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Joanna Zubel-tojek. Immunomodulacyjna rola trzewnej tkanki ttuszczowej w stanie zapalnym u
zwierzat. Wydawnictwo UR w Krakowie, 2018, Rozprawa habilitacyjna

4.3. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC | OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z
OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

Podstawe rozprawy habilitacyjnej pt ,Immunomodulacyjna rola trzewnej tkanki ttuszczowe;j
w stanie zapalnym u zwierzat” stanowig wyniki uzyskane w ramach projektu badawczego
finansowanego przez NCN (nr projektu: NN 311 227 138) ktorego bytam kierownikiem, wzbogacajgce
i uzupetniajace aktualny stan wiedzy na temat udziatu trzewnej tkanki ttuszczowej w stanie zapalnym

u zwierzat.

Tkanka ttuszczowa jest heterogenna zaréwno pod wzgledem budowy, jak i petnionych
funkcji, a jej sktad komdrkowy i morfologia zalezg od aktualnego stanu fizjologicznego organizmu.
Poza adipocytami w obrebie tkanki ttuszczowej znajdujg sie: zrab tgcznotkankowy sktadajgcy sie z
komérek i substancji pozakomdrkowej, komdrki nerwowe, bogata sie¢ naczyn krwionosnych oraz
komérki uktadu odpornosciowego [Kershaw i Flier, 2004]. Tkanka ttuszczowa zawiera liczne komérki
immunologiczne, takie jak: limfocyty T CD4+ [Winer i in. 2009] i CD8+ [Nishimura i in. 2009], limfocyty
T-regulatorowe [Feuerer i in. 2009], limfocyty B [Winer i in. 2011] oraz makrofagi [Wentworth i in.
2010], ktére mogg by¢ zaangazowane w rozwadj otytosci.

Wykazano, iz trzewna tkanka ttuszczowa jest miejscem dziatania zaréwno naturalnych, jak i
syntetycznych glikokortykoidéw, ktére mogg regulowaé proliferacje i réznicowanie adipocytéw
[Joyner i in. 2000]. Warto podkresli¢, ze dtugotrwaty wzrost stezenia endogennych glikokortykoidow
moze prowadzi¢ do zespotu metabolicznego, ktéry obejmuje blisko zwigzane ze sobg zaburzenia
metaboliczne, takie jak otyto$¢, hiperglikemia, dyslipidemia, nadcisnienie czy opornos¢ na insuline.
Dlatego powstata hipoteza, méwiaca, ze przyczyna tych chordb i zaburzen, oprdcz niezbilansowanej
diety i nieodpowiedniego trybu zycia, moze by¢ dtugotrwale utrzymujace sie podwyzszone stezenie
glikokortykoidéw bedace odzwierciedleniem stanu stresowego organizmu, czyli zwiekszonej
aktywnosci osi podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA), [Rhen i Cidlowsky 2005].

Tkanka ttuszczowa jest wysoce aktywnym narzagdem metabolicznym i endokrynnym. Obecnie

uznaje sie, ze wytwarza ona wiele bioaktywnych peptydéw, zwanych adipokinami, ktére dziatajg w
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obrebie tkanki ttuszczowej (auto- i parakrynnie) oraz na odlegte narzady i tkanki (endokrynnie),
ksztattujgc przebieg wielu proceséw fizjologicznych: pobieranie pokarmu, regulacje gospodarki
weglowodanowej oraz odpornosé [Fasshauer i Paschke 2003, Cancello i in. 2004, Trayhurn i Wood
2004]. Liczne adipokiny wytwarzane w tkance ttuszczowej maja udziat w odpowiedzi
immunologicznej i wptywajg rowniez na stan zapalny. Endokrynna rola biatej tkanki ttuszczowej oraz
udziat adipokin w waznych procesach fizjologicznych sugeruja, ze zaréwno nadmiar, jak i niedobér
tkanki ttuszczowej mogg sie przyczynia¢ do zaburzen proceséw metabolicznych.

Otyto$¢ ma silne predyspozycje genetyczne i wynika z nadmiernego spozycia energii i/lub
zbyt matego wydatku energetycznego. Jest zwigzana z wyraznymi zmianami w funkcji wydzielniczej
adipocytéw i makrofagdéw, z przewlektym zapaleniem o niskim nasileniu i zwiekszonym ryzykiem
rozwoju insulinoopornosci, cukrzycy i/lub choroby naczyniowej. Nadmiar tkanki ttuszczowej staje sie
zatem czynnikiem wyzwalajgcym reakcje zapalng, bedaca najprawdopodobniej efektem endo- i
parakrynnych oddziatywan zwigzkéw syntetyzowanych przez adipocyty. Aktywnos$¢ immunologiczng
wykazujg miedzy innymi takie czynniki tkanki ttuszczowej, jak cytokiny: TNF-a, IL-6 oraz adipokiny:
adiponektyna, rezystyna czy wisfatyna [Matsuzawa 2006]. Rola mediatoréw zapalenia w rozwoju
otytosci zwigzana jest z przewlektg aktywacjg uktadu odpornosciowego oraz interakcji z uktadem
nerwowym i hormonalnym. Wyniki coraz wiekszej liczby badarn wskazujg, ze istotng role w
patogenezie otytosci i innych choréb metabolicznych m.in. nietolerancji glukozy, insulinoopornosci,
dyslipidemii czy cukrzycy typu 2, moze odgrywac proces zapalny [Hotamisligil 2006, Nishimura i in.
2008, Lé i in. 2011]). Wykazano, iz rozwdj schorzen metabolicznych koreluje z podwyzszonym
poziomem markerdw zapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworu a (TNF — a), biatko C-

reaktywne (CRP), haptoglobina, interleukina 1B (IL-1f) czy interleukina 6 (IL-6), [Caselli 2014].

