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2004 —2016* Zaktad Toksykologii i Kancerogenezy
Instytut Medycyny Pracy im. Prof. dra med. J. Nofera w Lodzi
asystent (18.10.2004 - 28.02.2011)
adiunkt (01.03.2011 - 31.12.2016)
0d 2017 Zaktad Genetyki Molekularnej i Epigenetyki
Instytut Medycyny Pracy im. Prof. dra med. J. Nofera w Lodzi
adiunkt (od 01.01.2017)
* - urlop macierzynski w latach 2009 1 2011 (fgcznie 11 miesigcy na dwoje dzieci)
Wskazanie osiagni¢cia** wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2016 1. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 1. poz. 1311.):

Tytul osiagni¢cia naukowego/artystycznego

Cykl publikacji dotyczqcych molekularnych aspektow dzialania selenu w organizmie czltowieka

Laczna wartos¢ prac objetych cyklem: 1F=28,241 (MNiSW=255 pkt)***

Autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci
wydawniczy

1. Selenium, zinc and copper in the Polish diet.
Jablonska E, Gromadzinska J, Klos A, Bertrandt J, Skibniewska K, Darago A, Wasowicz W.
Journal of Food Composition and Analysis 31: 259-265, 2013.
[IF=2,259, MNiSW=35 pkt]

Indywidualny wktad w prace — 50%: udzial w opracowaniu koncepcji badawczej, analiza i
interpretacja danych, pisanie manuskryptu.
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2. Lipid peroxidation and glutathione peroxidase activity relationship in breast cancer depends on
functional polymorphism of GPX].
Jablonska E, Gromadzinska J, Peplonska B, Fendler W, Reszka E, Krol MB, Wieczorek E,
Bukowska A, Gresner P, Galicki M, Zambrano Quispe O, Morawiec Z, Wasowicz W.
BMC Cancer 15:657, 2015.
[IF=3,265, MNiSW=30 pkt]

Indywidualny wkiad w prace — 85%: opracowanie koncepcji badawczej, zaplanowanie
badania, pozyskiwanie wynikow, analiza i interpretacja danych, pisanie manuskryptu.

3. Selenium and human health: witnessing a Copernican revolution?
Jablonska E, Vinceti M.
Journal of Environmental Science and Health, Part C. Environmental Carcinogenesis and
Ecotoxicology Reviews 33:328-368, 2015.
[IF=3,667, MNiSW=40 pkt]

Indywidualny wktad w prace — 60%: opracowanie koncepcji badawczej, analiza i
interpretacja danych, pisanie manuskryptu.

4. Association between plasma selenium level and NRF2 target genes expression in humans.
Reszka E, Wieczorek E, Jablonska E, Janasik B, Fendler W, Wasowicz W.
Journal of Trace Elements in Medicine and Biology 30:102-106, 2015.
[IF=2,550, MNiSW=20 pkt]

Indywidualny wkiad w prace — 50%: udzial w opracowaniu koncepcji badawczej i
planowaniu badania, pozyskiwanie wynikow, analiza i interpretacja danych, korekta
manuskryptu.

5. DNA damage and oxidative stress response to selenium yeast in the non-smoking individuals: a
short-term supplementation trial with respect to GPX/ and SEPPI polymorphism.
Jablonska E, Raimondi S, Gromadzinska J, Reszka E, Wieczorek E, Krol MB, Smok-Pieniazek
A, Nocun M, Stepnik M, Socha K, Borawska MH, Wasowicz W.
European Journal of Nutrition 55: 2469-2484 2016.
[IF=4,370, MNiSW=30 pkt]

Indywidualny wkiad w prace — 80%: opracowanie koncepcji badawczej, zaplanowanie
badania, przeprowadzenie czesci analiz laboratoryjnych, analiza i interpretacja danych,
analiza statystyczna, pisanie manuskryptu.

6. The effect of selenium supplementation on glucose homeostasis and expression of genes related
to glucose metabolism.
Jablonska E, Reszka E. Gromadzinska J, Wieczorek E, Krol MB, Raimondi S, Socha K,
Borawska MH, Wasowicz W.
Nutrients 8:772, 2016.
[IF=3,550, MNiSW=35 pkt]

Indywidualny wkiad w prace — 85%: opracowanie koncepcji badawczej, zaplanowanie
badania, przeprowadzenie czesci analiz laboratoryjnych, analiza i interpretacja danych,
analiza statystyczna, pisanie manuskryptu.

7. Cadmium, arsenic, selenium and iron - implications for tumor progression in breast cancer.
Jablonska E, Socha K, Reszka E, Wieczorek E, Skokowski J, Kalinowski L, Fendler W,
Seroczynska B, Wozniak M, Borawska MH, Wasowicz W.

Environmental Toxicology and Pharmacology 53:151-157, 2017.
[IF=2,313, MNiSW=25 pkt]
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Indywidualny wkiad w prace — 85%: opracowanie koncepcji badawczej, zaplanowanie
badania, analiza i interpretacja danych, analiza statystyczna, pisanie manuskryptu.

8. Selenium and Epigenetics in Cancer — Focus on DNA Methylation.
Jablonska E, Reszka E.
Advances in Cancer Research 136: 193-234,2017.
[TF=6,267, MNiSW=40 pkt]

Indywidualny wktad w prace — 60%: opracowanie koncepcji badawczej, analiza i
interpretacja danych, pisanie manuskryptu.

** (Os$wiadczenia wspotautorow okreslajace indywidulany wklad w przygotowanie publikacji naukowych
dotaczono w zataczniku 6.
*#% F 1 punkty MNiSW na podstawie analizy bibliometrycznej (zalacznik 4)

Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikéw wraz z
omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Selen (Se) jest niezbednym pierwiastkiem $ladowym, ktory pemi swoje funkcje w organizmach
zwierzgcych gtownie poprzez selenobiatka. W organizmie ludzkim zidentyfikowano 25 genow
kodujacych selenobiatka, z ktorych wickszos¢ wykazuje aktywno$¢ enzymatyczng i jest zwigzana z
kluczowymi procesami komoérkowymi. Co istotne, Se jest obecny w strukturze selenobialek w
postaci selenocysteiny (Sec). Sec, jako 21 aminokwas biatkowy, wbudowywany jest w lancuch
polipeptydowy na drodze translacji (biosyntezy bialek), co oznacza, iz w kodzie genetycznym
istnieje specyficzny kodon dla tego aminokwasu oraz specyficzny tRNA. Fakt, iz obecno$¢ Se w
biatkach jest zakodowana genetycznie (w DNA), podkresla jego znaczenie dla organizmow
zwierzecych 1 czyni z niego pierwiastek fascynujacy dla badaczy. Szczegbélne zainteresowanie, ale i
wiele kontrowersji wzbudza Se pod katem potencjalnego dziatania przeciwnowotworowego. Z
drugiej strony w ostatnich latach pojawily si¢ rowniez doniesienia sugerujace zwigzek pomigdzy
suplementacjg Se a podwyzszonym ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu II. Wciaz nie sg znane
doktadne mechanizmy dzialania Se w organizmie czlowieka, ktore tlumaczylyby jego role w
rozwoju zard6wno nowotworow, jak i cukrzycy.

Cykl o$miu prac stanowigcych podstaw¢ mojego postgpowania habilitacyjnego, dotyczy
molekularnych aspektow dzialania Se w organizmie czlowieka. Tematyka ta zajmuje si¢ od
poczatku pracy w Instytucie Medycyny Pracy w todzi (IMP), a swoje gldéwne zainteresowanie
skupifam na badaniu interakcji typu gen-dieta, analizujac wptyw indywidualnych uwarunkowan
genetycznych na odpowiedz biologiczng zwigzang z suplementacja Se (praca nr 5). W swoich
badaniach analizowalam rowniez zwigzek pomigedzy polimorfizmem genéw kodujacych
selenobiatka, a markerami stresu oksydacyjnego u kobiet z rakiem piersi (praca nr 2), a takze
badatam wplyw suplementacji Se na ekspresje genéw zwigzanych z metabolizmem glukozy (praca
nr 6) oraz zwigzek statusu selenowego ze szlakiem cytoprotekcyjnym, regulowanym przez czynnik
transkrypcyjny Nrf2 (praca nr 4). Przedstawione analizy molekularne uzupelione byly o badania
analityczne, ktore dostarczyty danych na temat zawarto$ci Se w diecie mieszkancow Polski (praca
nr 1) oraz stezenia Se w tkankach nowotworowych pochodzacych od kobiet z rakiem piersi (praca
nr 7). Oprocz prac eksperymentalnych napisaltam rowniez dwie prace przegladowe, w ktorych
podsumowatam dotychczasowg wiedz¢ na temat dzialania Se w organizmie cztowieka (praca nr 3)
oraz na temat zwigzku pomiedzy Se a epigenetycznym mechanizmem regulacji ekspresji genow
(praca nr 8).

