Zatacznik nr. 2 do wniosku o wszczgcie
Postepowania habilitacyjnego z dnia 20 grudnia 2019 roku.

Autoreferat wraz z wykazem opublikowanych prac naukowych lub
twérczych prac zawodowych wraz z informacjg o osiggnigciach
dydaktycznych, wspoétpracy naukowej i popularyzacji nauki.




1. Imig i nazwisko: Agnieszka Dettlaff-Pokora

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:

- 2000 rok — tytul magistra biotechnologii, specjalizacja biotechnologia, uzyskany w Katedrze
Biotechnologii na Migdzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii UG i AMG, na podstawie
pracy pt: Polimorfizm w kodonie 72 biatka D53 pacjentek z rakiem szyjki macicy i zdrowych z
terenu Polski.

- 2005 rok — stopieni doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej nadany przez
Rade Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Gdansku (AMG) na podstawie pracy pt:
Aktywnos$é telomerazy i poziom katalitycznej podjednostki fosfatazy biatek typu 24 w raku
pecherza moczowego.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

- 2000 — 2006 r. asystent, Katedra i Zaklad Biochemii, Wydziat Lekarski, Akademia
Medyczna w Gdansku.

-2006 — 2016 r. adiunkt, Katedra i Zaktad Biochemii, Wydziat Lekarski, Akademia
Medyczna w Gdansku / Gdanski Uniwersytet Medyczny (od 2009).

- 0d 2016 r. do chwili obecnej starszy wyktadowca, Katedra i Zaktad Biochemii, Wydzial
Lekarski, Gdanski Uniwersytet Medyczny.

4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 1. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 ze zm.)

a) Tytut osiggnigcia naukowego:

Wplyw lipektomii na metabolizm lipidéw i ekspresje genow kodujgcych neuropeptydy

podwzgdrza regulujgce spoiycie pokarmu

Jako osiagniccie naukowe przedstawiam cykl publikacji, w sktad ktorego wchodza 4
prace oryginalne (z tego 3 opublikowane latach 2015-2016 i 1 w 2018), w czasopismach o
zasiegu migdzynarodowym (przedstawione ponizej jako prace: 1 — 4) o skumulowanym IF =
11,391 i punktacji MNiSW = 85). Prace oryginalne dotycza wplywu chirurgicznego usunigcia
trzech skupisk tatwo dostepnej tkanki ttuszczowej: a) tkanki podskornej z okolic pachwiny
(ang.: inguinal adipose tissue); b) zaotrzewnowej (ang.: retroperitoneal adipose tissue ); ¢) z
najadrzy (ang.: epidydymal adipose tissue) na: 1) ekspresje genow kodujacych oreksygenne i
anoreksygenne neuropeptydy podwzgorza; 2) na ekspresj¢ genu kodujacego leptyne w tkance

thuszczowej 1 stezenie leptyny w surowicy krwi oraz 3) na ekspresj¢ genow kodujacych biatka
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(enzymatyczne 1 nieenzymatyczne) uczestniczace bezposrednio badz posrednio w

metabolizmie lipidéw u szczurdw.

1. A. Dettlaff-Pokora, T. Sledzifiski, J. Swierczynski (2015) Up-regulation of orexigenic and
down-regulation of anorexigenic neuropeptide gene expression in rat hypothalamus after

partial lipectomy. J. Appl. Biomed. vol. 13, nr 2, s. 105-112. (IF=1,509, MNiSW: 20)

M6j wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, zaplanowaniu i
wykonaniu wszystkich doswiadczer, analizie statystycznej, interpretacji i opracowaniu

wynikéw badar, napisaniu czgsci manuskryptu i opracowaniu rycin oraz redakcji tekstu.
MGéj udzial procentowy szacuje na okoto 70%

2. A. Dettlaff-Pokora, T. Sledzifiski, J. Swierczynski (2015) Up-regulation Mttp and Apob
gene expression in rat liver is related to post-lipectomy hypertriglyceridemia. Cell. Physiol.
Biochem. vol. 36, nr 5, s. 1767-1777. (IF = 4,952, MNiSW=25)

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badar, zaplanowaniu i
wykonaniu wszystkich doswiadczer, analizie statystycznej, interpretacji i opracowaniu

wynikéw bada, napisaniu czgsci manuskryptu i opracowaniu rycin oraz redakcji tekstu.
MG6j udzial procentowy szacuje na okoto 70%

3. A. Dettlaff-Pokora, E. Sucajtys-Szulc, T. Sledzinski (2018) Up-regulation of PCSK9 gene
expression and diminished level of LDL-receptor in rat liver as a potential cause of post-
lipectomy hypercholesterolemia. Mol.Cell.Biochem. Praca przyjeta do druku 2018, doi:
10.1007/s11010-018-3484-8.

M6j wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, zaplanowaniu i
wykonaniu wszystkich doswiadczeri (za wyjgtkiem doswiadczeri z wyciszaniem ekspresji
mRNA HNFla), analizie statystycznej, interpretacji i opracowaniu wynikéw badan, napisaniu

czesci manuskryptu i opracowaniu rycin oraz redakcji tekstu.
MG6j udzial procentowy szacuje na okoto 70%

4. A. Dettlaff-Pokora, T. Sledzifiski, J. Swierczyfiski (2016) Upregulation of Pnpla2 and
Abhd5 and downregulation of GOs2 gene expression in mesenteric white adipose tissue of
partialy lipectomized rats-a possible cause of elevated concentration of circulating NEFA.
Mol.Cell.Biochem. 422:21-29. (IF = 2,669, MNiS = 20)



M6j wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badah, zaplanowaniu i
wykonaniu wszystkich do$wiadczer, analizie statystycznej, interpretacji i opracowaniu

wynikéw badar, napisaniu czesci manuskryptu i opracowaniu rycin oraz redakcji tekstu.
MGéj udzial procentowy szacuje na okoto 70%

Sumaryczny IF wszystkich prac stanowiacych osiagniecie naukowe wynosi 11,391, a
punktacja MNiSW 85.