Dlatego, uzasadnionym wydato sie podjecie badan nad interakcjg uktadu odpornosciowego i
adipokin podczas zaburzen lipidowo-weglowodanowych u zwierzat. Dotychczasowe badania skupiaty
sie nad analizg wydzielanych adipokin u osobnikéw, u ktérych otytos¢ wytwarzata sie w dtugim
przedziale czasowym. Brakuje natomiast informacji o procesach patofizjologicznych zwigzanych z
szybkim odktadaniem sie zbyt duzej ilosci tkanki ttuszczowej (krotkotrwate spozywanie
wysokokalorycznego pokarmu). Badania prowadzone na réinych modelach doswiadczalnych
(zwierzecych, liniach komdrkowych) dazg do poznania mechanizmu i udziatu adipokin w patogenezie
zespotu metabolicznego, ale pomimo rosngcej liczby danych dotyczacych roli adipokin nadal istnieje
wiele watpliwosci dotyczgcych ich dziatania w przebiegu licznych schorzen. W literaturze naukowej z
ostatnich lat opisywane sg wyniki eksperymentéw prowadzonych na rdinych modelach
doswiadczalnych, gtéwnie gryzoniach — myszach i szczurach. Jednak, nalezy zwrdéci¢ uwage na to, iz

modele sg tak dobrane, aby mozna byto ocenia¢ zmiany metabolizmu wywotane otytoscig, czyli
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stanem utrwalonego zaburzenia homeostazy, natomiast ocena zmian zachodzacych w organizmie
podczas powstawania/tworzenia nadwagi jest bardzo trudna, lub czasem niemozliwa, przy
zastosowaniu pomiaru klasycznych parametréow stanu metabolicznego. Z fizjologicznego, a takze
medycznego punktu widzenia zauwazenie objawdw zmian metabolicznych wtasnie w tym okresie

mogtoby zapobiec stanom zapalnym i otytosci.

Dlatego tez celem podjetych badan byto poznanie i charakterystyka przebiegu reakcji
zapalnej w warunkach zaburzonego metabolizmu, ze szczegélnym uwzglednieniem roli tkanki
ttuszczowej oraz ocena przydatnosci wybranych adipokin jako markerow
prognostycznych/diagnostycznych stanu zapalnego, szczegé6lnie we wczesnym etapie jego rozwoju.

Dostepna obecnie wiedza o regulacji procesdéw zachodzagcych w ustroju opiera sie na
wynikach doswiadczen prowadzonych na konkretnym modelu badawczym. Najczesciej stosowanym
modelem badawczym ze wzgledéw ekonomicznych i tatwosci hodowli sg gryzonie, szczury (Rattus
norvegicus) i myszy (Mus musculus), jednak pomimo, iz nie rdznig sie az tak bardzo genetycznie od
cztowieka, majg zupetnie inng fizjologie, sposdb odzywiania i metabolizm, stad tez wykorzystanie
wynikéw badan uzyskanych na tych modelach w medycynie ludzkiej nie zawsze jest mozliwe. W
badaniach fizjologicznych i zywieniowych wazing role odgrywa s$winia domowa (Sus sctrofa
domestica), ktérej uktad pokarmowy przystosowany do trawienia zaréwno pokarmu roslinnego, jak i
zwierzecego. Swinie charakteryzuja sie zblizong do czowieka anatomig oraz systemem
immunologicznym, co przemawia za nimi jako dobrymi zwierzetami modelowymi. Do celéw
badawczych uzywa sie swin gospodarskich réznych ras oraz zwierzat hybrydowych i miniaturowych.
W badaniach przedstawionych do osiggniecia habilitacyjnego szczegdlng uwage poswiecono dwom
modelom zwierzecym: swini domowej (Polska Biata Zwistoucha, PBZ) oraz myszy (szczepu Swiss).

Swinia domowa ze wzgledu na podobieristwo fizjologiczne do cztowieka wydaje sie
szczegoblnie interesujgcym zwierzeciem modelowym, niestety ze wzgledéw ekonomicznych dos¢
rzadko wykorzystywanym w badaniach. Z kolei wyniki doswiadczen prowadzonych na myszach,
gryzoniach powszechnie stosowanych w badaniach fizjologicznych, pozwalajg na ich poréwnanie z
wynikami publikowanymi przez inne osrodki naukowe. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na to, ze
prowadzenie badan na dwéch réznych modelach zwierzecych oraz poréwnanie uzyskanych wynikéw
moze przyczyni¢ sie do weryfikacji niektérych dotychczasowych hipotez dotyczacych roli tkanki
ttuszczowej w procesach zapalnych. Analiza wynikéw badan biomedycznych z zastosowaniem
zwierzat laboratoryjnych wskazuje, ze obarczone sg one licznymi ograniczeniami nakazujgcymi
ostroznos$¢ w przenoszeniu wynikéw tych prac do medycyny ludzkiej. Stad tez, wybranie do badan

dwdch gatunkow zwierzat pozwoli rowniez na ocene przydatnosci otrzymanych wynikéw i mozliwosci



ZALACZNIK 2A

ich ekstrapolacji ze zwierzat laboratoryjnych (myszy) na zwierzeta gospodarskie (Swinia), a w

nastepnym etapie na cztowieka.

