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Adriana Mika

Zalacznik 2_Autoreferat

II.  Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

19 maja 2006

1 lipca 2008

27 wrzesnia 2013

11 pazdziernika 2013

tytul magistra biologii morza, kierunek: Oceanografia, Wydzial
Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego (UG)

tytul magistra ochrony $rodowiska, kierunek Ochrona Srodowiska
Wydzial Chemii Uniwersytetu Gdanskiego

Studium Podyplomowe Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego
oraz Katedry i Zaktadu Medycyny Sadowej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego (GUMed) - ,,Biologia Sadowa”. Praca podyplomowa
wykonywana w Pracowni Toksykologii Sadowej Katedry Medycyny
Sadowej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

tytul doktora nauk biologicznych, specjalnosé: Biologia; rozprawa
doktorska pt.:” Lipidy w mig$niu odwlokowym garneli baltyckiej
Crangon crangon (Linnaeus 1758) w cyklu rocznym” (promotor: prof. dr
hab. Edward Skorkowski). Wydzial Biologii Uniwersytetu Gdanskiego

III. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

10.2008 — 10.2013 Studia Doktoranckie UG (Wydzial Biologii)

02.2014 — 03.2015 Staz podoktorski (Instytut Biochemii i Biofizyki PAN Warszawa)

08.2014-03.2017 umowa zlecenie GUMed (Klinika i Katedra Nefrologii, Transplantologii i Choréb
Wewnetrznych/Wydzial Lekarski)

11.2016 - obecnie umowa o prace GUMed (Katedra i Zaklad Biochemii Farmaceutycznej/Wydzial
Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej)

IV.  Osiagniecia naukowe wynikajace z art. 16 ust. 2 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr

65, poz. 595 ze zm.):

a) Tytul osiggniecia naukowego
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Zaburzenia profilu kwasow tluszczowych w otytosci olbrzymie;j

Badania wchodzace w zakres osiagni¢cia naukowego stanowia zbior czterech oryginalnych prac i jedna
prace przegladowa. W czterech pracach jestem pierwszym autorem, w jednej drugim, jednak méj udziat
procentowy w jej realizacj¢ zostal oszacowany na 40%.

Prace wykonatam w Katedrze Analizy Srodowiska Wydziatu Chemii UG, kierowanej przez prof. dr
hab. Piotra Stepnowskiego gdzie mialam dost¢p do odpowiednio wyposazonego laboratorium
chemicznego oraz aparatury badawczej, a takze w Katedrze i Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, kierowanej przez dr hab. Tomasz Sledzifiskiego.
b) Wykaz publikacji sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe

O1 Kaska L, Mika A, Stepnowski P, Proczko M, Ratnicki_Sklucki K, Sledzinski T, Goyke E,
Swierczynski | (2014) The Relationship Between Specific Fatty Acids of Serum Lipids and Serum High
Sensitivity C- Reactive Protein Levels in Morbidly Obese Women. Cellular Physiology and Biochenistry, 34

(4):1101-1108
IF = 2.875/MNiSW: 30

O2 Mika A, Kaska L, Stepnowski P, Proczko M, Ratnicki-Sklucki K, Goyke E, Sledzinski T (2015)
Visceral and subcutaneous adipose tissue stearoyl-CoA desaturase 1 mRNA levels and fatty acid
desaturation index positively correlate with BMI in morbidly obese women. Ewuropean Journal of Iipid
Science and Technology, 117 (7), 926— 932

IF = 1.953/MNiSW: 25

O3 Mika A, Stepnowski P, Chmielewski M, Malgorzewicz S, Kaska L, Proczko M, Ratnicki-Sklucki
K, Sledzinski M, Sledzinski T (2016) Increased Serum Level of Cyclopropaneoctanoic Acid 2-Hexyl in
Patients with Hypertriglyceridemia-Related Disorders. Lzpzds, 51(7):867-873

IF = 1.892/MNiSW: 20

04 Mika A, Stepnowski P, Kaska L, Proczko M, Wisniewski P, Sledzinski M, Sledzinski T' (2016) A
comprehensive study of serum odd- and branched-chain fatty acids in patients with excess weight.
Obesity (Silver Spring), 24(8):1669-1676

IF = 3.614/MNiSW: 35

O5 Mika A, Sledzinski T (2017) Alterations of specific lipid groups in serum of obese humans: a
review. Obesity Reviews, 18: 247-272

IF = 7.51/MNiSW: 45

Yaczny IF = 17.844/MNIiSW: 155

c) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania
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WPROWADZENIE
LIPIDY — OBSZAR POTENCJALNYCH BADAN ZWIAZKOW BIOAKTYWNYCH

Rozwdj kazdej choroby powoduje powstawanie zmodyfikowanych metabolitéw. Jednak natura
tych zmian w otylosci nie jest w pelni poznana/zrozumiala ' i niewiele wiadomo o zmianach po$réd
konkretnych grup lipidéw zwigzanych z choroba * Zmiany lipidowe moga by¢ przyczyna choroby, ale
takze moga powstawaé w trakcie terapii . Bardzo duza réznorodnos¢ lipidow, obecno$é
dlugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych (KT) 1 réznych grup funkeyjnych wich strukturze, sprawia,
ze lipid jest szczegdlnie wrazliwy na dzialanie réznych czynnikéw, takich jak utlenianie 1 ulega
modyfikacji *. Od dziesigcioleci badania lipidowe ograniczaja si¢ gléwnie do oznaczania lipidowych

frakcji krwi — lipidogramu, w skfad ktérego wchodzi stezenie triacylogliceroli (TAG), cholesterolu

calkowitego, cholesterolu lipoprotein o malej gestosci (LDL) i wysokiej gestosci (HDL) w surowicy.

Lipidy licza ponad 1mln 600 tys. przedstawicieli °, wigc czy badanie tak heterogennej grupy
powinno ograniczac si¢ jedynie do zbadania lipidogramu? Ciagle istnieje wiele ograniczen dotyczacych
badan zmian profilu lipidow u otytych ludzi. Problemem czgsto nie do przejscia jest diagnostyka i
monitorowanie zmian ilodci i kompozycji wybranych grup lipidow. Wynika to z trudnosci w ich
oznaczeniu z powodu braku odpowiedniej aparatury badawczej, limitu detekcji, kosztow badania, czy
braku wykwalifikowanego personelu. Czesto te przeszkody wynikaja z bardzo zmodyfikowane;
budowy lipidu i jego wlasciwosci chemicznych . Nie lada wyzwaniem jest takze dostep do materiatu
biologicznego/klinicznego, jego wstepna obrébka i stworzenie odpowiednich metod analitycznych.
Lipidomika przez wiele lat byla ,spychana” na margines nauki ustgpujac miejsca proteomice czy
genomice. Z czasem jednak naukowcy zaczeli docenia¢ role analiz lipidomicznych w badaniach
réznorodnych $ciezek metabolicznych i funkcjonowania komorek, tkanek, narzadéw i calego

organizmu.

Lipidy stanowig zbiér biologicznie aktywnych zwiazkéw. Wiele z nich stanowi markery ryzyka
choréb towarzyszacych otylosci '. Ciagle rosnacy na $wiecie problem otylo$ci, wymaga lepszych
narzedzi do odpowiedniego monitorowania i rozwoju optymalnych strategii wczesnego zapobiegania
1 leczenia choroby. Identyfikacja nowych markeréw lipidowych z pewnoscia zwigkszy mozliwosc
zrozumienia zwigzku otylosci ze zmianami metabolicznymi, ktére sa istotne z perspektywy

diagnostycznej i terapeutycznej.
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Kluczowym skladnikiem wigkszosci lipidow sa kwasy tluszczowe. KT moga krazy¢ we krwi w
postaci wolnej lub stanowi¢ podstawowsa cz¢$¢ strukturalng ztozonych lipidow. Buduja fosfolipidy,
sfingolipidy i glikolipidy wchodzace w sktad blon komoérkowych. Jednakze, sa nie tylko podstawowymi
budulcowymi i strukturalnymi komponentami zlozonych polarnych lipidéw, miedzykomoérkowymi
przekaznikami, bioracymi udzial w procesach réznicowania, proliferacii i regeneracji komorek °, ale
takze s3 gléwnym skladnikiem TAG, stanowiacych magazyn energii w tkance ttuszczowej °. KT moga
by¢ réwniez syntetyzowane w watrobie 1 tkance tluszczowe;.

Podwyzszony poziom KT we krwi moze by¢ zwigzany ze stresem oksydacyjnym,
lipotoksycznoscia czy tez hipertriglicerydemia . Nie tylko ilo$¢, ale i rodzaj magazynowanych w tkance
tluszczowej i wydzielanych do krwi KT moze mie¢ istotny wplyw w utrzymaniu réwnowagi
metabolicznej organizmu. Niektorzy autorzy opisywali juz zmiany w profilu KT we krwi otylych

pacjentow '

. KT budujace TAG w wyniku hydrolizy uwalniane sa z tkanki tluszczowej i
rozprowadzane wraz z krwia 1 moga gromadzi¢ si¢ w roznych narzadach. Nagromadzenie niektérych
wolnych kwaséw tluszczowych (WKT) jest toksycznym zjawiskiem, czesto notowanym w wielu
stanach patologicznych w organizmie, wiele z nich negatywne oddzialuje na metabolizm réznych

tkanek, miedzy innymi samej tkanki tluszczowej 7

. Inne WKT maja jednak prozdrowotne
wlasciwosci . Powyzsze dane wspieraja hipoteze, ze zmiany profilu KT w surowicy otylych
pacjentéw moga mie¢ wplyw na ekspresje gendéw w réznych tkankach i w konsekwencji na ich
metabolizm, dlatego istotnym jest poznanie skltadu KT krazacych we krwi pacjentéw z otyloscia
olbrzymia, a takze zbadanie wplywu enzyméw zwiazanych z metabolizmem KT zlokalizowanych w
tkance tluszczowej na formowanie profilu KT w surowicy. Zaburzenia metaboliczne zwiazane ze
zmianami profilu KT, wynikajq takze z faktu, iz buduja one polarne lipidy, a co najwazniejsze, lipidy te
w swojej strukturze zawieraja duze ilo$ci nienasyconych kwaséw tluszczowych (NKT). Sq wiec cennym
magazynem niezbednych nienasyconych KT jak kwasy omega 3 (n-3) i omega 6 (n-6) *. To pociaga za
soba pewne negatywne skutki — zwickszona ilo§¢ nienasyconych KT wiaze si¢ z wigkszym narazeniem
na dzialanie reaktywnych form tlenu (ROS), stresem oksydacyjnym 1 zwigzanym z nim stanem
zapalnym. W warunkach stresu oksydacyjnego komoérka produkuje znaczne ilosci ROS, ktore
powoduja utlenianie polarnych lipidéw i powstawanie produktéw ich peroksydacii *’. Stres oksydacyjny
zwiazany jest z rozwojem choréb metabolicznych, w tym otylosci *, ale takze w posredni sposob
przyczynia si¢ do powstawania nowotworéw *. Pod wplywem utleniania lipidéw w btonach dochodzi

do zaburzenia wewnetrznej homeostazy, do zaburzen w syntezie DNA oraz naprawie jego uszkodzen
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i zmian w genomie komorki *.

Stad, przedmiot badan jest istotny nie tylko w chorobach
metabolicznych.

Gléwnym przedmiotem moich badan byla precyzyjna ocena zmian profilu kwaséw
tluszczowych poprzez zastosowanie techniki chromatografii gazowej sprzezona ze spektrometria mas
(GC-MS) w otyltosci, a takze staralam si¢ okresli¢, jak zastosowana dieta wplywa na poziom nie tylko
powszechnie znanych KT, ale takze na poziom mato do tej pory zbadanych KT, ktére moga petnié
wazne funkcje regulacyjne. Poszukiwalam zwigzkéw lipidowych, mniej opisanych literaturze, czy to z
powodu ich malej zawartosci w surowicy 1 w tkankach, czy tez z powodu ogromu lipidéw budujacych
organizm ludzki. Kwasy te nazwane przeze mnie bioaktywnymi lipidami, pelnia wazne funkcje, a ich
niedobory lub nadmiar, moze negatywnie oddzialywa¢ na organizm ludzki. Bioaktywne lipidy, to
lipofilowe czasteczki sygnalowe o duzym znaczeniu medycznym, a wystepujace w niewielkich ilo$ciach.
Moje badania wykazaly zwiazek miedzy zaburzeniami bioaktywnych lipidow we krwi (rozgalezione i
nieparzysto-weglowe kwasy, kwasy z ugrupowaniem cyklopropanowym), a stanem zdrowia pacjentow
z otyloscig olbrzymia. Uzyskane wyniki badan pozwolily sprawdzi¢ czy kwasy tluszczowe wystepujace
w nieprawidlowych iloSciach byly zwiazane ze stanem zdrowia pacjentoéw z otyloscia olbrzymia.
Wyniki badan umozliwily takze identyfikacje niedoboréw waznych bioaktywnych lipidéw u badanych
pacjentéw. Dodatkowym celem badawczym bylo okreslenie roli desaturacji kwaséw ttuszczowych w
tkance tluszczowej w ksztaltowaniu si¢ profilu KT w tkance tluszczowej i surowicy u pacjentéw z
otyloscig olbrzymia. Zbadatam takze zaleznosci pomiedzy wybranymi KT, a markerami stanu zdrowia
pacjentéw z otyloscia.

Jedna z analizowanych grup KT byly kwasy posiadajace tréjweglowe pierscienie cykliczne
rozmieszczone w réznych miejscach lancucha alifatycznego. Kwasy tluszczowe zawierajace grupy
cyklopropanowe notowane bywaly w roslinach, gabkach, ostonicach i pasozytach 7, a powszechnie
obecne u bakterii odgrywaja role w ich patogennosci . Kilka prac opisuje ich korzystne dzialanie. Ich
ilos§¢ u bakterii wzrasta podczas obnizonego napigcia/preznosci tlenu, w kwasnym $rodowisku,
wysokiej temperaturze i wysokim stezeniu soli 7, dlatego wg naukowcdw w organizmie kwasy te moga
pelnié biologiczna role w odpowiedzi na stres $rodowiskowy *. Nieliczne dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze KT zawierajace ugrupowania cyklopropanowe maja wlasciwosci regulacyjne, wplywajac
na aktywno$¢ m.in. cyklooxygenazy *, ATP-azy miozynowej », kinazy biatkowej C (PKC-¢) *,
desaturazy stearoilo-CoA *' oraz na stan zapalny *. Biorac pod uwage powyzsze dane mozna
spodziewac sig, ze kwasy z ugrupowaniem cyklopropanowym pelnig funkcje regulacyjne, ktére moga

mie¢ wplyw na stan zdrowia otylych pacjentéw. Aby odpowiedzie¢ na to pytanie nalezy jednak

5
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najpierw przeanalizowa¢ zaleznosci pomiedzy ich poziomem we krwi, a parametrami
antropometrycznymi i biochemicznymi opisujacymi stan zdrowia pacjentow.

