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1. Imig i nazwisko: Elzbieta Bruchajzer

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu pracy doktorskiej

1986-1991  studia na Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej (od 2002 roku
Uniwersytetu Medycznego) w Lodzi

19.08.1991  uzyskanie stopnia magistra farmacji w kierunku farmacji klinicznej
Tytul pracy magisterskiej wykonanej w Zakfadzie Farmakodynamiki Wydziatu
Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Lodzi:
, Wpbyw propranololu na parametry hemodynamiczne krélikow w znieczuleniu

ogolnym”™

10.12.1999 uzyskanie stopnia doktora nauk farmaceutycznych
Tytul rozprawy doktorskiej wykonanej w Zakladzie Toksykologii,
Katedry Toksykologii i Bromatologii, Wydzialu Farmaceutycznego

Akademii Medycznej w Lodzi:
wPorownawcza ocena nefrotoksycznosci bromobenzenu, heksabromo-

benzenu i ich wybranych metabolitow”.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Przebieg pracy zawodowej:

04.11.1991-28.02.1992 asystent w Zakladzie Amin Biogennych Polskiej Akademii Nauk
w Lodzi

01.03.1992-28.02.1993  asystent stazysta w Zakladzie Chemii Toksykologicznej (obecnie
Zakiad Toksykologii) Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytet

Medyczny) w Lodzi

01.03.1993-30.06.2000 asystent w Zakladzie Chemii Toksykologicznej Akademii
Medycznej w Lodzi

01.07.2000- 30.09.2012  adiunkt w Zakladzie Toksykologii, Katedry Toksykologii
i Bromatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

od 01.10.2012 starszy wykladowca w Zakladzie Toksykologii, Katedry
Toksykologii i Bromatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi




4. Wskazane osiagnigcia wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65, poz. 595 ze zmianami)

a) Wykaz cyklu monotematycznych publikacji dotyczacych ocemy toksycznego dziatania
wybranych polibromowanych difenyloeteréw na organizm szczura.

Doswiadczenia nad toksycznoscig polibromowanych difenyloeteréw (PBDEs), ktore staty
si¢ tematem badan wchodzacych w skiad rozprawy habilitacyjnej zostaty opublikowane w
latach 2007-2012 w cyklu monotematycznych artykutléw (pig¢ oryginalnych publikacji w
pelnej wersji i jedna, ktéra zostala opublikowana w materiatach konferencyjnych jako
zrecenzowany krotki artykul). Ich wykaz zamieszczono ponizej. W tekscie zostaly
zacytowane przy uzyciu cyfr rzymskich. W spisie publikacji podano wspélczynniki
oddziatywania czasopisma (Impact Factor IF - ISI Journal Citation Report) oraz punktacje
KBN/MN i SW wedhig Ujednoliconego Wykazu Czasopism Naukowych prowadzonego
przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego i zamieszczonego na stronie internetowej

Biblioteki Gléwnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (stan na rok opublikowania).

Wykaz publikacji:

Lp. Publikacja Punktacja

IF KBN/MN i SW

Elzbieta Bruchajzer, Jadwiga A. Szymanska, Barbara
I |Frydrych: The disposition and excretion of 2
pentabromodipheny! ether after single administration in
rat. Organohalogen Comp. 70, 1277-1280, 2008.

Elzbieta Bruchajzer, Jadwiga A. Szymanska:
Il |Toksycznoéé eteru dekabromodifenylowego w warunkach 4

ekspozycji jednorazowej szczurow.
Bromat. Chem. Toksykol. XL, 397-402, 2007.

Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych, Stanistaw Sporny,
III |Jadwiga A. Szymanska: Toxicity of penta- and 4,041 27
decabromodiphenyl ethers after repeated administration to

rats: a comparative study.
Arch. Toxicol. 84, 287-299, 2010.

Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych, Stanistaw Sporny,
IV |Jadwiga A. Szymanska: The effect of short-term 1,722 20
intoxication of rats with pentabromodiphenyl ether (in

mimic commercial products).
Hum. Exp. Toxicol. 30(5), 363-378, 2011.




Elzbieta Bruchajzer: Porphyrogenic effect of
V |pentabromodiphenyl ether after repeated administration to 4,674 30
rats. Arch. Toxicol. 85: 965-974, 2011

Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych, Jadwiga A.
VI |Szymanska: Octabromodiphenyl ether — porphyrogenicity 1,227 20
after repeated administration to rats.

Int. J. Occup. Med. Environ. Health 25(4): 1-12, 2012

fqgcznie| 11,714 103

Doswiadczenia, ktérych wynikiem jest ocena toksycznosci trzech polibromowanych
difenyloeteréw byla subsydiowana przez grant KBN Nr 6 POSF 006 30 (ktorego bylam
kierownikiem: Toksykokinetyka i dzialanie toksyczne eteru pentabromodifenylowego u
szezura (24.05.2006 - 23.11.2008 r.)) oraz dwie prace wlasne finansowane przez Uniwersytet
Medyczny w Lodzi (Nr 502-13-166: Badanie receptorowych mechanizméw dzialania
toksycznego zwiqzkéw o znaczeniu Srodowiskowym (2003-2005 r.) i Nr 502-13-482:
Toksycznosé wybranych eteréw polibromodifenylowych na watrobe szczurdéw (2006-2008r.)).

b) Oméwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnigtych wynikow wraz z
oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

W 2004 roku rozpoczelam wstgpne doswiadczenia nad toksycznoscig
polibromowanych difenyloeteréw (PBDEs), ktore staly si¢ tematem moich badan
wchodzacych w sktad pracy habilitacyjnej pt.: ,,Ocena toksycznego dziatania wybranych
polibromowanych difenyloeteréw na organizm szczura”. Do podjecia tych badan
przyczynilo si¢ kilka przestanek. Wsrod nich niebagatelna rolg odgrywal fakt, ze zwiazki te
stanowia coraz wigksze zagrozenie dla $rodowiska naturalnego. Spowodowane to jest
obecnoscig praktycznie nierozkladajacych si¢ komercyjnych mieszanin polibromowanych
difenyloeteréw, uzywanych powszechnie od 1965 roku. Zwiazki te zaliczono do trwatych
zanieczyszczen organicznych (ang. POPs — Persistent Organic Pollutants), ktére ze wzgledu
na globalna kontaminacje srodowiska mogg staé si¢ w przyszlosci znacznym problemem nie
tylko $rodowiskowym. Wieloletnie stosowanie technicznych preparatow PBDEs jako
érodkéw zmniejszajacych palno$é oraz ich znaczna trwato$¢ fizykochemiczna we wszystkich
ckosystemach spowodowala m.in. zanieczyszczenie zywnosci (giéwnie pochodzenia

zwierzecego). Stwarza to realne zagrozenie dla zdrowia ludzi.




O narastajacych problemach spowodowanych przez polibromowane difenyloetery $wiadczy
takze fakt, ze Unia Europejska umiescila je na liscie zwiazkéw o priorytetowym znaczenia dla
szacowania ryzyka zdrowotnego ogolnej populacji, z zaleceniem przeprowadzenia
dokladnych badan toksykologicznych. Informacje o PBDEs koncentrowaly sig dotychczas
gléwnie na rozpoznaniu zagrozen srodowiskowych i ocenie poziomow tych zwigzkow
w roznych elementach §rodowiska. Po stwierdzeniu, ze zwiazki te moga gromadzi¢ si¢ w
tkance tluszczowej i z mlekiem ssakow dostawaé si¢ do mlodych organizmoéw, prowadzono
m.in. eksperymenty nad wptywem PBDEs na rozwdj ptodowy i neurobehawioralny miodych
zwierzat. Istotnym elementem badan nad toksycznoscia PBDEs byly takze informacje
o wplywie tych zwiazkow na funkcjonowanie tarczycy. Substancje te, podobnie jak inne
POPs, zostaly zaliczone do tzw. ,.endocrine disruptors” — zwigzkéw zaburzajacych czynnosci
endokrynne organizmu. Oksydacyjny metabolizm polibromowanych difenyloeteréw (poznany
blizej dla eteréw o nizszym stopniu ubromowania, np. dla eteru tetrabromodifenylowego)
moze wskazywa¢ na mozliwo$é indukeji szeregu enzyméw watrobowych. Problem ten

w ostatnich latach coraz bardziej interesuje badaczy.

Powyzsze przestanki daty podstawe do sformutowania gtéwnych celow badawczych,
ktorymi byty:

1) okreslenie kinetyki narastania i zaniku [PH] w tkankach i wydalinach szczura po
jednorazowym podaniu [*H]-PentaBDE;

2) ocena charakteru dzialania toksycznego na watrob¢ wybranych PBDEs na podstawie
analiz pozioméw cytochroméw CYP 1A, CYP 2B i CYP 4A w watrobie oraz
sprawdzenie, czy badane zwiazki moga spowodowac martwicze uszkodzenie watroby (na
podstawie wynikow oznaczania aktywnosci enzymow wskaznikowych AIAT 1 AspAT
oraz oceny histopatologicznej);

3) sprawdzenie czy (i na ile) badane zwiazki moga zaburzaé rownowagg red-ox
w organizmie szczura poprzez ocen¢ stezen glutationu i MDA, aktywnosci GPx, GR, GST
oraz poziomu catkowitej puli antyoksydacyjnej (TAS);

4) ocena porfirogennego dziatania wybranych eterow na podstawie oznaczen poziomow
porfiryn w moczu i watrobie, zbadaniu ich wzajemnych proporcji, a takze pomiaru
aktywnos$ci ALA-D i ALA-S.

Glowne cele badawcze mialy postuzy¢ do zrealizowania nadrzednego zalozenia, tj.

wyznaczenia parametrow, takich jak: NOAEL, LOAEL, ktore bytyby przydatne do




wyznaczenia i/lub weryfikacji obowiazujacych normatywow higienicznych (NDS, NDSCh,
DSB).

