wyniki wykazaty
rédwniez, Fe bialka te nie sa réwnomiernie rozmieszezone we frakejach cytozolowych 1 organellach
komorck mozdzke, wykamjae wysoka akumulacijc we frakejach organcllamych zawicrajacych
olbrzymie organelle i rozerwane komdrki (frakeja 17}, jadra 1 male organelle (P1), blony
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komdrkowe (81) wakuole, aparst FR 1 Golgiego (P2), ale ¢ wyjatkicm lipryny  Zadne innc biatko
nie bylo obeene we frakeji cytozolowe) (S2). Uzyskane wyniki dostarczyly dowodéw na poparcie
polpczonego modelu formowania A wtorowaly droge do dalszych, trwajacych nadal badan nad
zmianami ckspresji i transporiu biatek AZ (publikacja w trakeic przypotowania)

Innym, drugorzednym celem projekiv bylo zbadanie transportu aksonalnego niekiérych biatck AZ
w warunkach choroby, w v przypadiu newropatii cukrzyeowej. Badania wykazaly, i¥ niektére
bialka cytoszkielety, takic jak Munc13-1 (ssaczy homolog O elegans unc-13), moga rdwniez brad
udria! w patogenezie newropatii  cukrzyeowej, Muncl3-1, opisywany juko receptor
diacyloglicerolu/estru forbolu, poza jego rola w formowaniu pecherzykiw neurosynaptycenych
oraz wydzelamiu neuroprekainikdw, jest jednym z gléwnych ezynmikéw ograniczajacych
uwalnianie insuliny i wychwyt glukozy u pacjentdw z cukezyes typu 2 [128), Ponadto dowody
wikazug, 12 Muncli-1 herze réwnies udaal w trrustkowym wydselaniu insuliny in vitro,
regulujac ilos¢ pecherzykdw zawiermjgeych insuling [129], Fkspresic Muncl3-1 sbadano w
nerwach obwodowych cadowicka oraz $wini » wywolana chemicznie cukreyen typu 1. W
przypadku cresed ludzkic] wykorzystano nadwyzke thanki biopsyine] pobranci od prrewlekle
leczonych pacjentéw 7 cukrzyea przvictych do Szpitala Elimicznogo Uniwersylety Columbia, a w
czgiel dwinskiej 6-micsiceznych samcéw $wini Yorkshire z cukrrycy, kidrym wstrzyknieto ST
Wszysikie procedury zostaly ratwierdzone przez Lokalna Komisje Etvezna (Institational Review
Board 1 Institutional Amimal Carc and Use Committes), Wyniki wjawnily, se Muncl3-1 byl
macznie rmmejszony w obwodowym nerwie cukrzycowym zardwno w probkach hudzkich, jak
fwiniskich  w  pordwnanin 2 kontrolami, ¢o  wykazane  zardwno  metodami
mmmunoflusrescencyjnymi, jak 1 poprzer immunoblotting, Uzyskane wyniki sugeruja, iz
obserwowany spadek ekspresji Munc]3-1 moze wphywaé na liczbe gotowyeh do uwolnienia puli
pecherzykow zawierajgeych insuling 1 2e w polaczeniu » Munel3-1 zmnicjsrona obecnosc w
Lkance nerwowej mode, wide Z innymi czynnikami, preyeeymié sic do wywotanych hiperglikemia
zmian neuropatelogicanyeh prowadzacyeh do rozwoju neuropatii cukrzycowe.
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6. Prezentacja dorobku dydaktyvezmego i organizacyjnego oraz osiagnicé w zakresic
popularyzacji nauaki lab srraki

Muoje ramleresowanic nauczaniem 1 mentoringiem rozwingho sic w ostatnich latach moich studidw
weterynarynyeh i trwa niepreerwanic od tamieg pory. Poczawszy od 2000 roku, kiedy pracowatam
Jako asystentka na swojej rodzime) wezelni, konsekwentnie rozbudowywatam swoje portfolio
dydaktyczne, prowadzac wyklady 1 éwicrenia rardwno w Polsee, jak 1 w USA. Oprocz typowego
nauczama akademickicgo bylam rdwnicz mentorem studentéw kierunkéw biologicznyeh i
medyeznyeh, ktdrzy publikowali & mng 1 konbynuowall whasne projekty badaweze, Obecnic

peinig

role promotora pomocniczego doktorantki w dziedzinie weterynaria na Umiwersytecie

Warmifisko-Mazurskim w (Msziynie, kidra ma obronié prace doktorska w 2022 |

Doswiadcerenie dvdaktverne w porradku chronoloeicenym:

2001

20002 -

2014

2014 -

2006

2002 Wspdlprowadzenic Ewicren
Widzial Medyeyny Weterynaryjne], Uniwersyiet Warminsko-Mazurski, Olsetyn,
Proedmio: Anaromia Swierzagr

2007 Samodaelne prowadzenie Swiczen w rmmach studidw doktorancki
Wydzial Medyeyny Weterynarvine], Uniwersytet Warminisko-Mazurskr, Olsztyn
Przedmiot: Anatomia Ogdlna = Podstawami Histologil (Ewiczenia)

2015 Wykiady 1 éwiczenia (stanowisko: Adjunct Assistant Professor)
Borough of Manhattan Commumnity College, CUNY, Nowy Jork, USA:
Preedmion: Biologia ogélna, Anatomia | Fizielogia czlowieka T i 11

2019 Wykiady i1 dwicrenia (stanowisko: Adjunet Assistani Prolessor)
New York City College of Technology, CUNY, Nowy Jork, USA;
Przedmioty; Anatomia i Fizjologia 71T

2017 (odcinne wyklady | seminaria

Wydaial Lekarski, Uniwersylel Warminsko-Mazurski
Przedmiot: Immunologia dla studentiw medveyny (wyklady i seminaria)
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Cele nancrania w prakivee - dodwiadczenic edukacvine (USA/Polska)

CGléownym celem mojero navczania bylo i jest pobudzanie moich stodentdw do krytycene) 1
wnikliwej oceny rrecrywistodel, do odrddmiamia prawdawych 1 lalseywych informacj (true vs
fake information) w dang deicdeinic. We wseysikich prowadzonych przeze mnic zajceiach
styralam sie osigunad nastepujace cele:

1. Zwiekszenie podstawowe] wiedzy studentdw na tematy poruszane na s4j¢iach.

2. Pomoc studentom w stawaniu si¢ krytyesnymi  odbiorcami nformacy, zdoloymi do
podejmowania swiadomych decyz)i bazujacych na reetelng), oparte) na faktach wiedzy 1 dobrze
ugruntowanych dowodach,

3. Poprawicnic umicjetnodel pisemnce komunikacii studentdw popraez egrekwowanie zadah i
prechazywanie informaci awrotnych.

Oprdez prowadzenia tradycyjnych zajeé w oparciu o malerialy podrgeenikowe, bratam réwnicz
udzial w inicjatvwic OpenLab w New York College of Technology, gdzie zamiast koreystac «
kosztownych podrecenikdw, studenci korzystali z darmowych podrgeenikdw licencjonowanych
prey wivein Creative Commons (CC), napisanych prees snanych profesordw biologil, anatomii 1
fizjologil 1 dostgpnych hesplatnie dla wszystkich studentéw szkol wyzsisych na calym dwiecie.
Podreconiki 7 ktdrych korzystatam to: https:/openstax. org/details/books/anatomy-and-physioflogy
i hitp:/ocr2 go.org/ meds/en-boundlessweww boundless, com/physiology/index. hunl,  Wickszodé
padrecrnikdw jest napisana w jezvko angielskim i hiszpanskim, ale nicktire z nich zostaly
przetiumaczone takie na inne jervki. W Polsce migjatywa Open Textbook zostata w pelm
sainaugurowana w 2019 roku z zalozeniem wdosiepnienia polskim studentom takich besplatnych,
polskojerycmych podrecznikdw na licenep CC.

Zadania 1 rajeera

W opracy ¢ amerykanskimi studentami college'n, starslam sie ocemd  skuateczmosé swojcgo
nancrania na rogme sposoby  main sadama domowe na oceng, sprawozdama 2 wykonanych
Gwiczen laboratoryinych, ustne cgraminy prakiycemne i egraminy piscmne. Szesegdlown
metodologia obejmowala: Swiczenia praktyerne obejmujgee pomiary bespodrednic i posrednic,
mikroskopie, testy biochemicene 1 sckeje ewiersnt (wsrystkic kursy), Studenci zapoznali sig
rédwnie z teorig metody naukowei, a nastepnie wykorzyvstali wdobyly wiedze w praktyce, pracujgc
w dwu- lub crteronsobowych zespolach nad rdenymi dodwiadezeniami laboratoryjnymi, takimi
jak: ocena szybkosci folosyntery (7ajecia z biologil), neurologicime badanie odruchow, badania
morfologicene i biochemiczne krwi (zajeeia » anatomii | fizjologii), dokonywanie obserwacji
naukowych, zbicranic danych 1 wspdlna analiza wynikdw, Studenci byli rownicz aktywnie
ocemiani na podstawie ich zaangazowania w dyskusje na zajeciach na temat réenyeh biezacych
kwestii zwiazanych z tematem zajed, kiedy to mozliwe; na przykiad gazy cieplamiane i zmiany
klimatyeame w swielle konferencii klimatyeznej w Paryizu (zajecia z biologii); alergic pokarmowe
- dlacrepo wrazliwodé na gluten rodnie w zachodnim $wiceie: caym jest ruch antyszezepionkowy
np,