Innymi, mato poznanymi grupami KT sa rozgalezione (RKT) i nieparzysto-weglowe (NPKT)
kwasy stanowigce takze interesujaca grupe zwigzkéw o potencjalnych  wiasciwosciach
prozdrowotnych. Kwasy rozgalezione zwigkszaja plynnos¢ blon komoérkowych, podobnie jak kwasy
nienasycone, jednak sa mniej podatne na utlenianie ***. Te specyficzne KT sa w gléwnej mierze
syntetyzowane przez bakterie, nieczesto wystepuja w tkankach przezuwaczy 1 zwierzat morskich i
stanowia jedynie 1-2% catkowitej zawartosci KT w tkankach ssakéw . Rozgalezione KT opisywane
byly w ludzkiej skorze, krwi i mézgu, a takze w komorkach nowotworowych . Moga byé
zaangazowane w patogenez¢ wielu choréb. Gromadzenie si¢ kwasu fitanowego 1 B-RKT, wynikajace
z zaburzen a- 1 B-oksydacji, powoduje zaburzenia patobiochemiczne, jak choroba Refsuma i zesp6t
Zellwegera **”. Inne RKT wykazuja wlasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe ». Z
kolei, kwasy nieparzysto-weglowe wykazuja dzialanie antybiotykowe, antynowotworowe, szczegdlnie
w przypadku nowotworéw pecherza moczowego, piersi, okreznicy, zoladka i raka watroby *°, biataczki,
raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka gruczolu sutkowego *, przeciwzapalne i niecytotoksyczne
efekty immunosupresyjne *'. Ponadto, NPKT moga wykazywaé wlasciwosci przeciwutleniajace,
dzialajac jako zmiatacze (akceptory) rodnikéw hydroksylowych, hamujac ich negatywne dzialanie *'.

Wykazano ze wysokie spozycie nieparzysto-weglowych KT obniza stezenie cholesterolu LDL, a tym

41,42 37

samym obniza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych (ChSN) 1 zespolu metabolicznego
Pobieranie pokarméw obfitujacych w kwasy 15 1 17-weglowe jest zalecane juz od dziecifstwa, co
przeciwdziala ChSN w pézniejszym wieku ¥, jednakze dtugoladcuchowe nieparzysto-weglowe KT jak
23 i 25-weglowe KT powoduja chorobe Gauchera lub leukodystrofie metachromatyczng *.
Niekorzystne oddzialywanie tych kwaséw zostato udokumentowane do§¢ dawno, pozytywne aspekty
sa jednak ciagle odkrywane, podobnie jak stale nieznany jest zwigzek analizowanych przeze mnie
kwasow z otyloscia. Tym bardziej brak danych na temat skladu i dziatania RKT i NPKT popchnat
mnie do zainteresowania si¢ ta grupa KT. Dostepna literatura opiera si¢ gtéwnie na charakterystyce

kwaséw ttuszczowych 15:0 1 17:0.

OTYZOSC OLBRZYMIA — PARADOKS ROZWOJU CYWILIZACYJNEGO
Gwaltowny rozwoj cywilizacyjny paradoksalnie prowadzi do coraz czestszego wystepowania otylosci.
W 2014 roku ponad 600 milionéw os6b na calym §wiecie zostalo sklasyfikowanych jako otyli, a ponad

1,9 mld dorostych, jako osoby z nadwaga *. Otylosé, w ktorej wskaznik BMI przekracza 35 i

6
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towarzysza jej dodatkowe choroby, to otylos¢ olbrzymia (Morbid Obesity). W Polsce czgstosé otytosci
olbrzymiej w populacji ogdlnej wynosi 1%, a w USA 5% *“**". Wedlug epidemiologicznych danych
problem otylo$ci w ostatniej dekadzie w USA wzrdst o 30%, a na podstawie szacowan organizacji Trust
for America's Health udzial os6b otylych do 2030 roku moze przekroczyé 50% *, a do 2015 roku u
okotlo 2,3 mld dorostych bedzie mie¢ problem z nadwagg, za$ ponad 700 mln bedzie otylych *.
Nadmierne odkladanie lipidow u pacjentéw z otytoscia olbrzymia powoduje zaburzenia metaboliczne
1 naczyniowe, hamujac dzialanie insuliny i prowadzac do zaburzen metabolizmu lipidéw w tkance
tluszczowej, watrobie, trzustce, nerkach, mig$niach szkieletowych i sercu *'.

Wyrazny postep w chemii analitycznej umozliwil detekcje 1 identyfikacje znanych, jak i
nieznanych do tej pory grup KT i ich specyficznych przedstawicieli, umozliwil wnikliwa analize ich
budowy, wlasciwosci chemicznych i biologicznych. Uzyskane wyniki wskazaly na korelacje pomiedzy
stezeniem kwasow tluszczowych w surowicy pacjentoéw a masa ciala i BMI. Wyzsze ilosci kwasow
nasyconych i jednonienasyconych notowano wlasnie u pacjentéw z otyloscig olbrzymia. Kwasy te
podnosza ilo$¢ cholesterolu we krwi, tym samym zwickszaja ryzyko wystapienia choréb naczyniowo-
wieficowych oraz powoduja przyrost masy ciala. Z kolei ilo§¢ niezbednych nienasyconych KT,
zwanymi wielonienasyconymi n-3 1 n-6 jest obnizona u pacjentéow otylych. Kwasy te odpowiadaja za
utrzymanie odpowiedniego stanu zdrowia i samopoczucia, przeciwdzialaja chorobom serca, a takze
zmniejszaja ryzyko choréb neurodegeneracyjnych. Zachwianie podstawowego profilu kwasow
tluszczowych bedzie odbijalo si¢ zaréwno na stanie zdrowia jak i masie ciala.

Wyniki badarh naukowych dowodza, Zze nadwaga i otylos¢ to podstawowe przyczyny rozwoju
wielu powaznych choréb przewleklych, np. nadcis$nienia tetniczego, choréb serca, choréb ukladu
oddechowego, cukrzycy typu 2 oraz przedwczesnych zgondw, zas w Polsce 1 na calym §wiecie zwigksza
si¢ czestos¢ wystepowania nadwagi 1 otylosci. W publikacjach stanowigcych osiagniecie naukowe
zaprezentowalam i przeanalizowalam szeroki zakres profilu kwasow tluszczowych wraz z parametrami
klinicznymi opisujacymi stan zdrowia pacjentow i ryzyko wystapienia choréb towarzyszacych. Ciagle
jednak poszukujemy dowodéw na wplyw KT na zdrowia pacjenta. Wprowadzanie badan 7 vitro 1 na
modelach zwierzecych moze przyczyni¢ si¢ do rozwiazania tego problemu. Co wigcej, obecnie
realizowany przeze mnie projekt SONATA 11 finansowany przez NCN, w ktérym badania obejmuja
hodowle komoérkowe, model mysi 1 ludzkq tkanke tluszczowa, przyblizy nas do poznania roli
endogennego metabolizmu lipidéw w formowaniu profilu lipidéw we krwi pacjentéw. Inne obecnie
prowadzone przeze mnie badania z wykorzystaniem spektroskopii magnetycznego rezonansu

jadrowego (NMR) przybliza nas do szybkiej diagnostyki zmian posréd podstawowych grup lipidéw,

v
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odpowiadajacych takze za patogenez¢ wielu choréb, co moze znacznie rozszerzy¢ profil/zakres

lipidogramu wykonywanego rutynowo przez laboratoria kliniczne.

Cele badan

I.  Precyzyjna ocena zmian profilu kwaséw tluszczowych w surowicy i tkance tluszczowej u
pacjentéw z otyloscia olbrzymia.
II.  Zbadanie zaleznosci pomiedzy profilem kwaséw tluszczowych w surowicy a stanem zapalnym
w otylosci olbrzymiej.
III.  Okreslenie roli desaturacji kwaséw ttuszczowych w tkance thuszczowej w ksztattowaniu profilu
kwasow tluszczowych w tkance tluszczowej 1 w surowicy u pacjentéw z otyloscia olbrzymia.
IV.  Identyfikacja nieznanych lub mato poznanych grup kwaséw tluszczowych i poznanie ich roli

w patogenezie otylosci olbrzymiej.

Charakterystyka badan i oméwienie uzyskanych wynikow

O1 Kaska L, Mika A, Stepnowski P, Proczko M, Ratnicki_Sklucki K, Sledzinski T, Goyke E,
Swierczynski | (2014) The Relationship Between Specific Fatty Acids of Serum Lipids and Serum High

Sensitivity C- Reactive Protein Levels in Morbidly Obese Women. Cellular Physiology and Biochemistry, 34
(4):1101-1108

Do tej pory udokumentowano wiele pozytywnych aspektow dzialania najrézniejszych KT, na

co zapewne wplyw ma miejsce wystepowanie danego kwasu. Przykladowo, kwas 16:1n-7 uwalniany z
tkanki tluszczowej, stymuluje dzialanie insuliny i hamuje stluszczenie watroby u myszy >, Jednak,
inne kwasy o wlasciwosciach prozapalnych dzialaja negatywne, przyczyniajac si¢ do rozwoju
choroby *. Co wiecej, liczne badania wskazuja na zwiazek otylosci z podwyzszona zawarto$cia biatka
ostrej fazy, zwanego biatkiem C-reaktywnym (CRP) w surowicy. CRP jest powszechnie uznawany za
marker zapalny, jak réwniez za predykcyjny marker ChSN. Prawdopodobny mechanizm molekularny
zwigkszenia stanu zapalnego w otylosci opiera si¢ na uwalnianiu kilku rodzajow zwiazkéw przez
powickszone adipocyty i/lub przez infiltrujace tkanke tluszczowa przez makrofagi. Tymi zwigzkami
sa glownie interleukina 6 (IL-6), ktéra powoduje wzrost produkcji CRP w tkance tluszczowej, co
prowadzi do wzrostu stezenia CRP w surowicy ** oraz nasycone KT (NKT), ktére pobudzaja stan

zapalny w tkance tluszczowej poprzez ich konwersje do ceramidow, ktore to aktywujq kinazy biatkowe
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C zeta (PKC-Y) i kinazy aktywowane mitogenami (MAPK) w monocytach i makrofagach *. Inna
mozliwoscia jest stymulowanie przez NKT Sciezek sygnalowych stanu zapalnego poprzez receptory
typu "toll-like" i czynnik transkrypcyjny NF-»B, co prowadzi do wzmocnienia transkrypcji genow

55,56

prozapalnych Odwrotna  role przypisuje sie kwasom n-3, szczegdlnie kwasowi
eikozapentaenowym (20:5n-3; EPA) 1 dokozaheksaenowym (22:6n-3; DHA), ktore to sa prekursorami
przeciwzapalnych eikozanoidéw i hamuja ekspresje¢ gendéw kodujacych prozapalne biatka ». Istnieja
takze przestanki, iz dieta bogata w wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT), szczegdlnie w kwasy
n-6, promuje stan zapalny w organizmie. Aby to zweryfikowac¢, w pracy okreslitam w surowicy otylych
pacjentow zwiazek pomiedzy NKT, jednonienasycone kwasy tluszczowe (JNKT) oraz WNKT, a
stezeniem markerow zapalnych (CRP, IL-6, neutrofile, biate krwinki) oraz leptyna i adiponektyna,
uznawanych odpowiednio za pro- i przeciwzapalna adipoking . Zostal okreslony takze zwiazek
miedzy wybranymi KT, a podanymi powyzej markerami zapalnymi u oséb z otyloscig olbrzymia.
Badaniu poddano 16 kobiet z otyloscia olbrzymia bez cukrzycy, ktore czekajac na zabieg bariatryczny

odzywialy si¢ niskokaloryczna (wysokobiatkowa) dieta.

Zgodnie z przewidywaniem, obserwowalam silna dodatnia korelacje miedzy CRP a BMI, jak
réwniez nieco stabsze korelacje CRP z IL-6 oraz CRP a neutrofilami. Takze poziom prozapalne;
adipokiny (leptyna) w surowicy byl pozytywnie skorelowany z BMI, za$ dla przeciwzapalnej adipokiny
(adiponektyna) i BMI notowalam odwrotna silng zaleznos$¢. Masa ciala 1 BMI byly pozytywnie
skorelowane z 1L-6, a IL.-6 odwrotnie z adiponektyna. Przyjmuje sie, ze profil KT z surowicy wplywa
na stezenie CRP. Poszukiwalam wigc zaleznos$ci miedzy poszczegdlnymi KT a CRP. Analizujac profil
KT, zawarto$ci NKT i JNKT byly zblizone i dodatnio skorelowane z CRP. Posréd profilu KT w
surowicy pacjentéw znacznie dominowaly kwasy 16:0, 18:1 i 18:2n-6. CRP bylo silnie ujemnie
skorelowane z kwasami n-3, ale takze n-6. Wzrost stosunku kwaséw n-6 do n-3 moze nasila¢ procesy

zapalne, poniewaz n-6 sa prekursorami prozapalnych eikozanoidéw **

, dlatego zbadalam zwiazek
miedzy tym parametrem a CRP w surowicy chorych z otyloscia olbrzymia. Potwierdzilam silng
korelacje (R = 0,77, p <0,01). Podobnie, I1.-6 w surowicy korelowala pozytywnie z wigkszoscia NKT
1 JNKT, natomiast ujemnie z WNKT. Z przeprowadzonych analiz jasno wynika, iz rodzaj korelacji byt
zwigzany z dlugoscia lancucha. I tak, zaréwno dla CRP i IL-6 notowalam dodatnia korelacj¢ dla
nasyconych NKT i sifa korelacji zmniejszala si¢ wraz ze wzrostem dlugosci tancucha alifatycznego.