Cztery prace wchodzace w sklad cyklu habilitacyjnego (nr 3, 4, 5 i 6) powstaly w ramach
kierowanego przez mnie grantu NCN realizowanego w latach 2011-2014 (1666/B/P01/2011/40):
»Ocena biologicznej odpowiedzi na suplementacje selenem w zaleznosci od polimorfizmu
genetycznego selenobiatek”.
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e Punktem wyjscia do prowadzonych przez mnie badan dotyczacych Se byto okreslenie
dziennego pobrania Se z dieta w Polsce. Wedlug ostatnich zalecen Europejskiego Urzedu ds.
Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA), dzienne pobranie Se powinno wynosi¢ 70 pg. Rekomendowana
wczesniej przez EFSA warto$§¢ wynosita 55 pg i taka sama warto$¢ zalecana jest ciagle przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Badania prowadzone w roéznych regionach
$wiata wskazuja, iz $rednie dzienne pobranie Se z dietag wynosi od 20 do 300 pg/dzien, przy czym w
krajach europejskich warto$ci te sg zazwyczaj zblizone do wartosci zalecanej lub sg nizsze.
Zawartos¢ Se w diecie mieszkancow Polski wedlug wynikéw badan opublikowanych w latach 2004-
2010, miescita si¢ w szerokim zakresie od 22 o 195 pg/dzien, stad dane te wymagaty weryfikacji i
uaktualnienia. W tym celu poddatam analizie okolo 500 calodziennych racji zywieniowych pod
katem zawartosci Se. Proby pochodzily z rdznych stotéwek zywienia zbiorowego, a takze od osob
zywigcych si¢ indywidulanie (grupa studentow). Dodatkowo oznaczono zawarto$¢ Se w
poszczegblnych produktach zywnosciowych. Opracowalam rowniez kwestionariusz ankiety
zywieniowej, na podstawie ktorego od grupy ochotnikoéw zebratam dane dotyczace ilosci i rodzaju
produktow zywnos$ciowych spozywanych przez kolejne siedem dni tygodnia. Na podstawie ankiet
zywieniowych oraz danych dotyczacych zawartosci Se w poszczegolnych produktach lub grupach
produktéw oszacowalam dzienne pobranie Se z dietg. Stwierdzitam nizsze od zalecanej wartosci,
dzienne pobranie Se z dieta, zar6wno w osrodkach zywienia zbiorowego, w diecie studentow jak
rowniez w catodziennych racjach pokarmowych ankietowanych osob (wynoszace odpowiednio 41,
22 1 30 pg/dzien). Ponadto, wskazatam grupy produktow, ktore sg gtownym dostarczycielem Se w
diecie mieszkancow Polski czyli migso oraz jaja (obliczen dokonatam na podstawie oznaczen
zawartosci Se w produktach zywnoS$ciowych i z uwzglednieniem danych Instytutu Zywnosci i
Zywienia dotyczacych $rednich iloéci spozywanych w Polsce poszczegdlnych grup produktow).
Badania prowadzitam we wspotpracy z Uniwersytetem Medycznym w todzi, Instytutem Higieny i
Epidemiologii w Warszawie oraz Uniwersytetem Warminsko-Mazurskim w Olsztynie.

Uzyskane wyniki zamie§citam w pracy nr 1:

Jablonska E, Gromadzinska J, Klos A, Bertrandt J, Skibniewska K, Darago A, Wasowicz W.
Selenium, zinc and copper in the Polish diet. Journal of Food Composition and Analysis 31: 259-
265, 2013,

a takze prezentowatam w formie ustnej podczas V Konferencji Naukowo Szkoleniowej ,,Higiena
zywnosci 1 zywienia podstawg zdrowia”, ktora odbyla si¢ w Zakopanem (03-06.09.2007); tytut
prezentacji ,,Zawartos¢ selenu w wybranych artykutach zywno$ciowych pochodzacych z Polski
Centralnej”.

e Jak juz wspomnialam we wstepie, mechanizmy dziatania Se w organizmach zwierzecych nie sa
w pelni poznane. Istnieje rowniez wiele sprzecznych obserwacji dotyczacych wptywu suplementacji
Se na ryzyko rozwoju nowotwordw, a takze innych chorob cywilizacyjnych. Wiadomo, iz efekt
dziatania Se w komorkach zalezy przede wszystkim od dawki, przy czym zalezno$¢ ta opisuje si¢
krzywa nieliniowa w ksztalcie litery ,,U” (lub odwroéconej litery ,,U” w zalezno$ci od analizowanego
efektu). Nalezy podkresli¢, iz optymalne efekty zdrowotne obserwuje si¢ w relatywnie waskim
zakresie stezen Se we krwi, stad nie zaleca si¢ suplementowania osob, u ktorych dzienna dieta
pokrywa rekomendowane dobowe zapotrzebowanie na ten pierwiastek. Z drugiej strony
suplementacja osob o niskim statusie selenowym jest kwestig budzaca watpliwosci, poniewaz wcigz
brakuje odpowiedzi na pytanie, jaka powinna by¢ dawka Se i w jakiej formie chemicznej powinien
by¢ on przyjmowany. Wiadomo bowiem, iz obok dawki, drugim czynnikiem wptywajacym na
aktywnos¢ biologiczng Se jest jego forma chemiczna. Se wystepuje w srodowisku w postaci wielu
roznych zwigzkéw, zarowno organicznych jak i nieorganicznych, ktére roznig si¢ zasadniczo pod
katem metabolizmu w organizmie i w konsekwencji moga réznie oddziatywac¢ na komorki.

Wplyw Se na zdrowie moze by¢ roéwniez modulowany przez czynniki osobnicze, takie jak wiek czy
pte¢, ale rowniez moze by¢ modyfikowany przez podloze genetyczne. Wiadomo, iz niektore
polimorfizmy genetyczne bialek enzymatycznych moga prowadzi¢ do zmian fenotypowych
zwigzanych np. z obnizeniem ich aktywnos$ci katalitycznej, co z kolei wpltywa na przebieg
szlakow metabolicznych. W sekwencji genow kodujacych selenobiatka zidentyfikowano liczne
polimorfizmy i w literaturze od dawna podkresla si¢ ich znaczenie w rozwoju migdzy innymi
nowotworow ztosliwych. Uwaza si¢ rowniez, iz indywidulane uwarunkowania genetyczne powinny
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by¢ brane pod uwage przy okre§laniu dziennego pobrania Se w kontekscie profilaktyki zdrowotnej
(w tym profilaktyki przeciwnowotworowej). Nie jest jednak wiadomo, jakie konkretnie
polimorfizmy czy tez genotypy powinny by¢ uwzgledniane w takich rekomendacjach, poniewaz
brakuje doniesien, w ktorych analizowano modulujacy wplyw konkretnych polimorfizméw na efekty
molekularne (i w konsekwencji efekty zdrowotne) zwigzane z suplementacja Se. W oparciu o
powyzsze przestanki postanowitam podda¢ analizie wptyw funkcjonalnych polimorfizmow
obecnych w genach kodujacych selenobiatka na szereg markeré6w biochemicznych i molekularnych
u ludzi w odpowiedzi na suplementacje Se. W tym celu przeprowadzilam dwuetapowe badanie
interwencyjne z udziatem ochotnikdw, oparte na suplementacji Se. W I etapie badania, zebrano dane
kwestionariuszowe oraz pobrano i zabezpieczono materiat biologiczny od 627 ochotnikow w wieku
18-60 lat. U os6b tych wykonatam analize polimorfizmu funkcjonalnego dwoch selenobiatek: GPX1
151050450 (Pro200Leu) i SEPPI rs387889 (Ala234Thr). Na podstawie rozkladu genotypoéw oraz
zebranych danych kwestionariuszowych wybratam 95 o0séb do udzialu w II etapie badania,
polegajacym na suplementacji Se w formie drozdzy selenowych, w dawce 200 pg na dobe, przez
okres szesciu tygodni. W trakcie badania, od kazdego ochotnika pobierano krew zylng w czterech
punktach czasowych: w pierwszym dniu suplementacji (przed przyjeciem pierwszej dawki), po 216
tygodniach suplementacji oraz 4 tygodnie po zakonczeniu suplementacji. W pobranym i
zabezpieczonym materiale wykonano oznaczenia markerow biochemicznych i molekularnych, w
tym markery statusu selenowego, markery stresu oksydacyjnego, uszkodzenia DNA, a takze
ekspresja mRNA dla genéw kodujacych selenobialka lub biatka zaangazowane w biosynteze
selenobiatek. W badaniu wykazatam, iz suplementacja Se w istotny sposob wplywata na szereg
markeréw, powodujac miedzy innymi wzrost st¢zenia Se i selenobiatka P (Seppl) w osoczu oraz
wzrost aktywnosci peroksydazy glutationowej w erytrocytach (GPxl) i w osoczu (GPx3).
Jednocze$nie zaobserwowalam nieoczekiwany wzrost peroksydacji lipidow oraz spadek ekspres;ji
mRNA dla genéw GPXI, GPX4, SEP15, SELS i SELW w trakcie suplementacji, a takze wzrost
poziomu uszkodzen DNA po 4 tygodniach od zakonczenia suplementacji. Badany polimorfizm
GPXI 151050450 (Pro200Leu) w istotny sposob wplywal na aktywnos¢ GPxl, a takze na
oksydacyjne uszkodzenia DNA. Osoby z genotypem GPX! LeulLeu miatly istotnie nizszg aktywno$¢
enzymu GPx1 i jednocze$nie istotnie wyzszy poziom oksydacyjnych uszkodzen DNA w poréwnaniu
do o0s6b z genotypem ProlLeu i LeuLeu. W badaniu tym potwierdzilam zatem hipoteze o
funkcjonalnym znaczeniu polimorfizmu genetycznego peroksydazy glutationowej cytozolowej
(GPXI 1s1050450), przy czym wykazatam, iz posiadanie obu wariantow polimorficznych (Leu) jest
zwigzane nie tylko z niskg aktywnosciag enzymu (co jak do tej pory udato si¢ wykaza¢ jedynie w
badaniach in vitro oraz w badaniach obserwacyjnych), ale réowniez z wyzszym poziomem
oksydacyjnych uszkodzen DNA. Ponadto, polimorfizm ten modulowat istotnie wptyw suplementacji
Se na aktywno$¢ GPx3, poziom pojedynczych peknig¢ nici DNA oraz ekspresje genu SEPI5 (dla
kazdego z tych markeré6w zaobserwowano, iz u 0séb z genotypem GPXI ProPro dynamika zmian
byla istotnie ré6zna w porownaniu z genotypem ProLeu). Ocena interakcji pomigdzy efektem
suplementacji a genotypem pozwolila zatem twierdzaco odpowiedzie¢ na pytanie, czy osoby
roznigce si¢ migdzy sobg genotypem mogg w sposob istotnie rézny odpowiadaé na suplementacje
selenem. Ponadto, zaobserwowane przeze mnie niejednoznaczne zmiany markeréw stresu
oksydacyjnego u osob suplementowanych Se $wiadczg o zlozonym wplywie tego pierwiastka na
procesy oksydacyjne w organizmie; pomimo wzrostu aktywno$ci enzymow antyoksydacyjnych oraz
pojemnosci antyoksydacyjnej osocza, wystapil istotny wzrost peroksydacji lipidow (markera
procesow prooksydacyjnych), a takze spadek ekspresji genow kodujacych selenobiatka o funkcjach
oksydoredukcyjnych (GPX1, GPX4, SEP15).