¢) Oméwienie celu naukowego ww. prac i osiagnigtych wynikow wraz z omdéwieniem ich

ewentualnego wykorzystania

Tkanka tluszczowa pelni wiele funkcje w organizmie czlowieka i zwierzat. Dwie z
tych funkcji: a) rola w magazynowaniu lipidow i b) rola endokrynna, zastugujg na szczegolng

uwage.
Tkanka thuszczowa jako magazyn lipidow

Tkanka thiszczowa stanowi gléwny magazyn lipidow, glownie triacylogliceroli
(TAG), odpowiedzialny za po positkowe usuwanie z krwioobiegu TAG zawartych w
chylomikronach (zawierajacych lipidy pochodzace gtownie ze spozytego pokarmu) i VLDL
(zawierajacych lipidy syntetyzowane gléwnie z weglowodanéw w watrobie) oraz
magazynowanie ich w postaci kropli lipidowych. W okresie migdzy positkami oraz w czasie
glodzenia, z TAG zmagazynowanych w tkance tluszczowej uwalniane sa do krwioobiegu
wolne kwasy ttuszczowe, ktére stanowia substraty energetyczne dla wielu narzadow giownie
miesni szkieletowych, migénia sercowego 1 kory nerki, a w watrobie dodatkowo sg
substratami do biosyntezy cial ketonowych. Kwasy tluszczowe mogg réwniez petni¢ rézne
funkcje regulacyjne, wpltywajac na ekspresj¢ genow zwigzanych z metabolizmem lipidow,
obnizajac lipogeneze i zwigkszajac B-oksydacje kwasoéw ttuszczowych [1]. Patologiczny,
diugotrwaly nadmiar wolnych kwaséw tluszczowych przyczynia si¢ do niewrazliwosci tkanek
na insuling, za$ w trzustce powoduje stres oksydacyjny, stres retikulum endoplazmatycznego
oraz stan zapalny, procesy, ktére prowadza do dysfunkcji komérek B trzustki, a w
konsekwencji do zmniejszonego wydzielania insuliny [1]. Wolne kwasy tluszczowe moga

takze stanowi¢ substraty do syntezy zwigzkow biologicznie czynnych (np. prostaglandyn).

Tkanka thuszczowa jako narzad endokrynny

Tkanka tluszczowa jest najwiekszym ze wzglgdu na masg (kilka kilograméw u
dorostego, nicotylego cztowieka) i ilo¢ (ponad 600) produkowanych i wydzielanych
substancji czynnych, takich jak: adipokiny/adipocytokiny, hormony steroidowe,
prostaglandyny, tlenek azotu, adenozyna i endokanabinoidy [2]. Wazna rol¢ odgrywaja
produkowane przez tkanke tluszezowa i wydzielane do krwi adipokiny, adipocytokiny (Ryc.

1), ktére wplywajg na metabolizm wielu narzadow [3].




Biatka wplywajace na pobieranie pokarmu i zuzycie energii (leptyna, adiponektyna)
Adipocytokiny (TNFa - Tumor Necrosis Factor &; 1L-6)
Biatka zwiazane z metabolizmem weglowodandw {adiponektyna)
Biatka angiogenezy (VEGF - Vascular Endotheiial Growth Factor)
Chemokiny (MCP-1 — Monocyte Chemoatractic Protein 1)
Biatka wplywajace na ciénienie krwi (angiotensyncgen)
ADIPOKINY . Biatkazwigzane z przebudowa kosci (leptyna)
\ Neurotropiny (NGF — Nerve Growth Factor)
Biatka ostrej fazy (haptogiobina, surowiczy amyloid A)

Biatka wplywajace na metabolizm lipiddw (LPL- Lipoprotein Lipase,
CETP - Cholesteryl Ester Transfer Protein)

v
Biatka homeostazy naczyn krwionoénych (PAl-1-Plasminogen Activator Inhibitor 1}

Ryc. 1. Gtéwne funkcje adipokin. (za: [2], zmodyfikowano)

Zawartosé TAG w tkance thuszczowej ma wplyw na jej funkcje endokrynna. Jest ona
w ten sposéb zdolna regulowa¢ taknienie na poziomie o$rodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Adipocyt zawierajacy duze ilosci TAG (adipocyt o dodatnim bilansie energetycznym)
uwalania do krwioobiegu leptyne, ktéra wiaze si¢ do specyficznych receptorow btonowych
obecnych w komoérkach jader podwzgorza. Skutkiem tego jest obnizenie spozycia pokarmu i
wzrost utleniania kwaséw tluszczowych, co ma zapobiec dalszemu przekarmieniu i

zmniejszy¢ masg ciata [4].

Masa tkanki tluszczowej zalezy bezposrednio od ilosci spozywanego pokarmu 1
aktywnosci fizycznej. Nadmierne spozycie pokarmu przy malej aktywnosci fizycznej zwykle
prowadzi do nadwagi badz otylosci. Z kolei otylos¢ zwigzana jest z wieloma chorobami jak

cukrzyca, przewlekta choroba nerek, nadcisnienie, miazdzyca i inne (Ryc.2).



przewlekly stanzapalnyorganizmu

cukrzycatypu 2
przewlekta choroba nerek
nadcisnienie
dyslipidemia
miazdiﬁfca
_ stres oksydacyjny
OTYLOSC = ‘* niealkoholowe stluszczenie watroby

- hiperhomocysteinemia
kamica z6tciowa
problemy z oddychaniem (bezdech, bezdech nocny)
niepfodnosc
choroba Alzheimer a

grazybica skéry

\L ostecartroza

wzrost ryzyka powstania niektérych nowotworow (rak okrgznicy, piersi, prostaty)
Ryc. 2. Choroby zwigzane z otyloscia (za: [2], zmodyfikowano)

Patologiczne zmiany obserwowane sa rOwniez przy zbyt malej ilosci spozywanego

pokarmu u 0séb chorujgcych na anoreksj¢ (anorexia nervosa). Te dwa skrajne stany

patologiczne (nadmiar i niedobor/utrata masy tkanki ttuszczowej) prowadza do powaznych

zaburzen funkcji organizmu. Podstawg tych zaburzen jest ilos¢ i funkcja tkanki thuszczowej.

Do zaniku lub niewyksztalcenia tkanki tluszczowej dochodzi w grupie rzadkich

choréb, zwanych lipodystrofiami. W chorobach tych obserwuje si¢ opornos¢ na insuling i

ektopowe gromadzenie lipidéw w innych niz tkanka thuszczowa narzadach. Szybkiemu

stluszczeniu watroby czesto towarzyszy miazdzyca, poniewaz jeden z gléwnych magazynow

cholesterolu, jakim jest tkanka ttuszczowa ulegt czgsciowemu lub catkowitemu zanikowi.

W przypadku oséb o prawidlowej masie ciala czgsto wykonywanym zabiegiem

prowadzacym do obnizenia masy tkanki thuszczowej jest liposukcja. Ten zabieg medycyny

kosmetycznej wykonywany jest zazwyczaj u osob zdrowych. Nasuwa si¢ wigc pytanie jaki

wplyw ma zabieg liposukcji na metabolizm cztowieka zdrowego, pozbawianego w krotkim

czasie znaczace] masy tkanki thiszczowej. Wnioski plynace z badan oséb poddanych
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zabiegowi liposukcji sa sprzeczne. Badajac wplyw usuniecia tkanki thuszczowe;j (liposukeji)
na stezenie leptyny we krwi obserwowano obnizenie [5], jak i wzrost leptyny trwajace kilka
tygodni i zazwyczaj powracajgce do poziomu wyjsciowego [6]. Wptyw liposukcji na poziom
TAG w surowicy jest réwniez kontrowersyjny: istniejg doniesienia o obnizeniu [7], wzroscie
[8] i braku zmian [9]. Réwniez w przypadku zmian poziomu cholesterolu we krwi po zabiegu
liposukecji nie ma zgodnosci wsréd badaczy [9-17]. Wydawato si¢ wiec, ze zastosowanie
odpowiedniego modelu do$wiadczalnego, moze przynajmniej czg$ciowo wyjasni¢ przyczyne
wystepowania duzych rozbieznosci w wynikach dotyczacych stezenia leptyny i lipidow we
krwi 0s6b poddanych liposukcji lub innym zabiegom prowadzacym do znacznego ubytku
masy ciala (gtownie tkanki thuszczowej) pomigdzy wynikami publikowanymi przez rdznych

autoréw oraz poznaé molekularne podstawy zaburzen w metabolizmie lipidow [5-17].