Oprdcs zaplanowanyveh zadan 1 zajed w sali éwiczeniowe] badZ wykladowe), staralam sig réwnicz
zapewnié szereg dodatkowych opcji zaliczeniowyeh, aby studenci, ktorzy byli zainteresowani
poszerzeniem swojej wiedzy poza tematami poruszanymi na zajgeiach ilub poprawieniem swoich
ocer, mogli to zrobié w wolnym czasie. Podezas mojej pracy dydaktycane] zauwazylam, Fe
dodatkowe saliczenia 53 najlepszym sposobem na zmotywowanie studentéw do zglebiania 1
samodziclnego poszukiwania informacji na dany temat, W ciggn ostamich kilku semestréw
otrzymalam wiele wysokiej jakosel escjow i prezentacji, Zavwazylam, re zadaniem, ktdre
najhardziej pobudza kreatywnosé studentéw, bylo napisanic rozdsialy wyimaginowanego™
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podrgeenika laboratoryinego na temat rozmnaania rolin | swieraal, Olrevmatam wicle dobrze
napisanych, obsremie zilustrowanyceh i bardeo pouczajacyeh rozdzialéw na ten temat, a wiele »
nich z preyjemnodeiy preedstawilabym srersze] publicmoded, gdvby bylo 1o mozliwe,

Wiebogacanie nanczania (USA)

Na podstawie informacji zwrotnych otrzymanyeh od moeich stedentéw i wyldadowedw
obscrwijacych moje zajecia, wprowadzilam pewne poprawki do mojegn stylu naucrzania. (o one;

I, Zwigkszona praca zespotowa: prrydrielenie konkretnego problemu malej grupie uezniéw i
umazliwienie im wmalezienia rozwigzania. Nie byto dobrych ani alych odpowieds, jedynie tylko
opeje do dyskusj,

L. Jeopardy: jake dedatkowy element obok standardowego preegladu materialu preed kardym
testem, wprowadsilam gry Jeopardy na moich zajeciach z anatomii i lgologii. W ramach gry
studenct zostall podzieleni na zespoly, w kasdym sespole omawiaja swojc pomysty 1 wspdlnie
pracuja nad odpowisdsiy na zadanc pytanic. W zalenodei od trudnodci pylania zespoly micli od
60 do 90 sckund na znalezienie odpowieda, Zespol z najwyzszym wynikiem otrzymywal punkty,
kidre poimie) brane byvly pod uwage pray wystawianiu oceny kofcowe] « preedmiotu, Gra stata sic
bardzo popularna, a frekwencja siggneta od 95 do 98% wszystkich bioracych w zajeciach
shudentdw,

d. Quizy online: oprice prezentaci za podrednictwem poczty elektronicrne) vlub popularne
platformy edukacyjne) Blackboard, powszechnie wiywane] na amerykadskich uczelniach,
udostgpriatam rowmics linki do dodatkowych materialdw przegladowyeh online i quizdow do
SAITOCEILY,

Osiagnigeia organizacyjne

Moim napwigkszym osiagnicciem naukowym o wymiarze prakiycznym jest wryskanie 5-cio
letmego orantu SONATA BIS or 2008/ 30VENZ5/00458, dzicki ktoremu mozliwe stato utworzenie
od podstaw 1 kierowanie whsnym zespolem nackowym w Centrum Medyoyny Fksperymentalne],

na Wydziale Lekarskim, Uniwersytety Warminsko-Mazurskicgo. Celem badawezym grantu jest
okredlenie roli sygmalizacyi Diaphl w patogenezie neuropatii cukrzycowe;,

Ugyskame grantu SONATA BIS stanowilo zwichezenie moich wicloletnich badai 1 wyznacza
kierunek dalszego rozwoju hadawczege, Oprdcs veyskania grantu. prece lata, dzicki pracy w wiclu
ofrodkach naukowych w Polsce 1 zagranica udato mi sie rdwniez stworzyé ramy naukowej
wapdipracy miedrynarodowe]. Oprice lego dentam rowniez aklywnie na reece spolecmobcl
naukowe], reccnzaac dla wiclu czasopism naukowych — pelna lista w wykazic dorobku
naukoweszo.

Wezesnma), w latach 201 1-2013 bylam wspdlodpowiedidalng za daastalnosé pracowni mikroskopii
swictlnej 1 fluorescencyineg w laboratorium prof. Ann Marne Schridt, [habetes Research (enter,
MNew York University Medical Center | NY, LISA,

Zowienczeniem moich starad naukowych 1 organizacyinych bylo preyenanie Polskie) Nagrody
Inteligeninege Roswoju prece Centrum Innewacyjnege Roeowoju, Krdokl wy wiad pomae).

hitps:/rzeceo.plblog 202 101 T8 neuropatia-cukraycowa-jost-tochoroba-nerwow -obwodow yeb-
wywolanveh-dlumotrwala-cukrovcs-1-stale-podw vessonvm-posiomem -cukru-we-krwi!
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7. Pozostale informacje

Oprocze pracy naukowey, miatam réwmicz okazje bra¢ udzial w programie majgeym na cclu
wlatwienie wspddpracy miedey naukowcami | preedsighiorcami wocele komergalizacy odkryé
naukowych. Program o nazwic [-CORPS hitpss/www.nsfeovinews'special_reports/i-corps/,
zaimiciowany prees National Saence Foundation (Alexandna, VA, USA) w cclu wspierania
partnerstwa migdzy drodowiskami akademickimi i biznesowymi, dostarczal rdone narzedzia
torwgee droge do preekuwama pomystow badawezych w praktyezne, majgec zastosowania w
przemysle czy shizbie zdrowia.

Wraz z moim kolega, dr Venkateshem Ramakreishnanem, prowadzae woweras badania w ity
University of New York (CUNY) Graduate Center, napisalismy kritka propozyve)e wykorzystania
technologi cxipdw mikroprzephywowyeh do wezesnego wykrywania obwodowej neuropatii
cukrzycowe] u pacjentow ve aliagnosowanyg cukreyca typu 11 2, Proponowana prece nas
lechnologa wyroiniala si¢ na tle innych, ponicwaz byla mato inwazyjna i niedroga w pordéwnaniu
do obecmie stosowanych we woresney diagnosives neuropain badan clekirofigologmemyeh ey
biopsji skory. Zastosowanie technologii mikroczipdw pozwolitoby na wezesne zidentyfikowanie
biatck markcrowych zasngazowanych w patopencze nouropati 1 dostarczyloby informaci o
prawdopadobiefistwie rozwoju choroby pray wrycin probek krwi pacjentdw ze zdiagnozowana
cukrevea typu | 1 2 na uresdeeniach mikropreepbywowych, Krotkic wprowadsenie do projekiu
najduje  sie w podanym  odnodmbu  bttpss/tnvorlcomdvddhakhk. Stosujac  urzadzenia
mikroprzephywowe, bylibyvamy w stanie zapewmé w pelm dokladny 1 ceouly odernyt prey
minimalnej wielkodei pobieranych pribek, dzicki cremu zwickszylby sic komfort pagjentow
skicrowanyeh na testy 2 podejrzenicm DPN, jednocecime mmmigpseajae kosety 1 wysitek personelu
medyeznego. Szybkodt | dokladnoéé proponowanych testdw umozliwialaby nam uzyskame w
bardzo krotkim ceasie informac)i swroing o stamie nerwow ohwodowych u pacjentdw z cukrzyea,
umorliwiajac i identyfikujac potrzebe podjecia proakiyenych srodkow zapoblegawcezych przed
rozwojem choroby u pacjentow wysokiceo ryeyvka.

Ze wegledu na ograniczenia ceasowe programu orae niewielki sasob danyeh do dysporyej
srodikdw finansowych, nie udato nam sig oddac do uiytku przy gotowanego prototypu urzgdsenia,
jednak deigki verestnictwu w programie pogmalidgmy know-how komercjalizacii projektow
naukowych takich jak regulacje dotyczace zagadmicn whasnosdel mtelektualne (IP, intellectual
property), sposoby ueyskiwama palentdw sardwno na rynku unijnym jak | amerykanskim, zasady
udzielania licenc]i, a tak¥e zhozyliémy aplikacje patentows na proponowane przes nas ursgdzenie,
uzyskujge wainy prees ok status: paten pending. Mielismy rdwnier okazje spotkad sic z tzw.
angel investors, filantropami z kregu biznesu, ktorzy swolmi Srodkami Dnamsowymi oraz
zasobami Tudzkimi wspierajg miode talenty badaweze, umozliwiajac wspolprace micdzy nauks a
preemystem.
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L INFORMACJA O OSIAGNIECIACH NAUKOWYCH, O KTORYCH MOWA W
ART. 219 UST. L. PKT 2 USTAWY

Tvht osiagniecia naukowego:

Rola Recepiora Kevicowyveh Produktow Zaawansowane; Glikacii (RAGE — Recepror for
Advanced Glycarion End-products) w patogenesie choréb newrozwyrodnieniowych

Publikacie wehodzace w skiad osiasniceia:

L JK Juranek, A Aleshin, EM Rattigan, 1. Johnson, W Qu, F Song, R Ananthakrishnan, N
Quadri, 5D Yan, R Ramasamy, AM Schmide, M3 Geddis (2010) Morphological Changes and
Immunchistochemical Expression of RAGE and ity Ligands in the Sciatic  Nerve of
Myperglycemic Pig (Sus Scrofa). Biochem Invights. 3:47.50.