Badanie przeprowadzitam we wspolpracy z Europejskim Instytutem Onkologii w Mediolanie oraz
Uniwersytetem Medycznym w Biatymstoku.

Uzyskane wyniki zamie§citam w pracy nr S:

DNA damage and oxidative stress response to selenium yeast in the non-smoking individuals: a
short-term supplementation trial with respect to GPXI and SEPPI polymorphism. Jablonska
E, Raimondi S, Gromadzinska J, Reszka E, Wieczorek E, Krol MB, Smok-Pieniazek A, Nocun
M, Stepnik M, Socha K, Borawska MH, Wasowicz W. European Journal of Nutrition 55: 2469-
2484, 2016.
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Wyniki powyzszych analiz przedstawitam rowniez na Konferencji Polskiego Towarzystwa
Toksykologicznego w Olsztynie (16-19.09.2014r.) w formie prezentacji ustnej pt: ,,Wplyw
polimorfizmu genetycznego peroksydazy glutationowej na stopien oksydacyjnych uszkodzen DNA u
0s6b suplementowanych selenem”.

e W kolejnych badaniach poszerzylam analiz¢ wplywu suplementacji Se na odpowiedz
biologiczng u ludzi, analizujgc zmiany markeréw gospodarki weglowodanowej oraz ekspresje genow
zwigzanych z metabolizmem glukozy. W tym celu wykorzystatam materiat biologiczny (krew i
osocze) uzyskany w oméwionym wyzej badaniu. Wykonanie tej analizy wydawato si¢ wrgcz
koniecznoscia w S$wietle coraz czgstszych doniesien sugerujacych niejasny zwigzek pomiedzy
statusem selenowym a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu Il u ludzi, a takze w $wietle badan na
zwierzgtach, u ktorych suplementacja Se prowadzila do rozwoju hiperinsulinemii, insulinooporno$ci
czy nietolerancji glukozy. Uwaza sig, iz dzialanie Se na gospodarke weglowodanows jest bardzo
ztozone 1 najprawdopodobniej mozna je opisa¢ wspomniang juz krzywa w ksztalcie litery ,,U”,
wskazujacg na negatywny wptyw zaréwno niedoboru jak i nadmiaru Se w diecie. Na podstawie tej
krzywej, mozna spodziewac si¢ korzystnych efektow suplementacji Se w populacji o niskim statusie
selenowym. Ze wzgledu na relatywnie niskie st¢zenie Se w osoczu przed rozpoczeciem
suplementacji (65.2 ng/mL), badani przeze mnie ochotnicy stanowili odpowiednig i interesujaca
grupe doswiadczalng. Zaobserwowane efekty w postaci istotnego spadku stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbAlc) we krwi po 6 tygodniach suplementacji, utrzymujacego si¢ rowniez 4 tygodnie
po zakonczeniu interwencji, §wiadczyly o znaczacym i pozytywnym wplywie Se na gospodarke
weglowodanowa. Z drugiej strony zaobserwowano jednocze$nie istotny spadek ekspresji mRNA dla
receptora insuliny (Insr) oraz receptora adiponektyny (AdipoR1). Zaroéwno insulina jak i
adiponektyna to kluczowe hormony wydzielania wewngtrznego odpowiedzialne za komorkowy
wychwyt glukozy, dlatego obnizenie ekspresji receptorow dla tych biatek moze wskazywac na efekt
niekorzystny, niekorespondujacy z obnizeniem poziomu HbAlc. Ponadto, zaobserwowatam rowniez
spadek ekspresji mRNA dla enzymow zaangazowanych w metabolizm kwasu pirogronowego, czyli
koncowego metabolitu powstajacego w wyniku glikolizy. Zmianom tym towarzyszyto dodatkowo
obnizenie ekspresji mRNA dla czynnika transkrypcyjnego c-MYC, odpowiedzialnego za regulacje¢
procesu glikolizy. Powyzsze obserwacje, wskazujace na niejednoznaczny wptyw Se na metabolizm
glukozy i jego transkrypcyjng regulacje na wielu poziomach potwierdzily ztozonos$¢ efektow
biologicznych Se. Na podstawie tego badania wysunclam hipotezg, iz obniZenie poziomu
transkryptow dla tak kluczowych biatek jak Insr i AdipoR1 moze stanowi¢ wczesny biomarker
toksycznych efektow suplementacji Se w dawce 200 pg/dobe i przy dlugotrwalym ,,narazeniu” moze
przyczynia¢ si¢ do powaznych zaburzen przekaznictwa insulinowego oraz gospodarki
weglowodanowej. Natomiast obnizenie poziomu HbAlc pod wplywem 6 tygodniowej suplementacji
moze stanowi¢ efekt krotkotrwaly. Hipoteza ta tlumaczylaby fakt, dlaczego w dlugotrwalych
badaniach interwencyjnych u ludzi suplementowanych Se w dawce 200 pg/dobg nie wykazano
korzystnych efektow w postaci obnizenia st¢zenia glukozy we krwi czy obnizenia poziomu HbAlc,
natomiast obserwowano wzrost zachorowalnos$ci na cukrzyce typu II.

Badanie przeprowadzitam we wspolpracy z Europejskim Instytutem Onkologii w Mediolanie oraz
Uniwersytetem Medycznym w Biatymstoku.

Wyniki powyzszych obserwacji opisalam w pracy nr 6:

The effect of selenium supplementation on glucose homeostasis and expression of genes related
to glucose metabolism. Jablonska E, Reszka E. Gromadzinska J, Wieczorek E, Krol MB,
Raimondi S, Socha K, Borawska MH, Wasowicz W. Nutrients 8:772, 2016.

Uzyskane przeze mnie wyniki spotkaly si¢ z duzym zainteresowaniem, o czym $wiadczg dwie
nagrody za najlepsze doniesienie plakatowe zdobyte podczas V i VI Migdzynarodowego Zjazdu
Europejskiej Federacji Towarzystw Pierwiastkow Sladowych i Mineratéw (FESTEM):

- Jablonska E, Krol M, Gromadzinska J, Reszka E, Wieczorek E, Socha K, Borawska MH,
Wasowicz W. The impact of selenium supplementation and genetic polymorphism of selenoproteins
on HbAIc and blood lipid profile — preliminary results of the supplementation trial conducted in the
polish individuals. 5th International FESTEM Symposium on Trace Elements and Minerals,
Avignon, Francja, 22-24.05.2013.
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- Jablonska E, Reszka E, Gromadzinska J, Wieczorek E, Krol M, Raimondi S, Socha K, Borawska
MH, Wasowicz W. The effect of selenium supplementation on the expression of genes related to
glucose metabolism. 6th International Symposium FESTEM, New Horizons On Trace Elements And
Minerals Role In Human And Animal Health, Katania, Wtochy, 26-28.05.2016.