" 59,6

Krotsze KT moga aktywowaé odpowiednie receptory typu "toll-like" . Analiza 6 nasyconych KT o
réznej dlugosci tancucha alifatycznego wskazala, ze kwas laurynowy 12:0 jest znacznie silniejszym

aktywatorem tych receptoréw niz kwas palmitynowy 16:0, a ten znacznie silniejszym aktywatorem, niz
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kwas stearynowy 18:0 . Podobnie sita zwiazku i jego zwrot zalezal od ilosci wiazan nienasyconych.
Stwierdzono, ze wprowadzenie pojedynczego wigzania podwojnego w NKT zwigksza prozapalne
wlasciwosci JNKT, za co odpowiada desaturaza stearoilo-CoA obecna w watrobie 1 tkance
tluszczowej, ktoérej przypisano istotna role w rozwoju stanu zapalnego, opornosci na insuling 1

otylosci °!.

Oryginalnym osiagnieciem tej pracy bylo stwierdzenie, ze zwigzek zawartosci kwasow
tluszczowych ze stanem zapalnym zalezy od diugosci ich fancucha. W przypadku WNKT wlasciwosci
przeciwzapalne skorelowane sa z dlugoscia lancucha, liczba i lokalizacja wiazan podwojnych.
Stwierdzitam silng dodatnia korelacj¢ (R = 0,77) pomiedzy stosunkiem WNKT n-6/n-3 a poziomem
CRP w surowicy, co potwierdza przeciwzapalne wlasciwosci kwaséw n-3 i prozapalne wlasciwosci
kwaséw n-6. Stan zapalny zas gléwnie jest determinowany przez stosunek kwaséw n-6 do n-3 w
surowicy. Podsumowujac, nasze odkrycie sugeruje, ze dieta bogata w kwasy n-3, oraz o zmniejszonej
zawartosci nasyconych kwaséw o $redniej dtugosci taficucha alifatycznego (kwas 12:0114:0) i z jednym
podwdjnym wigzaniem (kwas 16:1 i 18:1) moze zmniejsza¢/tagodzi¢ stan zapalny u pacjentéw z

otyloscia olbrzymia.

02 Mika A, Kaska L, Stepnowski P, Proczko M, Ratnicki-Sklucki K, Goyke E, Sledzinski T (2015)

Visceral and subcutaneous adipose tissue stearoyl-CoA desaturase 1 mRNA levels and fatty acid

desaturation index positively correlate with BMI in morbidly obese women. Ewuropean Journal of I ipid

Science and Technology, 117 (7), 926— 932

Otyloé¢ zwiazana jest z wieloma zaburzeniami, a KT pochodzace z zywnosci czy
syntetyzowane w watrobie i tkance tluszczowej moga przyczyniac si¢ do pojawienia si¢ i progresu tych
zaburzed . Desaturaza stearoilo-CoA 1 jest gléwnym enzymem bioracym udzial w biosyntezie
JNKT, ktéra zachodzi gtéwnie w watrobie i tkance tluszczowej. Wyniki badan gryzoni wskazuja, ze
nadmierna aktywnos¢ SCD1 moze odgrywa¢ niekorzystna role w rozwoju otylosci i w zwigzanych z

16,62

nimi zaburzeniami/chorobami towarzyszacymi Co wigcej farmakologiczne hamowanie

determinuje to zainteresowanie dziataniem SCD1 7z wive. Jej aktywnos¢ in wivo mozna okreslac
izotopowo badz tez posrednio poprzez indeks desaturacji (ID) wyrazajacy stosunek kwasu 18:1 do

18:0 w surowicy lub tkankach. Aktywnos¢ elongaz mozna wyrazi¢ jako stosunek kwasu 18:0 do 16:0.

W przeprowadzonym przez mnie badaniu zmierzylam ekspresje genu SCD1 w tkance tluszczowe;j

podskornej i trzewnej u otylych kobiet z réznym wskaznikiem BMI, a takze dokonalam poréwnania
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ckspresji genu izoformy SCD1 i SCD5 w tkance tluszczowej otylych ludzi. ID catkowitych KT
zawartych w lipidach w surowicy, w tkance tluszczowej podskornej i trzewnej zostal przeanalizowany
u oséb z otyloscig olbrzymia kwalifikujacych si¢ do zabiegu bariatrycznego. Badaniu poddano 16
kobiet o $redniej wartosci BMI 43 + 8.8 kg/m®, u ktorych wykluczono choroby setca, nerek, watroby
1 zaburzenia hormonalne. Pacjentki byly na niskokalorycznej diecie przez 3 miesiace przed zabiegiem
bariatrycznym, co skutkowalo okolo 5% przedoperacyjnym zmniejszeniem masy ciala.
Przeanalizowalam caly profil kwaséw tluszczowych zaréwno w surowicy, jak i w skupiskach trzewnym
1 podskérnym tkanki tluszczowej. Zawarto§¢ JNKT znacznie dominowala nad pozostalymi KT we
wszystkich analizowanych tkankach i calkowita zawartos¢ JNKT w tkance tluszczowej byla
pozytywnie skorelowana z BMI, w przypadku nasyconych KT - odwrotnie. Wysoki poziom kwasu
oleinowego w tkance tluszczowej u otylych oséb moze wynika¢ z katalizowanej przez SCD1
intensywnej desaturacji kwasu stearynowego. Indeks elongacji (IE 18:0/16:0) nie r6znit si¢ w surowicy
1 tkance tluszczowej za$ IE w tkance tluszczowej byl odwrotnie skorelowany z BMI pacjenta. Sugeruje
to, ze nizsze wartosci aktywnosci elongazy moga by¢ powigzane z mniej korzystnym profilem
czynnikow ryzyka/zespotu metabolicznego u oséb otylych. ID z kolei byl znaczaco wyzszy w
skupiskach tkanki tluszczowej niz w surowicy otylych pacjentéw. Odnotowano takze silng dodatnig
korelacje miedzy ID tkanki tluszczowej, a BMI pacjentéw, ale nie bylo znaczacej statystycznie korelacji
miedzy ID w surowicy a BMI. Stwierdzono takze pozytywna korelacje pomiedzy poziomami mRNA
SCD1 a ID w tkance tluszczowej. Zwigzek pomiedzy BMI pacjentow otytych a ID 18:1/18:0 i mRNA
SCD1 w tkance tluszczowej, sugeruje ze ekspresja genu SCD1 tkankowej 1 ID tkanki tluszczowej sq
zwigzane z otyloscia. Ponadto, nasze ustalenia sugeruja, ze profil KT tkanki ttuszczowej ludzkiej moze
stuzy¢ jako biomarker ekspresji genu SCD1 w tej tkance. Stwierdzono takze brak korelacji miedzy ID
z surowicy, a mRNA SCD1 w tkance ttuszczowej, co zostalo okreslone wezesniej . W pracy badatam
takze ekspresje genu SCD1 1 SCD5 w tkance tluszczowej. Poziom mRNA SCD5 w tkance tluszczowej
otylych 0s6b byl wyraznie nizszy od poziomu mRNA SCDI1, co $wiadczy¢ moze o niewielkiej roli
izoformy SCD5 w desaturacji KT w tkance tluszczowej. Jednak, SCD5 moze by¢ odpowiedzialna za
desaturacj¢ w innych, specyficznych dla siebie tkankach. Zgodnie z praca Wanga i wspol. © odgrywa

ona istotna rolg podczas desaturacji KT w mézgu i w trzustee ©.

Podsumowujac poziom mRNA SCD5 w tkance tluszczowej byl okoto 400 razy nizszy niz
SCD1 i nie korelowal z BMIL. Pozytywne korelacje miedzy BMI a ID 18:1/18:0 trzewnej i podskérne;
tkanki tluszczowej, byly znacznie silniejsze niz korelacja miedzy ID w surowicy 1 BMI u chorych z
otyloscia olbrzymia.
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O3 Mika A, Stepnowski P, Chmielewski M, Malgorzewicz S, Kaska L, Proczko M, Ratnicki-Sklucki
K, Sledzinski M, Sledzinski T (2016) Increased Serum Level of Cyclopropaneoctanoic Acid 2-Hexyl in
Patients with Hypertriglyceridemia-Related Disorders. Lzpzds, 51(7):867-873

Kwasy tluszczowe 2z ugrupowaniem cyklopropanowym (CPKT) wykazuja wlasciwosci
regulacyjne, co wykazano w wielu pracach **°. W pierwszej pracy dotyczacej CPKT, ktora byla
wykonana jeszcze w czasie studiow doktoranckich opisatam identyfikacje CPKT i okreslitam ich
zawarto$¢ w tkance tluszczowej i surowicy pacjentow z otyloscia olbrzymia oraz podjelam probe
okreslenia zrédla ich pochodzenia ®. Praca ta po raz pierwszy wykazala obecno$é tych kwaséw w
organizmie ludzkim, a jednoczesnie pozostawila wiele nierozstrzygnictych kwestii na temat znaczenia
patofizjologicznego CPKT. Dlatego w kolejnej pracy dotyczacej tej tematyki chcialam okresli¢ czy
obecnos¢ specyficznych CPKT uwarunkowana jest rodzajem choroby. Czy kwasy te sa specyficzne dla
otylych pacjentéw, czy tez charakterystyczne sa dla schorzen charakteryzujacych sie¢ dyslipidemia.
Dlatego badaniu poddano otyle pacjentki, otyle pacjentki po 3-miesi¢cznej kuracji niskokaloryczna
dieta, u ktérych dochodzi do znaczacej poprawy profilu lipidowego oraz pacjentki z przewlekia
chorobg nerek (PChN). Y.acznie przebadano 76 oséb. Etiologia zaburzen lipidowych u pacjentow
PChN rézni si¢ od otylych pacjentow, jednak gléwne zmiany lipidowe, w tym podwyzszone stezenia
TAG, sq zasadniczo takie same. PChN podobnie jak otylo§¢ olbrzymia wigze si¢ z duzym ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych (ChSN). Parametry biochemiczne 1 antropomorficzne zostaly
skorelowane z uzyskanymi wynikami, w celu okreslenia zalezno$ci miedzy wybranymi kwasami a

markerami zaburzeri metabolicznych.

Profil KT pochodzacy z surowicy ludzkiej jest potwierdzonym czynnikiem determinujacym ryzyko
zespoltu metabolicznego i choréb sercowo-naczyniowych . Mimo znacznych r6znic w ilo$ci kwasu 2-
heksylo-cyklopropanooctowego (kwas 9,10 metylenoheksadekanowy, cyelopropancoctanoic acid 2-hexyl -
CPOAZ2H) u otylych pacjentéw i pacjentéw poddanych diecie, BMI nie jest gléwnym determinantem
zawartosci CPOA2H w surowicy, poniewaz nie stwierdzitam istotnej korelacji pomiedzy zawartoscia
CPOA2H w surowicy, a BMI. Istotng statystycznie korelacje zanotowalam miedzy stezeniem
CPOAZ2H, a zawarto$cia TAG w surowicy, co sugeruje, ze CPOA2H wspoéldziala z endogenna synteza
lipidow - na przykiad poprzez wplyw na czynniki transkrypcyjne zaangazowane w ten proces, jak

8,6

opisano wezesniej dla innych KT ®%. Co istotne, korelacja pomiedzy poziomem CPOA2H i TAG
moze takze §wiadczy¢ o wplywie diety na zawarto§¢ CPKT w wyniku spozycia wysokotluszczowych

potraw zawierajacych CPKT. Caligiani i wspot. 7 niedawno opisali obecnosé 18-weglowego CPKT w
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mleku krowim i nabiale. W poprzednim badaniu stwierdzilismy, ze CPOA2H wystepuje w TAG w
ludzkiej surowicy i tkance tluszczowej, co sugeruje, ze CPKT moga pochodzi¢ z chylomikronow
transportujacych spozyte lipidy ®. Ta hipoteza jest réwniez poparta tym, ze u otylych pacjentek
poddanych 3-miesigcznej diecie niskokalorycznej (niskotluszczowej) obserwowalam znacznie nizsza
zawarto$¢ CPOA2H w surowicy. Wyniki te potwierdzaja uzyskane wyniki poprzedniej pracy, w ktore;
odnotowalam obnizenie poziomu CPOA2H w tkance tluszczowej szczuréw, ktérym wprowadzono

restrykcyjna diete przez okres jednego miesiaca

. Co ciekawe jednak, u pacjentéw z PChN o
prawidlowej masie ciala obserwowalam wysoka zawarto§¢ CPOA2H. Dieta zalecana w przebiegu
PCHN charakteryzuje si¢ niskotluszczowa dieta (chude migso i ryby) stad zasadnym wydaje si¢
wiazanie podwyzszonego poziomu CPOA2H z hipertriglicerydemia, za czym przemawia takze silna
korelacja TAG z CPOA2H w surowicy. Co wigcej, biorac pod uwage silne pozytywne korelacje miedzy
stezeniami CPKT, TAG 1 cholesterolu, a takze podwyzszonym poziomem CPOA2H u pacjentéw
otylych 1 z PChN, mozna stwierdzi¢, ze CPOAH2 moze negatywnie wplywaé na metabolizm
komoérkowy lipidéw. Podsumowujac, wysoki poziom kwasu CPOA2H w surowicy zwiazany jest z
wysokimi stezeniami triacylogliceroli w surowicy, nie zas z masa ciata lub BMI. Obecnie realizowany
projekt, w ktorym przewidziano badania 7z vitro na liniach komérek tluszczowych 1 watroby, ktérym
podawany jest kwas CPOAZ2H, pozwoli odpowiedzie¢ na pytanie czy kwasy z ugrupowaniem
cyklopropanowym wplywaja na komoérkowy metabolizm lipidéw. Wyniki badan na komorkach
watroby HepG2, wskazuja na indukcje syntezy lipidéow po traktowaniu ich CPOA2H, co moze

tlumaczy¢ korelacje pomiedzy stezeniem tego kwasu a stezeniem TAG u pacjentoéw otylych i z PChN.

04 Mika A, Stepnowski P, Kaska L, Proczko M, Wisniewski P, Sledzinski M, Sledzinski T' (2016) A

comprehensive study of serum odd- and branched-chain fatty acids in patients with excess weight.

Obesity (Silver Spring), 24(8):1669-1676

Podczas badan poszukiwalam zwigzkéw lipidowych, ktére z powodu malej ilosci nie byly
brane pod uwage w badaniach i niewiele jest o nich informacji w piSmiennictwie, a ich rola w
metabolizmie u pacjentéw z nadwaga/otyloscia, czy tez u pacjentéw z zaburzeniami wchodzacymi w
ogol zaburzen zespolu metabolicznego, nadal nie jest w petni poznana i zrozumiana. Wigckszos§¢ prac
skupia si¢ na KT o parzystej liczbie atoméw wegla, z powodu ich przewazajacej ilosci we krwi -
stanowia one do 90% wszystkich KT w surowicy . Ale krew ludzka zawiera takze inne struktury, jak
KT o nieparzystej liczbie atoméw wegla, kwasy rozgalezione, kwasy krotkie 1 kwasy z najrézniejszymi

podstawnikami. Pomimo niskiego poziomu w organizmie moga one wplywa¢ na dzialanie komorki,
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tkanki czy narzadu. Ich wlasciwosci i znaczenie zostaly doktadniej opisane we WPROWADZENIU
pracy.