Stosowane komercyjne preparaty PentaBDE i OktaBDE nie byly czystymi
substancjami, lecz mieszaninami polibromowanych difenyloeterow. Od 2004 roku
wprowadzono zakaz ich produkcji i stosowania, dlatego tez do badan uzytam zwiazkow
zsyntetyzowanych na zamoéwienie w Zakladzie Chemii Radiacyjnej Politechniki Lodzkiej.
Wykorzystywany w badaniach PentaBDE byt zblizony skladem do stosowanych
komercyjnych preparatéw, znanych pod nazwami handlowymi Bromkal 70, DE-71, Saytex
115, Tardex 50. Stosowana przeze mnie mieszanina zawierala 63,2% eteru penta-
bromodifenylowego. Do oceny toksycznosci OktaBDE zsyntetyzowana mieszanina zawierata
65,7% eteru oktabromodifenylowego. Skiad ten roznil si¢ od preparatéw komercyjnych,
znanych pod nazwami Bromkal 79-8DE, DE-79, Saytex 111, Tardex 80, ktore w swym
sktadzie zawieraly zazwyczaj tylko 25-36% eteru oktabromodifenylowego, a znacznie wigeej
(ok. 42-62%) eteru heptabromodifenylowego. Wykorzystane przeze mnie do badan
mieszaniny PentaBDE i OktaBDE mialy zblizony udzial odpowiednio: eteru
pentabromodifenylowego i oktabromodifenylowego. Stanowity one w przyblizeniu 2/3 sktadu

badanych mieszanin.

Ad. 1.
Zaliczenie PBDEs do trwalych zanieczyszczen organicznych wskazuje, ze wsrod

wielu cech przypisanych tym zwiazkom (bardzo staba rozpuszczalno$¢ w wodzie, bardzo
niska preznos¢ par, duza trwato$¢ fizykochemiczna) jest takze wysoki wspétezynnik podziatlu
oktanol-woda (Log Kox). Sugeruje to mozliwa kumulacjg ustrojows, co jest nierozerwalnie
zwiazane z charakterem przemian ustrojowych. W przypadku narazenia Srodowiskowego
populacji generalnej, z jaka mamy do czynienia z PBDEs przyjmowanymi gléwnie z
zanieczyszczona zywnoscia, kinetyka wchlaniania i wydalania oraz efekty kumulacyjne sa

szczegoOlnie istotne.

Dzieki uzyskanemu grantowi MNiSW (Nr 6POSF 006 30), badania eteru
pentabromodifenylowego mogly by¢ rozszerzone o eksperyment, w ktorym oceniana byla
toksykokinetyka tego zwiazku. Rozmieszczenie [’H]-PentaBDE w organizmie wykazalo, ze
po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu zwigzku szczurom najwyzszy poziom PH] w
osoczu osiagniety zostat szybko — po 1-2 godzinach. Badanie rozmieszczenia narzadowego

[*H]-PentaBDE w ustroju szczura pozwolito ustali¢, ze po 12 godz. najwyzsze poziomy




znacznika byly w tkance tluszczowej, watrobie, $ledzionie, nerkach i phucach. Zanik
znacznika izotopowego z osocza przebiegal dwufazowo, a wyliczone okresy polowicznego
zaniku dla I i II fazy wynosily odpowiednio: 12,6 i 346,6 godz. Najwyzsze stgzenie izotopu
zanotowano w tkance thuszczowej (ponad 30% podanej dawki po 5 dniach). Utrzymywalo si¢
ono jeszcze w 20. dniu po podaniu (ok. 15% dawki). PentaBDE wydalat si¢ glownie z katlem
(po 5 dniach prawie 45% podanej dawki), znacznie stabiej z moczem (ok. 7% dawki)
(publ. I — zrecenzowany krotki artykut).

Wyznaczone w do$wiadczeniu okresy polowicznego zaniku [*H] z osocza oraz dhugo
utrzymujace si¢ wysokie poziomy znacznika w tkance ttuszczowej wskazuja na powolny

obrét ustrojowy 1 mozliwos¢ biokumulacji PentaBDE u szczura.

Ad. 2.
Ocena toksycznego dziatania trzech powszechnie stosowanych do niedawna

polibromowanych difenyloeterow na watrobe¢ prowadzona byla przeze mnie po
jednorazowym (toksycznos¢ ostra) i wielokrotnym (toksycznos¢ podostra) podawaniu
zwiazkéw szczurom drogg dozoladkowa, odpowiadajaca narazeniu Srodowiskowemu ludzi.
Zaréwno po jednorazowym, jak i wielokrotnym podawaniu badanych zwiazkéw nie
stwierdzitam martwicy watroby (aktywnos$ci AIAT i AspAT w surowicy nie odbiegaly od
wartoéci  kontrolnych) (publ. II, III, IV). Badania histopatologiczne wskazywaly na
mozliwos¢ jej stluszczenia po podaniu PentaBDE w najwyzszych ze stosowanych dawek
(2000 mg/kg m.c. po podaniu jednorazowym oraz 200 mg/kg/dzien po ekspozycji
wielokrotnej) (publ. III, IV).