Planujgc badania postawiono hipoteze badawcza, iz zaburzenia aktywnosci tkanki
tluszczowej u osobnikéw mtodych, niewykazujacych negatywnych skutkéw otytosci, przyczyniaja
sie do wytworzenia przewlektego stanu zapalnego. Aby zrealizowac zatozony cel i zweryfikowad
hipoteze badawczg, doswiadczenia wykonano w trzech etapach. W etapie | okreslano
immunoendokrynna aktywnos$¢ trzewnej tkanki ttuszczowej podczas stanu zapalnego (badania in
vivo). W tym etapie oceniono stan metaboliczny, poziom stresu oraz stan zapalny u zwierzat.
Okreslono zmiany stezenia i sekrecji adipokin zapalnych w trzewnej tkance ttuszczowej oraz zmiany
ekspresji gendw i receptoréow adipokin tkanki ttuszczowej w odpowiedzi na reakcje zapalng w
organizmie. W Il etapie badan okreslano udziat wybranych adipokin (rezystyny, wisfatyny i
adiponektyny) w modulowaniu aktywnosci uktadu immunologicznego (badania in vitro). Oceniono
skutki bezposredniego dziatania peptydow tkanki ttuszczowej na aktywnos$¢ proliferacyjng
leukocytéw oraz zbadano wptyw adipokin pro- i antyzapalnych na proliferacje komérek wybranych
narzgdéw obwodowych (Sledziony i watroby). W Ill etapie badan oceniano zaangazowanie
hormondéw osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej w immunoendokrynng aktywnos¢
adipocytow (badania in vitro) okreslajagc wptyw hormondéw osi podwzgdérzowo-przysadkowo-

nadnerczowej (HPA) na zmiany sekrecji oraz ekspresji gendw adipokin podczas stanu zapalnego.

Badania in vivo przeprowadzono na dwdch gatunkach zwierzat (samice): myszach (szczep
Swiss, w wieku 6 tygodni) oraz prosietach (rasa Polska Biata Zwistoucha, w wieku 10 tygodni).
Zwierzeta obydwu gatunkdéw utrzymywane byty w warunkach standardowych ze statym dostepem do
wody i paszy. Po 7 dniach adaptacji wszystkie zwierzeta zwazono, a nastepnie losowo, podzielono na
dwie grupy (n = 12). Chroniczny stan zapalny indukowano zmodyfikowang dietg prowadzgcy do
wytworzenia nadwagi w organizmie, natomiast ostry stan zapalny zostat wywotany poprzez
jednorazowg iniekcje streptozotocyny. Ponadto, badano odpowiedz tkanki ttuszczowej na
jednoczesng indukcje zaréowno chroniczngo, jak i ostrego stanu zapalnego. Przez okres 14 dni jedna
grupa zywiona byta paszg standardowg (zwierzeta kontrolne), podczas gdy druga grupa, w celu
indukcji nadwagi zywiona byta paszg wysokoenergetyczng. Po 2 tygodniach zwierzeta zwazono, a
kazdg z grup podzielono losowo na dwie podgrupy (n = 6). W 15. dobie doswiadczenia jedna grupa
otrzymata jednorazowg, dootrzewnowg iniekcje soli fizjologicznej (0,9% NaCl), druga grupa otrzymata
jednorazowg, dootrzewnowgq iniekcje streptozotocyny. Streptozotocyna (STZ) jest naturalnym
antybiotykiem o dziataniu cytotoksycznym pozyskiwanym ze szczepu bakterii Streptomyces griseus.
Podawana kilkukrotnie, w réznych dawkach przez dtuiszy czas wykorzystywana jest do

eksperymentalnej indukcji cukrzycy u zwierzat [Furman 2015]. Zastosowanie w niniejszych badaniach
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jednorazowej iniekcji miato na celu indukcje ostrego stanu zapalnego w poczatkowej fazie rozwoju
choroby (cukrzycy).

W 24. godzinie po iniekcjach od wszystkich zwierzat doswiadczalnych pobrano krew,
fragmenty trzewnej tkanki ttuszczowej, $ledziony oraz watroby. W | etapie niniejszych badan podjeto
probe okreslenia aktywnosci trzewnej tkanki ttuszczowej u myszy i prosigt podczas stanu zapalnego o
roznym nasileniu. Do oznacze wybranych parametréw w osoczu krwi zwierzat wykorzystano
zestawy enzymatyczne (glukoza, triacyloglicerole, cholesterol), radioimmunologiczne (insulina,
glukagon, kortykosteron, kortyzol, adrenalina, noradrenalina) oraz immunoenzymatyczne (rezystyna,
wisfatyna, adiponektyna, CRP, IL-6, TNF-a). Przeprowadzono analize stezenia adipokin w
homogenatach tkanek (rezystyna, adiponektyna, IL-6, TNF-a, NFkB) oraz w medium inkubacyjnym w
celu okreslenia stopnia wydzielania (rezystyna, IL-6). Oznaczono profil ekspresji gendéw i receptoréw
wybranych adipokin metodg RT-PCR. Wyniki wczesniejszych badan wskazujg, ze fizjologiczna
rownowaga pomiedzy syntezg pro- i antyzapalnych czynnikéw ulega szybkiemu i czesto
niezauwazalnemu zachwianiu, ktére zwykle przechodzi w chroniczny, ogdélnoustrojowy stan zapalny
[Monteiro i Azevedo 2010]. Wyniki uzyskane w | etapie niniejszych badan wskazuja na potrzebe
poszukiwania innych parametréw zaburzen metabolicznych, umozliwiajgcych ocene stopnia rozwoju
stanu zapalnego i jednoczesnie potwierdzity zatozong na wstepie hipoteze badawcza, ze poczatek
rozwoju otytosci u miodych organizméw, ktére nie wykazujg jeszcze negatywnych skutkéw
nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej (brak widocznych zmian w standardowo mierzonych
parametrach metabolicznych) moze sie juz przyczynia¢ do wytworzenia stanu zapalnego w
organizmie. Analizujgc wyniki otrzymane w tej czesci badan, nalezy wyraznie wskaza¢, ze rodzaj
rozwijajacego sie w organizmie stanu zapalnego daje zréznicowang odpowiedz zaréwno ze strony
krazgcych we krwi cytokin i adipokin, jak i rézne zmiany w obszarze samej tkanki ttuszczowe;j.
Najwieksze zmiany widoczne byty u zwierzat z jednoczesng indukcjg obydwu standw zapalnych, co
nakazuje zwiekszenie obserwacji u osobnikdw z nadwagg w momencie pojawienia sie dodatkowych
czynnikéw zapalnych. Nalezy podkresli¢ ze, uzyskane wyniki réznity sie w zaleznosci od uzytego do
badan modelu zwierzecego. Jest to niezwykle wazne z punktu widzenia pdzniejszej ich interpretacji i
proby przenoszenia tych wynikbw z myszy i prosigt na mechanizmy dziatajgce u cztowieka.
Otrzymane wyniki potwierdzajg stusznos¢ wyboru do badan dwdch réznych modeli zwierzecych, a
wykazane réznice sugeruja, iz w przysztosci nalezatoby szczegélnie rozwaznie dyskutowac wyniki
otrzymywane na gryzoniach. Ostatnio wykazano, ze spadek masy ciata doprowadzit do poprawy
tolerancji glukozy, ale nie wptynat na stan zapalny tkanki ttuszczowej zaréwno u myszy, jak i u ludzi,
co sugeruje wytworzenie sie trwatej pamieci prowadzacej do chronicznego stanu zapalnego w