Cel podjetych badan, ktérych wyniki zawarte s3 pracach oryginalnych

stanowigcych osiagniecie naukowe.

Zasadniczym celem badan, ktorych wyniki zawarte sa w pracach oryginalnych
stanowiacych osiggniecie naukowe bylo uzyskanie odpowiedzi na pytanie: Czy usunigcie

tkanki thuszczowej u zdrowego szczura karmionego normalna (typowa) pasza wplywa na:

a) ekspresje genéw kodujacych neuropeptydy oreksygenne (neuropeptyd Y — NPY,
biatko Agouti - AgRP) i anoreksygenne (proopiomelanokortyna — POMC; transkrypt
regulowany kokaing i amfetaming — CART - cocaine- and amphetamine-regulated

transcript),
b) ekspresje genu kodujgcego leptyne i jej stezenie we krwi;

¢) na ekspresje genéw kodujgcych biatka uczestniczace w metabolizm lipidow w

narzadach szczura,
d) stezenie TAG, wolnych kwasow thuszezowych i cholesterolu w surowicy krwi;
¢) zawarto§¢ TAG i cholesterolu w watrobie;
f) ilo$¢ spozywanego pokarmu;

g) mase ciata szczuréw oraz masg krezkowej tkanki tluszczowej (ang. mesenteric

adipose tissue).



W modelu szczurzym (samcoéw) mozliwe jest chirurgiczne usunigeie tkanki
tluszczowej w trzech lokalizacjach anatomicznych: a) tkanki podskérnej z okolic pachwiny,
b) zaotrzewnowej i ¢) z najadrzy. Tkanka tluszczowa obecna w tych trzech miejscach stanowi
w sumie okolo 75-80% tkanki tluszczowej samcéw szczura [18]. Tkankg tluszczowg

pozostawiong u szczuréw do konca eksperymentu byta krezkowa tkanka tluszczowa.

Wydaje sie, ze ten model do$wiadczalny najlepiej odpowiada (symuluje) zabiegom
liposukcji wykonywanym u ludzi. Mozna wigc przypuszcza¢, ze u 0s6b poddanych zabiegom
liposukcji zachodza podobne zmiany w ekspresji genéw kodujacych: a) oreksygenne i
anoreksygenne neuropeptydy podwzgérza; b) leptyng; c) bialka uczestniczagce w
metabolizmie lipidéw oraz d) zmiany w stezeniu leptyny i lipidow we krwi. Mogg za tym
przemawiaé wyniki innych badaczy, ktorzy wykazali zmniejszenie poziomu leptyny w
surowicy w modelu zwierzecym i zauwazyli wzrost apetytu [19,20]. Istniejg takze
doniesienia, w ktorych zmiana stezenia leptyny we krwi nie zostala stwierdzona,

prawdopodobnie na skutek zbyt matej ilosci usunigtej tkanki thuszczowej [21,22].

Niewykluczone, ze podobne zmiany w ekspresji wyzej wymienionych genéw oraz
zmiany w stezeniu krazacych lipidow zachodza réwniez w innych stanach zwigzanych ze
zmniejszeniem masy tkanki thuszczowej (masy ciata) jak np. po: a) zabiegach bariatrycznych
[23] stosowanych w leczeniu otylosci czy stanach patologicznych przebiegajacych ze znaczng

utrata masy ciala, takich jak kacheksja nowotworowa czy lipodystrofia [24,25].

W pracy opublikowanej w J. Appl. Biomed. (2015, praca nr 1) stwierdzilam, ze

szczury poddane zabiegowi lipektomii:

1. Zwickszaly mase ciata w szybszym tempie i zjadaly wigcej paszy niz szczury

kontrolne.

2. Charakteryzowaly sie obnizonym poziomem leptyny w surowicy. Przyczyng
obnizenia stezenia leptyny w surowicy bylo znaczne zmniejszenie masy tkanki thuszczowej
(spowodowane jej wycigciem) i nieznaczne obnizenie ekspresji genu kodujgcego leptyng w

tkance thuszczowe;j.

3. Charakteryzowaly si¢ podwyzszonym poziomem ekspresji genéw kodujgcych NPY
i AgRP w podwzg6rzu.




4, Charakteryzowaly si¢ obnizonym poziomem ekspresji genéw kodujacych POMC i
CART w podwzgérzu.

Otrzymane wyniki sugeruja, ze zmniej szenie masy tkanki thuszczowej w wyniku jej
chirurgicznego usunigcia (jak w zastosowanym i opisanym w publikacjach 1-4 modelu
do$wiadczalnym) prowadzi do znacznego obnizenia stezenia leptyny we krwi. To z kolei,
prawdopodobnie, powoduje: a) wzrost ekspresji genéw kodujacych NPY i AgPR oraz b)
obnizenie ekspresji genéw kodujacych POMC i CART w podwzgoérzu. Konsekwencjg zmian
w ekspresji genéw kodujacych neuropeptydy oreksygenne i anoreksygenne jest wzrost
spozycia paszy przez szczury i szybsze tempo ich wzrostu. Teoretycznie do podobnych zmian
moze dochodzié: a) po zabiegach liposukcji oraz b) u niektorych os6b otylych poddanych
zabiegom bariatrycznym. Moze to wyjasni¢ przyczyng zdarzajacych si¢ niepowodzen (brak
obnizenia masy ciata) obserwowanych u niektérych pacjentéw po zabiegach bariatrycznych

[26].

W pracy opublikowanej w Cell. Physiol. Biochem. (2015; praca nr 2) wykazano, ze W
wyniku lipektomii:

1. Wzrasta zawartos¢ lipidéw (TAG i cholesterolu) w watrobie.

2. Woazrasta aktywnos¢ syntazy kwasow thuszczowych (FAS) oraz wzrasta poziom mRNA
acylotransferaz uczestniczacych w syntezie TAG (acylotransferazy 3-fosfoglicerolu 1,
acylotransferazy diacyloglicerolu 1 i 2) w watrobie.

3. Podwyzszeniu ulega poziom bialek zwigzanych z eksportem lipidow MTP
(Microsomal Triglyceride Transport Protein) i ApoB-100 (4polipoprotein B-100) —
gtéwnej apoproteiny VLDL w watrobie. Moze to sugerowaé wzmozone skladanie
VLDL i zwiekszony ich transport do krwi.