IF — mie okreslony w ceasic opublikowania pracy, pkt. MNISW: praed 2018 - 2, po 2018 - 20

Wigkszos¢ etapéw tworzenia  publikacii wostalo wykonanych preese mnic: projekt
dodwiadesenia,  przeprowadzenic badan - barwienie immunofluorescencyine, analiza
mikroskopowa i statystycena, jakofciowa i flodelowa ocena wysiepowania badanych
substancii orsz ich kolokalizacjn; przyeotowanie »djed omaz  tckstn manuskryplu,
Wapdlautorzy: AA, EMR, LT byli zaangarowani w nadzir oraz pobranie prdbek od zwicrzat;
WQ, FS praygolowali preeciweialo skicrowane przeciwko RAGE; RA, NO, SDY, RR
pomogli w analizie hematologiczneg) | przygotowaniu ELISA, AMS i MSG wykonali korckte
ostatecznej wersji publikacji.

2. JK Juranck, M5 Geddis, F Song, J. Zhang, J Garcia, R Rosario, SF Yan, TH Brannagan,
AM Schmidt (2013) RAGE deficiency improves post-mjury sciatic nerve regeneration in type
1 diabetic mice. Diabetes 62(3):931-943

IF - 8.474, pkt. MNiSW: przed 2018 45, po 2018 - 140

WigkszoSe etapéw powstawania tej publikacji zostato wykonane prrere mnie w ciggu § lat
pracy na stazu podekiorskim, Bylam seeroko sungazowana w opicke | monitorowanie stanu
wicrzgl, wywolywanie cukreyey przez dootrzewnows wiltrzykmigela  streptozotocyny,
wykonywanic zabicgdw mikrochirurgicanych na nerwie kulszowym, testy clektrofizjologiczne
t. badanie szybkodel preewodzenia nerwiw, asystowsnic przy zabiepach prresscrepiania
szpiku kosinego; wykonalam réwnier wigksrodé ckspervmentdw 1. analize morfometryczna
regeneracil [ utraty aksondw, barwicnic histochemiczne i immunofluorcscencyjne w celu
oceny stopma degencracji nerwow orwe analize kolokalizacii RAGE i jego prozapalnych
Liganddw, analiz¢ mikroskopows, oceng ilodciows licsby makrofagéw w miejscu urazu oraz
preygotowanic, hodowanie i ocena 2ywomosel picrwotnyeh kultur makrofagow w pozywhkach
o wysokig] 1 niskie] zawanedei glukory w obecnesel prozapalnyel 1 prooksydacyjnych
czynnikdw stresowych, Proygotowalam rédwnicz wszystkic zdjecia oraz lekst manuskryptu,
Wepdlautorzy: MEG wykonal badania pilotazowe  skutecrnodel farmakologicanej indukeji
hiperglikemii u myszy, FS wykonala zabieg precseczepu szpiku kostnego, )7 precprowadzil
wstepna oceng ilodeiowy liczby makrofagdw w migjscu wsekodzenia nerwu kulszoweno, 1G
sprawowal nadzdr techniczny w crasic przeprowadzania testéw elektrofizjologicznych, RR
sprawowala nadsdr technicany nad zwierzetarnia, SFY waprojcktowala startery do R1-PCR,
THE pomagl we wstepnej ocenie wynikow testow clckirofizjologicznych, AMS sprawowala
calosciowy nadzdr nad projekiem oraz wykonata korekie ostatecanej wersji publikacii,
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A JK Juranek, MS Geddis, B, Rosaro, A Schmidt (2001 3) Impaircd Slow Axonal Transport
in Diabetic Peripheral Nerve is Independent of RAGE, Eur, J, Neuroset, 38(8):3159-68

IF  3.67, pkt. MNiSW: przed 2018 — 30, po 2018 — 100

Wigkszost etapdéw tworzenia publikacyi zostala wykonana precee mnie: plan dodwiadezenia.
zabieg  podwigzania nerwdw  kulszowych, barwienie immunofluorescencyjne, analiza
mikroskopowa i ocena ilodciowa iransportu  sksonalnego oraz kolokalizacja, analiza
stalysiycena,  preygotowanic ryein oraz teksm manuskrypte. Wspdlaworzy: MSG
preygotowal  pierwszg grupe ewicrzgt z indukowana farmakeologicene cukrzyea, RR
sprawowata nadzor techniczny nad rwierzgtamig, a AMS wykonala korekie ostatecrne) wersji
publikagii.

4. JK Juranck, P Kothary, A Mehra, A Hays, TH Brannagan, AM Schoadt (201 3). Increased
expression of the Receptor for Advanced Glyeation End Products in human peripheral
neuropathies. Brain and Behavior 3(6):701-709

IF - nie okreslony w czasie publikowania pracy, pkt. MNiSW: preed 2008 — 20, po 2018 - 70

Wickszo$é etapdw prrygotowania publikachi zostalo wykenanych preees mmie: projekl
doswiaderena, barwiemia  mmmunofluorcscencyjne  oraz immunoblotting, analiza
mikroskopowa, ocena ilofciowa | jakodciowa danveh oraz analiza statystycena, preveolowanie
rycin oraz tekstu manuskryptu, Wspdlautorzy: PK 1 AM wykonali pilotadowe barwicnia
immunotluorescencyjne oraz immunoblotting, Al 1 TH dostarczyli wyeinki nerwdw
obwodowych od pagientow z rozpoznang cukrzyces leczonych w oszpitalu Umiwersytetu
Columbia, a AMS wykonata korekie ostatecyne) wers)i publikacji.

5. M Manigrasso, JK Juranck, R Ravichandran, AM Schmidt (2014) Unlocking the Biology
of RAGE in Diabetic Microvascular Complications - One Ligand at a Time. Trends Endocnnol
Metab 25(1):15-22

IF 939 pkt. MNISW: przed 20018 45, po 20018 200

Ninigjsza publikacja stanowita vwicticzenic badan nad rola RAGE w powikbaniach cukreyey.
Ma potrzeby ninigjszej publikacji preveotowatam wsrystkie ryciny i ich opisy, napisatam
rozdzial dotyczacy neurolopicanyeh powiklan cukreyey orag wspohredagowalam ostateczna
wersle manusknyplu. WspMautoroy: MM napisala rordaal podwiecony nefrologiczaym
powiklaniom cukrzyey i pomogla w przygotowaniu ostatcczne] wers)l artykulu, RE 1 AMS
preyveotowali pozostale czescl manuskrypiu i aredagowali ostateczna wersje publikac)i.

6. JK Juranck, GK Daffiy, 1 Wojtkiewicz, D Lacomis, ] Kofler, AM Schmidt (2015) Receptor
for Advanced Glyeation End Products and its Inflammatory Ligands are Upregulated
Amyotrophic Lateral Sclerosis, Fromt Cell Newrose, 22;9:485

IF — 4.6, pkt. MNISW: preed 2008 35, po 2008 100

Wickszos¢ ctapéw  przypotowania  publikacii  zostale  wykemamych  proese  mmie:
weptiiworgylam projekl orae plan dodwiadezen, pozyskatam probki materiabu do badan,
wykonatam immunobarwienia oraz przeprowadzilam oceng ilodciows barwicnis, analieg
statystvcezna, przygotowalam ryciny orar tekst manusknyple. Wpdlautorzy: GDK brala udzial
w wykemimiu RT-PRC oraz wspdtredasowata ostateczna wersje manuskryptu, JW, DL, JK
brali wepdtudzial w pozyskiwaniu materiatu do badan, AMS sredagowala ostatecrna wersjg
manuskrypii
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7o K Juranck, GE Daffu, MS Geddis, K Li, R Rosario, BJ Kaplan, L Kelly, AM Schonidt
(2016) Soluble RAGE Treatment Delays Progression of Amyotrophic Lateral Sclerosis in
SOD1 Mice, Front Cell Neurosei, 9;10:117

IF - 4.55, pkt. MNiSW: przed 2018 — 35, po 2018 100

Na potrzeby niniejszej publikaci, prrez okres dwoch lat opiekowalam sic, monitorowatam stan
zdrowia vraz przygotowywatam do badan ruchowych myszy transgenicene G93A SODI:
przeprowadzatam testy funkeji motoryemych oraz podawatam myszom substancie lecimicza
bad? placcbo (dootrzewnowo, codziennie) poczawszy od wieku 60 dni do humanitarnego
punktu kofcowego (od 138 do 163 dnia 2ycia), ocenialam krzywa przerywalnodei, skutecmmosé
badane) substancji lecaniced], preeprowadsilam analize statystycsna, wykonalam barwienie
histochemicane (DAB, fiolet krezylu) orae analize mikroskopows. praygotowalam ryciny oraz
tekst munuskryptu. Wspolautorzy: GDEK brala wddal w wykonaniu RT-PRC  oraz
wspotredagowala ostateczng wersje manuskryptu, MSG wykonat badania pilotazowe stanu
zdrowia oraz postepu choroby myszy (G93A SOD, RR sprawowala nadedr techniczny nad
zwierzetamiy, BJK 1 LK asystowali w genotvpowaniu orar precprowadzili pilotazowe testy
mirtoryezne, AMS dokonala korckty ostatecrne) wersji manuskrypiu.