Podczas tych badan zajetam si¢ identyfikacja rozgal¢zionych (RKT) i nieparzysto-weglowych
KT (NPKT), takze okresleniem potencjalnych korelacji pomiedzy analizowanymi KT, a réznymi

markerami choréb metabolicznych.

Grupe badawcza stanowily 23 kobiety z otyloscia olbrzymia, ktére kwalifikowaly si¢ do zabiegu
bariatrycznego, ale nie rozpoczely jeszcze niskokalorycznej diety. Kontrole stanowilo 21 zdrowych
ochotnikéw o prawidiowej masie ciata. W surowicy otylych pacjentéw notowalam statystycznie
podwyzszone poziomy nasyconych i jednonienasyconych KT, jak réwniez obnizony poziom kwasow
n-3 i n-6 w stosunku do grupy kontrolnej. W surowicy badanych oznaczylam i zidentyfikowalam takze
6 nieparzysto-weglowych i 6 rozgalezionych KT (trzy formy iso i 3 formy anteiso). W badaniu tym
wykazalam, ze otylo$¢ jest zwigzana z obnizonym poziomem Zso-RKT w surowicy. Wynik ten jest
zgodny z badaniami Su i wspol. "', w ktérych catkowita zawarto$é RKT tkanki thuszczowej u oséb z
otyloscia byla nizsza niz u oséb szczuplych, a ich ilo$¢ rosta wraz z utrata wagi. Moje badania nie
pokazaly réznic w zawartosci NPKT. Z kolei Wang i wspot. # opisal nizsze wartosci kwaséw 151 17-
weglowych u nastolatkéw z nadwaga w poréwnaniu do kontroli. Uwaza si¢ iz kwasy te pochodza z
tluszczu i mleka przezuwaczy i uznawane sa za markery ich spozycia . Inni uwazaja, ze kwasy te sa
syntetyzowane de novo u ssakow ', z rozgalezionych aminokwaséw °. Nasze badania wskazaly, ze
kwasy te moga pochodzi¢ z mleka i ttuszczu przezuwaczy, jednak uzyskane dane sa niewystarczajace
by wskazad, czy to dieta wlasnie wplywa na ich poziom w surowicy. Odpowiedzi na to pytanie moze
dostarczy¢ obecnie realizowany przeze mnie projekt SONATA 11, dotyczacy wplywu zabiegu
bariatrycznego na poziom bioaktywnych lipidow w przebiegu otylosci olbrzymiej, ktorego gtéwnym
celem jest zbadanie krétko- 1 dlugofalowego wplywu zabiegu bariatrycznego typu OLGB (omzega loop
gastric bypass) na zawartos¢ RKT 1 NPKT, oraz zbadanie ich pochodzenia. Przeanalizowalam takze
zwiazek specyficznych KT ze stezeniem TAG w surowicy pacjentow. Okazalo sie, Ze otylos¢ wiaze
si¢ ze zmniejszeniem poziomu zo-RKT oraz ze zwickszeniem stezenia TAG w surowicy. Zostala takze
stwierdzona odwrotna korelacja pomiedzy z0-RKT w surowicy 1 TAG. TAG wystepuja we krwi w
lipoproteinach. Lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL) s3 utworzone w watrobie natomiast
chylomikrony sq formowane w jelicie z tluszczéw pokarmowych. Probki krwi do badania byly
pobierane na czczo, wiec wigkszo$¢ TAG w surowicy pochodzita z VLDL powstatych w watrobie. Co

wigcej, odnotowatam silna dodatnig korelacje pomiedzy TAG w surowicy, a ID 18:1/18:0, co wskazuje
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na to, ze poziom TAG w surowicy odzwierciedla aktywnos¢ SCD1 w watrobie, poniewaz TAG
gléwnie zbudowane sa z JNKT, ktére powstaja z NKT w tym narzadzie 7. Co wigcej, podwyzszona
ekspresja SCD1 jest zwigzana bezposrednio z patogenezg choréb metabolicznych, w tym z otyloscia
. Stwierdzono takze istotne ujemne kotelacje miedzy suma Zs0-RKT w surowicy, a wartoscig 1D
18:1/18:0. Oznacza to, ze nizsze poziomy Z#s0-RKT u otylych pacjentéw moga przyczyni¢ si¢ do
wigkszej syntezy TAG w watrobie 1 skutkowaé zwigkszeniem ich stezenia w surowicy. Pojawia si¢
pytanie o mechanizm molekularny tej korelacji/potaczenia. Badania na zwierzetach wskazuja, ze RKT
moga hamowaé syntez¢ TAG w watrobie, wplywajac jednoczesnie na poziom TAG w surowicy’.
Dlatego szczegdlna uwage nalezy poswicci¢ 7so-RKT, ktére podczas moich analiz wykazaly silne
odwrotne korelacje z poziomem TAG, JNKT, oraz ID 18:1/18:0 w surowicy badanych pacjentdw.
W nastgpnym etapie badan wykazatam, Ze otyli pacjenci wykazali 5-krotnie wyzsze stezenie

L®

CRP niz zdrowi ochotnicy. W badaniach Wanga i wspd poziom NPKT 15 i 17-weglowych
odwrotnie korelowal z markerami stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego (IL-6, CRP, czynnik
martwicy nowotworu-a, adiponektyna, F2-izoprostany i 5-ketoprostaglandyna F2u«). Moje badania
wykazaly taka sama zalezno$¢ miedzy NPKT, a CRP. Poziom kwaséw 15 i 17-weglowych w surowicy
ujemnie korelowal z BMI i CRP. Jednakze NPKT dlugotanicuchowe korelowaly pozytywnie z CRP.
Stad wydaje sig, ze w zaleznosci od dlugosci tanicucha alifatycznego, kwasy te odgrywaja rézne role
metaboliczne u pacjentéw z otyloscia olbrzymia. Dodatkowo wykazalam odwrotng korelacje miedzy
poziomem CRP w surowicy a poziomem z0-RKT. Dlaczego tak si¢ dzieje? Dlatego, ze kwasy te
wystepujace czesto na granicy detekeji aparatury, wykazuja pewne wlasciwosci przeciwzapalne. Co
wigcej, inni badacze donosza o odwrotnej korelacji pomigdzy RKT lub NPKT, a opornosciq na
insuling i ryzykiem rozwoju cukrzycy typu II %, a takze poziomem RKT w tkance tluszczowej a
opornoscia na insuling u 0séb z otyloscia . Doniesienia te s3 zgodne z naszymi wynikami, gdzie

poziom insuliny w surowicy korelowal odwrotnie z zawartoscig zs0-RKT.

W mojej pracy rozwazalam takze, potencjalne korzysci z suplementacji kwasow
rozgalezionych. Stezenia is0-RKT u otylych pacjentéw sa znacznie nizsze, niz w grupie kontrolnej.
Prawdopodobnie stan chorobowy moze znacznie zmniejszac ich liczbe, a tym samym ich korzystne
dzialanie. Wilasciwosci  #40-RKT, jak dzialanie przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe i
przeciwnowotworowe i ich odwrotne korelacje z markerami chordb/zaburzen metabolicznych
wskazuja, ze podobnie jak w przypadku suplementacji kwasami n-3, moze warto rozwazyc¢
suplementacj¢ badanymi kwasami. Pomimo ich malego st¢zenia w surowicy, biorac pod uwagge zalety,
ktére niesie ich obecnod¢ w organizmie, kwasy te powinny by¢ podawane pacjentom z zespolem
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metabolicznym i zaburzeniami lipidowymi, a dieta pacjentéw z wieloma chorobami powinna by¢

wzbogacona w ich ilosci.

O5 Mika A, Sledzinski T (2017) Alterations of specific lipid groups in serum of obese humans: a
review. Obesity Reviews, 18: 247-272

Chociaz rozwoj otylosci jest wiazany z zaburzeniami lipidowymi, badania laboratoryjne lipidow
ograniczaja si¢ zaledwie do tzw. lipidogramu. Wielu autoréw przemawia za rozszerzeniem zakresu
badanych zwigzkéw lipidowych i okreslenia zmian w innych, wezeséniej niebadanych grupach lipidéw.
7. pewnoscia w dzisiejszych czasach, kompleksowa ilosciowa, strukturalna i funkcjonalna analiza

konkretnych grup lipidéw moze prowadzi¢ do identyfikacji nowych zaburzen lipidowych w otytosci.

Przeglad ten koncentruje si¢ na zmianach st¢zenia w surowicy pacjentéw otylych catkowitych
KT, ale takze KT wchodzacych w sktad fosfolipidéw, produktéw utleniania KT, jak oksylipiny oraz
KT budujacych sfingolipidy i ich metabolity. W pracy chcialam pokaza¢ jak zmiany w skladzie i
zawarto$ci wymienionych powyzej lipidow wplyna na stan zdrowia i wystepowanie choréb
towarzyszacych w otylosci. Praca ta stanowi podsumowanie moich dotychczasowych badan
lipidomicznych dotyczacych otylosci jak réwniez przedstawia kierunki badan ktérymi obecnie sig
zajmujg, lub planuje zajac si¢ w przyszlosci. Nalezy zaznaczy¢, ze przeglad ten zostal opublikowany w
czasopi$mie o najwyzszym IF (7.51) wsréd czasopism bezposrednio zajmujacych si¢ problem otylosci.
Zmiany lipidowe obserwowane w otylosci obejmuja zmiany profilu polarnych lipidéw, ktére jako
sktadniki blon komérkowych, bedq powodowaly zmiany w blonach komérkowych. Co wigcej, stres
oksydacyjny obserwowany w otylosci bedzie wiazal si¢ ze wzmozona produkcja utlenionych
pochodnych polarnych lipidéw u 0s6b otytych >, a jako ze fosfolipidy i sfingolipidy w gtéwnej mierze
budowane sa przez wielonienasycone KT, tym bardziej beda one podatne na utlenianie ™. Otylosé jest
rowniez zwigzana z istotnymi ilo$ciowymi i jako$ciowymi zmianami profilu KT w surowicy '™, a
takze, ze zmianami skladu polarnych lipidéw w erytrocytach ™. Stan zapalny i lipoliza promuje
uwalnianie ceramidéw, posrednich zwiazkéw w metabolizmie sfingolipidow z adipocytéow otylych
pacjentéw, co skutkuje wzrostem ich stezenia we krwi *'. Ponadto BMI silnie koreluje z wysokim
poziomem oksylipin powstalych podczas utleniania WNKT .

W pracy opisalam takze role diety 1 endogennej syntezy lipidéw, jako czynnikow
determinujacych sklad i stezenie lipidéw w surowicy os6b otylych i powodujacych zaburzenia lipidowe
w surowicy, a takze potencjalne zastosowanie réznych zwiazkéw lipidowych jako markeréw ryzyka

choréb towarzyszacych w otylosci. Zmiany metabolizmu lipidéw wplywaja na funkcjonowanie calego
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organizmu. Jednakze, pomimo rosnacego problemu otylosci na §wiecie, wiedza o zmianach lipidowych

ciagle jest niewystarczajaca.

Okreslitam granice naszej aktualnej wiedzy w zakresie zaburzen lipidowych towarzyszacych
otylodci i wskazatlam kierunki przyszlych badan. Powinny by¢ one oparte na zaprojektowaniu
wnikliwych badad, poniewaz pomimo ciaglego postepu w medycynie, otylo§¢ i choroby jej
towarzyszace, jak cukrzyca, opornos§é na insuling, choroby sercowo-naczyniowe, dyslipidemia nadal
stanowia 1 beda stanowi¢ powazny problem spoteczny. Nalezy zwroci¢ uwage na metabolizm lipidéw
1ich metabolitow, aby wyjasni¢ zwiazek miedzy otyloscia, opornoscia na insuling i innymi zaburzeniami
zwigzanymi z zespolem metabolicznym. Jednoczesnie KT powinny by¢ szczegélnym celem
poznawczym w strategii leczenia otylosci, ze wzgledu na ich rol¢ w budowie blon komérkowych oraz

jako czynnika determinujacego ryzyko zwiazane z zaburzeniami w otylosci.

Niezaleznie od réznych terapii, otylo$¢ stanowi wyzwanie dla rozwoju cywilizacji 1 przysztych
pokolen. Nalezy uwzgledni¢ modyfikacje stylu zycia, co powinno sta¢ si¢ podstawa w leczeniu
pacjentow z otyloscia i zwiazanych z nia choréb wspolistniejacych. Szczegdlng uwage nalezy zwrocic
na wystepowanie w otylosci zmiany stezenia KT w surowicy, uwazane za czynnik determinujacy ryzyko

wystapienia zespotu metabolicznego i choréb sercowo-naczyniowych.