Dziatanie toksyczne ksenobiotykéw moze by¢ zwiazane z zaburzeniami w ukladzie
monooksygenaz zwiazanych z cytochromem P-450. Najczesciej dotycza one selektywnej
indukcji okre$lonej formy molekularnej CYP-450. Zjawisko indukcji enzymatycznej
najczesciej spowodowane jest wzrostem transkrypcji genow CYP-450. Szczegllnie
niebezpieczna z toksykologicznego punktu widzenia moze by¢ indukcja podrodziny genow
CYP 14, CYP 2B i CYP 44. Nasilenie ekspresji genéw CYP 14 powoduje indukcj¢ enzymow
mikrosomalnych CYP 1A i CYP 1Al, co moze prowadzi¢ — m.in. poprzez tworzenie
epoksydéw — do powstawania zwiazkéw mutagennych i/lub kancerogennych. Zwigkszona
ekspresja genow CYP 2B i CYP 44 powoduje wzrosty aktywnosci CYP 2B i CYP 4A
(wywolane dziataniem niegenotoksycznych ksenobiotykéw i/lub ich metabolitow). Moze to

zapoczatkowaé procesy proliferacji komorek, prowadzace do inicjacji procesow




nowotworowych. Z proliferacja komorek zwigzany jest takze wzrost wzglednej masy
watroby.

Przeprowadzone przeze mnie doswiadczenia pozwolity stwierdzi¢, ze PentaBDE jest
silnym induktorem enzyméw mikrosomalnych (publ. III, IV). Zaréwno po jednorazowym,
jak i wielokrotnym podawaniu tego zwiazku zaobserwowalam znaczny wzrost wzglednej
masy watroby (dochodzacy do 150% wartosci kontrolnych) oraz zwigkszenie stgzenia sumy
cytochroméw P-450 w watrobie. Analizy wykonane metodami spektrofluorymetrycznymi
wykazaly znaczne podwyzszenie aktywnosci CYP 1A i CYP 2B w watrobie szczura
(wyrazone jako aktywnosci odpowiednio: O-dealkilazy 7-etoksyrezorufiny (EROD)
i O-dealkilazy 7-pentoksyrezorufiny (PROD)). Analizy wykonane metoda Western-blot
wykazaly takze, ze PentaBDE jest silnym induktorem CYP 1Al. Zwiazek ten indukowat
takze CYP 4A. Przeprowadzone badania mogg sugerowaé, ze PentaBDE jest induktorem
mieszanego typu. Zwiekszona aktywnos¢ CYP 1A i CYP 1Al prawdopodobnie zwigzana
byla z aktywnoscia receptora weglowodoréw aromatycznych (AhR). Pozostale dwa
mechanizmy, zwigzane z konstytutywnym receptorem androstanu (CAR, constitutive
androstane receptor) i receptorem proliferacji peroksysomow (PPAR, peroxisome proliferator
activated receptor) wydajq sie odgrywa¢ decydujaca role w indukcji odpowiednio: CYP 2B
i CYP 4A. Indukcja CYP 1A/1Al przez PentaBDE moze wplywa¢ na przemiany
metaboliczne, prowadzace do powstania potencjalnych zwigzkéw mutagennych i/lub
kancerogennych (m.in. epoksydéw). Indukcja CYP 2B i CYP 4A moze pobudza¢ procesy

proliferacji komérek, prowadzace do zainicjowania proceséw kancerogennych.

Z przebadanych trzech polibromowanych difenyloeterow najmniej toksyczny jest
DekaBDE — zwiazek stosowany do tej pory jako substancja zmniejszajaca palnosé.
W przeciwienstwie do pozostalych dwoch eterow, nie powodowal on wyraznej, zaleznej od

dawki indukcji enzymow mikrosomalnych (publ. I, III).

Przeprowadzone przeze mnie analizy pozwolily rozszerzy¢ ograniczong to tej pory
wiedze o indukcyjnym dzialaniu PBDEs na wybrane izoformy cytochromu P-450 w watrobie
szczura. Dotychczasowy stan wiedzy na ten temat pochodzit z badan prowadzonych przez

niewielu autoréw (Fowles, von Meyerinck, Zhou, Oberg).

Ad. 3.
Watroba spelnia szczegodlnie wazng role w utrzymaniu homeostazy energetycznej

organizmu i w detoksykacji ksenobiotykéw. Procesy te sa uzaleznione od intensywnosci




metabolizmu tlenowego. Zaobserwowana indukcja enzyméw mikrosomalnych, moggca
powodowa¢ powstawanie przejéciowych zwiazkow epoksydowych 1 pochodnych
hydroksylowych, sklonita mnie do przebadania PBDEs pod katem wywolywania przez nie
stresu oksydacyjnego. Watroba — poprzez wiele réznych mechanizmow — jest zdolna do
generacji reaktywnych form tlenu (RFT; ang. ROS — reactive oxygen species). Z drugiej
strony posiada takze wiele efektywnych systemoéw antyoksydacyjnych. W prawidlowych
warunkach istnieje réwnowaga pomiedzy powstawaniem wolnych rodnikéw a ich
usuwaniem. Jednak jej zachwianie (np. w wyniku nasilenia wytwarzania reaktywnych form
tlenu i/lub zmniejszenia aktywnosci antyoksydacyjnej) w kierunku reakcji utlenienia,
prowadzi do stresu oksydacyjnego. W jego wyniku dochodzi do nasilenia peroksydacji
lipidow, ktorych gléwnym produktem jest MDA (dialdehyd malonowy). Stezenie MDA
w organizmie wzrasta w warunkach zwigkszonego wytwarzania wolnych rodnikow
tlenowych. Powoduje to zmiang przepuszczalnosci blony komorkowej i w efekcie moze

spowodowaé smier¢ komorki.