4. Podwyzszeniu ulega poziom czynnika transkrypcyjnego regulujgcego lipogenezg -
biatka wiazacego sekwencje odpowiedzi na sterole (SREBP-1 - Sterol Regulatory
Element-Binding Protein — I).

5. Podwyzszeniu ulega poziom czynnikow transkrypeyjnych z rodziny HNF (Hepatocyte
Nuclear Factor): a) HNF1la i b) HNF4a.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze lipektomia zwigzana jest ze znacznym wzrostem poziomu
HNFla i HNF4a w watrobie. Wzrost tych czynnikéw transkrypcyjnych prawdopodobnie
odpowiada za wzrost poziomu SREBP-1. To z kolei moze prowadzi¢ do: a) wzmozonej

syntezy kwaséw tluszczowych w watrobie, b) wzmozonej syntezy triacylogliceroli w
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watrobie i ¢) wzmozonego skiadania i wydzielania VLDL do krwi. Konsekwencjg tych
zaburzefi na poziome molekularnym jest wzrost poziomu TAG w watrobie i wzrost stgzenia
TAG we krwi. Zwiekszonej syntezie lipidow spowodowanej wzrostem ekspresji genow
kodujacych biatka enzymatyczne i nieenzymatyczne uczestniczace w tym procesie, sprzyja

wzrost spozycia pokarméw przez zwierzgta podane lipektomii (wyniki opublikowane w pracy

1.

W pracy opublikowanej w Mol. Cell. Biochem. (2018; praca nr 3) wykazano, ze u

szczuréw poddanych lipektomii dochodzi do:
1. Wzrostu poziomu cholesterolu wolnego i estrow cholesterolu w watrobie.

2. Wazrostu stezenia pro-miazdzycowych lipoprotein (VLDL-cholesterolu i LDL-

cholesterolu) w surowicy.
3. Obnizenia stezenia HDL-cholesterolu (antymiazdzycowe;j frakcji lipoprotein).
4. Obnizenia poziomu receptora LDL (LDL-R) w watrobie.

5. Zwiekszenia poziomu negatywnego regulatora receptora LDL jakim jest PCSK9
(Proprotein  Convertase Subtilisin/Kexin) — wydzielnicza, serynowa endoproteaza

strukturalnie podobna do proteaz bakteryjnych (subtilizyn) i drozdzowych (kexin).

Ponadto w pracy opublikowanej w Mol. Cell. Biochem. (2019; praca nr 3) wykazano, ze
wyciszenie ekspresji genu kodujacego HNFla przy pomocy specyficznych siRNA w
komoérkach HepG2, spowodowato réwnoczesne wyciszenie ekspresji genu kodujacego

PCSKO.

Wyniki badan zawartych w publikacji 3 wskazuja, ze nadekspresja genéw kodujacych
HNF w watrobie szczuréw poddanych lipektomii, moze prowadzi¢ do nadekspresji genu
kodujacego PCSK9. Nadekspresja genu kodujacego PCSK9 zwigzana ze wzrostem poziomu
PCSKO9 jest prawdopodobna przyczyng obnizenia poziomu receptora LDL. To z kolei moze

by¢ przyczyna hipercholesterolemii obserwowanej w tej grupie szczurow.

Podwyzszone stezenie wolnych kwaséw tluszezowych w surowicy oséb chorych na
lipodystrofie [27], czy pacjentéw po zabiegach bariatrycznych bylo wezesniej obserwowane
[28]. Przyczyny tego zjawiska nie sa znane. Mozna jedynie przypuszczac, ze wzmozona

lipogeneza w watrobie (wyniki przedstawione w pracy 2) i zmniejszona masa tkanki
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thuszczowej (a w konsekwencji zmniejszone pobieranie wolnych kwaséw tluszczowych przez
tkanke tluszczowg) moze by¢ jedng z przyczyn wzrostu stezenia wolnych kwasow
ttuszczowych (FFA) we krwi pacjentéw z lipodystrofia i po zabiegach bariatrycznych. Ling i
wsp. [21] stwierdzit, ze w watrobie szczurdw poddanych lipektomii wzrasta ekspresja genu
kodujacego lipaze wrazliwa na hormon (HSL - Hormone-Sensitive Lipase) i zasugerowat, ze
watroba moze by¢ jedynym zrédtem wolnych kwasow tluszczowych. To sktonito mnie do
podjecia badan na ekspresjg genéw kodujacych biatka (enzymatyczne i nieenzymatyczne)
uczestniczace w procesie lipolizy w krezkowej tkance thuszczowej u szczuréw poddanych

lipektomii.

W pracy opublikowanej w Mol. Cell. Biochem. (2016, praca nr 4) przedstawiono wyniki
dotyczace procesu lipolizy w krezkowej tkance tluszczowej szczuréw poddanych zabiegowi

lipektomii. Wykazano, ze u szczuréw poddanych lipektomii dochodzi do:

1. Wzrostu poziomu mRNA i biatka ATGL (d4dipose Triglyceride Lipase), lipazy
charakterystycznej dla tkanki ttuszczowe;.

2. Wzrostu ekspresji aktywatora ABHDS (dbhydrolase Domain Containing 5) —
aktywatora ATGL i obnizenia poziomu GO0S2 (G0/G! Switch 2) — inhibitora ATGL

3. Wazrostu poziomu mRNA i bialka HSL. '

4, Wzrostu szybkosci lipolizy w adipocytach izolowanych z krezkowej tkanki
thuszczowej (mierzonej jako uwalnianie glicerolu i wolnych kwaséw thuszczowych).

5. Zbadano réwniez aktywno$¢ palmitoilotransferazy karnitynowej 1 (CPT1 - Carnitine
Palmitoyltransferase 1) w watrobie, korze nerki i miesniach szkieletowych. Nie
stwierdzono zmian w aktywnosci tego enzymu u szczuréw poddanych lipektomii.
Ponadto zbadano utlenianie palmitoilo-karnityny (+jablczan) w mitochondriach

wyizolowanych z tych tkanek i nie stwierdzilismy zadnych zmian w zuzyciu tlenu.

Wyniki przedstawione w pracy 4 sugeruja, ze wzmozona lipoliza w krezkowej tkance
thuszezowej szczuréw poddanych zabiegowi lipektomii moze by¢ jedng z istotnych przyczyn

wzrostu stezenia FFA w surowicy.
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Whnioski koncowe

Podsumowujac wyniki badaf przedstawionych jako osiagnigcie naukowe mozna

stwierdzié, ze czesciowe chirurgiczne usuniecie tkanki thuszczowej u szczura prowadzi do:

1. Podwyzszonego poziomu ekspresji gendéw kodujacych NPY i AgRP oraz obnizonego
poziomu ekspresji genéw kodujacych POMC i CART w podwzgérzu. Konsekwencjg tych
zmian jest zwickszone laknienie i szybszy wzrostu masy szczuréw. Prawdopodobng
przyczyng tych zmian jest obnizone stgzenie leptyny we krwi, gléwnie spowodowane

usunieciem znaczne;j ilosci tkanki ttuszczowej (gléwnego zrédla leptyny).