PODSUMOWANIE PRACY

Roéznorodnos¢ chordb, czynnikéw odpowiedzialnych za ich rozwdj, zwiazkéw chemicznych
ulegajacych modyfikacji podczas powstawania i rozwoju choroby, a takze w trakcie stosowanej terapii
1 remisji choroby, wymusza staly rozwdj 1 ulepszanie narzedzi prognostycznych, diagnostycznych i
prewencyjnych. Wraz z postgpem technologicznym, przediuzajacym si¢ czasem zycia i stale
polepszajacym si¢ komfortem zycia, specyfika i zakres badan klinicznych musi ulec zmianie. W
analityce rézne procedury wstepnej obrobki badanego materiatu, protokoly ekstrakeji probki,
materialy kalibracyjne, jak 1 wybor standardéw wewnetrznych oraz zlozonos$¢ aparatur analitycznych
otwierajg drzwi do polepszenia i przediuzenia zycia ludzkiego, a niekiedy do obnizenia ryzyka
zachorowania poprzez szybkie wykrycie zalazkéw choroby. Czesto najlepszym rozwigzaniem jest
doktadnoéé metody analitycznej, ale i jej prostota **. Zasade ta mozna przenie$é¢ na jakakolwiek

dziedzing naszego zycia, pracy i zdrowia. Dlatego tez swoje badania lipidomiczne w gléwnej mierze

opartam na analizie profilu K'T. Wynika to z faktu, iz prawie kazdy zwigzek z grupy lipidow budowany
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jest przez co najmniej jeden kwas tluszczowy. Pozostalymi komponentami moga by¢ zasady azotowe,
kwas fosforowy (fosfolipidy) alkohole (sfingolipidy, glicerolipidy), cukry (glikolipidy, gangliozydy,
cerebrozydy), itd. Stale powtarzajacy si¢ komponent bedzie determinowal zmiany w ukladach
ztozonych. Popiera to wielu naukowcéw uwazajac, ze, zaburzenia lipidowe obejmuja zmiany profilu
KT w polarnych lipidach *”. Otylo$¢ zwiazana jest z ilo$ciowymi i jako§ciowymi zmianami profilu
KT surowicy '™, ktore wywieraja znaczacy wplyw na metabolizm i ogdlny stan zdrowia. Z kolei,
zmiany metabolizmu lipidow w narzadach, jak watroba czy tkanka tluszczowa, beda generowac zmiany
profilu KT surowicy pacjentéw *. Dlaczego tak si¢ dzieje? Profil KT surowicy jest wypadkowa

%, Jak wspominano

endogennej syntezy oraz skladu tluszczy pobieranych z pozywienia
niejednokrotnie, nie wszystkie KT sa szkodliwe, ale nie wszystkie tez posiadaja prozdrowotne
wlasciwosci. W zaleznosci od budowy KT, dlugosci fanicucha alifatycznego, ilosci wigzan podwojnych,
dodatkowych podstawnikéw, pozostalych komponentéw lipidu, zrédia pochodzenia kwasu - wszystko
to bedzie determinowalo jego wektor aktywnosci biologicznej. Co wigcej, profil KT z tkanki
tluszczowej uznawany jest za wlasciwy marker wielu choréb, w tym cukrzycy, jednak jego
wykotzystanie jest ograniczone z powodu braku dostepu do materiatu biologicznego *. Z drugie;]
strony, podczas lipolizy KT sg uwalnianie z tkanki tluszczowej do surowicy, stad surowica wydaje si¢
$wietnym materialem do oznaczania wolnych KT jako markera KT pochodzacych z tkanki tluszczowej
%. Z kolei zmiany profilu KT w polarnych lipidach wchodzacych w sklad erytrocytéw silnie zwigzane
sa z profilem KT watroby, przez co moze on stuzy¢ jako marker dysfunkcji metabolizmu lipidéw
watroby u otylych pacjentéw ”. Okreslenie profilu KT w surowicy staje si¢ takze cennym zrodlem
informacji o skladzie naszej diety, jak i jakosci spozywanego thuszczu .

Wszystko to sugeruje, ze otylo$¢ jest zwigzana ze zmianami profilu KT w wielu grupach
lipidéw. Zmiany te wydaja si¢ odzwierciedla¢ podwyzszone ryzyko stresu oksydacyjnego, stanu
zapalnego, cukrzycy czy chordb sercowo-naczyniowych u otylych pacjentéw. Poznanie skladu
chemicznego wybranych grup lipidow oraz zmian biochemicznych we krwi pacjentéw z otyloscia
olbrzymia, pozwolito z jednej strony rozszerzy¢ wiedze¢ na temat ryzyka schorzen u oséb z otyloscia
olbrzymia, a z drugiej strony poznali§my mechanizm tych zmian, co w przysztosci stworzy mozliwos¢
zapobiegania lub leczenia niekorzystnych proceséw metabolicznych zachodzacych w organizmie os6b
otylych. Mozemy okresli¢ zwiazek miedzy skladem kwaséw tluszczowych we krwi pacjentéw,
progresja choroby i chorobami towarzyszacymi otylosci. Otrzymane wyniki wskazujg takze na

konieczno$¢ uzupelnienia wiedzy na temat niektérych waznych bioaktywnych lipidéw.
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W surowicy i tkance tluszczowej otylych pacjentéw zidentyfikowalam ponad 30 specyficznych
kwasow tluszczowych. W surowicy otylych pacjentéw stwierdzitam obnizony poziom
wielonienasyconych  kwaséw  tluszczowych oraz zwigkszony poziom nasyconych i
jednonienasyconych kwaséw tluszczowych. Taki profil moze zwigkszaé ryzyko schorzen

towarzyszacych otylosci olbrzymie;.

Znacznym osiggnieciem moich badan jest odkrycie, ze dlugos¢ lancucha alifatycznego
nasyconych i jednonienasyconych kwaséw tluszczowych bedzie determinowata stan zapalny w
otylosci. Wiasciwosci przeciwzapalne wielonienasyconych kwasow ttuszczowych skorelowane sa

z dtugoscia tancucha, liczba 1 lokalizacja wiazan podwdjnych.

Ekspresja desaturazy stearoilo-CoA oraz indeks desaturacji w tkance tluszczowej sa zwiazane ze
wskaznikiem masy ciala otylych pacjentow. Ekspresja desaturazy stearoilo-CoA koreluje
pozytywnie z indeksem desaturacji w tkance tluszczowej, czego nie stwierdzono w surowicy.

Ekspresja izoformy SCD1 w tkance tluszczowej jest wielokrotnie wyzsza, niz SCD5, co wskazuje,

ze SCD5 nie odgrywa istotnej roli w procesie desaturacji w tej tkance.

Stezenie kwasu 2-heksylo-cyklopropanooctowego jest zwickszone w chorobach, ktérym
towarzyszy hipertriglicerydemia. Moje badania sugeruja, ze Zrédlem pochodzenia kwasu 2-

heksylo-cyklopropanooctowego jest dieta.

W surowicy otylych pacjentéw zidentyfikowano mato poznane kwasy rozgalezione i nieparzysto-
weglowe. Obnizony poziom 7so rozgatezionych kwasow ttuszczowych u otylych pacjentow moze
wplywaé na stan zdrowia pacjentoéw. Istnieje silna odwrotna korelacja miedzy poziomem
triacylogliceroli w surowicy a #so rozgalezionymi kwasami tluszczowymi. Suplementacja

wymienionymi kwasami moze poprawic stan zdrowia otylych pacjentéw.
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BMI — wskaznik masy ciata
ChSN — choroby sercowo-naczyniowe

CPKT — cyklopropanowe kwasy tluszczowe

CPOA2H - kwas 9,10 metylenoheksadekanowy (¢yclopropaneoctanoic acid 2-hexyl)

CRP — biatko C-reaktywne
DHA - kwas dokozaheksaenowy
EPA — kwas eikozapentaenowy

FASN — syntaza kwasow tluszczowych

GC-MS - chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometria mas

ID — indeks desaturacji 18:1/18:0

IE — indeks elongacji 18:0/16:0

IL-6 - interleukina 6

KT — kwasy tluszczowe

LDL — lipoproteiny niskiej gestosci

NCN — Narodowe Centrum Nauki

NJKT — jednonienasycone kwasy tluszczowe
NKT — nasycone kwasy tluszczowe

NMR — magnetyczny rezonans jadrowy

NPKT — nieparzysto-weglowe kwasy tluszczowe
OLGB — zabieg laparoskopowy omzega loop gastric bypass
PChN - przewlekta choroba nerek

RKT - rozgalezione kwasy tluszczowe

ROS — reaktywne formy tlenu

SCD 1 — desaturaza stearoilo-CoA 1

TAG — triacyloglicerole

WKT — wolne kwasy tluszczowe

WNKT — wielonienasycone kwasy tluszczowe

VLDL — lipoproteiny bardzo niskiej gestosci

Zalacznik 2_Autoreferat



Zalacznik 2_Autoreferat

PISMIENNICTWO

1. Rauschert, S., Uhl, O., Koletzko, B. & Hellmuth, C. Metabolomic biomarkers for obesity in
humans: A short review. Ann. Nutr. Metab. 64, 314-324 (2014).

2. Barber, M. N. ¢7 a/. Plasma lysophosphatidylcholine levels are reduced in obesity and type 2
diabetes. PLoS One 7, ¢41456 (2012).

3. Bray, G. A. Medical Consequences of Obesity. |. Clin. Endocrinol. Metab. 89, 2583-2589 (2004).

4. Repetto, M., Semprine, J. & Boveris, A. Lipid Peroxidation : Chemical Mechanism , Biological
Implications and Analytical Determination. J. Free Radic. Biol. Med. 1, 3-30 (2012).

5. Li, L. ¢t al. Mass spectrometry methodology in lipid analysis. Int. |. Mol. Sci. 15, 10492—10507
(2014).

6. Cruwys, J. A., Dinsdale, R. M., Hawkes, F. R. & Hawkes, D. L. Development of a static
headspace gas chromatographic procedure for the routine analysis of volatile fatty acids in

wastewaters. |. Chromatogr. A 945, 195-209 (2002).

7. Sumathi, M. E., Tembad, M. M., Jayaprakash, D. S. & Preethi, B. P. Study of lipid profile and
oxidative stress in chronic renal failure. Biomed. Res. 21, 451-456 (2010).

8. Guéraud, F. ez a/. Chemistry and biochemistry of lipid peroxidation products. Free Radic. Res.
44, 1098-1124 (2010).

9. Mika, A., Gol¢biowski, M., Skorkowski, E. & Stepnowski, P. Lipids of adult brown shrimp,
Crangon crangon: seasonal variations in fatty acids class composition. J. Mar. Biol. Assoc.

United Kingdom 94, 1-8 (2014).

10.  Redinger, R. N. The pathophysiology of obesity and its clinical manifestations. Gastroenterol.
Hepatol. 3, 856863 (2007).

11.  Hernandez-Morante, J. J. ¢# al. Relationship among adiponectin, adiponectin gene expression

and fatty acids composition in morbidly obese patients. Obes. Surg. 17, 516-24 (2007).

12, Kaska, L. ez a/. The Relationship Between Specific Fatty Acids of Serum Lipids and Serum
High Sensitivity C- Reactive Protein Levels in Morbidly Obese Women. Cell. Physiol. Biochen.
34, 1101-1108 (2014).

21



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

22

Zalacznik 2_Autoreferat

Kotronen, A. ¢ al. Serum saturated fatty acids containing triacylglycerols are better markers of
insulin resistance than total serum triacylglycerol concentrations. Diabetologia 52, 684—690

(2009).

Sjogren, P. ez al. Fatty acid desaturases in human adipose tissue: Relationships between gene

expression, desaturation indexes and insulin resistance. Diabetologia 51, 328-335 (2008).

Swierczynski, Julian, Sledzinski, T. in Principles of Metabolic Surgery | Springer 53—79 (2012). at
<http://www.sptinger.com/ fr/book/9783642024108>

Popeijus, H. E., Saris, W. H. M. & Mensink, R. P. Role of stearoyl-CoA desaturases in obesity
and the metabolic syndrome. Iz ]. Obes. (Lond). 32, 107682 (2008).

Burns, T. A., Kadegowda, A. K. G., Duckett, S. K., Pratt, S. L. & Jenkins, T. C. Palmitoleic
(16:1 cis-9) and cis-vaccenic (18:1 cis-11) acid alter lipogenesis in bovine adipocyte cultures.

Lipids 47, 1143-53 (2012).

Buckley, J. D. & Howe, P. R. C. Long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids may be
beneficial for reducing obesity-a review. Nutrients 2, 1212—-1230 (2010).

Hennessy, A. A., Ross, R. P., Devery, R. & Stanton, C. The health promoting properties of
the conjugated isomers of a-linolenic acid. Lipids 46, 10519 (2011).

Pamplona, R. Membrane phospholipids, lipoxidative damage and molecular integrity: A causal

role in aging and longevity. Biochim. Bigphys. Acta - Bioenerg. 1777, 1249-1262 (2008).

Sledzinski, T., Goyke, E., Smolenski, R. T, Sledzinski, Z. & Swierczynski, J. Decrease in
serum protein carbonyl groups concentration and maintained hyperhomocysteinemia in

patients undergoing bariatric surgery. Obes. Surg. 19, 321-326 (2009).

Guo, C., Sun, L., Chen, X. & Zhang, D. Oxidative stress, mitochondrial damage and
neurodegenerative diseases. Newral Regen. Res. 8, 2003—14 (2013).

Rob, T., Ogi, T., Maarisit, W., Taira, J. & Ueda, K. Isolation of C11 Compounds and a
Cyclopropane Fatty Acid from an Okinawan Ascidian, Diplosoma sp. Molecules 16, 9972—9982
(2011).

Carballeira, N. M., Montano, N., Vicente, ]. & Rodriguez, A. D. Novel Cyclopropane Fatty
Acids from the Phospholipids of the Caribbean Sponge Pseudospongosorites suberitoides.



Zalacznik 2_Autoreferat

Lipids 42, 519-524 (2007).

25.  Yu, X.-H., Rawat, R. & Shanklin, J. Characterization and analysis of the cotton cyclopropane

fatty acid synthase family and their contribution to cyclopropane fatty acid synthesis. BMC
Plant Biol. 11, 97 (2011).

26.  Grogan, D. W., Cronan, J. E. & Jr. Cyclopropane ring formation in membrane lipids of
bacteria. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 61, 429—-41 (1997).

27.  Sakurada, K. ef a/. Identification of cis-9,10-methylenehexadecanoic acid in submitochondrial

particles of bovine heart. Biochim. Biophys. Acta 1437, 214-22 (1999).

28.  Dong, L. ¢t al. Human cyclooxygenase-2 is a sequence homodimer that functions as a

conformational heterodimer. J. Biol. Chem. 286, 19035—46 (2011).

29.  Sakurada, K. ¢# a/. cis-9,10-Methylenehexadecanoic acid inhibits contractility and actomyosin

ATPase activity of guinea pig myocardium. Biochen. Biophys. Res. Commun. 274, 533—6 (2000).

30.  Kanno, T. ¢ al. The linoleic acid derivative DCP-LA selectively activates PKC-e, possibly
binding to the phosphatidylserine binding site. J. Lsjpid Res 47, 1146—1156 (2000).

31.  Kadegowda, A. K. G., Burns, T. A,, Pratt, S. L. & Duckett, S. K. Inhibition of Stearoyl-CoA
Desaturase 1 Reduces Lipogenesis in Primary Bovine Adipocytes. Lipzds 48, 967-976 (2013).

32.  Huang, J.-D., Amaral, J., Lee, ]. W., Larrayoz, I. M. & Rodriguez, I. R. Sterculic acid
antagonizes 7-ketocholesterol-mediated inflammation and inhibits choroidal

neovascularization. Biochim. Biophys. Acta 1821, 637—46 (2012).