Dla oceny réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej w organizmie szczura po podaniu

wybranych polibromowanych difenyloeteréw, wykonatam oznaczenia szeregu wskaznikow.
W tym celu przeprowadzitam m.in. analizy st¢zen zredukowanego (GSH) i utlenionego
(GSSG) glutationu w watrobie oraz oznaczalam aktywnosci enzymoéw zwigzanych z ich
przemianami, takich jak: peroksydaza (GPx), reduktaza (GR) i transferaza glutationowa
(GST).
W zatruciu ostrym eterem pentabromodifenylowym zaobserwowatam przejsciowe obnizenie
stezenia zredukowanego glutationu, zwigkszone stg¢zenie utlenionego glutationu w watrobie
i zwiekszong aktywnos$¢ peroksydazy glutationowej (enzymu zwigzanego z przemiang GSH
do GSSG) oraz — nastgpujaca nieco pdzniej — reakcje obronng organizmu, przejawiajacq si¢
niewielkim wzrostem aktywnosci reduktazy glutationowej (publ. IV).

Przeprowadzone do$wiadczenia wykazaly, ze zarowno jednorazowe, jak i wielokrotne
podawanie PentaBDE wplynely na nasilenie stresu oksydacyjnego, o czym $wiadczylo m.in.
zwiekszenie stezenia MDA w watrobie, wystepujace po najwyzszych z podawanych dawek.
Efekt ten moze wtornie prowadzi¢ do dziatania hepatotoksycznego o typie stluszczenia, ktore
obserwowano w badaniach histopatologicznych. O zaburzeniach rownowagi oksydacyjno-
redukeyjnej $wiadczylo takze obnizenie poziomu TAS (Total Antioxidant Status) w surowicy,
ktore bylo zalezne od dawki i czasu narazenia (publ. III, IV). Sposréd przebadanych PBDEs
tylko DekaBDE nie nasilat stresu oksydacyjnego (publ. II, III).




Dostepne w literaturze dane, ktore potwierdzityby wptyw PentaBDE na rownowage
oksydacyjno-redukcyjna sa bardzo ograniczone i pochodza z lat 2009-2012. Nie jest
wykluczone, ze stres oksydacyjny moze by¢ takze zwigzany z toksycznoscig

neurobehawioralna.

Ad. 4.
Indukcja cytochroméw sklonita mnie do przebadania wybranych PBDEs w kierunku

ewentualnego niekorzystnego ich wplywu na syntez¢ porfiryn, podstawowego skladnika
hemu. Nalezy pamieta¢, ze hem zwigzany z biatkami tworzy hemoproteiny. Hemoproteinami
sa m.in. cytochromy i inne enzymy biorace udzial w wielu przemianach komoérkowych.
W transporcie elektronéw w lanicuchu oddychania wewnatrzkomdrkowego uczestnicza m.in.
cytochromy ¢ i b, w aktywacji tlenu czasteczkowego — cytochromy P-450, w aktywacji

nadtlenku wodoru — peroksydazy.

Zwiazki lipofilne w I fazie metabolizmu moga ulega¢ przemianom oksydacyjnym,
ktére najczesciej zachodza przy udziale cytochroméw P-450. Pociaga to za soba zwigkszone
wykorzystanie hemu  przez  cytochromy  P-450. Powoduje to  zmniejszenie
wewnatrzkomorkowego stezenia hemu. W wyniku sprzgzenia zwrotnego przy obnizonym
stezeniu hemu (konicowego produktu w szlaku syntezy), nastgpuje przyspieszenie jego
syntezy. Zostaje ono zapoczatkowane przez zwigkszenie aktywnosci syntazy kwasu
deltaaminolewulinowego — ALA-S (watrobowego ALASI). Indukcja cytochroméw,
zwigzanych przede wszystkim z receptorami CAR, PXP (pregane xenobiotic receptor)
i PPAR, prowadzi zatem do aktywacji transkrypcji ALAS1. Moze to prowadzi¢ do zaburzen

w syntezie porfiryn, ktére sa niezbgdne zaréwno do powstawania cytochromow, jak 1 hemu.

Informacji na temat porfirogennego dziatania PBDEs dotychczas brakowato. Dane
o wynikach badaf PentaBDE, wykonanych przez Great Lake Chemical Corporation —
jednego z producentéw polibromowanych difenyloeterow — byly nieodstepne, a porfirogenne
dzialanie OktaBDE nie bylo dotad badane. W wieloetapowej biosyntezie hemu zasadnicza
role odgrywaja m.in. syntaza (ALA-S) i dehydrataza (ALA-D) kwasu delta-amino-
lewulinowego. Pomiar aktywnosci tych enzyméw po wielokrotnym podawaniu PentaBDE
i OktaBDE wskazywal na zaburzenia biosyntezy hemu przez te zwigzki. Za porfirogennym
dziataniem przemawialy takze wyraznie zwigkszone stezenia porfiryn w watrobie 1 moczu

oraz nasilone dobowe wydalanie porfiryn z moczem szczuréw. Efekty te byly zalezne od




podawanych dawek i czasu narazenia na zwiazki. Najnizsza dawka, jaka powodowata
niekorzystne zmiany byla dawka 2 mg/kg/dzien (publ. V, VI).