8. R Ray, JK Juranck®, V Rai (2016) RAGE axis in neuroinflammation, neurodegencration
and its emerging role in the pathogenesis of Amyotrophic Lateral Sclerosis. Newrosei Biobehav
Rev. 62:48-55

* wapllne pierwsze autorstwo
IF - §.29, pki, MNiSW: przed 2018 — 45, po 2018 200

Nimejsza publikacia stanowi podsumowanic aktualne] wiedzy dotyomce] roli RAGE w
slwardmicniu zanikowym hocmym (ALS, Amyotrophic Lateral Sclerosis) barujace m.in. na
wynikach moich wezednigjszych badan., Bylam  wspdlaciorks pomyshn  publikacii,
przvgotowalam  jej warys oraz  wszystkie ryciny, opracowatam  bibliografic  oraz
przeprowadsitam korektg ostatecane] wers)i manuskrvpi, Wapblautorey: RR przygotowata
svkic publikacii, VR byl wspdlautorem pomyshy publikacji orae bral udziat w korektach w
Procesic praygolowywania publikacyi.

Dane Infometrycene dotyezace osiagniccia

Laczma punktacia wsrysikich przedstawionyeh artykuléw naukowych wehodzacyeh w sklad
jednotematyezmego cyklu opublikowanego w czasopismach indeksowanych w bazic Journal
Citabon Reports (JOR) wynosi:

=  wedhog wykaeu listy czasopism punktowanyeh MNiSW
237 pkt wg. punktacji obowigrujgeej do kodica 2018,
230 pkt we. punktacii obowigrujgee] po wprowadseniu nowe) ustawy ¢ Szkolnictwie
Wyiszym opublikowanym obowigrujacym od poczgtku roku 2019

= Igcany wspdlerynnik oddaatywania, impact factor (1F) wedlug daty publikacji:
38.99

» facrna liczba cylowsni wedhug bazy Web of Science wynosi: 296, bez autocytowanh —
2R4

= srednia liczha eytowan na publikacic: 37
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IL INFORMACIA O AKTYWNOSCI NAUKOWE)

Preed vrvskaniem stopnia dokiora

Wrykaz opublikowanych artykuléw w czasopismach naukowyeh

1.1 Kaleczye, J Juranek, J Calka, M Lakomy (2005} fmmunohisiochemical characterization
of neurons in porcine ciliary ganglion. Pol. J. Vet. Sci. 8(1): 65-72.

IF - nie okreslony w czasie opublikowania pracy, pkt. MNISW: przed 2018 - 4, po 2018 40

Na potrzeby niniejsze) publikacii sprawowslam opicke zootechniceng i weterynarying nad
swierzetam  doswiadezaloymi, pobieratam material do badan orar  preeprowadeilam
cksperymenty t). barwienie immunoflluorescencyme wray ¢ poimiciszy analize mikroskopowa,
ilodciows 1 Jakosciows. preypotowalam ryeiny oraz tekst publikacji. Wspdlautorzy: JK
opracowat plan badan, a IC i ML nadzorowali preebicg badmd 1 przygotowali ostatcczna
korckte manuskryptu,

2. M Wismewska, ] Madany, A Pomianowski, J Juranek (2005) Obesity in carnivores. Pol
£ Ver Sei. 8(4): 329335,

IF — mie okreslony w czasic opublikowania pracy, pkt. MNISW: przed 2018 - 6, po 2018 - 40

Na potreehy niniejsee) publikaci wykonalam przeglad oraz ostateczny wybdr pidmicnmetwa,
preyegotowalam wstepna  wersje publikacji orar dokonalam  ostatecone)] horekiy  tekstu,
Wapddautorzy: MW preygolowala sekie ariykulu, TM 1 AP wykonali korekty adytorskic w
procesic powstawania publikag.

3. J Juranck, K Mukherjee, M Rickmarm, H Martens, J Calka, T Swdhof, B Jahn (2008).
Differential expression of active zone proteing in newromuscular junctions suggests functional
diversification. Eur. J. Newurosed, 24(11): 3043-3052,

IF - 3.70 pkt. MNiSW: przed 2018 - 24, po 2018~ 100

M) whklad w mimiejsen publikacie polegal na  wspdlopracowaniu  zarysu  projektu,
momitorowaniu hodowli zwierzat laboratoryjnych, pobranie | prryvgotowanic prébek do bada,
wykonanie barwienn immunofluorescencyjnyeh, analiza mikroskopows, iledciowa orae
statystycma: preygotowalam ryveiny oraz napisatam tekst manuskryptu. Wspdlautorzy: KM
wipdttworzyt zarys projekiu oraz wykonal immunoblotting, 1M dostarczyt prreciweiat do
barwien immunolluorescencyjnyveh, JC stuivi pomoca we wslepne] analiae mikroskopowey,
TS 1 BRI nadzorowali przcbicg badamia 1 wykonali korckic ostateczne) wersjl publikaci.

4, J Calka, J Juranck, K Wasowice, J Kalecrye, M Lakomy (2007) Distribution oand
morphology of ChAT- and VACKRT  immunoreactive neurons in the tuberal hypothalamus of
the pig. Med, Wer. 63(4): 412-415.

[F Q.28 pkt. MRISW: przed 2008 10, po 2018 20

Na potrzcby minigseey publikacii wykonadam  precglad  oraz  wybdr  pidmienniciwa,
opracowalam rveiny oraz wykonalam korekty edytorskie 1 jezykowe manuskryptu
Wepdaulorey: JO preyeoiowal plan badawesy, pobral probki 1 napisal tekst manuskrypiu, KW
pomagat w opiece nad zwierzetami oraz asystowal przy pobieraniu materiatu do badan, JK brat
udaat w redaken tekstu, a ML nadeorowal proehieg badan,
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Publikacje punktowane preez MNISW, ale nic dostgpne w bazie Journal Citation Reports

L. JK Juranek, B Buwon, M Jedlinska-Krakowska, J Catka (2006) Rezpozaanic § leczenie
saburzen cyklu pleiowego oraz cigty u szezurdw luboratoryimech, Mag, Wet, 5: 63-65

IF  nie dotyezy, MNISW: preed 2008 3, po 2018 wykredlone # listy

Na potrzeby niniejsze] publikacyi napisalam tckst manuskrypro, wykonatam edjecia i
przygotowatam ryeiny, asystowalam przy wykonaniu zabiegdw oraz analizic danych. BB
sprawowala nadzor nad zwierzgtami orae pobicrala material do analizy, MJ-K pomogla w
analizie danych, JC preygotowal korekie ostateczne] wersji publikacji.

2. JE Juranck, J Catka , M Fakomy (2007) Bialka synapiveznef strefy aknwnef - koordynatorsy
procesy nevrolrarsmisii w wkladzic nrerwowym, Humanisivka i Provrodosnawsowo 13: 273
280

IF nie dotyczy, MMNiSW; preed 2018 - 2, po 2018 - 20

Wickszos etapdw tworzenia 1¢) publikacyi zostalo wykonanych przeze mnie; napisalam tekst
manuskryplu, przygotowatam ryciny oraz pidmienniciwo, Wspilaulorzy: JC 1 ML wykonali
korekte edytorska i proyeotowsli wersig ostateczna artvkoty do druku

Udziat w konferencjach krajowych i zagranicznych

1. Zjazd Studenckich Anatomicanych K& Naukowych, Poenand (1999} — referat

- 4 Juranck, A Kania, A Plastowska: Rosmicszezemic | charakierysivha
immunohistochemiczna  newronow zaopairyigovch  dedatkowe  gruczoely pleiowe w $wini
domovwe]

2, Zjaed Studenckich Anatomicznych Kot Naukowych, Wroctaw (2000) — releral, wyrdinicnic
= J Juranck: Swdj reeskowy — charakierysivka morfologiczna § immmohistochemiczna

3. Zjazd Polskiego Towarzystwa Weterynaryjnego, Odaat w Olsetynie (2004) — referat
= JJ Juranck, K Mukherjee, M Rickmann, R Jahn: Rozmicszezenie hialek synaptyeznef strefy
akivwnej w rdzeni krggowym oraz syaapsach obwodowyeh u szezura

4. XXV Zjazd Polskiege Towarzysiwa Anatomucamego, Kiclee (2005) - referat
= J Juranek, K Mukherjee, M Rickmann, R Jahn: Molekularne wwarunkowania powstawania
presynapivezrveh polgezen w plvtkach nerwowo-migsniowych

5. VII Micdzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Badanh Ukladu Nerwowego, Krakdw
(2003) poster

-1 Juranek, K Mukherjee, M Rickmann, R Jshn: Molecular dererminanis of presynaptic
specialization of twe structurally and functionally divergent newromuscular functions

6. XLI Sympozjum Polskiepo Towarzystwa Histochemikdw 1 Cytochemikdw, Stare Jablonki
(2006)  referat

- J Juranek, JY LI, B Jahn, 1 Calka: Transport biclek synapivezne sirefy akibvwnef w
obwodiwym wkladsic nerwowym szesura

7. XXV Zjaed Polskiepe Towarsystwa Anastomicemego oraz XLII Svmpozjum Polskicgo
Towarzystwa Histochemikdw i Cytochemikdw, Poznaf (2007)  poster

= J Juranck, J Calka, K Mukhenee, G A, JY 1. Expression of Active Zone proteing in the
developing rar cerebellar cortex
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Aktvwnodé nankowa po uryvikaniu stopnia doktora

Roxdeial w monografii naukowej

4 Juranck, K Mukherjee (2009 Piccolo and Bassoon. Encyclopedia of Neuwroscience,
Elsgvier, p. T07-711

Wykar opublikowanych artykuléw w ezasopismach navkowych (z pominieciem
publikacji wchodzaeyeh w sklad osiagmigcia naukowezo, wykazanyeh w ezedei |
ratacrnika)