2. Podwyzszonego poziomu ekspresji HNFla i HNF4o w watrobie. Wzrost tych
czynnikéw transkrypcyjnych prawdopodobnie odpowiada za wzrost poziomu SREBP-1 w
watrobie. To z kolei moze prowadzié¢ do: a) wzmozonej syntezy kwaséw tluszczowych w
watrobie, b) wzrostu syntezy triacylogliceroli w watrobie i ¢) wzmozonego skladania i
wydzielania VLDL do krwi. Konsekwencja tych zaburzen jest wzrost poziomu TAG w

watrobie stezenia TAG we krwi.

3. Nadekspresji genu kodujgcego PCSK9 (prawdopodobnie jako skutek nadekspresji
genéw kodujacych HNF1lo i HNF4a) i poziomu PCSK9, co jest prawdopodobng przyczyna
obnizenia poziomu receptora LDL. To z kolei moze by¢ przyczyng hipercholesterolemii

obserwowanej w tej grupie szczurow.

4. Zwiekszonej lipolizy w krezkowej tkance tluszczowej, co moze by¢ jedna z istotnych

przyczyn wzrostu stgzenia FFA w surowicy.

Na podstawie danych zawartych w pismiennictwie dotyczacym zaburzen lipidowych u
0s6b ze zmniejszona masa tkanki thuszczowej (np.: po liposukcji, zabiegach bariatrycznych
czy chorych z niektorymi postaciami lipodystrofii) oraz przedstawionych w pracach
stanowiacych osiagnigcie naukowe, mozna przypuszczaé, ze zmniejszenie masy tkanki
tluszczowej u ludzi moze prowadzi¢ do podobnych zaburzen. Potwierdzenie tego

przypuszczenia wymaga jednak dalszych badan.
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Prace, niewchodzace w sktad osiagnigcia naukowego dotyczg 4 gtéwnych zagadnien:
1.  Metabolizmu lipidéw w raku pecherza moczowego i roli adipokin w chorobach trzustki.

2. Biochemicznych markeréw diagnostycznych i prognostycznych w nowotworach:
a) szyjki macicy;
b) pecherza moczowego;

¢) trzustki
3. Funkcji komérek NK (Natural Killer) u oséb starszych

4.  Okreslania toksycznosci i mechanizmu dzialania wprowadzanych do srodowiska
substancji pochodzenia antropogenicznego na modelu synchronicznej hodowli komorek

eukariotycznych.

Ad. 1

W pracy opublikowanej Horm. Metab. Res. 2003, 35, 565-569 (Praca nr. 14) (praca
czgsto cytowana — wedtug bazy Scopus ponad 50 razy) wykazano po raz pierwszy, ze W raku
pecherza moczowego dochodzi do wzrostu aktywnosci: a) dehydrogenazy 3-
fosfoglicerolowej, b) ATP-liazy cytrynianowej i ¢) dehydrogenaz szlaku fosfopentozowego
(glukozo 6-fosforanowej i 6-fosfoglukonianowej). Praca ta zawiera wyniki o znaczeniu
poznawczym i potencjalnym znaczeniu praktycznym. Potencjalne znaczenie praktyczne
wynika z faktu, ze w diagnostyce raka pgcherza moczowego szczeg6lnie waznym materiatem
diagnostycznym sa komérki nowotworowe pojawiajace si¢ w moczu. Stosunkowo proste
oznaczanie aktywno$ci dehydrogenazy 3-fosfoglicerolowej i dehydrogenaz cyklu
fosfopentozowego (zaréwno metodami biochemicznymi jak i histochemicznymi) moze by¢
przydatne w diagnostyce raka pecherza moczowego szczegdlnie we czesnym stadium jego
rozwoju. Praca ta powstata we wspolpracy Katedry Biochemii GUMed, Katedry Urologii
GUMed oraz Katedry Immunologii i Histologii GUMed.

W pracy opublikowanej w J. Clin. Gastroenterol. 2009, 43, 63-68 (Praca nr. 9)

stwierdzono, ze w surowicy chorych z przewleklym zapaleniem trzustki dochodzi do wzrostu
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stezenia rezystyny - adipokiny prozapalnej aktywujacej odpowiedz immunologiczng m.in.
aktywacje IL-1, IL-2, IL-12 i TNFa. Wydaje sig, ze konsekwencja wzrostu stezenia rezystyny
we krwi moze byé witdknienie trzustki. Ponadto wykazano, ze: a) stezenie leptyny we krwi
chorych na przewlekle zapalenie trzustki obniza sie (prawdopodobnie z powodu obnizenia
masy tkanki thiszczowej pacjentéw) oraz b) stezenie adiponektyny nie zmienia sig. Powyzsze
badania byly prowadzone przy wspolpracy Katedry Biochemii GUMed, Biochemii
Farmaceutycznej GUMed i Gastroenterologii i Hepatologii GUMed.

Ad.2

Moja praca naukowa dotyczaca szeroko rozumianej diagnostyki onkologicznej zaczgla
sie juz na studiach magisterskich, a moja praca magisterska zostata opublikowana w Acta.
Biochimica Polonica 2000, 47:1-4 (Praca nr. 17) przez zespol Prof. Dr hab. Anny
Podhajskiej z Katedry Biotechnologii MWB UG i AMG (teraz MWB i GUMed). W pacy tej
pokazano po raz pierwszy, ze W polskiej populacji czgstos¢ wystgpowania poszczeg6lnych
wariantow polimorfizmu w kodonie dla 72 aminokwasu biatka p53 w grupie pacjentek
chorych na raka szyjki macicy i zdrowych nie roznig sie. Podobnie nie byto réznic pomigdzy
grupg pacjentek, w ktérych nowotworze mozna byto wykryé wirusa HPV, a grupg pacjentek,
u ktorych wirusa nie byto (lub bylo go zbyt malo). Po raz pierwszy w Polsce do badania
polimorfizmu uzyto specyficznej reakcji PCR, w ktérej startery roznigce si¢ jednym
nukleotydem rozpoznawaty zmiane jednego nukleotydu w matrycy DNA. Przydatnos¢
kliniczna badania polimorfizmu R72P jest w dalszym ciagu szeroko dyskutowana i ze
wzgledu na réznice etniczne w niekt6rych populacjach u 0séb homozygotycznych arg/arg
rokowania sa gorsze. Pokazano, ze czgstos¢ wystepowania takich homozygot w polskiej
populacji wynosi okofo 70%. W polskiej populacji nikt moich badan nie powtarzat, a badania

w Gdansku nie byly kontynuowane.