Nasilenie stresu oksydacyjnego, bedace wynikiem zaburzen réwnowagi red-ox oraz
indukcja cytochroméw P-450 (publ. III, IV) moga by¢ Scisle zwiazane z zaburzeniami
syntezy hemu, a co za tym idzie moga mie¢ wplyw na wystepowanie przewleklej porfirii
watrobowej spowodowanej przez PentaBDE i OktaBDE. Jej efektem bylo m.in. zwigkszenie
stezenia porfiryn w moczu i nasilenie ich wydalania z moczem oraz gromadzenie si¢ porfiryn

(gtlownie wysokoukarboksylowanych) w watrobie (publ. V, VI).

Podsumowanie

Doswiadczenia bedace podstawa badan wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjnej
pozwolily zwroci¢ uwage na kilka probleméw, ktore dotychczas nie byly dokladnie
wyjasnione i poznane.

1. Zaobserwowany dwufazowy przebieg zaniku izotopu z osocza (o dtugim pétokresie II fazy
- 347 h) oraz wysokie i dlugo utrzymujace si¢ poziomy znacznika w tkance thuszczowe;j
wskazuja na powolny obrot ustrojowy i mozliwo$¢ biokumulacji PentaBDE w organizmie
szczura.

2. Wykonane eksperymenty wykazaly, ze PentaBDE i OktaBDE, ktére podawano szczurom
przez miesigc, sa zwigzkami zaburzajacymi biosynteze hemu. Silniejsza aktywnos¢ w tym
wzgledzie wykazywat PentaBDE.

3. Narazenie na PentaBDE spowodowalo wystgpienie stresu oksydacyjnego, bedacego
efektem zaburzenia rOwnowagi red-ox w organizmie.

4. Przeprowadzone doswiadczenia pozwolily takze na poszerzenie aktualnej wiedzy na temat
indukcyjnego dziatania PBDEs na wybrane cytochromy P-450. Wielokrotne podawanie
PentaBDE wykazalo, ze zwiazek ten mozna uznaé¢ za induktor enzymatyczny mieszanego
typu, ktory dziala prawdopodobnie poprzez receptory: AhR, CAR i PPAR. Swiadezyly o
tym podniesione poziomy CYP 1A, CYP 1Al, CYP 2B i CYP 4A. Po podawaniu
szczurom PentaBDE zanotowano takze objawy, ktore moga wskazywac na proliferacjg
peroksysoméw w  watrobie. Efekt ten jest zwykle charakterystyczny dla
niegenotoksycznych ksenobiotykéw i/lub ich metabolitow, ktére moga zapoczatkowac
procesy proliferacji komorek.

5. Przebadane PBDEs nie spowodowaly martwicy watroby. Po wielokrotnym podawaniu

PentaBDE stwierdzono zmiany stluszczeniowe.

10




6. DekaBDE nie dziatal toksycznie na szczury: nie powodowal zaburzen w réwnowadze
red-ox i nie indukowat cytochroméw P-450.

7. Najnizszgq dawka, ktéra powodowala efekty toksyczne byla dawka 2 mg/kg/dzien, ktora
mozna przyja¢ za LOAEL. Po wielokrotnym podaniu PentaBDE obserwowano wtedy:
efekty $wiadczace o stresie oksydacyjnym (obnizenie TAS w surowicy), indukcje
enzymdOw mikrosomalnych watroby (wzrost aktywnosci CYP 1A i CYP 2B w watrobie),
dziatanie porfirogenne (wzrost aktywnosci ALA-S w watrobie, zwigkszenie stgzenia
porfiryn w moczu i nasilenie ich dobowego wydalania z moczem). Wielokrotne
podawanie OktaBDE w dawce 2 mg/kg/dzien spowodowalo dziatanie porfirogenne
(wzrost stezenia porfiryn w watrobie i moczu).

8. Wyniki przeprowadzonych do$wiadczen moga by¢ przydatne dla szacowania ryzyka
zdrowotnego dla populacji generalnej. Dane te poshuzy¢é moga rowniez do wyznaczenia
i/lub weryfikacji normatywoéw higienicznych, takich jak: NDS, NDSCh, DSB,
obowigzujacych w warunkach narazenia zawodowego, ktore zwiazane jest obecnie

najczesciej z demontazem sprzgtu elektrycznego i elektronicznego.

W ostatnim czasie bylam wspotautorkg dwéch dokumentacji, na podstawie ktorych
Zespot Ekspertow Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszezalnych Stezen
i Natezen Czynnikoéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy wyznaczyl wartosci
NDS dla eteru pentabromodifenylowego i oktabromodifenylowego. Dokumentacje te
i przyjete wartosci NDS opublikowano w 2012 roku (Zalqcznik Nr 5: ILE.11 i ILE.12).

Za cykl prac, w ktorych opublikowatam wyniki badan dotyczacych toksycznosci
PentaBDE i DekaBDE na organizm szczura otrzymatam w 2011 roku Zespolowg Nagrode
Naukowa Rektora, a w roku 2012 Nagrode Rektorska Indywidualna za prace Porphyrogenic

effect of pentabromodiphenyl ether afier repeated administration to rats.

5. Omoéwienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawcezych

Poza przedstawionym powyzej cyklem szesciu publikacji (pi¢¢ oryginalnych publikacji
w pelnej wersji i jedna, ktora zostala opublikowana w materialach konferencyjnych jako
zrecenzowany krotki artykut), wybranych jako podstawa do ubiegania si¢ o stopief doktora
habilitowanego (ich laczna wartos¢ IF 11,714 i 103 punkty KBN/MN i SW), w skfad
mojego dorobku naukowego wchodzi 29 innych publikacji. Wsréd nich jest 16 prac
oryginalnych i 13 pogladowych. Po uzyskaniu stopnia doktora opublikowatam tgcznie 25 prac
naukowych, w tym 14 prac oryginalnych oraz 12 pogladowych o lacznym IF 17,37 i 174
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punktach KBM/MN i SW. W dziewieciu pracach opublikowanych po doktoracie bylam
pierwszym autorem (IF 13,956, 119 pkt. KBN/MN i SW).

Jestem takze autorem lub wspélautorem 31 doniesien naukowych (z czego 23 po
doktoracie) prezentowanych na polskich i migdzynarodowych konferencjach i sympozjach
naukowych (Zatqcznik Nr 5: 11.K.1 i I11.B.1-30).

Ponadto jestem autorem dwoch rozdziatow: ,,Toksykometria” i ,,Wybrane zwiqzki
aromatyczne” w monografii ,,Podstawy toksykologii. Kompendium dla studentow szkot
wyiszych” pod redakcja Jerzego K. Piotrowskiego (wydanie I, 2006; wydanie 1I poprawione,

2008; Wydawnictwa Naukowo-Techniczne, Warszawa).

a) Dzialalno$¢é naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

W czasie pracy w Zakladzie Amin Biogennych PAN w Lodzi, w zespole kierowanym
przez prof. dr hab. Wiestawe A. Fogel zapoznalam si¢ m. in. z radioizotopowymi metodami
analitycznymi, ktére wykorzystywano przy ocenie wplywu wybranych zwigzkéw na poziomy

MAO (monoaminooksydazy) i DAO (diaminooksydazy) w réznych tkankach.

Poczatki mojej pracy w Zakladzie Toksykologii zwiazane byly z badaniami
dotyczacymi oceny toksycznosci chlorowanych zwigzkow alifatycznych i bromopochodnych
benzenu. Doswiadczenia wykonane wtedy na myszach wskazywaly na wplyw rytmu
dobowego na hepatotoksycznos¢ chloroformu (Zalqcznik Nr 5, 11.A.1). Badania oceniajace
dzialanie bromobenzenu i jego polibromowanych pochodnych, w ktorych bralam udzial w
latach 1994-1998, finansowane byly przez dwa granty KBN (Nr 4 PO5D 068 08 i 4POF 018
12). Wyniki tych doswiadczen wykazaly, ze silnie martwicze dzialanie na watrob¢ myszy
wykazujq bromobenzen oraz o- i m-dibromobenzeny. Po wyzej bromowanych benzenach sita
dziatania nekrotycznego zmniejszala si¢, a wydtuzenie czasu ekspozycji zmieniato kierunek
dzialania toksycznego (zaburzenia syntezy porfiryn) (Zalqcznik Nr 5: ILA3 i ILAM4).
Martwica hepatocytéw u szczuréw po bromopochodnych benzenu byta stabiej zaznaczona niz
u myszy (Zalgcznik Nr 5: ILLA3 i ILD.5). Prowadzone w poczatkowych latach
doswiadczenia umozliwily mi zapoznanie si¢ z szeregiem biochemicznych metod

analitycznych, w ktérych wykorzystywano gtownie analizy spektrofotometryczne oraz HPLC.
W pbzniejszych latach pracy zajelam si¢ badaniami dotyczacymi wplywu
bromopochodnych aromatycznych na funkcje¢ nerek. Porbwnawcza ocena nefrotoksycznosci

bromobenzenu, heksabromobenzenu i ich wybranych metabolitéw (pentabromofenolu

i 2-bromofenolu) po ekspozycji jednorazowej i wielokrotnej u szczuréw byla tematem mojej
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rozprawy doktorskiej. Obserwacje biologiczne i wykonane analizy biochemiczne pozwolity
mi okreéli¢ sile dzialania toksycznego badanych zwiazkéw na nerki. Dzigki
przeprowadzonym eksperymentom mogtam zdoby¢ do$wiadczenie w prowadzeniu badan
toksykometrycznych u zwierzat laboratoryjnych (m.in. z wykorzystaniem klatek
metabolicznych dla pozyskiwania wydalanego materialu biologicznego). Badania, ktére
prowadzitam w ramach pracy doktorskiej byly czgsciowo finansowane przez KBN (grant
promotorski Nr 4POSF 029 16). Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw opublikowatam
w 5 pracach oryginalnych (Zalqcznik Nr 5: 11.A.2, 11.D.2, IL.D.3, IL.D.4 i IL.A.S).