33.  Vlaeminck, B., Fievez, V., Cabrita, A. R. ., Fonseca, A. J. M. & Dewhurst, R. J. Factors
affecting odd- and branched-chain fatty acids in milk: A review. Anin. Feed Sci. Technol. 131,
389-417 (2000).

34.  Jenkins, B., West, J. & Koulman, A. A Review of Odd-Chain Fatty Acid Metabolism and the
Role of Pentadecanoic Acid (C15:0) and Heptadecanoic Acid (C17:0) in Health and Disease.
Molecules 20, 2425-2444 (2015).

35. Adamska, A. & Rutkowska, J. Odd- and branched-chain fatty acids in milk fat — characteristic
and health properties. Postepy Hig Med Dosw 68, 998-1007 (2014).

36.  Khniazeva, M., Crawford, Q. T., Seiber, M., Wang, C.-Y. & Han, M. Monomethyl Branched-

23



37.

38.

39.

40.

41.

42,

43,

44,

45,

406.

47,

48.

24

Zalacznik 2_Autoreferat

Chain Fatty Acids Play an Essential Role in Caenorhabditis elegans Development. PLoS Biol.
2, €257 (2004).

Ran-Ressler, R. R., Bae, S., Lawrence, P., Wang, D. H. & Brenna, J. T. Branched-chain fatty
acid content of foods and estimated intake in the USA. Br. |. Nutr. 112, 565-72 (2014).

Poulos, A. Lipid metabolism in Zellweget’s syndrome. Prog. Lipid Res. 28, 35-51 (1989).

Mukherji, M. ez al. The chemical biology of branched-chain lipid metabolism. Prog. Iipid Res.
42, 35976 (2003).

Wongtangtintharn, S. ez a/. Incorporation of branched-chain fatty acid into cellular lipids and
caspase-independent apoptosis in human breast cancer cell line, SKBR-3. Lipids Health Dis. 4,
29 (2005).

Rezanka, T. & Sigler, K. Odd-numbered very-long-chain fatty acids from the microbial,
animal and plant kingdoms. Prog. Lipid Res. 48, 206-238 (2009).

Warensjo, E. e a/. Estimated intake of milk fat is negatively associated with cardiovascular risk
factors and does not increase the risk of a first acute myocardial infarction. A prospective

case-control study. Br. J. Nutr. 91, 635—42 (2004).

Wang, H. ez al. Obesity Modifies the Relations Between Serum Markers of Dairy Fats and
Inflammation and Oxidative Stress Among Adolescents. Obesity 19, 2404-2410 (2011).

Hajra A, R. S. Biosynthesis of the cerebroside odd-numbered fatty acids. | Lsjpzd Res 3, 327—
332 (1962).

WHO 2015. WHO | Obesity and overweight. at

<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/>

Athyros, V. G., Tziomalos, K., Karagiannis, A. & Mikhailidis, D. P. Cardiovascular benefits of
bariatric surgery in morbidly obese patients. Obes. Rer. 12, 515-524 (2011).

Wylezot, M. et al. Polish recommendations for bariatric surgery. Wideochirurgia i inne Tech.

matoinwazyjne/ Videosurgery Other Miniinvasive Tech. Suppl. 4, 8 (2009).

Levi, J., Vinter, S., St Laurent, R. & Segal, L. IF as in Fat. How Obesity Threatens America’s
Future 2012. Trust Am. Heal. (2012). at <%09Trust for America’s Health/Robert Wood



49.

50.

51.

52.

53.

Zalacznik 2_Autoreferat

Johnson Foundation>

Prieto-Hontoria, P. L. ¢f al. Role of obesity-associated dysfunctional adipose tissue in cancer:

A molecular nutrition approach. Biochim. Bigphys. Acta - Bioenerg. 1807, 664—678 (2011).

Donovan, E. L., Pettine, S. M., Hickey, M. S., Hamilton, K. L. & Miller, B. F. Lipidomic
analysis of human plasma reveals ether-linked lipids that are elevated in morbidly obese

humans compared to lean. Dzabetol. Metab. Syndr. 5, 24 (2013).

Cao, H. et al. Identification of a lipokine, a lipid hormone linking adipose tissue to systemic

metabolism. Ce// 134, 933—44 (2008).

Pinnick, K. E. ¢f al. Gluteofemoral adipose tissue plays a major role in production of the

lipokine palmitoleate in humans. Diabetes 61, 1399—403 (2012).

Schwartz, E. A. e al. Nutrient Modification of the Innate Immune Response A Novel

Mechanism by Which Saturated Fatty Acids Greatly Amplify Monocyte Inflammation. Arerioscler
Thromb Vasc Biol 30, 802-8 (2010)

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

25

Van Gaal, L. F., Mertens, I. L. & De Block, C. E. Mechanisms linking obesity with
cardiovascular disease. Nazure 444, 875-880 (2000).

Lee, J. Y., Zhao, L. & Hwang, D. H. Modulation of pattern recognition receptor-mediated

inflammation and risk of chronic diseases by dietary fatty acids. Nutr. Rev. 68, 38—61 (2010).

Han, C. Y. ¢ al. Ditferential Effect of Saturated and Unsaturated Free Fatty Acids on the
Generation of Monocyte Adhesion and Chemotactic Factors by Adipocytes: Dissociation of

Adipocyte Hypertrophy From Inflammation. Diabetes 59, 386—396 (2010).

de Heredia, F. P., Gomez-Martinez, S. & Marcos, A. Obesity, inflammation and the immune

system. Proc. Nutr. Soc. 71, 332-338 (2012).

Molendi-Coste, O., Legty, V. & Leclercq, I. A. Why and How Meet n-3 PUFA Dietary
Recommendations? Gastroenterol. Res. Pract. 2011, 364040 (2011).

Shaw, B. ¢z al. Individual Saturated and Monounsaturated Fatty Acids Trigger Distinct
Transcriptional Networks in Differentiated 3T3-1.1 Preadipocytes. J. Nutrigenet. Nutrigenonzics
6, 1-15 (2013).

Perreault, M. ez a/. A distinct fatty acid profile underlies the reduced inflammatory state of



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

26

Zalacznik 2_Autoreferat

metabolically healthy obese individuals. PLoS Ozne 9, (2014).

Sampath, H. & Ntambi, J. M. The role of stearoyl-CoA desaturase in obesity, insulin
resistance, and inflammation. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1243, 47-53 (2011).

Dobrzyn, A. & Ntambi, ]. M. Stearoyl-CoA desaturase as a new drug target for obesity
treatment. Obes. Rev. 6, 169—174 (2005).

Matter, H. ¢/ al. Benzimidazole-carboxamides as potent and bioavailable stearoyl-CoA
desaturase (SCD1) inhibitors from ligand-based virtual screening and chemical optimization.

Bioorg. Med. Chem. Lett. 23, 1817-1822 (2013).

Kotronen, A. et al. Comparison of lipid and fatty acid composition of the liver, subcutaneous

and intra-abdominal adipose tissue, and serum. Obesity (Silver Spring). 18, 937-944 (2010).

Wang, J. e al. Characterization of HSCD5, a novel human stearoyl-CoA desaturase unique to

primates. Biochem. Biophys. Res. Commun. 332, 735—42 (2005).

Sledzinski, T. ¢f al. Identification of cyclopropaneoctanoic acid 2-hexyl in human adipose

tissue and serum. Lzpzds 48, 839—48 (2013).

Aro, A. Fatty acid composition of serum lipids: is this marker of fat intake still relevant for
identifying metabolic and cardiovascular disorders? Nusr. Metab. Cardiovase. Dis. 13, 253-5
(2003).

Masi, L. N., Rodrigues, A. C. & Curi, R. Fatty acids regulation of inflammatory and metabolic
genes. Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care 16, 1 (2013).

Fei, J., Cook, C. & Santanam, N. -6 lipids regulate PPAR turnover via reciprocal switch
between PGC-1 alpha and ubiquitination. .Aherosclerosis 222, 395—-401 (2012).

Caligiani, A., Marseglia, A. & Palla, G. An Overview on the Presence of Cyclopropane Fatty
Acids in Milk and Dairy Products. J. Agric. Food Chem. 62, 78287832 (2014).

Su, X. ¢t al. Adipose tissue monomethyl branched-chain fatty acids and insulin sensitivity:

Effects of obesity and weight loss. Obesity 23, 329-334 (2015).

Crown, S. B., Marze, N. & Antoniewicz, M. R. Catabolism of Branched Chain Amino Acids
Contributes Significantly to Synthesis of Odd-Chain and Even-Chain Fatty Acids in 3T3-L1



73.

74.

75.

76.

Zalacznik 2_Autoreferat

Adipocytes. PLoS One 10, €0145850 (2015).

Ntambi, J. M. & Miyazaki, M. Regulation of stearoyl-CoA desaturases and role in metabolism.
Prog. Lipid Res. 43, 91-104 (2004).

Dobrzyn, P. Stearoyl-CoA desaturase in the control of metabolic homeostasis. Postepy Biocher.

58, 166-74 (2012).

Liu, X., Strable, M. S. & Ntambi, J. M. Stearoyl CoA Desaturase 1: Role in Cellular
Inflammation and Stress. Ady. Nutr. An Int. Re. J. 2, 15-22 (2011).

Wahle KW, H. W. The effect of dietary methyl branched-chain fatty acids on aspects of

hepatic lipid metabolism in the rat. Br ] Nutr 47, 61-67 (1982).

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

27

Murdolo, G. ¢f al. Oxidative stress and lipid peroxidation by-products at the crossroad
between adipose organ dysregulation and obesity-linked insulin resistance. Biochimie 95, 585—

594 (2013).

Pickens, C. A. ¢z al. Plasma phospholipids, non-esterified plasma polyunsaturated fatty acids
and oxylipids are associated with BMI. Prostaglandins Lenkot. Essent. Fat. Acids 95, 31-40
(2015).

Elizondo, A. ¢t al. Polyunsaturated fatty acid pattern in liver and erythrocyte phospholipids
from obese patients. Obesity (Silver Spring). 15, 24-31 (2007).

del Genio, G. ¢ al. Morbid Obesity is Associated to Altered Fatty Acid Profile of Erythrocyte
Membranes. |. Diabetes Metab. 6, 582 (2015).

Kang, S.-C., Kim, B.-R, Lee, S.-Y. & Park, T.-S. Sphingolipid metabolism and obesity-
induced inflammation. Front. Endocrinol. (Lausanne). 4, 67 (2013).

Mika, A. & Stepnowski, P. Current methods of the analysis of immunosuppressive agents in

clinical materials: A review. |. Pharm. Biomed. Anal. 127, 207-231 (2016).

Mika, A. & Sledzinski, T. Alterations of specific lipid groups in serum of obese humans: a

review. Obes. Rev. 18, 247 — 272 (2017).

Warensjo, E., Risérus, U. & Vessby, B. Fatty acid composition of serum lipids predicts the
development of the metabolic syndrome in men. Diabetologia 48, 1999—2005 (2005).



Zalacznik 2_Autoreferat

85.  Garaulet, M., Hernandez-Morante, J. J., Tebar, F. J. & Zamora, S. Relation between degree of

obesity and site-specific adipose tissue fatty acid composition in a Mediterranean population.

Nutrition 27, 170-6 (2011).

86.  Hellmuth, C. ¢f a/. Association between Plasma Nonesterified Fatty Acids Species and

Adipose Tissue Fatty Acid Composition. PLoS Ozne 8, 1-9 (2013).

87.  Baylin, A. & Campos, H. The use of fatty acid biomarkers to reflect dietary intake. Curr. Opin.
Lipidol. 17, 227 (2000).

V.  Wykaz innych opublikowanych prac oraz wskazniki osiggnie¢ naukowych

I1 Mika A, Golebiowski M, Szafranek J, Rokicki J, Stepnowski P (2010) Identification of lipids in the
cuticle of the parasitic nematode Awnisakis simplex and the somatic tissues of the Atlantic cod Gadus
morhua. Experimental Parasitology 124, 334-340

IF = 1.869/MNIiSW: 27

I2 Niedzwiecka N, Mika A, Bialk-Bielinska A, Stepnowski P, Skorkowski EF (2011) Effect of
cadmium and glutathione on malic enzyme activity in brown shrimps (Crangon crangon) from the Gulf
of Gdansk. Oceanologia 53(3), 793-805

IF = 1.242/MNiSW: 20

I3_Mika A, Golebiowski M, Skorkowski EF, Stepnowski P (2012) Composition of fatty acids and
sterols composition in brown shrimp Crangon crangon and herring Clupea harengus membras from
the Baltic Sea._Oceanological and Hydrobiological Studies, 41(2):57-64

IF = 0.400/MNiSW: 15

I4 Turyn J, Mika A, Stepnowski P, Swierczynski J (2012) Unusual increase of Scdl and Elovlo
expression in rat inguinal adipose tissue._Central Eurgpean Journal of Biology, 2:192-200
IF = 0.818/MNiSW: 20

I5 Mika A, Skorkowski EF, Stepnowski P (2013) The Use of Different MS Techniques to Determine
Glutathione Levels in Marine Tissues. Food Analytical Methods, 6: 789-802
IF = 1.802/MNIiSW: 30

I6 Mika A, Skorkowski EF, Stepnowski P, Golebiowski M (2013) Identification of Lipid Components
in the Abdominal Muscle of Fall-Caught Crangon crangon from a Coastal Area of the Baltic Sea. Journal
of the Brazilian Chemical Society, 24(3): 439-448

IF = 1.253/MNiSW: 25

28



Zalacznik 2_Autoreferat

I7 Mika A, Skorkowski EF, Stepnowski P, Gol¢biowski M (2013) Lipid composition of the abdominal
muscle of shrimp Crangon crangon from the Gulf of Gdansk in spring and winter periods. Journal of the
Marine Biological Association of the United Kingdon, 93(7): 1825-1833

IF = 1.129/MNiSW: 20

I8 Sledzinski T, Mika A, Stepnowski P, Proczko-Markuszewska M, Kaska L, Stefaniak T, Swierczynski
J (2013) Identification of cyclopropaneoctanic acid 2-hexyl in human adipose tissue and serum. Lspids,
48: 839848

IF = 2.353/MNiSW: 25

I9 Mika A, Gol¢biowski M, Skorkowski EF, Stepnowski P (2014) Lipids of adult brown shrimp,
Crangon crangon: seasonal variations in fatty acids class composition. Journal of the Marine Biological
Association of the United Kingdom, 94(5): 993-1000