Po podjeciu pracy w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym trafitam do zespotu dr hab.
Beaty Schlichtholz w Katedrze i Zaktadzie Biochemii GUMed kierowanej przez Prof. dr hab.
Juliana Swierczynskiego. W pierwszych latach mojej pracy naukowej bratam udzial w
realizacji grantu KBN 0670/P05/2001/20, ktérego celem bylo poszukiwanie nowych
markeréw diagnostycznych 1 prognostycznych w raku pecherza moczowego. W pacy

opublikowanej w Cancer Letters, 2005, 222. 83-88 (Praca nr. 13) pokazano duzg wartosc
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kliniczng badania aktywnosci telomerazy w osadach komérek z moczu, jako markera
diagnostycznego. Badanie aktywnosci telomerazy nie nadaje si¢ ona jednak na marker
prognostyczny, poniewaz byta aktywna w 90% osadéw z moczu chorych na raka pecherza
moczowego bez wzgledu na stopien zlosliwoéci i zroznicowania klinicznego. Rak pecherza
moczowego jest nowotworem wykrywanym czesto zbyt péZno, stad tez potrzeba
poszukiwania nowych, czulszych markeréw diagnostycznych, a osad komoérek z moczu jest
latwo dostepnym materiatem diagnostycznym. Powyzsze badania byly prowadzone przy
wspotpracy Katedry Biochemii GUMed i Katedry Urologii GUMed.

W pracy opublikowanej w Centr. Eur. J. Biol., 2010, 5: 435-438 (Praca nr. §)
pokazano, ze izoforma STAT3B (Signal Trasnducers and Activators of Transcription) ulega
ekspresji jedynie w tkance nowotworowej (i przyleglej prawidtowej), a nie w tkankach
pochodzacych z trzustek zapalnych. Pokazano po raz pierwszy profil izofom STAT3 w raku
trzustki i jak dotad jedyny ich ekspresj¢ w chronicznym zapaleniu trzustki. STAT3 ma dwie
aktywne transkrypcyjnie izoformy: STAT30 i STAT3B. Konstytutywna aktywacja izoformy
STAT3p moze prowadzi¢ do biataczek, a bialko ma ulega ekspresji po transformacji wirusem
HTLV-1 (Human T-cell Leukemia Virus type I). STAT3a i STAT3 ulegaja ekspresji we
wszystkich typach komérek, z duzgq przewaga STAT30. Zmiana w kierunku przewagi
STAT3P moze nastgpi¢ pod wplywem stymulacji cytokinami. STAT3o i STAT3B moga
tworzy¢ homo- i herterodimery. Homodimery STAT3B majg dluzszy czas poltrwania i
mocniej wigzg si¢ do elementéw odpowiedzi w DNA niz heterodimery (homodimery
STAT3a wigza sic najstabiej). W ostatnim czasie badane sg selektywne inhibitory aktywacji
STATS3, ktére moglyby byé wykorzystane w terapii. Powyzsze badania byly prowadzone przy
wspolpracy Katedry Biochemii GUMed i Kliniki Chirurgii Ogdlnej, Endokrynologicznej i
Transplantacyjnej GUMed.

Ad.3

W badaniach prowadzonych we wspélpracy z Katedrg i Zakladem Histologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego badatam aktywnosci telomerazy w komorkach NK

izolowanych z krwi obwodowej 0s6b mtodych, senioréw i 0s6b w podesztym wieku.
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W pracy opublikowanej w J. Physiol. Pharmacol., 2008, 59, supp. 9, s:187-199
(Praca nr. 11) pokazano, ze grupa najstarszych senior6w nie rézni sig¢ pod wzgledem zaréwno
liczby jak i odsetka komoérek NK w populacji limfocytow od innych grup wiekowych.
Komoérki NK zachowuja swojg aktywnos¢ przez cale zycie, a nawet produkuja wigcej [FNy w
odpowiedzi na stymulacj¢ antygenem. IFNy aktywuje makrofagi, limfocyty Thl,
cytotoksyczne limfocyty T, neutrofile oraz stymuluje aktywnos¢ cytotoksyczna komorek NK
przyczyniajac si¢ do zachowania dobrego stanu zdrowia 0s6b starszych i bardzo starych.
Jedna z mozliwych przyczyn zachowanej aktywnosci komérek NK moze by¢ stabilizacja
dlugosci telomeréw dzigki utrzymaniu aktywnosci telomerazy. StwierdziliSmy, ze z wiekiem
istotnie dugosé ta spada w stosunku do obserwowanej u 0s6b mtodych, ale utrzymuje sig
potem na stabilnym poziomie w obu grupach seniordw. Aktywno$é telomerazy u osob
starszych spadta dwukrotnie, a u bardzo starych spadla o$miokrotnie. Komoérki NK osob
starszych i bardzo starych stymulowanych IL-2 wykazywaty tendencj¢ do aktywacji
telomerazy: u miodych wzrost aktywnosci byt czterokrotny, u starszych i bardzo starych
siedmiokrotny. Pokazano, ze nieswoista komponenta ukfadu immunologicznego, ktorej

czedcia sa komorki NK moze kompensowa¢ obnizenie aktywno$ci swoistej wraz z wiekiem.

W pracy opublikowanej w J. Physiol. Pharmacol., 2011, 62:101-109 (Praca nr. 7)
pokazano, ze stres oksydacyjny moze by¢ powodem zaobserwowanego skracania telomerow,
poniewaz jego poziom wzrasta W procesie starzenia. Ilo$é grup —SH ulegla obnizeniu u
wszystkich senioréw, natomiast pojemnos¢ antyoksydacyjna surowicy obniza si¢ tylko u oséb
starszych, u bardzo starych nie réznila si¢ istotnie od poziomu obserwowanego u 0s6b
miodych. Pokazano takze, ze wraz z wiekiem poziom cytokin prozapalnych (IL-6 i TNFa)
ro$nie, co réwniez jest charakterystyczne dla procesu starzenia. U osob starszych dlugos¢
telomeréw byta skorelowana z iloscig grup —SH i odwrotnie skorelowana z poziomem TNFa
w surowicy krwi. Aktywnos¢ telomerazy byla istotnie wyzsza w komorkach NK,
stymulowanych za pomocg IL-2 we wszystkich grupach wiekowych, przy czym najbardziej
wrazliwe na stymulacje okazaty si¢ komorki NK najstarszych senioréw. Uklad
immunologiczny wraz z wiekiem ulega aktywacji prawdopodobnie na skutek kumulatywne;
ekspozycji na antygeny S$rodowiskowe i patogeny, co prowadzi do przewleklego stanu
zapalnego o niskim nasileniu. Moze to jednak prowadzi¢ takze do aktywacji telomerazy i
polepszenia reaktywnosci komorek NK przyczyniajac si¢ do poprawy ogdlnego stanu zdrowia

0sob starszych.
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Ad4.