Rozprawe doktorska obronitam 10 grudnia 1999 roku. Promotorem pracy byla prof. dr
hab. Jadwiga Szymanska, za$ recenzentami prof. dr hab. Jadwiga Jodynis-Liebert z Zakladu
Toksykologii Akademii Medycznej w Poznaniu oraz prof. dr hab. Jerzy Brzezifski z Zakladu
Toksykologii Akademii Medycznej w Warszawie. Rozprawa doktorska zostata wyrézniona
przez Rade Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Lodzi, a w 2000 roku

otrzymatam za nig Nagrode Rektorska drugiego stopnia za dzialalnos¢ naukowa.

b) Dzialalno§¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora (niezwigzana
z habilitacja)

W czasie mojej pracy zawodowej bratam takze udzial w doswiadczeniach
niezwigzanych z badaniami wchodzacymi w zakres habilitacji. W latach 2001-2003 w ramach
grantu KBN (Nr 6 PO5A 081 21) uczestniczytam w eksperymentach, oceniajacych wptyw
wybranych halogenopochodnych benzenu na proliferacj¢ komérkowa w watrobie szczura.
Efektem tych prac byla m.in. publikacja, w ktorej przedstawiono wplyw jednorazowego oraz
wielokrotnego podawania heksabromobenzenu (HBB) i 1,2,4,5-tetrabromobenzenu (TetraBB)
na indeksy inkorporacji [PH]-tymidyny i 5-bromo-deoksyurydyny (BrdU) w watrobie
szezurow (Zalqeznik Nr 5: 1LD.7), co moze byé rozpatrywane jako wczesne wskazniki
indukcji nowotworéw przez niegenotoksyczne substancje chemiczne. Podanie TetraBDE i
HBB wywolywalo nieznaczny wzrost inkorporacji jedynie po krétkim okresie narazenia

(7-14 dni).

W pdzniejszym czasie bralam takze udzial w do$wiadczeniach badajacych wplyw
wybranych halogenowych pochodnych benzenu (heksabromobenzenu i jego wybranych
metabolitow: 1,2,4,5-tetrabromobenzenu, 1,2,4-tribromobenzenu 1 1,3,5-tribromobenzenu) na
rownowage oksydacyjno-redukcyjna, oceniang m.in. poprzez poziom glutationu i enzymow

zwigzanych z jego przemianami (GPx 1 GST) (Zalqcznik Nr 5: 11.D.12 i IL.A.7).
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W latach 2003-2005 w ramach pracy wilasnej finansowanej przez Uniwersytet
Medyczny w FLodzi, dotyczacej receptorowych mechanizméw dziatania toksycznego
zwiazkow o znaczeniu srodowiskowym (Nr 502-13-166) prowadzitam badania nad wptywem
wielokrotnego podawania HBB i 1,2,4,5-TetraBB na poziomy wybranych cytochroméw
w watrobie szczurow. Przeprowadzony eksperyment wykazal wzrost poziomu sumy
cytochroméw P-450 (wigkszy po TetraBB) oraz aktywnosci CYP 1A (wigkszy po HBB)
w watrobie szczurow (Zalqcznik Nr 5: 11.A.6).

W ramach wspolpracy z Zaktadem Biologii i Botaniki Farmaceutycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi zaadaptowalam metodg oznaczania diterpenoidéow (m.in. ferruginolu,
salwipisonu, etiopinonu) z wykorzystaniem techniki HPLC. Metody ta postuzyla do
oznaczania tych zwiazkéw w kulturach korzeni transformowanych szalwii muszkatolowej

(Salvia sclarea) (Zalgcznik Nr 5: 11.A.8 1 I1.A.9).

c¢) Prace pogladowe

W latach 1999-2010 bylam wspolautorem 13 prac pogladowych. Mialy one charakter
ekspertyz dokumentacji naukowych i dotyczyly toksycznosci 13 réznych zwigzkow
chemicznych, a ich wynikiem sa obowigzujace obecnie wartosci normatywow higienicznych
(takich, jak: NDS, NDSCh, DSB) (spis publikacji pogladowych: Zalqcznik Nr 5: 1LE.1-13).
Dwa z tych opracowan dotyczyly eteréw: pentabromodifenylowego (Zalqcznik Nr 5: 11.E.11)
i oktabromodifenylowego (Zalqcznik Nr 5: 11.LE.12).

Ponadto jestem wspdtautorem 5 dokumentacji dotyczacych propozycji najwyzszych
dopuszczalnych stezen (NDS) dla réznych substancji chemicznych. Opracowane one byty dla
Zespohu Ekspertow Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych
Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy.

d) Uzyskane nagrody naukowe:

1. Indywidualna Nagroda Naukowa Rektora drugiego stopnia — 2000 r.

2. Nagroda Rektora — Nagroda Dydaktyczna Zespotowa stopnia pierwszego - 2007 r.

3. Zespotowa Nagroda Naukowa Rektora drugiego stopnia za cykl publikacji dotyczacych
toksycznosci wybranych polibromowanych difenyloeteréw — 2011 r.

4. Indywidualna Nagroda Naukowa Rektora drugiego stopnia za publikacj¢ Porphyrogenic
effect of pentabromodiphenyl ether afier repeated administration to rats — 2012 r.
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