IF = 1.064/MNiSW: 20

I10 Mika A, Skorkowski EF, Stepnowski P (2014) Effect of Seasonal and Experimental Temperature
on de novo Synthesis of Fatty Acids in C. crangon. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry, 78 (9): 1529-
1536

IF = 1.063 /MNIiSW: 20

I11 Mika A, Stepnowski P (2016) Current methods of the analysis of immunosuppressive agents in
clinical materials: A review._Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis,127:207-231
IF = 3.169/MNiSW: 35

I12 Mika A, Swiezewska E, Stepnowski P (2016) Polar and neutral lipid composition and fatty acids
profile in selected fish meals depending on raw material and grade of products. LW - Food Science and
Technology, 70, 199-207

IF = 2.711/MNiSW: 40

I13 Mika A, Kobiela ], Czumaj A, Chmielewski M, Stepnowski P, Sledzinski T, Hyper-Elongation in
Colorectal Cancer Tissue — Cerotic Acid is a Potential Novel Serum Metabolic Marker of Colorectal
Malignancies. Cellular Physiology and Biochemistry, 2017, 41, 722-730

IF = 4.652/ MNiSW: 30

114 Sikorska-Wisniewska M, Mika A, Sledzifski T, Malgorzewicz S, Stepnowski P, Rutkowski B,
Chmielewski M (2017). Disorders of serum omega-3 fatty acid composition in dialyzed patients, and
their associations with fat mass. Rena/ Failure, 39(1), 406-412

IF = 0.875/MNiSW: 15

I15 Pazda M, Stepnowski P, Sledzinski T, Chmielewski M, Mika A (2017) Suitability of selected
chromatographic columns for analysis of fatty acids in dialyzed patients. Bromedical Chromatography,
(DOLI: 10.1002/bmc.4000)

IF = 1.729/MNiSW: 20

Yaczny IF 26,129/ MNiSW: 362
Prace opublikowane po doktoracie (I9-115) IF 15,263/ MNiSW: 180

29



Zalacznik 2_Autoreferat

PRACE PRZYJETE DO DRUKU

I16 Mika A, Sledzinski T, Stepnowski (2017) Current progress of lipid analysis in metabolic diseases
by mass spectrometry methods: A review. Current Medjcal Chemistry, (zaakceptowana — potwierdzenie
w zalaczeniu)

IF = 3.455/MNiSW: 40

Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Zyciorys

Urodzitam si¢ 8 wrzesnia 1982 roku w Rydultowach. Ukonczylam Szkole Podstawowa im. Kazimierza
Wielkiego w Pstraznej w 1997 roku, a nastepnie Liceum Ogolnoksztalcace Zespolu Szkot
Ponadgimnazjalnych nr 1 w Rydultowach. W 2001 roku rozpocz¢lam studia na Wydziale Biologii,
Geografii 1 Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego (Oceanografia), a 2 lata pdzniej w 2003 roku
Ochrone Srodowiska na Wydziale Chemii UG. W trakcie studiéw na Wydziale Chemii UG skoficzytam
3-letni kurs pedagogiczny, uprawniajacy mnie do nauczenia chemii. Prace magisterska ze specjalizacja
Biologia Morza obronitam 19 maja 2006 roku, za$ druga prace magisterska z tytulem magistra Ochrony
Srodowiska 1 lipca 2008 roku. Od 1 pazdziernika 2008 roku rozpoczelam studia doktoranckie z
Biologii, Ekologii i Mikrobiologii na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdanskiego. Dnia 11 pazdziernika
2013 roku uzyskalam stopien doktora nauk biologicznych w zakresie Biologii. W przeciagu
realizowanych studiéw doktorskich opublikowatam 8 oryginalnych prac w czasopismach tzw. listy
filadelfijskiej oraz 16 komunikatéw zjazdowych na konferencjach krajowych i migdzynarodowych.
Bylam gléwnym wykonawca w projekcie (BW/8430-5-0453-0) dotyczacym opracowania metody
izolacji i identyfikacji lipidéw z materialu biologicznego technikami spektrometrii mas, ktory
realizowany byl na Wydziale Chemii UG, oraz kierownikiem projektu na Wydziale Biologii UG (BW
538-1.165-0802-12), ktérego celem bylo opracowanie i walidacja szybkiej metody oznaczania peptydow
w réznym materiale biologicznym takze technikami spektrometrii mas. W roku 2013 otrzymalam
indywidualng Nagrode JM Rektora UG I stopnia za osiagniecia naukowe i dzialalno§¢ w doktoranckim
ruchu naukowym za rok 2011/2012. Rok pézniej otrzymalam nagrode zespolowa JM Rektora
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego 1I stopnia za badania nad zmianami metabolicznymi w tkance
tluszczowej pacjentéw z otyloscia olbrzymia. Od roku 2011 rozpocze¢lam wspotprace z Gdanskim
Uniwersytetem Medycznym w zakresie badan nad metabolizmem lipidéw i zaburzeniami lipidowymi

w otylosci olbrzymiej. W trakcie studiow doktoranckim podjelam takze studia podyplomowe ,,Biologia
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Sadowa”, ktore prowadzone przez Wydzial Biologii UG oraz Katedre 1 Zaklad Medycyny Sadowej
GUMed. Prace dyplomowsa wykonalam pod kierunkiem dr inz. Wiergowskiego w Pracowni
Toksykologii Sadowej Katedry i Zaktadu Medycyny Sadowej GUMed, w ktérej opracowalam metode
identyfikacji wybranych substancji psychoaktywnych z grupy amfetamin technika GC/MS =z
wykorzystaniem programu do dekonwulacji i identyfikacji widm mas AMDIS 1 obronilam ja 27
wrzesnia 2013 roku. Do lutego 2014 roku realizowatam kilka prac zleconych dla GUMedu, ktérych
celem bylo oznaczenie profilu kwasow tluszczowych w surowicy 1 w tkance tluszczowej zwierzat 1
ludzi w réznych chorobach metabolicznych. 1 marca 2014 roku rozpoczelam staz podoktorski w
Zakladzie Lipidéw Instytutu Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie od
kierownictwem prof. dr hab. Ewy Swiezewskiej, gdzie moim gléwnym celem badawczym byla analiza
lipidomiczna i proteomiczna w produktach pochodzenia morskiego technikami spektrometrii mas, dla
Poétnocnoatlantyckiej Organizacji Producentéw (PAOP). Po rocznym stazu wrocitam do Gdansku,
gdzie na Wydziale Chemii UG rozpoczelam, jako gléwny wykonaweca, realizacje projektu Opus 6
(NCN 2013/11/B/NZ5/00118) we wspolpracy z Klinika i Katedra Nefrologii, Transplantologii i
Choréb Wewnetrznych GUMed, dotyczacego zaburzen lipidowych na réznych etapach rozwoju
przewleklej choroby nerek. W roku 2015 roku zostalam wykonawca w projekcie Sonata 7 (NCN
2013/11/B/NZ5/00118), ktéry jest ciagle realizowany w Zakladzie Genetyki Medycznej w Instytucie
Matki i Dziecka w Warszawie na temat ,,zmian globalnej ekspresji genow a profil keratyn i lipidéw w
rzadkich chorobach skéry z grupy rybiej tuski”. Od roku 2012 rozpoczelam intensywna wspolprace z
Katedra i Zakladem Biochemii Farmaceutycznej GUMed, gdzie obecnie jestem zatrudniona i realizuje
badania zwigzane z opracowaniem, walidacja i identyfikacja réznych zwiazkéw bioaktywnych w
materiale klinicznym, w tym takze u pacjentéw z otyloscia olbrzymia. Juz w 2013 roku wspoélpraca ta
zaowocowala oryginalng praca polegajaca na identyfikacji do tej pory nie opisanych w surowicy ludzkiej
kwasow z ugrupowaniem cyklopropanowym. Temat ten byl kontynuowany w kolejnej pracy
wchodzacej w sklad obecnie prezentowanego osiggni¢cia naukowego. Od roku 2014 nawiazalam
wspolprace z Wojskowym Instytutem Medycznym w Warszawie, Warszawskim Uniwersytetem
Medycznym, Instytutem Matematyki, Informatyki i Mechaniki Uniwersytetu Gdanskiego, a takze ciagle
wspolpracuje z Instytutem Biochemii 1 Biofizyki PAN, dla ktérych wykonuje badania naukowe,
ktérych celem jest identyfikacja zaburzen lipidéw zlozonych, jak i kwaséow tluszczowych w réznych
biofluidach w chorobach metabolicznych, skory, a takze nowotworach trzustki, jelita grubego i jajnika.
W 20161 nawigzatam wspotprace z Zakladem Chemii Bioorganicznej Politechniki Wroclawskiej, gdzie

odbylam dwutygodniowy staz w pazdzierniku 2016r 1 styczniu 2017r, a ktérego celem bylo
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zastosowanie spektroskopii NMR jako narzedzia diagnostycznego do poszukiwania markerdw
metabolicznych w przewleklej chorobie nerek. W ciagu trzech lat opublikowatam wyniki swoich badan
1 zespolu wymienionych jednostek naukowych w 11 pracach oryginalnych i 2 pracach przegladowych
w czasopismach tzw. listy filadelfijskiej, a moje wyniki byly prezentowane w 5 komunikatach na
konferencjach krajowych i miedzynarodowych. 4 oryginalne prace i jedna praca przegladowa stanowi
osiggniecie naukowe w post¢gpowaniu habilitacyjnym. 7 lipcu 2016r. obrong pracy magisterskiej miata
moja pierwsza dyplomantka Magdalena Pazda, obecnie prowadze takze inna prace magisterska na
Wydziale Chemii UG.

W biezacym roku rozpoczelam realizacje projektu Sonata 11 (NCN 2016/21/D/NZ5/00219),
ktérego jestem kierownikiem, a gléwnym tematem jest wplyw zabiegu bariatrycznego na poziom
bioaktywnych lipidow, takich jak nietypowe kwasy tluszczowe 1 produkty ich utleniania w przebiegu
otylosci olbrzymiej. Jednoczesnie od biezacego roku jestem takze koordynatorem badan chemicznych
w projekcie SONATA BIS 6 (NCN 2016/22/E/NZ4/00665), ktérego tematem sa zmiany
metabolizmu lipidéw w raku jelita grubego, a gtéwnym zadaniem badawczym jest okreslenie ich roli
W rozwoju nowotworu i ocena antyproliferacyjnych wlasciwosci inhibitoréw metabolizmu lipidéw.

Projekt ten realizowany jest w Katedrze 1 Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej GUMed.

Dziatalno$¢ naukowa
Sumaryczny impact factor wynosi 43,973 (517 punktéw MNiSW), a liczba cytowan wg Web of Science
42, a indeks Hirscha wynosi 4; Scopus 45 1 indeks Hirscha 4, wg Google Scholar 66, indeks Hirscha 5,

oraz wg ResearchGate liczba cytowan wynosi 54.

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk biologicznych wyniki moich badan zostaty opublikowane w 8
oryginalnych pracach (IF= 10,866 MNiSW = 182) i zaprezentowane w 16 komunikatach zjazdowych,

prezentowanych na krajowych i miedzynarodowych konferencjach.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk biologicznych mdj dorobek obejmuje 11 oryginalnych prac i 2
prace przegladowe (IF = 33,107 MNiSW = 335) oraz 5 komunikatéw zjazdowych prezentowanych na
krajowych i miedzynarodowych konferencjach. W tym czasie bylam takze wykonawca 3 projektow

NCN i jednego projektu jestem kierownikiem.
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W mojej pracy naukowej, précz badan skladajacych si¢ na osiagnigcia naukowe zajmowalam si¢

rOowniez:

1.

33

Opracowaniem i walidacja metody izolacji lipidow, a nastepnie ich identyfikacji technikami
spektrometrii mas w organizmach pochodzenia morskiego:

a. pasozytach 1 ich gospodarzach, okreslajac jednoczesnie chemiczny cel i
zapotrzebowanie pokarmowe infekujacych organizméw (I1);

b. produktach rybnych stanowiacych skladnik pasz w rolnictwie i akwakulturze (I12)
Opracowaniem i walidacja metody izolacji lipidow, procedura derywatyzacji kwasoéw
tluszczowych, a nastgpnie ich identyfikacji technikami spektrometrii mas pracujac na
organizmach pochodzenia morskiego:

a. organizmami stanowiacymi szczebel w naszej drabinie troficznej, okreslajac
jednoczesnie skfad lipidéw i kwaséw tluszczowych w réznych tkankach, a takze
réznice sezonowe w magazynowaniu lipidow w ich tkance mig¢$niowej, uwarunkowane
réznymi warunkami srodowiskowymi (13, 16, 17, 19)

Okreslenie intensywnosci syntezy kwasoéw tluszczowych i oznaczenie ich produktow de novo
lipogenezy u morskich organizmoéw (110)

Opracowaniem i walidacja metody oznaczania aktywnych tréjpeptydéw (glutation utleniony i
zredukowany) (I2, I5) a takze :

a. okreslenie wplywu glutationu na aktywno$¢ enzymu jablczanowego

b. okreslenie roli detoksykacyjnej/wtasciwosci antyoksydacyjnych glutationu w réznych
tkankach organizméw morskich

Identyfikacja kwaséw ze specyficznym ugrupowaniem cyklopropanowym (CPKT), ktérym
przypisuje si¢ wlasciwosci regulacyjne (I8)
Oznaczaniem profilu kwaséw ttuszczowych:

a. w tkance tluszczowej szczuréw, stanowiacych model badawczy wplywu ograniczenia
spozycia zywnosci (14)

b. w tkance nowotworowej i zdrowej §luzéwee jelita grubego, oraz surowicy pacjentow z
rakiem jelita grubego (CRC), a takze okreslenie potencjalnego biomarkera CRC (I13)

c. w surowicy dializowanych pacjentéw z przewleklej chorobie nerek oraz poréwnanie z

grupg kontrolna zdrowych ochotnikéw (I15)
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7. Badaniem wplywu poziomu znacznie zmniejszonej zawarto$ci wielonienasyconych kwaséw n-
3 w surowicy na funkcjonowanie organizmu dializowanych pacjentéw oraz ich zwigzku z masa
ciata (I14)

8. W moim dorobku znajduja si¢ takze prace przegladowe opisujace:

a. wyzszo$¢ technik taczonych ze spektrometria mas nad innymi metodami oznaczania
lekéw ich metabolitéw (I11)
b. popularnos¢ zastosowania spektrometrii mas w oznaczaniu lipidow w materiale

klinicznym pacjentéw z chorobami metabolicznymi (116)

Wszystkie powyzsze prace opieraja si¢ na wykorzystaniu potencjalu jaki niesie ze sobg spektrometria
mas. Jest to dla mnie szczegdlnie wazne patrzac na wykorzystanie potencjalu chemika analityka. Z
drugiej strony jako biochemik chcialam pokazad, jak profil kwaséw tluszczowych, ale takze inne grupy
lipidow, mimo réznych badanych matryc, sa istotne, czy to w diagnostyce choroby (pkt. 5, 6),
okresleniu zaburzen metabolizmu (pkt. 5-7), jako skladniki morskich organizméw, a wige ,,skladnikéw
pozywienia” determinujacych rozwoj innych organizméw (pkt. 1-3), co z kolei bedzie miato
przetozenie na jakos$¢ diety innych organizmoéw, w tym ludzie. Nie mozna umniejsza¢ roli takze
naturalnym zwiazkom bioaktywnym, jak glutation, ktére poprzez swoje wlasciwosci antyoksydacyjne
chronig lipidy przed ich utlenieniem (pkt. 4). Sama takze metoda badawcza musi by¢ odpowiednia,
alby uchwyci¢ najmniejsze nawet réznice w zawartosci réznych zwiazkéw, a zastosowane narzedzie
analityczne powinno cechowaé si¢ bardzo szerokim zakresem detekcji, wysoka selektywnoscia i

czulodcia, duza przepustowoscia, niskimi kosztami i krétkim czasem analizy (pkt. 8).