Zostalam rowniez zaproszona do wygloszenia referatu podczas mi¢edzynarodowej konferencji na
temat pierwiastkow $ladowych , Trace elements between deficiency and toxicity: update and
perspectives”, ktora odbyta sic w Modenie (Wtochy; 1-2.10.2015r.); tytut referatu “Joint effects of
selenium supplementation and genetic polymorphisms linked to selenoproteome and oxidative stress
assessed at the level of glucose and lipid metabolism”.

e W kolejnym etapie badan nad molekularnymi aspektami dzialania Se w organizmie cztowieka,
skupitam si¢ nad rola Se oraz polimorfizmu genetycznego selenobiatek w patogenezie raka piersi. W
oparciu o materiat biologiczny pobrany od 136 kobiet z rakiem piersi oraz od 183 kobiet z grupy
kontrolnej, wykonalam analiz¢ poréwnawcza pomiedzy czestoScia wystgpowania wariantow
polimorficznych dla wybranych selenobiatek (takich jak peroksydaza glutationowa 1 1 4,
selenobiatko P czy selenobiatko 15 kDa), a takze pomigdzy statusem selenowym oraz markerami
stresu oksydacyjnego. Analiza ta wykraczata poza dotychczasowe badania asocjacyjne, w ktorych
bada si¢ zwigzek polimorfizmu genetycznego z ryzykiem nowotworu poprzez proste porownanie
rozktadu genotypow w grupie zdrowych i chorych. W modelu badawczym skupitam si¢ nie tylko na
analizie ryzyka wzglednego zwigzanego z posiadaniem okreslonego wariantu genetycznego, ale
uwzglednitam takze wplyw polimorfizmu genetycznego na markery stresu oksydacyjnego u kobiet z
rakiem piersi. Nawigzujac do podejmowanej w ostatnich latach tematyki nowej strategii terapii
przeciwnowotworowej poprzez oslabienie obrony antyoksydacyjnej i indukowanie stresu
oksydacyjnego w komorkach nowotworowych, postawitam pytanie: czy polimorfizm genetyczny
kluczowych enzymoéw antyoksydacyjnych (takich jak na przyktad selenozalezna peroksydaza
glutationowa) moze modulowaé poziom stresu oksydacyjnego w komorkach nowotworowych?
Wykazanie takiego wptywu mialoby bezposrednie implikacje kliniczne, poniewaz oznaczatoby, iz
polimorficzne warianty biatek antyoksydacyjnych mogg wplywaé na efekty terapeutyczne, poprzez
ich oslabienie badZz wzmocnienie. Wyniki mojej analizy moga cz¢Sciowo potwierdzac¢ te hipoteze,
poniewaz wykazatam, iz polimorfizm funkcjonalny zwigzany z obnizeniem aktywnos$ci peroksydazy
glutationowej 1 (GPx1) wplywat istotnie na korelacje pomigdzy aktywno$cig tego enzymu a
poziomem peroksydacji lipidow we krwi u kobiet z rakiem piersi. Modulujacy wptyw polimorfizmu
nie wystepowat natomiast u kobiet zdrowych, u ktorych poziom markeréw stresu oksydacyjnego byt
zgodnie z oczekiwaniami istotnie nizszy. U kobiet chorych, istotna i dodatnia korelacja pomig¢dzy
aktywnoscig GPx1 a poziomem peroksydacji lipidow byla obserwowana jedynie u homozygot GPX1
Prol198Pro, a nie u nosicielek przynajmniej jednego wariantu polimorficznego GPXI Leu. W
dalszych rozwazaniach postawitam zatem hipoteze, iz nosicielki przynajmniej jednego allela GPX1
Leu mogg lepiej odpowiadaé na terapic ze wzgledu na obnizong zdolno$¢ do obrony
antyoksydacyjnej komorek nowotworowych.

Badanie przeprowadzitam we wspolpracy z Uniwersytetem Medycznym w Lodzi (Zakiad
Biostatystyki 1 Medycyny Translacyjnej, Oddzial Chirurgii Onkologicznej Os$rodka
Onkohematologii w Lodzi).

Wyniki oméwionego badania zamie$citam w pracy nr 2:

Lipid peroxidation and glutathione peroxidase activity relationship in breast cancer depends
on functional polymorphism of GPX1. Jablonska E, Gromadzinska J, Peplonska B, Fendler W,
Reszka E, Krol MB, Wieczorek E, Bukowska A, Gresner P, Galicki M, Zambrano Quispe O,
Morawiec Z, Wasowicz W. BMC Cancer 15:657, 2015.

e Kontynuujgc badania nad rolg Se w patologii raka piersi, przeprowadzitam analiz¢ interakcji
tego pierwiastka z innymi metalami w tkance nowotworowej gruczolu piersiowego. Badania
dotyczace zwiazku Se z rakiem piersi, w szczegdlno$ci jego ochronnej roli, dostarczyty
niejednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy wysoki status selenowy wptywa na obnizenie ryzyka
zachorowania na raka piersi. Ochronna rola Se wynika migedzy innymi z wlasno$ci
antyoksydacyjnych, dzigki ktorym metal ten moze zapobiegal zjawisku stresu oksydacyjnego
zwigzanego z narazeniem na czynniki kancerogenne, w tym toksyczne metale ci¢zkie takie jak kadm
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(Cd) czy arsen (As). Oba metale skupity w ostatnich latach uwage naukowcéw pod katem
potencjalnego zwiazku przyczynowego z rakiem piersi ze wzgledu na wlasnosci estrogenne. Liczne
badania in vitro 1 in vivo wykazatly, iz Se wykazuje dziatanie ochronne przed toksycznymi efektami
narazenia na Cd i As. Z tego powodu interesujacym wydato mi si¢ zbadanie korelacji pomiedzy
zawarto$cig Se and metalami ci¢gzkimi w tkance nowotworowej i okotonowotworowej celem
okreslenia potencjalnych interakcji miedzy tymi pierwiastkami pod katem ich znaczenia w progresji
nowotworu. W literaturze brakowato do tej pory danych na temat interakcji pomigdzy metalami w
tkance nowotworowej gruczolu piersiowego, pomimo, iz wielu autorow wykazywato podwyzszone
zawarto$ci zaro6wno metali cigzkich jak i metali przejSciowych w guzie u kobiet z rakiem piersi.
Przeprowadzone niedawno badanie w Chinach wykazato, iz zwigzek pomigdzy stezeniem Cd w
moczu a ryzykiem zachorowania na raka piersi byl modulowany przez stezenie Se w moczu,
sugerujac ochronne dziatanie Se. Celem mojego badania bylo poréwnanie zawarto$ci Se, Zelaza (Fe),
Cd oraz As w tkance nowotworowej i ,,zdrowe;j” tkance otaczajacej guz u pacjentek z rakiem piersi
oraz analiza korelacji miedzy pierwiastkami. Wykazatam migdzy innymi wyzsza zawarto$¢ Se, Fe
oraz Cd w tkankach nowotworowych w poroéwnaniu z tkankami otaczajacymi, potwierdzajac
zdolno$¢ komorek rakowych do kumulacji metali. Dodatnia korelacja Se z zawartoscia Fe w tkance
guza oraz Cd w tkance okotonowotworowej potwierdzily dalej istnienie interakcji Se zarowno z
metalami niezbednymi jak i toksycznymi. Ponadto zaobserwowana przeze mnie nizsza zawartos¢ Se
w guzach z towarzyszacymi przerzutami do weztéw chtonnych w porownaniu do guzéow bez
przerzutow wskazywata na potencjalne wlasciwosci przeciwprzerzutowe Se, potwierdzajac
obserwacje innych autorow oparte o badania in vitro czy in vivo.

Badania prowadzitam we wspolpracy z Uniwersytetem Medycznym w Biatymstoku oraz
Centralnym Bankiem Tkanek i Materialu Genetycznego przy Uniwersytecie Medycznym w Gdansku
(wchodzacym w sktad Polskiej Sieci Biobankow — BBMRI: Biological and Biomolecular Resources
Research Infrastructure).

Wyniki opublikowatam w pracy nr 7:

Cadmium, arsenic, selenium and iron - implications for tumor progression in breast cancer.
Jablonska E, Socha K, Reszka E, Wieczorek E, Skokowski J, Kalinowski L, Fendler W,
Seroczynska B, Wozniak M, Borawska MH, Wasowicz W. Environmental Toxicology and
Pharmacology 53:151-157, 2017.

e Jedna z podstawowych funkcji jakie Se pelni w organizmie ludzkim, to udziat w ochronie
komorek przed stresem oksydacyjnym oraz w regulacji wewnatrzkomérkowego potencjatu redoks.
Uwaza sie, iz w odpowiedzi na niedobor Se w diecie, nastgpuje uruchomienie mechanizmu
kompensacyjnego zwigzanego z czynnikiem transkrypcyjnym Nrf2 (NFE2L2), ktory to mechanizm
stanowi tzw. drugg lini¢ obrony przed stresem oksydacyjnym oraz pomaga w utrzymaniu rownowagi
redoks. Czynnik transkrypcyjny Nrf2 reguluje ekspresje genow kodujacych biatka i enzymy
cytoprotekcyjne. Geny te posiadaja w promotorze sekwencje ARE (element odpowiedzi
antyoksydacyjnej), a wigkszo$¢ z nich koduje enzymy Il fazy biotransformacji ksenobiotykow. W
latach 70-tych ubiegtego wieku zespot Burk i wspotpracownikow zaobserwowal, iz niedobor Se w
diecie indukuje ekspresje enzymow Il fazy biotransformacji u szczuréw. Kolejne badania nad
molekularnymi efektami niedoboru Se w diecie u zwierzat wskazywaly, iz zar6wno pod wplywem
niedoboru Se jak rowniez na skutek utraty ekspresji wybranych selenobialek dochodzi do indukcji
pozostatych genow regulowanych przez czynnik Nrf2.