1.1 Brunk, * Blex, (" Sanchis-Segurs, J Stemberg, $ Perreau-Lenz, A Bilbao, H. Hirnagl, J
Baron, J Juranek, G Laube, L Birnbaumer, R Spanagel, G Ahnert-Hilger (2008) Deletion of
Goda abolishes cocaine-induced behavioral sensitization by disturbing the siriatal dopamine
svstem. The FASER Journal 221 3736-3746

IF - 7.049 pkt. MNISW: przed 20018 - 24, po 2018 — 140

Moy wkiad do niniejszepo artvkulu polegal na obmdbee tkanki, wykonaniu barwich
immunolluorescencyjnyeh, analizic mikroskopowe] oraz preyveotowaniu zdjed do publikacii,
Wepdautorzy: 1B | CB — wykonali wiekszosd zaprezeniowanych w publikacii badan, ¢'58-5
asystowala w testach farmakologieanyceh, JS bral ndziat w pozyskiwanio 1 obrdbee materiahy,
SP-L, AB, HH sprawowali nadzér techniceny nad badaniami » udzistem wkytyveh substancii
psychoaktywnych, JB asystowal w procesie oczyszezania bislek pray pomocy chromatografii
cieczowe) (LIPLC), GL, LB, RS, GA-H sprawowali calodciowy nadzor nad projektem i
preyeotowall ostateczng wersje publikach

2.} Woglkiewice, JK Juranek®, | Kowalski, M Bladowski, J Catka, M Majewski (2011}
Immunohistechemical characterization of superior cervical ganglion newrons supplying
porcine paretid salivary gland., Newrosci Lett. 500 (1), 57-62.

[F 2,105 pkt. MNiSW: przed 2018 - 20, po 2018 — 70
* wspilne plcrwsze autorstwo

M) whiad w powstanie t¢f publikacii polegal na opracowaniu pidmucnnictwa, analizie danych
uryskanych w trakcie badania, preyvgotowaniu wstepne] wersji anlvkulu orar pdimiejseych
korckl  cdyviorskich. Wspdlautorzy: JW  zcbrala mateniat, wykonala barwicnia
immunofluorescencyjne  orar phinigjsqa analize mikroskopowy, 1K, MB asystowali w
poervskiwaniu materialu 1 pofmigiszg) analizmic mikroskopowe), JC sprawowal nadzor
techniczny nad projektem, MM sprawowal nadzdr merytorverny nad projektem oraz
przygotowal korckte ostateczne] wers)l publikac)i.

3 K Juranek, K Mukherjec, T Siddiqui, B Kaplan JY Li, G Ahnert-Hilger, R Jahn, ] Calka
(2013). Active Zone protein expression changes at key siages of cerebellar cortex newrogenesis
in the vat, Acta Histechemica 115(6):616-625

[F 1760 pkt. MNiSW: przed 2018 - 15, po 2018 70

Na potrzeby ninicjsze) publikac)i zoptymalizowalam technike synchronizac) i u szezurdw,
sprawowalam nadeor hodowlany 1 welennaryiny nad wisrzelami, pebralam 1 prey gotowalam
material do badah, wykonatam barwienia immunofluorescencyjne wraz z poZnisjsza analiza
mikroskopowsy, jakosciowsy, losciows 1 slalystverma, preygolowalom rycimy omar lekst
manuskryptu, KM nadzorowat hodowle newronalne, przygotowal materiat zdjcciowy
pochodzacy 2 wybarwionych hodowli omae wykonat badama biochermeme (immunoblotting),
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T8 asystowal w analizie mikroskopowej wryskanyeh wynikéw oraz pomdgl w opracowaniu
tekstu, BE bral udzial w barwieniach immunofluorescencyjnych, JYL, GA-H i JH sprawowali
nadzér techniczny nad wykonaniem projektu, JO sprawowal nadeér meryloryemy nad
projektem 1 wprowadzid korekty edytorskic manuskryptu

4. JK Juranek, MS Geddis, P Kothary, A Hays, AM Schmidt, TH Brannagan {2014)
Expression of Munel3-1 is reduced in human and porcine diabetic peripheral nerve. Acta
Histochemica 116 (1):106 - 11

IF - L.714 pkt. MNiSW. przed 2018 15, po 2018 — 70

Wigkszodl ctapdw powstawania publikacyi sostala wykonana prreze mnie. Wywolatam
farmakologicanic  cukrzyes 1 monitorowalam  stan zdrowia  ewierzgt,  pobicratam
praygotowalam  do badad  pobrany  material,  wykonatam  wickseodd barwien
immunoluorescencyjnych wraz 7 pddniejsey analiza mikroskopows, flodciows i statystyczna,
preygotowatam  ryciny  orae  (ckst manuskrypie. Wespolaulorzy: MSG bral uwdrial w
optymalizacgl procesu farmakelogicanege indukowania cukrzycy 1 wprowadzit cdvtorskie
korckty tekstu, PK optymalizowal stezenie praeciweial uzvtych do barwiefi, AN dostarcayl
wycinki nerwow pochedzace od pacjentow leczonyeh w Szpitalu Klinicenym Uniwersytetu
Columbia, AM i TH sprawowali nadzér merytorycany nad wykonaniem projektn i wykonali
korekly ostateczne] wersji publikacyi.

3. I Juranek, J Wojtkiewicz (2015}, Origing and newrochemical complexity of pregangGionic
neurens supplving the superior cervical ganglion in the domestic pig. J Mol Neurosci.
55(2):297-304.

IF — 2,353 pkt. MNISW: przed 2018 — 20, po 2018 70

Midy wkhad w powstanic tej publikach polegat na asystowanin w obrobee matenaty, analizic
ilosciowej 1 statystycene], opracowaniu pigmiennictwa, preygotowaniu tekstu oraz korekcie
ostateczne]  wersji manuskryplu,  JW pobrala material, wykeonala  barwicnia
immunofluerescencyine oraz analize mikroskopows, preygotowata ryeiny oraz wprowadzila
korekiy edytorskic.

G. JK Juranek, M Banach (2015) The role of RAGE in the diabetic newropathy. Family
Medicine and Primary Care Review 17 (4); 316-318

IF - 0.32 pkt. MNiSW: przed 2018 12, po 2018 - 20

Méj wkiad w powstanic tcj publikacji polegal na opracowsniu wstepnej wersji teksmy

preygotowaniu rycin oraz korekeie edylorskie ostatcezmej wersji publikacji. MB opracowsty
pidmiennictwo i sprawdezila merytoryeznie tekst artykuhy,

7. M Banach, JK Juranck, J Antezak (2015) Drog induced neuropathics. Family Medicine &
Primary Care Review 17 (4): 284288

IF = 0.32 pkt. MMNiSW: przed 2018 12, po 2015 - 20
Mdj whiad w powstanic t¢j publikacji polegal na opracowaniu pismienniciwa orae cdyveii

tckstu, MB dostarczyta artykuly, napisala wersje wstopna manuskrypmo, JA wprowadzil
korekly edylorskic oraz sprawdzil tekst pod wrgledem meryvioryemym.

8. JK Juranek, R Ray, M Banach, V Rai (2015) Recepior for advanced glycation end-products
in newrodegencrative diseases. Rev Newrosel, 1;,26(61:691-8,

IF - 3.198 pki, MNISW: przed 2018 - 25, po 2018 70



Judyta Juranek Wykar dorobku naukowego

My whklad w powslanie e pracy polegal na przyegotowanio zarysu tekstu, rycin oraz
preceladac pidmiennictwa, KR preypotowala rozdrialy o chorobie Alsheimers i Stwardnieniu
Zanikowym Bocenym, M prey golowada rodaaty o rodzinnej amyloidowe) postaci neuropatii
oraz neuropatiach obwodowyeh, VR zainicjowal projekil publikacii ore preypotowal korekle
ostateczne) wers)i arivkulu

9. M Banach, J Juranck, A Stanisz (2015) Korclacje testu pordwnujacego rénice latencyi
miedsy migsniem ghistowatym a miedzykostnym 7 testami standardowymi stosowsnymi w
diagnostvee zespohu ciedm nadgarstka. Proegl Lek. T2(6):282-5.

IF —0.19 pkt. MNISW: przed 2018 10, po 2018 — 20

M) whiad w powstanic toj pracy polegat na preygotowaniu analizy statystyeene oraz korekeie
adytorskie] ostatecine) werspi tekstu, MB wykonala badania elektrofigologicane i napisata
wslgpnyg wers)e tekstu, AS sprawdzifa tekst pod wrgledem merytorycenym 1 wprowadeta
korckty jerykowe publikacy,

10. M Banach, M Rakowicz, R Rola, J Antceak, JK Juranek, W Krys, A Sulck (2017)
Peripheral nerve lesions in paticnes with myvetonic dystroplty types I and 2. Prregl Lek. 74
(12}, 643-647

IF—{.14 pkt. MMNiSW: przed 2018 — 10, po 2018 - 20

My whind w powstanie tej pracy polegal na preygotowaniu analizy statystvezne] oraz korekeic
edytorskicy ostateczney wersji tekstu. MB | MR praygotowaly pacjentdw i wykonaly badania
elekirolizjolomeeane, RR 1 JA sprawdall kst publikach pod wepledem merytorycmym, WK
1 AS sprawowaly nadzdr merytoryezny nad prrebiegiem badaf.