obrebie adipocytow zwigzany z ciaggty infiltracjag makrofagéow [Schmitz i in. 2016]. Dlatego tez tak
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wazne sg badania w poczatkowym etapie rozwoju otytosci, ktdre mogtyby uchwyci¢ zmiany w tkance
ttuszczowej, zanim dojdzie do utrwalenia tej specyficznej pamieci o stanie zapalnym.

W Il etapie niniejszych badan zbadano udziat adipokin w modulowaniu funkcjonowania
uktadu immunologicznego. Hodowle leukocytéw przeprowadzono z petnej krwi obwodowej pobranej
z zyty szyjnej zewnetrznej, zaréwno od prosiagt kontrolnych, jak i doswiadczalnych. Niewielka objetos¢
osocza krwi myszy nie pozwolita na przeprowadzenie takiej hodowli. Wykazano, ze adipokiny
(rezystyna, wisfatyna, adiponektyna) w warunkach in vitro, dziatajg bezposrednio na komérki
immunologiczne i zmieniajg stopien sekrecji cytokin prozapalnych z leukocytéw pobranych od
wszystkich prosigt doswiadczalnych. Zaobserwowano wyrazny wzrost wydzielania cytokin
prozapalnych po dziataniu adipokin, a odpowiedZ miata rézny stopien nasilenia w zaleznosci od
wczesniejszego pobudzenia uktadu immunologicznego w warunkach in vivo. W przeprowadzonych
badaniach podjeto réwniez prébe okreslenia wptywu rezystyny, wisfatyny i adiponektyny na
proliferacje komérek watroby i sledziony. Zaobserwowano zmiany podstawowej proliferacji komérek
watroby i $ledziony zaréwno u myszy, jak i prosigt doswiadczalnych. Wykazano, ze kierunek zmian w
podstawowej proliferacji tych narzgdéw zalezat od rodzaju tkanki, przebiegu stanu zapalnego i
modelu doswiadczalnego (co ciekawe byt catkowicie odmienny u myszy i prosiagt). Dodatkowo, u
prosigt przesledzono wptyw in vitro adipokin (rezystyny, wisfatyny i adiponektyny) na proliferacje
komérek $ledziony i watroby. Wykazano, iz adipokiny zmieniajg proliferacje w rézny sposdb zalezny
od rodzaju tkanki i rozwoju stanu zapalnego. Otrzymane wyniki wyraznie pokazujg, ze adipokiny
wydzielane z tkanki ttuszczowej zmieniajg dziatanie innych narzaddow, wptywajac w ten sposéb na
ogoblnoustrojowe mechanizmy adaptacji do czynnikdéw stresotworczych. Otrzymane wyniki wskazujg
na réznice/odrebnosé/odmiennosé funkcjonowania zwierzat wybranych do niniejszych doswiadczen.

Przewlekty stres, w potgczeniu z dodatnim bilansem energetycznym, moze przyczyniac sie do
zwiekszonego ryzyka rozwoju otytosci, a w procesie tym mogg uczestniczy¢ hormony osi HPA. Otytos¢
i zespot metaboliczny wigzg sie ze zmianami w osi HPA, w tym ze zmianami w syntezie kortyzolu w
nadnerczach i jego obwodowym metabolizmem. Dlatego tez w Illl etapie niniejszych badan
postanowiono przesledzi¢ zmiany w aktywnosci wybranych adipokin pod wptywem bezposredniego
dziatania na adipocyty CRH, ACTH i deksametazonu (syntetycznego glikokortykoidu) w warunkach
fizjologicznych lub w stanie zapalnym (dodatek TNF-a). W tej czesci eksperymentu badania
przeprowadzono na ludzkiej linii komdrkowej adipocytéw. Okreslano bezposredni wptyw hormondéw
osi HPA na stopien sekrecji oraz ekspresje rezystyny, wisfatyny i adiponektyny w adipocytach. Wyniki
uzyskane w Ill etapie potwierdzity istotny udziat hormondw osi podwzgdérzowo-przysadkowo-
nadnerczowej w fizjologii tkanki ttuszczowej, zalezny od obecnosci czynnika zapalnego. Jednoczesnie