Hipoteza o kompensacyjnej roli systemu cytoprotekcyjnego regulowanego przez Nrf2 w odpowiedzi
na niedobor Se nie byta jednak weryfikowana w oparciu o bezposrednie obserwacje u ludzi. W
oparciu o powyzsze, przeprowadzitam badanie obserwacyjne wsrod 96 niepalacych megzczyzn w
wieku 60.3 + 16.1 lat, w celu analizy korelacji pomigdzy st¢zeniem Se w osoczu a ekspresja NRF?2
oraz 17 gen6éw regulowanych przez ten czynnik. Ekspresja genéw byla badana w leukocytach krwi
obwodowej ochotnikow. Stezenie Se w osoczu wyniosto 51,1 £ 15,2 pg/L (23,9-96,2 pg/L), co
nalezy uzna¢ za wzglgdnie niskie w poréwnaniu z populacja europejska. Ekspresja NRF2 byla
dodatnio skorelowana ze wszystkimi badanymi genami, co potwierdzilo regulacyjng rol¢ czynnika
transkrypcyjnego dla tych genéw. W modelu regresji wieloczynnikowej stwierdzitam ujemnag
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem Se w osoczu, a ekspresja 3 genow: GSTPI, PRDXRI oraz SOD2.
Zaobserwowane zaleznosci potwierdzity zwigzek pomigdzy statusem selenowym, a odpowiedzig
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cytoprotekcyjng regulowang przez Nrf2 na poziomie ekspresji genow u ludzi. Badanie
przeprowadzitam we wspoélpracy z Uniwersytetem Medycznym w Lodzi (Zaklad Biostatystyki i
Medycyny Translacyjnej).

Uzyskane wyniki zamieszczono w pracy nr 4:

Reszka E, Wieczorek E, Jablonska E, Janasik B, Fendler W, Wasowicz W. Journal of Trace
Elements in Medicine and Biology 30:102-106, 2015.

e  Wstegpne obserwacje poczynione w trakcie realizacji kierowanego przez mnie grantu (ktorego
wynikiem byty prace nr 4, 5 i 6), stanowity dla mnie inspiracj¢ do napisania pracy przegladowe;j
dotyczacej znaczenia Se dla zdrowia czlowieka, czyli pracy nr 3:

Selenium and human health: witnessing a Copernican revolution? Jablonska E, Vinceti M.
Journal of Environmental Science and Health, Part C. Environmental Carcinogenesis and
Ecotoxicology Reviews 33:328-368, 2015.

W pracy tej, napisanej we wspolpracy z epidemiologiem - profesorem Marco Vincetim z
Uniwersytetu w Modenie i Reggio Emilia (Wlochy), podjetam si¢ krytycznej oceny wynikow
ostatnich badan nad Se, w tym prac zaréwno epidemiologicznych jak i badan eksperymentalnych na
zwierzgtach i modelach komoérkowych. We wnioskach podsumowujacych omowione badania i
obserwacje, podkreslitam kilka waznych aspektow badan nad Se, takich jak chociazby rézne
mechanizmy toksycznego dziatania Se na komorki, zalezne w duzym stopniu od formy chemiczne;.
Wiadomo, iz niektére formy Se (na przykltad selenin) oddziatuja w sposob toksyczny poprzez
zdolno$¢ do generowania reaktywnych form tlenu. Zdolnosci takiej nie wykazuje natomiast
selenometionina (SeMet), dlugo uwazana z tego wzgledu za nietoksyczng. Poglad ten zostat jednak
zweryfikowany w ostatnich latach, kiedy to opublikowano wyniki badania SELECT, pokazujace, iz
dhugotrwata suplementacja SeMet nie tylko nie wykazywata dziatania antykancerogennego, ale byla
zwigzana ze wzrostem ryzyka zachorowania na raka prostaty u mezczyzn. Badanie SELECT (oparte
na suplementacji okoto 35 000 m¢zczyzn) wyraznie pokazato, iz mechanizmy toksycznego dziatania
Se sg znacznie bardziej ztozone niz dotychczas sadzono. Wyniki pojedynczych badan, ktére zaczety
ukazywa¢ si¢ po publikacji wynikow SELECT, $wiadcza miedzy innymi o zdolnosci SeMet do
indukowania zmian w proteomie, poprzez zmiany w strukturze bialek (niespecyficzne
wbudowywanie si¢ SeMet w miejsce metioniny) oraz zmiany w ekspresji biatek zaangazowanych w
procesy redoks. Kolejnym podkreslonym w pracy aspektem w badaniach nad Se byly kryteria
zastosowane niedawno przez EFSA, na podstawie ktorych okreslono nowa wartos¢ dziennego
rekomendowanego zapotrzebowania na ten pierwiastek. Wartos¢ ta zostala zwigkszona przez EFSA
z 55 do 70 pg/dzien gtownie w oparciu o ilos¢ Se potrzebng do wysycenia ekspresji selenobiatka P w
osoczu. Dla porownania w 2004 roku WHO zaproponowalo warto$¢, ktéra prowadzi do wysycenia
dwoch trzecich aktywnosci peroksydazy glutationowej w osoczu tj. 26 ug dla kobiet i 34 pg dla
mezczyzn. Z uwagi na fakt, iz aktywnosc¢ selenozaleznych enzymoéw wzrasta nie tylko pod wptywem
Se ale réwniez bezposrednio w odpowiedzi na stres oksydacyjny, nalezy zadaé pytania: czy
konieczne jest maksymalne wysycanie tej aktywnosci poprzez zwigkszenie podazy Se i czy enzymy
te powinny stale utrzymywa¢ swoja aktywno$¢ na najwyzszym poziomie, czy raczej tylko w
odpowiedzi na czynnik stresujacy? Powyzsze pytania pozostaja wcigz bez odpowiedzi, co powinno
prowadzi¢ do poglgbionej analizy szczegdlnie w zakresie efektow zdrowotnych zwigzanych z
maksymalnym wysyceniem ekspresji selenobiatka P. Brakuje bowiem badan prospektywnych na ten
temat, a wyniki badan kliniczno-kontrolnych u ludzi oraz badan na zwierzetach sugeruja zwigzek
pomiedzy wysokim stezeniem selenobiatka P a zaburzonym metabolizmem glukozy czy cukrzyca.
W dalszej czesci pracy podjelam si¢ rozwinigcia hipotezy postawionej wczesniej przez wspotautora
pracy, ktora zaklada, iz wzrost aktywnosci czy ekspresji selenobialek antyoksydacyjnych w
odpowiedzi na Se nie zawsze jest konsekwencja uzupehienia niedoboru zywieniowego, ale moze
rowniez nastgpowa¢ w odpowiedzi na efekty prooksydacyjne zwigzane z nadmiarem Se czy
dziataniem niektorych (toksycznych) form chemicznych tego pierwiastka. Powyzsza praca
przegladowa stanowi wazny glos w dyskusji nad potrzeba suplementowania populacji
»hiskoselenowych” (takich jak na przyklad populacja polska), poniewaz podkresla jak wiele jeszcze
nie wiemy na temat dzialania Se na organizm ludzki. Dyskusja ta jest niezwykle istotna z uwagi na
stale wzrastajace spozycie suplementéw diety w spoteczenstwie europejskim (w tym roéwniez
polskim) i zwigzane z tym zagrozenia zdrowotne. Wskazujac na kluczowe obszary, w ktorych w
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szczegolnosci brakuje wiedzy eksperymentalnej, zwrocitam uwage miedzy innymi na interakcje Se z
metalami ciezkimi, wptyw Se na flor¢ bakteryjng jelit oraz zdolno$¢ Se do epigenetycznej regulacji
ekspresji genow.

e Zagadnienie dotyczace epigenetycznej regulacji ekspresji genow przez Se, stalo si¢ tematem
mojej kolejnej pracy przegladowej, napisanej na zaproszenie redakcji czyli pracy nr 8:

Selenium and Epigenetics in Cancer — Focus on DNA Methylation. Jablonska E, Reszka E.
Advances in Cancer Research 136: 193-234, 2017.