L1. M Banach, JK Juranek, AL Zygulska (2017} Chemotherapy-induced neuropathies
a growing problem Jor pelients and health care providers. Brain Behav. 26:7(1):=00558.

IF = 2219 pkt MNISW: przed 2018 - 20, po 2018 - 70

Moj wkiad w powstanie te] pracy polegat na opracowaniu pismiennictwa, wspdiworzeniu
tabeh, preygotowaniu wers)i ostatecrne) publikacy orae korekiach edytorskich, MB napisala
wersje welgpna publikach ore preygotowala dane do tabeh, ALZ sprawdata wekst pod
wrgledem merytorycznym 1 wprowadzia korekty edytorskic.

12. M Barczewska, JK Juranek, | Wojtkiewicz (2017) Ovigins and Newroc i
Characteristics af Porcine Interveriebral Dise Sympathetic Innervation: a Preliminary Repori.
J Mol Neurosci, 63.50-57

IF 2454 pkt MNiSW: przed 2018 20, po 2018 70

MG whiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu piémienniciwa, analizie statystyczne)
i rgotowaniu tabell oraz korckeic edytorskie i jezvkowej tekstu. MEB wykonala zabieg
chirurgicone na swierrgtach 1 brala udrial w pobicraniu materiaty, JW wykonata barwicnia
mmunelluoresceneyine 1 pomigisan  analize mikroskopowa  orae sprawowala  nadzor
merytoryczny nad przebiegiem doswiadezenia.

13. E Kmminis-Kaszkiel, JK Juranek, W Maksymowicz. ] Wojtkiewicz (2018}
CRISPR/ Cas9 Technology as an Emerging Tool for Targeting Amyoirophic Laleral Sclerosis
(ALS). It J Mol Sei. 19;1%(3) pu: E906

[F 4183 pkt MNiSW: przed 2018 - 30, po 2018 — 100
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Moy whiad w powstanie te) pracy polegal na preygotowaniv zaryey publikacji, opracowaniv
pifmiennictwa orax korekeie jeaykowe) 1 edytorskie] ostateczne) wersji leksiu, EK-K
preygotowata wsiepna wersje tekstu oraz pismiennictwa, WM 1 JW sprawdali prace pod
wzgledem merytoryeanym i wprowadali korokty edytorskic,

14, M MacLean, J Derk, HH Ruiz, JK Juranck, B Ramasamy, AM Schmidt (2019) fhe
Receptor for Advanced CGlyeation End Products (RAGE) and DIAPHI Implications for
vaseular and neuroinflammatory dvsfuncrion in disorders of the central nervous sysiem.
Newrochem Int. 126:154-164

IF — 3.881 pkt. MNiSW: przed 2018 25, po 2018 — 100

bG) whlad w powstanic ) pracy polegal na opracowaniu wstepnych wersi rycin oraz
sprawdzenia tekstu pod wrgledem meryvtorycenym, MM napisal wsiepng wersje artykulu oraz
przygotowal ostatecsng wersje rycin, JD napisala rozdzial o chorobie Alzheimera, HHR
pomdgl w opracowaniu czcscl dotyczace] bariery krew-mdzg, RR pomdgl w opracowaniu
rozdzialu o chorobach naceymowych movgu, AMS przygotowala ostatcezna wersje publikacji.

15, N Nowicka, J Juranck, JK Juranek, ] Wojtkiewice (2019}, Risk Factors and Emerging
Therapies in Amyolrophic Lateral Sclevosizs, Tnt J Mol Sci. 28;20(11)

[F - 4.556 pkt. MNiSW: przed 2018 25, po 2008 - 100

M) wklad w powstanic ten pracy polegal na opracowaniu pidmiennictwa, korektach
cdytorskich 1 merytorveznych oraz  preypotowaniu  ostalecme  wersjt | publikacii.
Wepdtautorzy: NN 1 J1 wspiolme napisall wsiepng wersje publikacyi oraz przygotowall ryciny,
JW nadizorowala przebicg projcktu

16, M Zalecks, J Juranek, 7 Pidsudko, M Mogiclnicka-Brzozowska, J Kaleczye, A Franke-
Radowiecka (2020) inferior vagal ganglion galaninergic response fo gasiric wleers, PLoS
Ore. 23,1501 160242746

IF ~ 2.740 plt, MNISW: przed 2018 40, po 2018 100

Mdy wilad w powstanic to] publikacji polegat na przegladzic pigmiennictwa, opracowaniu
tekstu oraz korektach edytorskich i mervtoryeznych. Wspdlautorzy: M7 napisal wstepng
wergje  publikacy, wykonalt barwicmia  immunofluorcscencvjne oraz  zmobil  analizg
mikroskopowsa 1 przygotowal zdjecia, ZP, MM-B 1 AF-R asystowali przy pobieraniu oraz
preyootowaniu materiahun do badaf, JK nadzorowal prrebies projekin

Pozostale publikacje, niedostepne w barie Jonrnal Citation Reports

1. J Juranek, J Garcia (2009) Diagnostvka cubresvey - od laboratorium do gabinetu
fefarskiogo, Mag, Wer, 3 (143} 206-08

IF — nic dotyczy, MNISW: w 2000 - 2, po 2018 — wykredlone z histy

Moj wklad w powstanic tog pracy polegal na wykonamu testow clcktrofigolomcenych,
preveotowanin tekstn, pidmiennictwa oraz zdjed. JG preveotowywal zwierzeta do badaf i
sprawowal nadzor techniczny podezas testdw clekirofizjologicanych,
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2. JK Juranek (20011} Rozpozmawanic chordb neurclogicznveh na podstawie  festow
ruchowyeh-od laboratorium do Kiniki, Mag, Wer 11 (196): 1078 - 52

IF — me dotyczy, MNISW: w 2011 - 2, po 20018 - wykreslone z hsty

Wezystkic ctapy powstawania publikac)i zostaly wykonane przeze mnic; przedstawionc
dodwiadczenia wraz 7z ich opisem, proveclowsnie leksu, «djed orae  opracowanie
plSmicnmciwa.

3. JK Juranek (2013 ) Newrologiczne powiklamia culrzyey u psow i kordw. Mag. Wer 11 (196):
1078 82

IF - mie dotyczy, MNiSW: w 2013 3, po 20018 wykredlone 7 listy

Waeystkic clapy powstawania publikacii zostaly wykonane przcze mmnie; przedstawione
doswiadezenia wrar 7 ich opisem, preygotowanie teksu, 7djgé oraz  opracowanic
pismienmictwa,

4. JK Juranck (2018) Cukreyca u pstw 1 kotdw — rodsaje insuliny, Mag, Wer 23(205): 750 -
153

[F — me dotvezy, MNISW: w 2018 - 3, po 2018 — wykreslone # histy

Wesysikie etapy powslawania publikacji sostaly wykonane prrere mmig; przedstawione
dodwiadczemia wraz z ich opisem, przygotowanic icksu, zdjed oraz  opracowame
pismiennictwa.

5. ] Derk, M MacLean, JK Juranek, AM Schmidt (2018) The Recepior jor Advanced
(ilveation Fndproducts (RAGE) and Mediation of Inflammatory Newrodegeneration. J
Alzheimers Dis Parkinsonism. 5(1), pii: 421

IF — nie okreslony w czasie ukaeania sie pracy, pkl. MNiSW; przed 20018 1, po 2018
wykreslona z listy

M6] whiad do tej publikacji polegal na preygotowaniu rycin orar korekeie edytorskie) tekstu,
Wapdtautorzy JIY 1 MM wspdlnic napisali tekst publikagn orag opracowali pismiennictwo,
AMS sprawdala prace pod wrgledem merytorycznym 1 preygotowala korckte ostalccang
wersji artykubu.

Udzial w konferencjach krajowych i zagranicinych

1. 38th Mecting of Socicty of Newroscience, Washington, USA (2008) — poster
- JK Juranek, A Alcshin, E Rattigan, L Johnson, W Qu, 5D Yan, AM Schrmidt and MS Geddis
Modeling tvpe 1 diabetes induced peripheral nerve changes in the domestic pig (sus serofi)

2. IX Zjazd Polskiepo Towarzystwa Neurofizjologii Kliniceney, Krakdw (2000) — referat
- 1 Juranek, M Geddis, R Rosario, J Garcia, L Weimar, A Pollreise, AM Schmidi
Deficyt RAGE wphwa na paprawe regenerucii nerwi kulszowego u myszy © enkroyeq

3. 40th Meeting of Society of Neuroscienee, San Dicgo, USA (2010) — referat i poster

- 1 hwranek, T Brannagan, N Reiniger, L Johnson, E Rattingan, R Rosario, AM Schmidt, MS
Geddis: Deleteriouws effect of hyperglycemia on Munci 3-1 expression in the diabetic peripheral
nerve (referat)
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- 1 Juranek, M5 Geddis, R Rosanio, J Garcia, L Weimar, T Brannagan, A Pollreisz, B Cheng,
AM Schmidt: Deficiency of RAGE improves sciatic nerve regeneration in dichetic mice
(poster)

4. Spothanie Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, Oddzial w Olsetynie (2011)
- referat

- J Juranek, M3 Geddis, R Rosario, ] Gareia, I, Weimar, T Brannagan, A Pollreisz, B Cheng,
AM Schrmidt: RACGE § jego role w regeneracii nerwowe u myszy = cukrsyey indukowang 817