rosngce zainteresowanie dwukierunkowg interakcja miedzy hormonami nadnerczowymi a peptydami
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tkanki ttuszczowej skfania do sformuftowania tezy o istnieniu specyficznej osi adipo-nadnerczowej
kontrolujacej homeostaze organizmu dgzgcego do osiggniecia metabolicznej allostazy.
Podsumowujac, otrzymane w niniejszym doswiadczeniu wyniki, zawarte w rozprawie
habilitacyjnej, wyraznie podkreslaja, ze wzrost prozapalnej aktywnosci trzewnej tkanki ttuszczowej
rozwija sie znacznie wczesniej niz widoczne zaburzenia metaboliczne. Obserwacje te, sg niezwykle
istotne w Swietle danych o zwiekszajgcej sie liczbie przypadkéw otytosci wsrdd dzieci. Dlatego tez
badanie rozwoju otytosci na wczesnym jej etapie u mtodych organizméw moze miec¢ kluczowe
znaczenie w tworzeniu ukierunkowanych terapii, majgcych na celu zapobieganie otytosci i zespotowi
metabolicznemu w przysztosci. Nalezy réwniez szczegdlng uwage poswieci¢ odpowiedniemu
doborowi wtasciwego modelu badawczego i uwaznie analizowaé otrzymane dane, gdyz uzyskane w
niniejszych badaniach wyniki wyraZznie wskazujg na istotne réznice w procesie rozwoju otytosci u
myszy i prosigt. Stad tez w Swietle najnowszych wynikow, takze niniejszych eksperymentéw,
nalezatoby podejs¢ ostroznie do wczesniejszych hipotez dotyczgcych mechanizméw rozwoju stanu

zapalnego u ludzi z nadwaga/otytych.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Gtéwny obszar moich zainteresowan naukowych, poczawszy od studiéw magisterskich,
poprzez studia doktoranckie, po aktualnie realizowane projekty, dotyczy szeroko pojetej odpowiedzi
uktadu immunologicznego w zmiennych warunkach fizjologicznych. Szczegdlnie wazna jest mozliwos¢
regulowania nabywania procesu odpornosci/modulowania aktywnosci uktadu immunologicznego
przy pomocy réinych czynnikow. Odpornosé organizmu wyksztatcona w wyniku dtugotrwatych
procesow warunkowana jest interakcjg wielu uktadow, z tym ze, najwazniejszym okresem nabywania
odpornosci jest wzrost i rozwdj poszczegdlnych uktadéw w krétkim czasie po urodzeniu. Dlatego tez

badania przeprowadzane byty na zwierzetach mtodych i rosngcych.
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W trakcie studiéw magisterskich (kierunek Zootechnika) na Wydziale Hodowli i Biologii i
Zwierzgt (WHiBZ) Akademii Rolniczej (obecnie Uniwersytetu Rolniczego) w Krakowie zwigzatam sie z
Katedra Fizjologii Zwierzat (obecnie Katedra Fizjologii i Endokrynologii Zwierzat). Podczas ostatnich
lat studidw uczestniczytam w badaniach dotyczacych wptywu uktadu glikokortykoidowego i
opioidowego na uktad odpornosciowy, koordynowanych przez mojego promotora — prof. dr hab.
Krystyne Pierzchate-Koziec. Rezultatem prowadzonych doswiadczen byta praca magisterska pt.
Wptyw dexametazonu i naltreksonu na wydzielanie in vitro met-enkefaliny z podwzgorza, przysadki i
nadnerczy owiec. Po ukonczeniu studiow magisterskich i obronie pracy magisterskiej, rozpoczetam
studia doktoranckie na Wydziale WHiBZ UR (2000-2004), kontynuujgc tym samym rozpoczetg prace

naukowg w Katedrze.

Praca doktorska byta kontynuacjg badan w aspekcie odpornosciowym, badania dotyczyty
czynnikdbw modulujgcych aktywnos¢ ukfadu immunologicznego. Opierajagc sie na badaniach
przeprowadzonych przez innych badaczy, z ktérych wynikato, iz endogenne opioidy, w tym Met-
enkefalina, petnig jedng z gtéwnych funkcji w regulacji odpowiedzi organizmu na stres miedzy innymi
poprzez hamowanie aktywnosci osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej, podjetam badania
majace na celu wykazanie immunomodulacyjnego efektu tych endogennych peptydéw. Wykazatam,
ze Met-enkefalina moze odwracaé¢ immunosupresyjny efekt deksametazonu, analogu glikokortykoidu
zaréwno w warunkach in vivo jak i in vitro. Podjetam réwniez prébe okreslenia udziatu endogennych
opioidédw w modulowaniu reakcji stresowej wywotanej chorobg pasozytniczg u jagnigt od 3 do 9
miesigca zycia. Reakcja uktadu glikokortykoidowego na czynnik stresotwodrczy jakim byta inwazja
pasozytéw ulegata hamowaniu przez uktad opioidowy w kazdym okresie badan (rézne okresy sezonu
pastwiskowego) a najwiekszy wplyw opioiddw zauwazono w okresie rozpoczecia sezonu
pastwiskowego. Analizujgc zmiany stopnia proliferacji limfocytow krwi jagnigt podczas wszystkich
okreséw inwazji pasozytniczej wyraznie wyrdznitam trzy stadia tzw. immunomodulacji: 1) supresji, 2)
stymulacji i 3) odnowy, zaktadajac, iz pobudzenie uktadu immunologicznego jest procesem
dtugotrwatym i niejednorodnym, uzaleznionym od wielu innych czynnikdw m.in. nerwowych i
hormonalnych. Z przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej badarn mozna bylo réwniez
wyciggnac praktyczne, cenne i nowe wskazéwki dla hodowcdw zwierzat. Z punktu widzenia fizjologii
uktadu immunologicznego i endokrynnego owce, a szczegdlnie jagnieta, powinno sie dodatkowo
poddaé¢ odrobaczaniu przed wyjsciem na pastwisko oraz po zakonczeniu sezonu pastwiskowego
wybierajgc takie srodki odrobaczajgce, ktére majg jak najmniejszy wptyw na uktad hormonalny i
immunologiczny zywiciela. Ponadto, podawanie owcom analogéw opioidéw tgcznie ze Srodkiem
odrobaczajgcym przed wyjsciem na pastwisko mogtoby ztagodzi¢ niekorzystne oddziatywanie