W niniejszym artykule dokonatam syntetycznego podsumowania dotychczasowych badan
eksperymentalnych na komorkach oraz zwierzgtach, w ktorych badano wptyw niedoboru Se badz tez
suplementacji Se na jeden z mechanizméw epigenetycznych jakim jest metylacja DNA. W
badaniach tych analizowano aktywno$¢ metylotransferazy DNA, poziom globalnej metylacji lub
metylacje regiond6w promotorowych wybranych genoéw supresorowych. W oparciu o wnikliwa
analize wynikow opisatam model przedstawiajgcy dziatanie Se na poziom globalnej metylacji DNA
w zaleznosci od dawki, proponujac nieliniowy charakter tej zaleznosci oraz dwa rézne mechanizmy
odpowiadajace za hipometylacje DNA pod wplywem niedoboru oraz nadmiaru Se. W oparciu o
wyniki badan obserwacyjnych u ludzi podkreslitam, iz ciggle brakuje prac na temat zwiazku
pomigdzy Se a markerami epigenetycznymi w kontekscie rozwoju nowotworow. Druga czgs¢ pracy
zostala po$wigcona epigenetycznej regulacji genow kodujacych selenobiatka w rozwoju
nowotworow (czes¢ opracowana we wspOlpracy z prof. dr hab. Edytg Reszkg z Instytutu Medycyny
Pracy z Lodzi), stanowiagc pierwsze w literaturze podsumowanie wiedzy w tym zakresie. Zebrane
informacje podsumowalam wnioskami, iz: 1) narazenie na Se prowadzi do hamowania ekspres;ji
i/lub aktywnosci metylotransferazy DNA, 2) zalezno$¢ miedzy Se a globalng metylacja DNA ma
charakter nieliniowy, 3) Se wplywa na metylacj¢ gendw supresorowych w sposob zalezny od pfici, 4)
fenotyp nowotworowy charakteryzuje si¢ czesto zmianami metylacji gendéw kodujacych
selenobialtka, gtownie genu kodujacego peroksydaze glutationowa 3 (osoczowa).

Na podstawie informacji przedstawionych przeze mnie w powyzszej pracy, wyglositam referat na
spotkaniu wtoskiego towarzystwa pierwiastkowego AISETOV (20.10.2017r., Reggio Emilia,
Wilochy) pod tytutem ,,Selenium and epigenetics”.

Podsumowujac, szesé prac doswiadczalnych wchodzacych w sklad mojego cyklu habilitacyjnego
przyczynity si¢ do uzyskania nowych informacji na temat modulujacej roli polimorfizmu
genetycznego selenobiatek w odpowiedzi na suplementacj¢ Se u ludzi, a takze w patologii raka
piersi, pod katem potencjalnych implikacji terapeutycznych. W ramach cyklu uzyskatam réwniez
wazne dane przyblizajace zwigzek Se z ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu II u ludzi,
okreslajac wptyw suplementacji Se na ekspresj¢ genow zwigzanych z przekaznictwem insulinowym
oraz metabolizmem glukozy. Z kolei analiza zwigzku pomiedzy statusem Se a ekspresja gendéw
cytoprotekcyjnych u ludzi, przyczynita si¢ do uzyskania cickawych obserwacji na temat
kompensacyjnej roli systemu cytoprotekcyjnego regulowanego przez czynnik transkrypcyjny Nrf2 w
odpowiedzi na niedobor Se. Wyniki moich badan pozwolity rowniez na uaktualnienie danych na
temat dziennego pobrania Se z dieta w Polsce oraz zawarto$ci Se w produktach zywnosciowych.
Analizujac zawartos¢ Se w tkankach nowotworowych u kobiet z rakiem piersi, wskazaltam na
interakcje Se z innymi metalami kumulujacymi si¢ w gruczole piersiowym oraz na potencjalne
wlasciwosci przeciwprzerzutowe tego pierwiastka. Natomiast dwie prace pogladowe wchodzace w
sklad mojego cyklu habilitacyjnego stanowity podsumowanie dotychczasowych odkry¢ w zakresie
dziatania Se na czlowieka, szczegolnie pod katem potencjalnych mechanizméw odpowiedzialnych
za dziatanie toksyczne, w tym mechanizmoéw epigenetycznych, ktore thumaczytyby niejednoznaczne
wyniki badan epidemiologicznych. Zaprezentowany cykl wszystkich o$miu prac wnidst szereg
istotnych informacji na temat molekularnych aspektow dzialania Se w organizmie czlowieka,
podkreslajac jednoczesnie jak wiele pozostaje jeszcze do wyjasnienia szczegélnie w kontekscie
uzasadnienia potrzeby suplementacji tym pierwiastkiem na poziomie populacyjnym oraz
indywidulanym.
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Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych)
Pozostale publikacje naukowe i kierunki badawcze

W swojej dotychczasowej pracy naukowej realizowatam roéwniez badania wykraczajace poza
tematyke cyklu habilitacyjnego i poszerzajace moj zakres zainteresowan gléwnie o analizg
markerdéw epigenetycznych w ludzkim materiale biologicznym. Epigenetyka jako stosunkowo nowa
dziedzina badan, stanowi obiecujace wyzwanie w analizach molekularnych z zakresu poszukiwania
nowych mechanizméw regulacji ekspresji genow, zwigzanych z metylacja DNA, modyfikacjg biatek
histonowych czy aktywnos$ciag czasteczek mikro RNA. W swoich badaniach szczegolng uwage
skupifam na analizie globalnej metylacji DNA pod wplywem takich czynnikow jak narazenie
zawodowe na prac¢ zmianowg (zaliczong w 2011r. przez Migdzynarodowa Agencje Badan nad
Rakiem (IARC) do czynnikéw prawdopodobnie rakotworczych dla czlowieka) czy narazenie na
czynniki chemiczne (glifosat — zwiazek stosowany powszechnie w $rodkach ochrony roslin i
rowniez zaliczony przez IARC do czynnikéw prawdopodobnie rakotworczych dla cztowieka). Jako
wspotwykonawca projektu ,,Breast cancer risk and epigenetic effects of the rotating night shift work
and lifestyle” realizowanego w ramach Polsko Norweskiej Wspolpracy Badawczej, (2013-
2016PNRF/EOG 89/2013, CLOCKSHIFT), analizowalam poziom globalnej metylacji DNA u
pielegniarek pracujacych w trybie pracy zmianowej. Wyniki prezentowano na dwoch konferencjach
mi¢dzynarodowych:

1. Bukowska A, Peplonska B, Wieczorek E, Przybek M, Jablonska E, Reszka E. Association
between night shift work and methylation status of circadian rhythm genes among polish
nurses and midwives — preliminary results. 24th Biennial Congress of the European
Association for Cancer Research (EACR24), Manchester, Wielka Brytania, 09-12.07.2016.

2. Peplonska B, Jablonska E, Bukowska A, Wieczorek E, Przybek M, Reszka E. Association
between lifestyle factors and global DNA methylation among nurses and midwives working
rotating nights. The 25th International Epidemiology in Occupational Health (EPICOH)
Conference, Barcelona, Hiszpania, 05-07.09.2016.

3. Bukowska A, Peplonska B, Wieczorek E, Przybek M, Jablonska E, Reszka E. Association
between rotating night shift work and methylation status of cell cycle regulatory genes among
nurses and midwives — preliminary results. The 25th International Epidemiology in
Occupational Health (EPICOH) Conference, Barcelona, Hiszpania, 05-07.09.2016.

Natomiast w ramach wspolpracy z Uniwersytetem Lodzkim wykonatam ocene¢ globalnej metylacji
DNA w ludzkich limfocytach narazanych ex vivo na glifosat. Wspodlpraca zaowocowata wspolna
publikacja:

DNA damage and methylation induced by glyphosate in human peripheral blood mononuclear
cells (in vitro study). Kwiatkowska M, Reszka E, Wozniak K, Jablonska E, Michalowicz J,
Bukowska B. Food and Chemical Toxicology 105: 93-98, 2017.

Od roku 2017 podjetam si¢ realizacji nowego kierunku badawczego zwigzanego z metabolizmem
energetycznym komorek nowotworowych, okreslanym jako tzw. efekt Warburga, oraz potencjalng
rolg w tym zjawisku kancerogennego metalu cigzkiego, jakim jest kadm (Cd). Cd jest wszechobecny
w Srodowisku zycia czlowieka i stanowi istotne zagrozenie zdrowotne wynikajace z faktu, iz metal
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ten kumuluje si¢ w tkankach. Jako kierownik grantu ,,Efekt Warburga w raku piersi — rola kadmu
jako aktywatora czynnika HIF-lalfa” (konkurs SONATA 12) poszukuj¢ zwigzku pomiedzy
srodowiskowym narazeniem na Cd a zaburzonym metabolizmem energetycznym w raku piersi i
potencjalnie wynikajacymi z tego implikacjami terapeutycznymi (w modelu in vitro bede badaé
miedzy innymi wplyw Cd na efekty dzialania tamoksyfenu). Wyniki uzyskane w grancie przyczynia
si¢ do poznania nowych mechanizméw dziatania Cd w kontekscie metabolizmu komorek
nowotworowych i dostarczg istotnych informacji o znaczeniu klinicznym.