Cykl prac 1, 2, 4, 5, 6 to prezentacja wynikow badan prowadzonych we wspotpracy z
Uniwersytetem Gdanskim (udzial w realizacji grantu Iuventus Plus 0431/IP1/2011/71, grantu
NCN 2012/07/B/NZ8/02789 i kolejnych grantéw az do dnia dzisiejszego), majacych na celu
stworzenie narzedzia badawczego pozwalajagcego na ewaluacje skutkow i mechanizmu
dziatania wprowadzanych do $rodowiska wodnego substancji o mato znanym mechanizmie
dziatania wzgledem nie-docelowych organizméw wodnych. Testach toksykologicznych
wykorzystywane sg organizmy jednokomoérkowe, a poprzez odpowiednie dobranie warunkow
prowadzenia hodowli wzrost wszystkich organizméw zostaje uporzadkowany —
zsynchronizowany. Wszystkie komoérki znajdujg si¢ na tym samym etapie roZwoju
ontogenetycznego — w tym samym momencie ich cyklu komérkowego, przez co analizy
wykonywane na homogennej populacji organizméw mogg by¢ interpretowane na poziomie
zdarzen zachodzacych w pojedynczej komorce.

Praca opublikowana w Polish J. Environ. Stud., 2011, 20: 605-610 (Praca nr. 6) ma
charakter opracowania metodycznego. Wykazano aplikacyjnos¢ metody analizy aktywnosci
izoform SOD, rozdzielanych w natywne;j elektroforezie poliakrylamidowej. Technika oparta
na densytometrycznej analizie intensywnosci wybarwienia prazkéw i poréwnaniu z
wartodciami referencyjnymi dla wzorca enzymatycznego umozliwila precyzyjne oznaczanie
aktywnosci poszczegdlnych izoenzymow SOD.

W pracach Ecotox. Environ. Saf., 2014, 110: 31-40 i Phycol. Res., 2016, 64:300-311
(Prace nr. 4 i 5) przesledzono sekwencj¢ zmian molekularnych i fizjologicznych
zachodzacych w komérkach modelowej zielenicy C. reinhardtii eksponowanych na dzialanie
typowych dla srodowiska wodnego ksenobiotykow: antracenu (weglowodér aromatyczny) i
kadmu (metal cigzki). W wyniku analizy zmian ilosci transkryptéw i aktywnosci
poszczegblnych  izoform enzyméw antyoksydacyjnych pokazano, ze za ochrong
mitochondrium przed RFT odpowiadajg CAT oraz mitochondrialna izoforma Mn-SOD,
podczas gdy chloroplastowa izoforma Mn-SOD jest gtéwnym enzymem chronigcym to
organellum. Jednoczesnie czas 6 godzin po ekspozycji na dany ksenobiotyk byt
wystarczajacym aby wydajnie zaindukowa¢ enzymatyczne mechanizmy ochronne, a $rednio
po 12 godzinach, wydajnoé¢ procesow oksydo-redukcyjnych powracata do poziomu
notowanego w komorkach kontrolnych. Znaczenie indukcji systemu antyoksydacyjnego
badano z zastosowaniem mutanta C. reinhardtii cia3, o ktérym wiadomo, Ze jest on mniej

wrazliwy na dziatanie ANT i Cd niz szczep dziki (WT). Poziom transkryptow genoéw
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kodujacych SOD oraz aktywnos¢ jej izoform byly zdecydowanie, a w przypadku APX i CAT
nieco, wyzsze niz w komorkach szczepu dzikiego w poréwnaniu do mutanta. Wysoki,
konstytutywny poziom ekspresji i aktywnosci enzymoéw antyoksydacyjnych Zwigzany jest z
duza ilo$cia produkowanego przez komorki mutanta H,0, Obserwowany ,,permanentny” stan
lagodnego stresu oksydacyjnego, przyczynia si¢ do zwigkszenia potencjatu komérki do
neutralizowania RFT generowanych w wyniku ekspozycji na dzialanie substancji
toksycznych.

W pracach J. Plant Physiol., 2017, 208: 84-93 oraz. . J. Plant Physiol., 2018, 230, 61-
72 (Prace nr. 1 i 2) badano cykl komorkowego modelowego organizmu Chlamydomonas
reinhardtii oraz mozliwos$¢ sterowania przebiegiem tego cyklu. Dokonano kompleksowej
charakterystyki przebiegu cyklu komoérkowego w obszarach: a) przebiegu cyklu
komérkowego, analizowanego na poziomie ekspresji wybranych cyklin i cyklino-zaleznych
kinaz oraz wyznaczenia charakterystycznych faz (G1, S, M); punktow cyklu (G1/8, S/M)
oraz momentu rozpoczecia cytokinezy i uwalniania komoérek potomnych, b) utrzymywania
homeostazy reaktywnych form tlenu i azotu oraz analizg wzglednych ilosci obecnych w
komérce kopii transkryptéw enzyméw warunkujgcych powstawanie i neutralizacjg NO i
H,0,. Wykazano istnienie zbieznosci czasowej pomigdzy zmianami stosunku NO/H;0, a
szczegdlnymi momentami cyklu komoérkowego takimi jak rozpoczecie fazy Gl, przejscie
punktu kontrolnego G1/S oraz S/M, indukcja cytokinezy oraz indukcja uwalniania komérek
potomnych. Na podstawie uzyskanych wynikow postawiliémy oraz zweryfikowaliSmy
hipoteze zakladajgcg, iz zmiana wewnatrzkomorkowego, ilo$ciowego stosunku H,0, / NO,
poprzez ich egzogenng aplikacje i/lub wygaszanie, modyfikuje przebieg cyklu komérkowego.
Uzyskane wyniki wskazaly, iz w zalezno$ci od fazy cyklu komorkowego, H,O2, poprzez
tagodng modyfikacj¢ homeostazy redoks, moze przyspieszaé lub op6zniaé czas trwania cyklu
komérkowego, zwickszaé liczbe rund replikacji wystepujacych w jednym cyklu
komérkowym, modyfikowaé biomasg i objgtos¢, a takze przyspieszaé uwalnianie komorek
potomnych. Odnotowane zmiany byty wynikiem lepszej adaptacji komérek do ekspozycji na
wiatlo po okresie ciemnosci; zwigkszenia wydajnosci fotosyntezy oraz podwyzszong
ekspresja cyklin i cyklino-zaleznych kinaz bialkowych oraz ilosci DNA. Skutkowalo to
uzyskaniem przez komérki kompetencji do przejscia dodatkowej rundy replikacji, a co za tym
idzie zwiekszenia liczby komorek potomnych uwalnianych na koniec cyklu. Zwigkszenie
ilo§ci obecnego w komérce H,O, prowadzito takze do op6znienia momentu rozpoczecia
procesu cytokinezy, dzieki czemu wydtuzony czas aktywnosci fotosyntetycznej prowadzit do

zwiekszenia biomasy komérek potomnych uwalnianych na koniec cyklu. Jednoczesnie
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wykazano, iz aplikacja nadtlenku wodoru po procesie cytokinezy moze by¢ istotnym
elementem sekwencji zdarzen prowadzacym przyspieszenia momentu uwalniania komérek
potomnych z komoérek macierzystych.