pasozytéw na organizm zywiciela. Rozprawa doktorska pt ,Rola opioidow w immunosupresyjnym
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oddziatywaniu glikokortykoidow u owiec” uzyskata wyrdznienie a jej realizacja byta mozliwa dzieki
finansowaniu m.in. z grantu przyznanego na Wydziale Hodowli i Biologii Zwierzat (w latach 2002 —
2004), ktérego bytam kierownikiem.

Wyniki uzyskane z przeprowadzonych badan zostaty czesciowo opublikowane (Pierzchata-
Koziec i wsp., 2001, zat.3, poz.ll.D.1.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2001, zat.3, poz.ll.D.3.; Zubel i wsp.,
2002, zat.3, poz.ll.D.4.; Zubel i wsp., 2003, zat.3, poz.ll.D.7.; Zubel i wsp., 2004, zat.3, poz.l.D.10.;
Zubel i wsp., 2004, zat.3, poz.ll.D.11.).

Rownolegle z realizacjg badan dotyczacych mojej pracy doktorskiej, zostatam wtgczona
w prace doswiadczalne prowadzone w Katedrze Fizjologii i Endokrynologii Zwierzat UR. W 2001 roku
bytam wykonawcg badan w ramach DS. 3243/KFZ/01 pt ,Rola receptoréw opioidowych i
cholinergicznych w regulacji mechanizméw adaptacyjnych u zwierzat”. Celem podjetych badan byto
okreslenie interakcji receptorow opioidowych (mi, delta, kappa) oraz cholinergicznych
(muskarynowych i nikotynowych) w tkankach zwierzat podczas adaptacji do zmiennych warunkéw
(reakcje stresowe). Otrzymane wyniki wykazaty wspdtdziatanie uktadu parasympatycznego i
opioidowego zaréwno w czasie stresu jak i spokoju, co potwierdza role opioidéw w tonicznym
hamowaniu receptoréow cholinergicznych.

W ramach tych badan jestem wspoétautorky streszczen konferencyjnych (Pierzchata-Koziec i
wsp., 2001, zat.3, poz.lll.B.1.; Zubel i wsp., 2001, zat.3, poz.lll.B.3.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2001,
zat.3, poz.lll.B.5.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2002, zat.3, poz.lll.B.10.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2003,
zat.3, poz.lll.B.20.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2010, zat.3, poz.lll.B.91.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2010,
zat.3, poz.lll.B.92.).

Zostatam réwniez wtgczona w badania kierowane przez prof. dr hab. Krystyne Pierzchate-
Koziec nad czynnikami wzrostu u zwierzat koordynujac cze$s¢ dotyczacg wzajemnego
wptywu/wspodtdziatania tych czynnikéw z uktadem immunologicznym. Bytam wykonawcg grantu
(3P06D 001 22) pt ,,Udziat opioidéw w regulacji syntezy i sekrecji hormonu wzrostu i somatomedyn u
owiec” realizowanego w Katedrze Fizjologii Zwierzat. Celem podjetych badan byto okreslenie wptywu
peptydoéw opioidowych na synteze oraz wydzielanie hormonu wzrostu i somatomedyn u owiec w
roznym wieku (3, 6, 9 — miesigc zycia). Wykazano, iz w trakcie wzrostu i rozwoju organizmu uktad
opioidowy w istotny sposéb modulowat poziom hormonu wzrostu i somatomedyn poprzez jego
wplyw zaréwno na synteze jak i stopien sekrecji tych hormonoéw z tkanek rosngcych owiec. Bytam
rowniez wykonawcg grantu nr 2P06D 022 30 pt ,LUdziat greliny w ksztattowaniu
neuroimmunoendokrynnych mechanizmow odpornosci u zwierzat”, kierowanym przez prof. dr hab.
Krystyne Pierzchate-Koziec. Celem podjetych badan byto okreslenie wptywu egzogennej greliny na