Sumaryczna punktacja opublikowanych prac naukowych, liczba cytowan i Index Hirsch’a*

Laczny IF 71,061

Przed doktoratem 11,053

Po doktoracie 60,008

Pkt MNiSW 736 pkt

Przed doktoratem 134 pkt

Po doktoracie 602 pkt

Liczba cytowan 286 (bez autocytowan) wg bazy SCOPUS

264 (bez autocytowan) wg bazy Web of Science
256 (bez autocytowan) wg bazy Web of Science Core Collection

Index Hirsch’a 10 wg bazy SCOPUS
10 wg bazy Web of Science
10 wg bazy Web of Science Core Collection

* na podstawie analizy bibliometrycznej (zatgcznik 4)
Udzial w krajowych i miedzynarodowych projektach badawczych

e Projekty krajowe KBN/MNiSW/NCN/NCBIR - liczba projektow: 9 (po doktoracie: 8)

Przed doktoratem:

1. 1978/B/P01/2009/37, ,,Badanie oddziatywania genotypoéw czynnika transkrypcyjnego NFE2L2,
S-transferazy glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej oraz ekspresji genéw indukowanych
przez NFE2L2 u 0s6b z rakiem pecherza moczowego”

Po doktoracie:

2. 1666/B/P01/2011/40, ,,Ocena biologicznej odpowiedzi na suplementacje selenem w zaleznosci
od polimorfizmu genetycznego selenobiatek”, kierownik

3. 2012/05/B/NZ5/01406, OPUS ,,Ekspresja selenobiatek i genow regulowanych przez czynnik
transkrypcyjny NRF2 w etiologii i przebiegu raka pecherza moczowego*

4. 2013/11/B/NZ7/04934, OPUS ,,Wpltyw zroznicowanej ekspozycji na rte¢ na parametry statusu
selenowego w kontek$cie interakcji rt¢¢ - selen jako potencjalnego mechanizmu
detoksykacyjnego”

5. POIG.02.03.01-00-040/13, SYSCANCER, ,,Zintegrowany system informatyczny wspomagajacy
badania nad nowotworami pochodzenia srodowiskowego”

6. 2013/09/B/NZ7/04092, OPUS ,,0ddziatywanie zr6znicowanej ekspozycji na dymy spawalnicze
stali nierdzewnych na ekspresj¢ czynnikow transkrypcyjnych NF-kB i AP-1 i1 wybrane
biomarkery narazenia i skutkow”

7. PBS3/B7/26/2015, ID: 246379, ,,Test genetyczny wysokiego ryzyka rakow oparty o ocen¢ we
krwi/surowicy stezen wybranych metali - Cd, Ni, Cr, Pb, Hg, oraz gendéw enzyméw je
metabolizujacych”

8. 2016/23/D/NZ7/03645, SONATA, ,,Efekt Warburga w raku piersi — rola kadmu jako aktywatora
czynnika HIF-1 alfa”, kierownik

9. 2016/23/B/NZ5/02634 OPUS, ,Patofizjologia depresji — molekularna regulacja homeostazy
melatoniny”
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e Projekty statutowe — liczba projektow: 14 (po doktoracie: 7)

Przed doktoratem:

10. IMP 1.4/2005 ,,Okreslenie dziennego pobrania niektorych mikroelementéw w wybranych
grupach ludnosci na podstawie ich zawarto$ci w catodziennych racjach pokarmowych”

11. IMP 1.3/2006 ,,Polimorfizm genetyczny peroksydazy glutationowej (GPx1) i selenobiatka
15kDa (Sepl5) a ryzyko zachorowania na chorobg nowotworowa”, kierownik

12. IMP 1.8/2007 ,,Profil ekspresji genow kodujacych selenobiatka u pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego o roznym statusie selenowym”

13. IMP 1.5/2007 ,,Selenobiatko P — marker status selenowego w osoczu chorych na nowotwory o
roznej lokalizacji”

14. IMP 1.9/2007 ,Badanie ptodnosci i gonadotoksyczno$ci oraz ocena markerow stresu
oksydacyjnego i parametrow biochemicznych u szczuréw narazonych na 2-(2-etoksy)etanol”

15. IMP 1.4/2008 ,,Markery stresu oksydacyjnego oraz polimorfizm fosfolipidowej peroksydazy

glutationowej w zaburzeniach ptodnos$ci u mezczyzn”

16. IMP 1.3/2008 ,,Analiza polimorfizmu genetycznego selenobialek w ryzyku zachorowania na
chorobg nowotworowa z zastosowaniem nowych technik biologii molekularne;j”, kierownik

Po doktoracie:

17. IMP 1.8/2012 ,,Profil ekspresji genéw zaleznych od Nrf2 w leukocytach krwi obwodowej 0s6b o
roznym statusie selenowym”

18. IMP 1.13/2013 ,,Ocena wplywu indywidulanych uwarunkowan genetycznych i suplementacji
selenem na markery stresu oksydacyjnego u ludzi”, kierownik

19. IMP 1.31/2014 ,,Badanie interakcji selen-rte¢ jako potencjalnego mechanizmu detoksykacyjnego
u pracownikow zawodowo narazonych na rtec¢”

20. IMP 1.36/2015 ,,Ocena wptywu suplementacji selenem na ekspresje gendow zwigzanych z
metabolizmem glukozy”, kierownik

21. IMP 1.39/2016 ,,Metylacja regionow promotorowych wybranych genéw cytoprotekcyjnych u
pacjentow z rakiem pecherza moczowego”

22. IMP 9.1/2016 ,,Wptyw suplementacji selenem na ekspresje i stezenie biatka SBP1”

23. IMP 14.1/2017 ,,Analiza profilu ekspresji mikroRNA w tkance nowotworowej gruczotu
piersiowego — optymalizacja metody”, kierownik

e Projekty miedzynarodowe — liczba projektow: 3 (po doktoracie: 2)

Przed doktoratem:

24, UE 513943, ECNIS - Europejska Sie¢ Doskonatos$ci ,,Environmental Cancer Risk, Nutrition and
Individual Susceptibility” (6. Program Ramowy EU, 2005-2010)

Po doktoracie:

25. UE 266198, ECNIS2 - Europejska Sie¢ Doskonatosci, ,,Towards ECNIS Centre for Research
and Education on Cancer, Environment and Food” (7. Program Ramowy EU, 2011-2012)

26. PNRF/EOG 89/2013, CLOCKSHIFT (Polsko Norweska Wspotpraca Badawcza, 2013-2016),
,,Breast cancer risk and epigenetic effects of the rotating night shift work and lifestyle”

Nagrody za dzialalno$¢ badawcza

1. Trzecia nagroda Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego (PTToks) za prace doktorska,
Lodz, 2011.

2. Wyro6znienie Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego (PTToks) za plakat: Jablonska E,
Gromadzinska J, Sobala W, Wasowicz W, Reszka E. Aktywno$¢ peroksydazy glutationowej
komoérkowej w zaleznosci od stezenia selenu w osoczu osob z réznym genotypem GPx1, IX
Krajowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego. Szczyrk, 2008.

3. Nagroda Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Urologicznego za najlepszy plakat z nauk
podstawowych: Reszka E, Jablonowski Z, Gromadzinska J, Jabtonska E, Sosnowski M,
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Wasowicz W. Selenoproteins expression profile in bladder cancer patients, prezentowany na 39.
Kongresie Naukowym, Poznan, 2009.

. Pierwsza nagroda w konkursie na najlepszy plakat: Wieczorek E, Jabtonowski Z, Janasik B,

Winnicka R, Jabtonska E, Krol MB, Grzegorczyk A, Konecki T, Gromadzinska J, Sosnowski M,
Wasowicz W, Reszka E. Profil stgzen wybranych mikroelementéw (Se, Zn, Cu) i aktywnos$ci
enzymoOw zaangazowanych w regulacj¢ potencjatu redoks u pacjentoéw z rakiem pecherza
moczowego. Warsztaty PTToks ,,Nowe Trendy w Toksykologii — Pierwiastki toksyczne i
niezbedne”, L.6dz, 2013.

. Pierwsza nagroda w konkursie na najlepszy plakat: Jablonska E, Krol M, Gromadzinska J,

Reszka E, Wieczorek E, Socha K, Borawska MH, Wasowicz W. The impact of selenium
supplementation and genetic polymorphism of selenoproteins on HbAlc and blood lipid profile —
preliminary results of the supplementation trial conducted in the Polish individuals. 5th
International FESTEM Symposium on Trace Elements and Minerals, Avignon, Francja, 2013.

. Pierwsza nagroda w konkursie na najlepszy plakat: Jablonska E, Reszka E, Gromadzinska J,

Wieczorek E, Krol M, Raimondi S, Socha K, Borawska MH, Wasowicz W. The effect of
selenium supplementation on the expression of genes related to glucose metabolism. 6th
International FESTEM (Federation of European Societies on Trace Elements and Minerals)
Symposium on Trace Elements and Minerals, Catania, Italy, 2016.

. Wyro6znienie przyznane za plakat: Hatatek T, Stanistawska M, Jabtonska E, Reszka E, Przybek

M, Wasowicz W. Assessment of selected transcription factors and neoplastic markers in stainless
steel welders. 2nd International Cancer Study & Therapy Conference, Baltimore, USA, 2017.