W prowadzonym obecnie projekcie (grant NCN 2016/23/B/NZ9/00963 ), majacym na
celu wykorzystanie synchronicznych hodowli jako narz¢dzia do ewaluacji oddzialywania
toksykantéw na komorki biore udzial w szacowaniu skutkéw dziatania ksenobiotykéw na
przebieg i regulacje cyklu komérkowego oraz utrzymywanie oksydo-redukceyjnej homestazy
wraz z analiza zdolnosci komoérki do tolerowania stresu indukowanego dziataniem substancji
chemicznych. Jako substancje referencyjne zastosowane zostaty toksykanty o znanym
mechanizmie dziatania: cykloheksymid w celu zablokowania cyklu komérkowego oraz kadm
w celu wywotlania w komérce stresu oksydacyjnego. W nastepnym etapie, przetestowana
zostanie substancja, ktorej oddziatywanie na komérki organizméw wodnych jest jeszcze mato
poznane. Poniewaz jednym z aktualnych probleméw $rodowiskowych jest wzrastajgce
zanieczyszczenie wod niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i ich pochodnymi, do badan
wybrany zostat diklofenak, ktérego mechanizm fitotoksycznego dziatania nie zostat dotad

doktadnie zbadany.

Prace pogladowe

Jestem autorem/wspdlautorem pieciu prac pogladowych dotyczacych dwoéch

zagadnien: a) metabolizmu lipidow; b) biologii nowotworow.

Nasza Katedra od lat wspétpracuje z Katedra Chirurgii Ogélnej GUMed w badaniach
nad zmianami biochemicznymi u oséb bardzo otytych przechodzacych zabieg bariatryczny.
W roku 2016 powstata praca przegladowa bgdaca wynikiem wspétpracy, ktéra ukazat si¢ w
World J. Gastroenterol., 2016, 22: 8698-8719 (Praca nr. 3) (majaca 19 cytowan wg. Web of
Science). Weczedniej powstaty dwie prace dotyczace nowo odkrytych polimorfizméw w
genach zwiazanych z metabolizmem lipidow i ich powigzan z zaburzeniami przemian lipidow
mogacymi sprzyja¢ rozwojowi miazdzycy opublikowane w Przegl. Lek, 2009, 5:239-242 i
Post. Biochem., 2008 54:127-128 (Prace nr. 91 12).

W pracy opublikowanej w Przegl. Lek., 2003, 60:744-747 (Praca nr. 16) opisalam
diagnostyke i terapie fotodynamiczng nowotworéw i w tym samym roku w Post. Biochem.,
2003, 49:147-156 (Praca nr. 15) tzw. alternatywne wydtuzanie telomeréw”. Byly to prace

posrednio zwigzane z rakiem pecherza moczowego, ktorym si¢ wtedy zajmowatam naukowo.
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Podsumowujac moja dotychczasowa dziatalnosé naukowsg chciatabym zaznaczy¢, ze
za najwazniejsze osiggnigcie w mojej pracy uwazam badania nad zmianami metabolizmu w
modelu lipektomii szczura. Dotyczy to zaré6wno zmian metabolizmu lipidowego, jak réwniez
zmian poziomu adipokin i ekspresji genow kodujacych neuropeptydy podwzgorza

regulujgcych spozycie pokarmu.

M6j catkowity dorobek naukowy stanowi 21 prac (w tym 20 publikacji
petnotekstowych), z ktorych 10 jestem pierwszym autorem. L.aczna wartosé IF dla tych prac
wynosi 38,287 (MNiSW 399). 17 prac zostalo opublikowanych w czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym, w tym 16 to prace oryginalne i 1 praca pogladowa. 17 publikacji
powstato po otrzymaniu stopnia doktora nauk medycznych. Cztery z tych prac stanowia tzw.
,,0siagniecie naukowe-habilitacyjne” z sumg punktéw 11,391 i MNiSW — 85. Laczna liczba
cytowani wszystkich publikacji na dziefi 06.12.2018 to 160, a wspotczynnik Hirsh’a ma
wartosé 8. Klika publikacji powstato we wspétpracy z Katedra Biochemii Farmaceutyczne;j,

Katedra Urologii i Katedrg Immunologii i Histologii GUMed.

Uczestniczylam w 4 projektach naukowych przyznawanych przez KBN/MNiSW i w 2
projektach Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Bylam kierowniczka jednego z projektu
wlasnego przyznanego przez GUMed. Jestem wspotaureatkag 4 nagréd za dziatalno$¢

naukowa i 1 za dziatalno$¢ dydaktyczna otrzymanych od Rektora GUMed.

W ramach dziatalnosci dydaktycznej od roku 2006 zajmuje si¢ tworzeniem bazy
materiatéw dydaktycznych Katedry i Zaktadu Biochemii GUMed. Podczas lat wspolpracy z
Prof. dr hab. Julianem Swierczynskim powstalo okoto 6000 autorskich slajdow
biochemicznych uzywanych na wszystkich przedmiotach prowadzonych w Katedrze
Biochemii. Jestem odpowiedzialna za udostgpnianie materiatow dydaktycznych studentom
(serwis extranetowy). Moja dziatalnos¢ dydaktyczna obejmuje (w wymiarze 480-500h zajecd
rokrocznie (przy pensum 220)) prowadzenie wyktadow, seminariow i éwiczen z Biochemii

dla:

- studentébw II-go roku Wydzialu Lekarskiego GUMed: zaréwno kierunku

anglojezycznego, jak i polskoj¢zycznego,
- student6éw II-go roku Oddziatu Stomatologicznego Wydziatu Lekarskiego GUMed,

- studentéw II-go roku Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny

Laboratoryjnej.
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Dodatkowo prowadze zajecia fakultatywne zwiazane z Biochemia dla studentéw
kierunku anglojezycznego Wydziatu Lekarskiego GUMed (Molecular basis of human disease:
body weight & dysmorphic disorders and their biochemical consequences; Molecular basis of
carbohydrate metabolism associated diseases). Bytam réwniez opiekunem naukowym 3 prac

magisterskich na Wydziale Farmacji GUMed i 1 na Wydziale Biologii UG.

Uczestnicze w organizacji pracy Katedry i Zaktadu Biochemii GUMed: odpowiadam
za sprawozdania z dzialalnosci naukowej Katedry oraz rozliczanie pensum. Przez kilka lat
zajmowalam si¢ organizacja utylizacji magazynéw przeterminowanych odczynnikow. W
ramach popularyzacji nauki od 10 lat aktywnie bior¢ udzial w tzw. Dniach Nauki GUMed, w
ktérych przyblizamy nauke¢ mtodszym stuchaczom.
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