zmiany w uktadach: nerwowym, immunologicznym i endokrynnym u rosnacych jagnigt (30 — 60 dzien
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zycia) podczas modulowania aktywnosci uktadu immunologicznego poprzez dtugotrwate podawanie
prebiotyku — mannanu. Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, iz egzogenna grelina
moduluje zmiany w uktadzie nerwowym (mierzone stopniem aktywnosci opioidow),
immunologicznym (wptyw na poziom cytokin oraz proliferacje limfocytow krwi obwodowej) oraz
endokrynnym (zmiany aktywnosci osi podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowej, poziom GH, IGF) u
jagniat zaréwno podczas stymulacji jak i hamowania procesu odpornosciowego. Wykazano takze
wptyw czynnikdw stymulujgcych (prebiotyk) i hamujacych (glikokortykoidy) uktad immunologiczny na
synteze greliny (zmiany w ekspresji genu kodujgcego mRNA progreliny) w mozgowiu i tkankach
obwodowych podczas wzrostu jagnigt. Otrzymane wyniki potwierdzity zaangazowanie greliny w
regulacje procesow zachodzgcych w uktadzie nerwowym, immunologicznym i endokrynnym, a z
przeprowadzonych badan wyciggnieto wniosek, iz grelina oddziatuje na wszystkie uktady w Scistej
interakcji z systemem endogennych peptyddw opioidowych. W tym czasie bytam réwniez
wykonawcg badan w ramach projektu DS. 3243/KFZ/07 pt ,Udziat greliny w procesach rozwoju i
adaptacji mtodych organizméw”. Celem podjetych ekperymentéw byto okreslenie wptywu
egzogenne] greliny na aktywnos$¢ metaboliczng rosngcych jagnigt, mierzong zmianami poziomu
insuliny w osoczu krwi. Dodatkowo zbadano wptyw przedfuzonego podawania prebiotyku (czynnik
stymulujacy uktad immunologiczny) na modulowanie wspétdziatania greliny i insuliny w rozwijajgcym
sie organizmie. Przeprowadzone badania wykazaty wptyw przyzyciowych iniekcji greliny na poziom
insuliny w osoczu krwi jagniagt. Kontynuujgc badania nad modulowaniem aktywnosci greliny przez
rézne czynniki bytam wykonawcg badan w projekcie pt” Wptyw czynnikéw prozapalnych na synteze i
sekrecje greliny u rosngcych owiec” - DS.3243/KFZ/09. W badaniach tych wykazano $cistg interakcje
pomiedzy czynnikami stymulujgcymi uktad immunologiczny i aktywnoscig greliny.

Otrzymane w trakcie realizacji tych badan wyniki byly prezentowane na krajowych i
miedzynarodowych konferencjach naukowych (Pierzchata-Koziec i wsp., 2003, zat.3,
poz.lll.B.14.,15.,16.,17.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2004, zat.3, poz.lll.B.22.,27.; Pierzchata-Koziec i
wsp., 2005, zat.3, poz.111.B.30.,33.,34.,35.; Zubel i wsp., 2006, zat.3, poz.lll.B.37.; Pierzchata-Koziec i
wsp., 2006, zat.3, poz.l1l.B.38.,39.; Octon i wsp., 2010, zat.3, poz.lll.B.90.; Zubel i wsp., 2009, zat.3,
poz.lll.B.79.; Zubel i wsp., 2010, zat.3, poz.111.B.94.).

Jestem réwniez wspodtautorky oryginalnych prac naukowych (Pierzchata-Koziec i wsp., 2006,
zat.3, poz.ll.D.15.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2006, zat.3, poz.Il.D.16.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2008,
zat.3, poz.Il.D.21.).

Uczestniczytam réwniez w badaniach nad wptywem rdéznych czynnikdw w regulacji funkcji
rozrodczych zwierzat. Bytam wykonawcg grantu (PBZ KBN 084 P06/2002/3.10) pt ,Rola uktadu

opioidowego i glikokortykoidowego w regulacji osi podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadowej podczas
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synchronizacji rui u owiec”, kierowanym przez prof. dr hab. Krystyne Pierzchate-Koziec. Celem
podjetych badan byto okreslenie wptywu dtugotrwatego podawania progesteronu na synteze i
sekrecje opioidéw z osi podwzgdérzowo-przysadkowo-gonadowej oraz nadnerczowej w czasie
synchronizacji rui u owiec. Ponadto, zaplanowano zbadanie roli agonistow i antagonistéw
receptorow opioidowych w modulowaniu wptywu progesteronu na aktywnos¢ osi podwzgérzowo-
przysadkowo-gonadowej/nadnerczowej mierzong poziomem steroidéw i glikokortykoidow. W
wyniku przeprowadzonych badan wykazano, iz dtugotrwate podawanie progesteronu istotnie
wplyneto na endogenny uktad opioidowy zaréwno w osrodkowym uktadzie nerwowym jak i na
obwodzie, zmieniajgc synteze prekursoréw, wydzielanie wolnych form i regulujgc poziom opioidu w
krwi. Egzogenny progesteron istotnie obnizyt réwniez stopien wigzania do wszystkich trzech typow
receptorow opioidowych. Zauwazono takze wptyw progesteronu na poziom kortyzolu w krwi i jego
wydzielanie z nadnerczy co wskazuje na $cistg interakcje osi przysadkowo-nadnerczowej i
przysadkowo-gonadowej. Zmiany wywotane przez progesteron oraz ich tagodzenie przez agoniste
receptorow opioidowych potwierdzity udziat uktadu opioidowego w regulacji osi podwzgérzowo-
przysadkowo-gonadowej/nadnerczowej u owiec.

Otrzymane wyniki zostaty zaprezentowane na konferencjach krajowych i miedzynarodowych
(Pierzchata-Koziec i wsp., 2001, zat.3, poz.lll.B.2; Zubel i wsp., 2001, zat.3, poz.lll.B.6; Pierzchata-
Koziec i wsp., 2002, zat.3, poz.lll.B.14.,15.,16.,17.).