5. NYU Langone Medical Center, Department of Medicine Research Day, Nowy Jork
(2011) - poster

- J Juranek, MS Geddis, R Rosario, J Garcia, 1. Weimar, T Brannagan, A Pollreise, AM
Schnidt: RAGE (Receptar for Advanced Glveation End-products) and ity rode in pathogenesis
of newrapatfy in mowse model of diabetes

t. T2nd Meeting of American Diabetes Association, Philadelphia, PA, USA (2012) — poster
z prezentacyy

- I Juranck, M5 Geddis, F SBong, Y Shan, J Garcia, X Sheng, B Cheng, A Pollreisz, P Kothary,
R Rosario, L. Weimar, TH Brannagan, AM Schmidt: RAGE deficiency improves post-injury
selatic nerve regeneration in fype I diabetic mice

7. FENS Featured Regional Meeting, Praga, Czechy (2013) — poster
- J Juranck, M Geddis, R Rosario, B Kaplan, L Kelly, Y$ Zou, AM Schoadt: RAGE bivckade
delavs the onset and progression of Amyotrophic Lateral Sclerosis in SO mice

8. NYU Langone Medical Center, Department of Medicine Research Day, Nowy Jork
{2013} - wyrdiniony referat

- I Juranek, M Geddis, B Rosario, B Kaplan, L Kelly, ¥'S Zouw, AM Schmidt; R4AGE Blockade
delays the onser and progression of Amyotrophic Lateral Sclerosis in SO mice

9. Scminarium, Wydzial Nauk Medyernyveh, P'WM, Olsetvn (2014) — referat
= J Juranck, M Geddis, R Rosario, B Kaplan, L Kelly, ¥'S Zou, AM Schmidt: Rola bialka BAGE
w patogenezie Stwardnienia Zanikowego Bocznego

10. X Zjazd Polskiego Towarsystwa Neuwrofizjologii Klinicznej, Krakéw (2015)  poster
- 1 Juranek, M Banach: The role of RAGE in the diabetic neuraopathy

11. N¥YU Langone Medical Center, Department of Neurology Research Day (2017) —

poster
= J Juranek, V' Rai, G Daffo, M Geddis, T Brannagan, AM Schmidt: The role of RAGE in
newrodageneration

12, Drug Discovery & Therapy World Congress and Global Biotechnolopy Conpress,
Boston, USA (2017) — poster; J Juranck, J Crarzasta, M Barczewska, T Siwek, W
Maksymowice, ] Wortkiewicz: Cyiakine and chemaoline profiles in ALS patients undergoing
stem cell experimental treatment

13, International Confercnee on Newroloey and Brain Disorders. Valencia, Hiszpania
(2017} — poster; J Cezarzasta, JK Juranck, T Siwck, M Barczewska, W Maksymowicz, J
Woitkiewicz: Identification of cytokines/chemokines in the blood serum and cerchrospinal
Jhuids after transplantation of bone marrow MSCs to ALS patienis
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14, Ind International Conference on Spine and Spinal Disorders i 6th International
Confercnce on Newrelopy and Newromuscular Diseases, Rzym, Wiochy (2017) — poster

- M Da=ckonski, JK Juranek, K Jezierska-Wodniak, M Barczowska, T Siwek, § Maksymowicz,
M Joiwik, M Swiderck Matysiak, W Maksymowicz, ] Wojtkiewicz:

The level of receptor for advanced glyeation end producty in the serum of amyotrophic lateral
sclerosis patients undevgoing stem cell experimental treatment - preliminary study

[5. NEURONUS 2020, IBRO Neuroscience Forum, Krakéw (2020) — flashtall/poster
- 3 Juranek, K Mukhegee, B Jahn, JY Li: Coordinated bi-directional trafiicking of synaptic
vesicle and active zone proteing in peripheral nerves

Informacia o uczestnictwie w pracach zespoliw badawcryeh realizujacych projekty
finansowane w drodze Konkursdw krajowych lub capramicenych, 2 podzialem na projekty
zrealizowane i bedyce w toku realizac)i, oraz z uwzplednieniem informacji o pelionej
funkeji w ramach prac zespoléw.

2008 — 2013

Projekt: RAGE and Nerve Injury, Regeneration, Diabetes and Aging

MNr, Grantu: SPO1AGO17490/0002, National Institute of Aging

Eierownik (Principal Investigator)  Prof. Ann Marne Schomidt, Columbia University and New
York Schools of Medicine

Rola: ghvwmy wykonawea (postdoctoral fellow)

2007

Projekt: Targeting the ApoE/A-beta interactions as a therapeutic approach for Al

MNr. Grantu: SRO1TACGO31221-07, National Institute of Aging,

Kierowmk (Principal Investigator) — Prof, Martin SadowskiProf. Ann Manc Schmidt, New
York University School of Medicine

Rola: wspitwykonawea (associate research scientist) — samodaelny pracowmk navkowy

Projekt: fnnowacying strategria diagnostyki, profilakepli i adinvwantowef terapii wybranych
schorzen neurodegeneracyinyeh w populacii polskiej. Akronim NeuStemOen w ramach
umowy nr STRATEGMED /234261 2/NCBR2014

Rola: wspdbwykonawea

2018

Projekt: Qhredlenie omiagn morfelogicznych |0 onewrochemiconych w gekoncgeniach
nerwowych wycinkow shdry wlasciwej w neuropatii cukroycowef. Badania pilotaiowe,

Nr. Grantu: 201 7/01/XNL5/01350, finansowany przez NCN, konkurs Miniatura

Rola; knerowmk 1 gtowny wykonawea

2007 - 2019

Projekt: Receptor for AGE (RAGE)} Signal Transduction in Amyotrophic Lateral Sclerosis:
In Vive Imaging and Novel Therapeutic Approaches

Mr. Crantu: WEIXWH-17-1-(3406. Department of Defense, Theurapeutic ldea Award
Eicrownk (Primical Investigator) — Prof, Ann Marie Schrdi

Rola: wspohwykonawea (associate research scientist)  samodziclny pracownik naukowy

2019 - obecnic

Projckt: Rola sygnalizacii Diaph ] w patogenezic neurapatii cakroycowef

Nr. Grantu: 201830WEMNZ5/00458, finansowany preee NCN, konkurs SONATA BIS
Rola: kierownik projektu (principal investigator)
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https://projekty.nen.gov.plindex. php?projekt_id- 419403

Czlonkostwo w migdzynarodowyeh lub krajowych organizacjach i towarzystwach
navkowych wraz z informacjy o pelnionych funkejach.

1998 - 2002 studenckic Anatomiczne Kolo Navkowe

1998 — 2002 Intemational Veterinary Student Association (TVSA)
2005 — 2007 Polskie Towarzystwo Anatomicene

2008 - 2012 The Socicty of Newroscience

2017 - 2019 The New York Academy of Sciences

2002 - obecnic Polska Lrba Lekarsko-Weterynaryjna

W iadng] z wymienionych organizacji nie pelnitum/petnic zadnych dodatkowych funkcji poza
czlonkostwem,

Informacja o odbytych stazach w instytucjach nankowyeh lub artystycznych, w tym
zagranicznych, z podaniem micjsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru,

09 122007 Staz naukowy
Wallenberg Newroscience Cenire, Lumd University, Lund, Szwecia
Opickun naukowy: Prof, Jia Y1 Li, Laboratoriem Prof, Patrika Brudina
Projekt: Dystrvbucia biclek sirefy akywnef w wkladsic nerwowym
Nzezura Za pomocy hadan Mochemiczayeh | mikroskopu elekironowego

08 12, 2005 StaZ naunkowy
Centre of Newroanatomy, Fuculty of Medicine — Charite, Berlin, Niemcy.
Opickun naukowy: Prof, Gudrun Ahnert-Hilger.
Projekt: Monoaminergic system in GaOl and GaO2 Inockout mice -
expression of vesicular tremsporters and catecholaminergic enzymes in
ceniral nervows system of Gal knock out animaly

2002 - 2007 Doktorant/Fracownik naukowo-dydaktyczray
Wydzigd Medyeyny Wet | Bipingvnierii, Uniwerswier  Warminsko-
Mazurski, (Msztyn; Zajecia z prredmiotdw: anatomia weterynaryjna i
trpolng anatomia rwierzat 7 elementami histologii,

Crzlonkostwo w komitetach redakeyjnych i radach naukowych ceasopism wraz z
informacja o pelnionych funkecjach {np. redaktora naczelnego, przewodnicracego rady
naukowej, itp.).

= Polish Annals of Medicine: 1F — 0,34, pkt MNISW od 2019 40
czlonek komitetn redakeyjncgo

= Frontiers Publishing - Topie editor {redaktor tematyvezny)
Frontiers Special lssue: diabetes and diabetic complications
Prace redakeyjne w loku, planowane wydanie zebranyeh artykulow - polowa 2021

[nformacja o recenzowanych pracach naukowyeh lub artystycenych, w szezegélnoge
publikowanych w czasopismach micdzynarodowych.

Lista czasopism wraz z tytulami recenzowanyeh publikacji; Impact Factor (IF) lub jego
odpowiednik Citescore oraz punkty MNiSW na podstawic najnowszych dostepnych danyveh
(2019 — 2020) dostarczonych preer, odpowicdnio, Journal Citation Report {Thomson Reuters)
lub Scopus oraz Ministerstwo Nauki § Sekolmctwa Wyzszego
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Acta Newrologien Belgica: IF 1,989, pkt MNISW - 4()
Amyotrophic Lateral Sclerosis With Coexisting Cancer A Single Center Study

Ageing Rescarch Reviews: IF 10,616, pkt MNiSW — 140
Chmics-bayed explovation and functional validation of rewrotrophic factors and
hivtamine as therapeutic targets in ALS

. BioMed Research International: IF 2.276, pkt MNiSW - 70

Advanced glycation emd products induce proliferation and migration of human
agrtic smooth muscle cells through PIIR/ART pathway

BMC Endocnine Disorders: TF 1,994, pkt MNISW — 70
Skin AGEs and diabetic newropaihy

Brain Saenees: IF 3.332, pht MNiSW - 70
Prognostic role of CSF f-amyloid 1-42/1-40 ratio in patients af-2 fected by
Amyoirophic Lateral Sclerosis.