Wygloszone referaty na krajowych i miedzynarodowych zjazdach i konferencjach

Miedzynarodowe — liczba referatéw: 7 (po doktoracie: 3)

Przed doktoratem:

1.

Jablonska E. Genetic polymorphism of selenoproteins and lung cancer risk. WP7 ECNIS
Workshop: Technological innovations for SNP genotyping and haplotype approaches in cancer
studies. Turin, Wtochy, 08.02.2008.

. Jablonska E. Novel role of selenium in carcinogenesis — lessons from the molecular

epidemiology study. ECNIS Worpackage 9 Meeting, Videoconference, £.6dz, 30.05.2008.

. Jablonska E, Gromadzinska J, Reszka E, Wasowicz W, Sobala W, Gresner P, Szeszenia-

Dabrowska N, Boffetta P. Selenium, GPx1 activity and GPx1 polymorphism - a study of gene-diet
interaction in humans. ECNIS Annual Meeting, £.6dz, 14-15.04.2010.

. Jablonska E. Genetic polymorphism of selenoproteins and dietary selenium intake in cancer

disease — an example of gene and diet interactions in lung and prostate cancer patients. BIT’s 1st
Annual Tetra-Congress of MolMed-2010, Szanghaj, Chiny, 10-12.11.2010.

Po doktoracie:

5.

6.

Jablonska E. Selenium supplementation and cancer. Nutrition and Environemntal
Carcinogenesis course, ECNIS2 General Assembly, 08-09.05.2013.

Jablonska E, Reszka E, Gromadzinska J, Janasik B, Wieczorek E, Krol MB, Raimondi S, Socha
K, Borawska MB, Wasowicz W. Joint effects of selenium supplementation and genetic
polymorphisms linked to selenoproteome and oxidative stress assessed at the level of glucose and
lipid metabolism. Konferencja Migdzynarodowa ,,Trace elements between deficiency and
toxicity: update and perspectives” Modena, Wtochy, 01-01.10.2015.

. Jablonska E. Selenium and epigenetics. 2017 Scientific Annual Meeting AISETOV, Trace

Elements in Human and Animal Health: Focus on Neurological Disease, Reggio Emilia, Wtochy,
20.10.2017

Krajowe — liczba referatow: 7 (po doktoracie: 3)

Przed doktoratem:

8.

Pytlinska E. Stres oksydacyjny a choroba Alzheimera. Seminarium Polskiego Towarzystwa
Toksykologicznego (PTToks), £odz, 05.04.2006.
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9. Jablonska E, Gromadzinska J, Bertrandt J, Klos A, Darago A, Wasowicz W. Zawartos¢ selenu w
wybranych artykutach zywnosciowych pochodzqcych z Polski Centralnej. V Konferencja
Naukowo Szkoleniowa ,Higiena zywno$ci i zywienia podstawg zdrowia”, Zakopane, 03-
06.09.2007.

10.Jablonska E, Wasowicz W, Gromadzinska J. Nowe aspekty biologicznej roli selenu w oparciu o
badania epidemiologii molekularnej. X Sympozjum z cyklu ,,Pierwiastki §ladowe w §rodowisku
— problemy ekologiczne i metodyczne” nt ,,Pierwiastki $ladowe w lancuchu zywieniowym”,
Mielno, 11-14.05.2008.

11.Jablonska E. Rola selenu w rozwoju nowotworow ztosliwych w aspekcie oddziatywan gen-dieta.
Warsztaty Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego ,,Toksykologia Zywnosci. Suplementy
Diety”, £.6dz, 14-16.06.2010.

Po doktoracie:

12.Jablonska E, Gromadzinska J, Wasowicz W. Selenium and cancer — what have we learned from
epidemiology and molecular epidemiology studies? Genetyka Kliniczna Nowotworow 2013,
Szczecin, 26-27.09.2013.

13.Jablonska E. Suplementacja selenem a ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe. Warsztaty
Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego z cyklu Nowe Trendy w Toksykologii “Pierwiastki
toksyczne i niezbedne”, £6dz, 7-9.10.2013.

14.Jablonska E, Gromadzinska J, Raimondi S, Smok-Pieniazek A, Socha K, Reszka E, Wieczorek
E, Krol MB, Nocun M, Stepnik M, Borawska MH, Wasowicz W. Wplyw polimorfizmu
genetycznego peroksydazy glutationowej na stopien oksydacyjnych uszkodzen DNA u o0sob
suplementowanych selenem. Konferencja Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego ,,Cztowiek,
zywno$¢, sSrodowisko — problemy wspotczesnej toksykologii”, Olsztyn, 16-19.09.2014.

F. Wdrozenie nowych technik biologii molekularnej, w tym opracowanie grantow aparaturowych

Wdrozone technik biologii molekularnej
1. Analiza ekspresji RNA (ekspresji genow) izolowanym z leukocytow krwi obwodowej cztowieka
lub tkanek ludzkich i zwierzgcych, z wykorzystaniem fluorescencyjnych barwnikow lub sond
2. Analiza dyskryminacji alleli (polimorfizmu genetycznego) z uzyciem sond fluorescencyjnych lub
metodg krzywych topnienia wysokiej rozdzielczosci (High Resolution Melt Curve, HRM)

Opracowanie grantow aparaturowych
1. W 2012 roku bylam wspoétautorem wniosku o przyznanie dotacji na lata 2013-2014 na inwestycje
w zakresie duzej infrastruktury badawczej. Wniosek otrzymal ocen¢ pozytywna i uzyskat
finansowanie przez MNiSW. Nazwa inwestycji: ,,Nowoczesna platforma badawcza do analizy
genetycznie uwarunkowanej wrazliwosci osobniczej w etiologii nowotworow §rodowiskowych”
utworzona w ramach Polskiej Mapy Drogowej Infrastruktury Badawczej i projektu: Europejski
Instytut Badan nad Rakiem Srodowiskowym (decyzja nr 6293/1A/673/2013).

G. Dzialalno$¢ dydaktyczna

W trakcie swojej pracy w Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi aktywnie uczestniczylam w opiece
nad studentami i stazystami zglaszajacymi si¢ do odbycia praktyk w IMP. Prowadzitam wyktady i
seminaria dotyczace tematyki badawczej realizowanej w Zakladzie Toksykologii i Kancerogenezy
IMP (w ktorym pracowatam od 2004 do 2016 r.) oraz w Zakltadzie Genetyki Molekularnej i
Epigenetyki (w ktorym pracuj¢ od 2017 r.). Zapoznawalam studentéw z technikami badawczymi
wykorzystywanymi w toksykologii i epidemiologii molekularnej, stuzacymi miedzy innymi do
analizy ekspresji genow i analizy polimorfizmu genetycznego w badaniach u ludzi.

H. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych

29 recenzji dla 17 czasopism:
1. African Journal of Biotechnology — 1 recenzja

Strona 16 z 16



Ewa Jablonska

Antioxidant Redox Signaling — 5 recenzji

Chinese Journal of Cancer — 1 recenzja

Contemporary Biology — 1 recenzja

DNA & Cell Biology — 1 recenzja

Environmental Research — 1 recenzja

Food & Function — 1 recenzja

International Journal of Medicine and Environmental Health — 6 recenzji
. International Journal of Molecular Sciences — 1 recenzja
10 Journal of Investigational Biochemistry — 1 recenzja
11.Nutrients — 2 recenzje

12.Nutrition Journal — 1 recenzja

13.Oncotarget — 1 recenzja

14.Physiological Genomics — 1 recenzja

15.Plos One — 3 recenzje

16.Scientific Reports — 1 recenzja

17.The American Journal of Clinical Nutrition — 1 recenzja

00 N OV A W

Podsumowanie

W sklad mojego dotychczasowego dorobku wchodzi acznie 30 publikacji, w tym 24 pelnotekstowe
prace oryginalne oraz 6 prac pogladowych. W 12 pracach jestem pierwszym autorem. Jestem
rowniez wspétautorem 2 publikacji w suplementach czasopism.

Laczna punktacja wyzej wymienionych publikacji wynosi 71,061 IF (736 MNiSW).

Moje prace byly dotychczas cytowane 286 razy wedlug bazy SCOPUS; 264 wg bazy Web of
Science; 256 wg bazy Web of Science Core Collection.

Moj Indeks Hirsch’a wynosi 10 (wg baz SCOPUS, Web of Science i Web of Science Core
Collection).

Bratam udzial w 26 projektach badawczych, w tym 8 projektach finansowanych ze $rodkow
krajowych, gléwnie przez NCN (w tym w 2 jako kierownik), 3 projektach finansowanych ze
srodkow zagranicznych oraz 11 projektach realizowanych w ramach dziatalnosci statutowej (w tym
w 5 jako kierownik).

Jestem autorem lub wspolautorem 63 doniesien naukowych, w tym 14 wystapien ustnych,
prezentowanych na 39 migdzynarodowych i 24 krajowych zjazdach i konferencjach.
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