Postep w analizie lipidéw poprzez zastosowanie spektrometrii mas (MS) pozwala na wykrycie zmian
w skladzie i zawartosci lipidow, ktore sa spowodowane rozwojem choroby. Co wigcej, otwiera nowe
mozliwosci identyfikacji i oznaczenia biomarkeréw lipidowych, umozliwia wykrywanie nowych
metabolitéw, ktoére sq bardzo potrzebne w diagnozowaniu choroby, prognozowaniu i rozwoju
terapeutycznym oraz pozwala na §ledzenie metabolizmu wielu grup/klas lipidéw. Postep ten mozliwy
jest dzigki réznym zrédlom jonizacji, analizatorom, technikom separacji, programom do kwantyfikacji
1identyfikaciji lipidow, a takze rozleglych, wielozadaniowych analiz statystycznych, stosowanych w MS.
Analiza lipidowa w badaniach klinicznych jest wciaz ogromnym wyzwaniem ze wzgledu na duza
réznorodnosé struktur lipidowych i ich réznych wlasciwosci fizykochemicznych. Dlatego ciagle

ulepszane sa 1 powstaja nowe procedury analityczne, opierajace si¢ na optymalizacji przygotowania
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probek i metodzie izolacji/ ekstrakeji i analizie docelowej. Jednoczesnie producenci oferuja coraz lepsze

narzedzia analityczne o ulepszonych parametrach.

Wiele z badanych przeze mnie choréb, stanowi powazny problem cywilizacyjny, jak choroby
metaboliczne, czy nowotwory. Rozwdj skutecznych strategii diagnostycznych i terapeutycznych
wymaga pelnego zrozumienia patofizjologii tych choréb. Lipidy poprzez oddziatywanie z réznymi
biatkami, receptorami i szlakami sygnalowymi odgrywaja kluczowsa rol¢ w wielu procesach
komorkowych, takich jak metabolizm, magazynowanie energii, proliferacja i apoptoza. Oprocz
czynnikéw ryzyka $rodowiskowego 1 genetycznego, rowniez zaburzenia metabolizmu lipidéw i ich

funkcji przyczyniaja si¢ do rozwoju choroby.

POZOSTALE GLOWNE KIERUNKI BADAN

Zburzenia profilu kwaséw ttuszczowych w tkance nowotworowej jelita grubego

Rak jelita grubego (colorectal cancer - CRC) jest druga najczestsza przyczyna umieralnosci wsrod
pacjentow onkologicznych. Pomimo postepu leczenia wciaz potrzebne sa nowe markery
diagnostyczne i prognostyczne CRC oraz nowe cele terapeutyczne. Zaburzenia metabolizmu lipidéw,
weglowodanow, kwaséw nukleinowych 1 aminokwaséw w komorkach nowotworowych zostaly juz
wczesniej udokumentowane. Ostatnie badania wskazuja na nadekspresje syntazy kwasow
tluszczowych (FASN) w komorkach CRC, enzymu, ktéry odgrywa kluczowa role w utrzymaniu
homeostazy energii i dostarcza kwasow tluszczowych do produkciji lipidéw w szybko dzielacych si¢ w
komoérkach CRC. Dlatego postanowilam sprawdzi¢ jak zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
lipidogennych wplywa na sktad i zawartosé kwaséw ttuszczowych.

Do badan wykorzystaltam material biologiczny w postaci probek raka jelita grubego i prawidlowe;
blony sluzowej jelita grubego, ktére zostaly pobrane od 19 pacjentéw z rozpoznaniem raka jelita
grubego w stadium zaawansowania I-III (I13). Celem bylo poréwnanie profilu KT w obu tkankach.
Zostala takze przebadana surowica pacjentéw oraz 17 kontrolnych zdrowych. Ostatecznie
stwierdzilam w tkance nowotworowej znaczaco wyzszy poziom nasyconych KT 22, 24 1 26-
weglowych. Wynik ten wskazywal na wzmozona elongacje KT w tkance nowotworowej, dlatego
kolejnym celem badan bylo zbadanie ekspresji genéw elongazy KT. Stwierdzitam, ze silniejsza
ekspresja genu ELOVLI i ELOVLG byla notowana w chorej tkance, w poréwnaniu do zdrowej
sluzéwki jelita (4 1 9-krotnie podwyzszona, odpowiednio), oraz obserwowalam u nich wyzsze wartosci

indeksu elongazy 18:0/16:0. Najwazniejszym osiagnieciem tych badan, byta identyfikacja kwasu
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cerotynowego, (heksakozanowy, 26:0) w surowicy wszystkich pacjentéw z CRC, przy czym zaden
zdrowy uczestnik badania tego kwasu nie posiadal. Moje badania sugeruja, ze kwas ten pochodzi z
komorek nowotworowych, gdzie zachodzi zwigckszona elongacja KT. Kwas ten wydaje si¢ by¢ silnym
kandydatem na specyficzny marker nowotworéw jelita grubego.

Dalsze badania metabolizmu lipidéw w raku jelita grubego oraz okredlenie ich roli w rozwoju
nowotworu sa w trakcie realizacji (projekt NCN —SONATA BIS 6). W projekcie ocenimy takze

wlasciwosci antyproliferacyjne inhibitoréw metabolizmu lipidéw.

Zaburzenia profilu kwaséw tluszczowych u pacjentéw w schytkowej chorobie nerek

Choroby sercowo-naczyniowe (ChSN) sa gléwna przyczyna §mierci u pacjentow z przewlekla choroba
nerek (PChN), a ich ryzyko wzrasta wraz z postegpem choroby. Co wigcej, to wiasnie zaburzenia
lipidowe - dyslipidemia, przyczynia si¢ do rozwoju ChSN. W pracy I14 opisano wyniki badan surowicy
33 hemodializowanych pacjentow i 22 zdrowych ochotnikéw. Profil kwaséw tluszczowych u
dializowanych pacjentéw charakteryzowal si¢ znacznie mniejsza zawartoscia. WNKT n-3, ktora
zmniejszala si¢ wraz z czasem dializowania i korelowala pozytywnie z masa tkanki thuszczowej. To z
pewnoscia zwigksza wystgpowania u pacjentow z PChN ryzyko i czesto§¢ choréb sercowo-
naczyniowych, jak réwniez zwigksza stan zapalny organizmu i powoduje ogdlne wyniszczenie
organizmu i sarkopenie. Wyniki te wskazuja, ze wyzsza masa ciala zapobiega deficytowi kwaséw n-3 u
dializowanych pacjentéw.

W innej pracy analizowany byt catkowity profil KT u pacjentéw ze schylkowa choroba nerek (I15).
Takze caly profil KT w surowicy zostal oznaczony we wszystkich stadiach rozwoju PChN, jak réwniez
w tkance tluszczowej i surowicy pacjentéw poddanych transplantacji nerki, w ramach realizowanego

projektu NCN OPUS 6, a wyniki badan sa w trakcie opracowania.

NOWE KIERUNKI BADAN METABOLICZNYCH

Metabolomika w chorobach metabolicznych

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest jednym z gléwnych probleméw wspolczesnej medycyny i
ogromnym obcigzeniem socjoekonomicznym. Szczegdlowa wiedza na temat zmian metabolicznych
zwiazanych z jej rozwojem jest niezbednym warunkiem aby zapobiec jej postepowi. Jednak wciaz malo

wiadomo na temat zaburzen metabolicznych w PChN. Podstawowym parametrem oceniajacym
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funkcje nerek jest stezenie mocznika i1 kreatyniny w surowicy oraz wskaznik filtracji klebuszkowej
(GFR). Czy to wystarczy? Pomiary te sg czesto mylne, zaklécane przez zmiany masy migsniowej lub
diete. Dlatego ciagle poszukujemy nowych rozwiazan, aby monitorowac funkcje nerek i tym bardziej
oszacowac ryzyko rozwoju choroby. Jednym z nich jest mozliwo$¢ wykorzystania biofluidéw pacjenta
w celu poszukiwania zmian metabolicznych specyficznych dla rozwoju PChN, co zostalo
wykorzystane przeze mnie. Endogenne metabolity sa gléwnymi prekursorami wielu kluczowych
szlakéw metabolicznych, a dysfunkcja szlakow moze wplywaé na funkcje metaboliczng catego
organizmu. Dlatego, st¢zenia wybranych metabolitéw moga odzwierciedla¢ aktualny stan zdrowia

pacjenta.

W tym badaniu wykorzystalam spektroskopi¢ 'H NMR i wielowymiarows analiz¢ danych, aby okresli¢
specyficzne dla PChN zmiany w metabolitach surowicy pacjentéw w stadium 3a i 3b rozwoju choroby.
NMR jest szybka metoda analizy, czesto wykorzystywana do poszukiwania nowych biomarkeréw w
szerokim spektrum chorobowym. Zidentyfikowatam 31 metabolitéw, w tym 17 endogennych
metabolitéw réznito si¢ od grupy kontrolnej. Z kolei, analiza MetPA wykazala znaczne réznice
miedzygrupowe w 14 metabolitach i w 5 potencjalnych szlakach docelowych. Zmianie podlegat
metabolizm argininy i proliny; metabolizm glicyny, seryny i treoniny; metabolizm pirogronianu;
metabolizm D-glutaminy i D-glutaminianu oraz metabolizm tauryny i hypotauryny. Aby sprawdzi¢
poprawnos$¢ szacowania z wykorzystaniem NMR i modeli dyskryminacyjnych, wartosci glukozy i
kreatyniny otrzymane z rutynowego badania w laboratorium klinicznym zostaly skorelowane z moimi
wynikami. Silne korelacje (R = 0,921 R = 0,86 dla kreatyny i glukozy) potwierdzily odpowiedni wybor
metodyki badan. Ze $mialoscia stwierdzam, ze zastosowanie powyzej metody pozwala na oceng
zmieniajacych si¢ pozioméw metabolitow na réznych etapach rozwoju PChN, ktéra zdecydowanie
wywiera wplyw na konkretne szlaki metaboliczne. Badanie ta metoda pozwala takze na monitorowaniu

funkcji nerek oraz wykrywaniu PChN we wczesnych stadiach choroby.

Potencjalne wykorzystanie lipidomu surowicy w badaniach rutynowych

Drugim przykladem zastosowania spektroskopii 1H NMR byto uzycie NMR do szybkiej diagnostyki
zmian lipidomu w osoczu po zabiegu bariatrycznym. Standardowe badania lipidowe laboratoryjne
obejmuja proste oznaczenie cholesterolu catkowitego, triacylogliceroli i LDL. W naszym badaniu
analizowano lipidy wyekstrahowane z surowicy 16 otylych pacjentéw przed 1 po zabiegu
bariatrycznym. Stwierdzitam, ze rézne grupy lipidowe w surowicy zmniejszyly si¢ w réznym stopniu
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po zabiegu bariatrycznym. Co wigcej, nasza metoda pozwolila na szybkie, proste 1 nieinwazyjne
wykrycie 30 grup strukturalnych roznych lipidow, w tym triacylogliceroli, fosfatydylocholiny,
fosfatydyloetanoloaminy, fosfatydyloglicerolu,  sfingomieliny, calkowitej sumy  fosfolipidow,
calkowitego, wolnego i zestryfikowanego cholesterolu, calkowitej zawartosci KT oraz zawartosci
nienasyconych KT. Stwierdzam, ze analiza skladu lipidowego surowicy w oparciu o pomiary NMR
moze znaczaco rozszerzy¢ zakres rutynowo oznaczanych markeréw lipidowych, co bedzie bardzo
wazne w klinicznej ocenie stanu zdrowia pacjentéw otylych przed i po zabiegu chirurgii bariatrycznej

1 émialo moze by¢ stosowane w innych chorobach metabolicznych.

Narzedzia chemii analitycznej sa szeroko stosowane w wielu roznych dziedzinach nauki i przemyslu,
zyskuja tez coraz wicksza popularnos¢ w laboratoriach klinicznych. Ze wzgledu na ich uniwersalny
charakter, dostepnosé wiclu standardow wewnetrznych 1 wysoka selektywnosé, techniki chemit
analitycznej zapewniaja wysokiej jakosci dane, ktore moga stanowi¢ podstawe wielu nowych badan

pl‘ZCSiG\VO\V)‘Ch.

Pozostale aktualnie prowadzone przeze mnie badania to:

a. badania wplywu nadmiernej elongacji KT 1 identyfikacja dlugolancuchowych kwasow
tluszczowych w chorobach skory;

b. okreslanie zmian polarnych lipidow, kwasow thuszezowych 1 cholesterolu w chorobie rybiej
haski;

c. oznaczanie profilu KT, cholesterolu i lipidow zlozonych w plynach puchlinowych pacjentek z
rakiem jajnika;

d. oznaczanie skladu i zawartosci hormondw steroidowych w komaorkach raka trzustki;

e. oznaczanie zaburzen lipidowych w raku pecherza moczowego;

f. optymalizacja i walidacja metody do oznaczania kwaséw zélciowych w surowicy u otylych

pacjentow.
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