Current Alzheimer Research: IF 3.047, pkt MNISW - 100
High Glucose Enhances Newrotoxicity and Inflummatory Oviokine Secretion by
Stimulated Human Astrocytes

Current Drug Safety: TF 1,22, pkt MNIiSW - a()
{mmunomodulation in inflammatory neuroparhics: rationale and safety

Current Medicmal Chemistry: IF 4184, pkt MNiSW -100
Brain atraphy in multiple sclerosis: mechanisms, clinical relevance and treatment
opions

European Journal of Neuroscience: IF 3.115 | ple MNiSW - 100
Passible mechanism for GARS-assoviated axongl pewropathy: Distal spinal
musewlar atrophy tepe V (dSMA-V)
Nerve regenerafion in chitosan conduits (BIOHYBRIIYE) and in auielogous nerve
grafis in healthy and in tvpe 2 dichetic Gotw-Kakizaki raty

10, Famaly Medicine and Primary Care Review: IF 0.34, pkt MNiSW — 20

Peurazowe wizkodzenia nerwiw obwodovwrch

Metodologia { zastosowania kliniczne wysokorozdzielezef ultrasonografii nerwéw
Wkiad Profesor Ireny Hausmanowe]-Petrusewicz w rozwif

renelvki chordh nerwowo-miginiowyvch

Cell adhesion molecules and their possible role in the pathology of the peripheral
merves o review of the lilerature

Current trevds in travel medicine

Profile of medical information searched by Polish iravelers

Prolonged exposure to transdermal nicotine Improves memery in male mice bt
increases cholesterol and transaminase aciivity in blood sera

Awdilory perception in children with disorders of muscle tension

Biochemical parameters of patients with clinically silent cerebral lesions depernd
o Fex - o preliminary study
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| 1. Frontiers in Cell and Dievelopmental Biology: 1F 5,186, pkt MNiSW - 70
- The impact of disbetic conditions and AGE/RAGE signaling on cardiae fibroblast
Migration

12, Inlernational Journal of Environmental Research and Public Health: IF 2.849, pkt
MNISW = 70
- A Replication Study Identified Seven SNPs Axsocicled with Ouantitative Traits of
Type 2 Diabeles among Chinese Population in A Cross Sectional Strdy
- Tvpe 2 diabetes prevention for “ar risk™ populalions

13, Intemnational Journal of Molecular Sciences: IF 4,556, pkt MNiSW — 1040
- High-Mobility (roup Bax T Protein Signaling in painful dichetic neuropathy
- Antibivtic petentiotion of natural products: A promising rarged to fight bacterio

14. Journal of Chemical Neuroanatomy: IF 2,353, pkt MNiSW - 70

=+ Ontogenctic development of newrons expressing calcium-binding profeing in the
septum of the guinea piy: lale onxet of porvalbumin immumoereactivity Versus
caltindin and calretinin

- Innervarion pattern of polyeystic ovaries in the women

15, Journal of Neuroinflamnmation: IF 5.793 | pkt MNISW - 100

- Therapewiic Mlockade of HMGRT reduces early motor deficits, but not survival in
the
SOOI mense mode! of amyoiraphic lateral selerosiy

16. Neuropeptides: IF 2.411, plt MNiSW - 70

- Effect of NNGF (New Newronal Groveh Factor) on Healing of Sciatic Nerve in Rats
shows improvement as compared to the previows version, however there are still a
cotple of issues.

17, Pharmaceutical Biology: IF 2.971, pkt MNISW - 70
. Myricetin [mproves Impaired Nerve Fuactions in Fxperimentel Diabetic Rais:
Invalvement of Nrf2/HQ-1 Pathway

18, Proteomes: IF 2.77 , pkt MNiSW - 20
- The Proteame of the Murine Presynaplic Aciive Zone

19. Toxicological and Environmental Chemistry: IF 1.05, pkt MNISW - 40)

- Arrazine and mancozeb induce cyrotoxicity and alter exciration/mhibition balance
in primery cultures of mouse cerebellar cortex
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Informacja o uczestmictwic w programach curopejskich lub innych programach
migdirynarodowych

(1 — 04, 2006 Stypendium Europejskicj Organizacji Biologii  Molekularnej
(EMBCY)
Wallenberg Newroscience Centre, Lund University, Lund, Szwegia
Opickun Naukowy. Prof. Jia Y1 i Projekt: Axongl mransport and
distrifbution of active zone proteins in rat peripheral nervous svstem —
figation studies.

09, 2003-09. 2004 Siypendium Marie Curie (Pigty Program Ramowy)
Meax-Planek-Institut fiir Biophysikalische Chemie, Goettingen, Niemey
Opickun Naukowy: Prol. Reinhard Juhn, Max Planck Institute Director
Projekty: dmalysis of exocvtotic sites in neurvendocrine cells by
Tuorescence video microscapy, Distribution of active zone proteins in
ral peripheral neuromuscular juncrions  morphological studies.

Informacja o udziale w zespolach badawezyeh, realizujaeych projekty inne niz okreslone

w pkt. 11.9.

1. Wspdlpraca naukowa z prof. Thomasem Brannagan z Instyturu Newrologii
Umiwersytetu Columbia w badaniach patogenezy neuropatii obwodowych (lata 2014)-
15)

2. Wipolpraca navkowa 2 prol. Joanna Wojtkiewicz | wspdtpracownikami 7z Wydzialu
Lekarskicgo w badaniach pochodzenia 1 kodowamia newrochemicneso neurondw
wybranyvch avionomicinyeh jader 1 zwojow Swinl domowej (lata 2001 2007

3. Wspilpraca naukowa z dr hab. Marta Banach i wspipracownikami 7 Wydrial
Lekarskiego Umwersytetu Jagiellonskiego w badaniach patofigjologii, profilaktyki i
leczemu neuropatii obwodowych (szezegdlowe informacje w Autoreferacie, od 2010
do chwili obecnej)

Informacja o uczestnictwic w zespolach oceniajacych wnioski o fimansowanic badan,

wnioski o preyvenanie nagrid naukewych, woioski w innych konkursach majycych
charakter naukowy lub dydaktyczny

Narodowa agencja wymmiany navkowc) — previgeic do bazy ckspertow (grudzicn 2020)

HIL. INFORMACJIA O WSPOLPRACY 7 OTOCZENIEM SPOLECZNYM 1
GOSPODARCZYM

I, Wykaz dorobku technologicmego — nie dotyezy

2. Informacia o wspdlpracy » sekitorem gospodarcsym

Udzial w regonalney edyep programu [-OORPE wspieranego preer National Science
Foundation majacym na celu wlatwianie wspolpracy miedzy srodowiskiem akademickim 1
bimesowym oraz umozliwiajgeym poevskiwanie drodkow na  widraranie w prakiyke idei
naukowych o potencjale technologiczaym

bty www.nyerin.org/sites‘about
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3. Uzyskane prawa wlasnodei preemysfowej. w tym uzyskane patenty, krajowe lub
micdeynorodowe - nie dotyezy

4. Informacia o wdrozonyeh techmologiach — nie dotycry

5. Informagja o wykonanych ckspertyzach lub inmych opracowsaniach wykonanych na
zamidwienic msivtucji publicznyeh Tub presdsiebioredw — nie dotyezy

6. Informacja o udziale w zespotach eksperckich lub konkursowyeh  nie dotyery

7. Informacja o projektach anystyeenych realizowanych ze frodowiskami pozaartystycznymi
~ e dotycey

IV. INFORMACJE NAUKOMETRYCZNE

Intormacic navkemetryczne podane sa na podstawie bary damych Web of Scicnee or Google
Scholar, informacja o impact [actor na podstawic bazy danych Journal Citation Reports (JOR)
lubfjesli w bazic JCR nicdostgpne  na podstawie Scopus Cite Records; punkty ministerialne
czasopism podane na podstawie baz danych MNISW obowigzujacych do kofica roku 2018 oraz
po wprowadzen Ustawy o sekolnictwie wyZszym 1 nauce z dnia 20 lipca 2008, D= 1. 2018
poz. 1668, zgodnic z danymi bibliograficznym wnieszezonymi w base danych Fxpertus
prowadzonej prrer Biblioteke Uniwersylecka Uniwersytetu Wamminsko- Mazurskicgo w
sayme,

L. Impact Factor:

Informacja o punktacji Impact Factor {w daedzanach 1 dyseyplinach, w ktdryeh parametr ten
jest powseechnie uzywany jako wskainik naukometryeamy ).

taceny Impact Factor wynosi: 82,077

2. Informacja o liczbie cytowan publikacyl wnioskodawey, z oddzielnym uwzzlednieniem
autocytowan.

Licsba eylowan wylaczgjae autocytowania 445, liczba awocytowah 26 (web of science)
3. Informacja o posiadanym indeksic Hirscha; h-index 12,
4. Informacja o liczbie punktow MNISW: 895
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