Jestem réwniez wspoétautorem publikacji przedstawiajgcych uzyskane w trakcie niniejszych
badan wyniki (Pierzchata-Koziec i wsp., 2003, zat.3, poz.ll.D.8.; Wojcik-Gtadysz i wsp., 2006, zat.3,
poz.ll.D.13.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2006, zat.3, poz.1l.D.14.).

W kolejnych latach podjetam badania nad interakcja uktadu pokarmowego i
immunologicznego u miodych organizméw. Duzym problemem dla hodowcdéw jest wystepujaca
powszechnie inwazja pasozytnicza przyczyniajgca sie do zaburzen i zahamowania proceséw wzrostu i
rozwoju, czestych choréb, a nawet licznych upadkéw. Towarzysza temu uszkodzenia przewodu
pokarmowego, zapalenia bton sluzowych zotgdka i jelit co pociggato za sobg koniecznos¢ podawania
antybiotykébw a w ostatnich latach zastgpienie farmaceutykdw naturalnymi zwigzkami -
oligosacharydami (mannanem). Dlatego tez skupitam sie na mozliwos¢ regulowania procesu
nabywania odpornosci przy pomocy pozafarmakologicznych czynnikow stanowigcych alternatywe dla
antybiotykdéw. Temat ten rozwijatam bedac wykonawca grantu (2P06D 022 30) pt ,,Udziat greliny w
ksztattowaniu neuroimmunoendokrynnych mechanizmoéw odpornosci u zwierzat” kierowanego przez
prof. dr hab. Krystyna Pierzchata-Koziec. W badaniach tych zajmowatam sie interakcjg pomiedzy
prebiotykami i innymi czynnikami w organizmie podczas pobudzenia uktadu odpornosciowego.

Rozwijajac  zainteresowanie immunologicznymi wtasciwos$ciami mannanu jako kierownik
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realizowatam réwniez projekt pt ,Wptyw zréznicowanych dawek mannanu na stopien aktywnosci
uktadu immunologicznego zwierzat gospodarskich” finansowany z przyznanego mi stypendium z
Rektorskiego Funduszu Stypendialnego UR w Krakowie. Celem badan bylo okreslenie wptywu
réoznych dawek oligosacharydu — mannanu (prebiotyku) na proliferacje limfocytéw krwi obwodowej
zwierzat gospodarskich oraz poréwnanie ich reakcji na ten sam czynnik w warunkach in vitro. Biorgc
pod uwage mozliwos$¢ odmiennej odpowiedzi na prebiotyk doswiadczenie zostato przeprowadzone
na roinych gatunkach zwierzat gospodarskich: jagnieta, prosieta oraz na zwierzetach
laboratoryjnych: myszy. Otrzymane wyniki wykazaty dawkozalezny, stymulujgcy wptyw
mannanoligosacharydéw na funkcje immunologiczne badanych zwierzat gospodarskich, oraz
hamujacy u zwierzat laboratoryjnych, a intensywnos¢ reakcji na ten prebiotyk nie byta jednakowa u
wszystkich zwierzat.

Wyniki dotyczace podjetego tematu prebiotykdw byty zamieszczone w streszczeniach
konferencyjnych (Zubel i wsp., 2006, zat.3, poz.lll.B.40; Pierzchata-Koziec i wsp., 2006, zat.3,
poz.lll.B.41.,42.; Zubel i wsp., 2007, zat.3, poz.lll.B.46.,50.,51.,52.,55.,57.; Fedorczak i wsp., 2007,
zat.3, poz.lll.B.47.,53.,56.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2007, zat.3, poz.lll.B.49.,58;. Pierzchata-Koziec i
wsp., 2008, zat.3, poz.lll.B.59.,66.; Zubel i wsp., 2008, zat.3, poz.Ill.B.60.,61.,62.,64.,65.,67.).

Jestem takze wspétautorem publikacji (Pierzchata-Koziec i wsp., 2006, zat.3, poz.ll.D.16;
Pierzchata-Koziec i wsp., 2007, zat.3, poz.1l.D.18.; Zubel i wsp., 2008, zat.3, poz.ll.D.20.; Pierzchata-
Koziec i wsp., 2008, zat.3, poz.ll.D.21.; Zubel i wsp., 2009, zat.3, poz.1l.D.24.).

Przez ostatnie lata badania w ktérych uczestniczytam byty skoncentrowane na schorzeniach
metabolicznych i aktywnym wptywie produktéw tkanki ttuszczowej na ich rozwdj, ze szczegdlnym
udziatem uktadu immunologicznego. Badania epidemiologiczne, dotyczace zapadalnosci na otytosé i
zwigzane z nig choroby metaboliczne, prowadzone w réznych krajach wykazuja ciagty i narastajacy od
ponad pdét wieku wzrost zachorowan, szczegdlnie w wieku rozwojowym. Stagd tak duze
zainteresowanie jednostek naukowych w poszukiwaniu markeréw predyspozycji do rozwoju otytosci i
jej powiktan. Wskazuje sie rowniez na nasilong reakcje zapalng jak gtéwny czynnik przyspieszajacy

procesy chorobowe.

W latach 2009 - 2012 bytam wykonawcg projektu (NR 12 006406) pt , Opracowanie
uniwersalnego modelu zwierzecego do badan syndromu metabolicznego”, ktorego kierownikiem
byta prof. dr hab. Krystyna Pierzchata-Koziec. Celem podjetych badan byto opracowanie
uniwersalnego modelu zwierzecego do badan syndromu metabolicznego ze szczegélnym
uwzglednieniem chordb sercowo-naczyniowych z wykorzystaniem rodzimych ras swini domowej. W
efekcie przeprowadzonych eksperymentédw opracowano metodyke indukcji zespotu metabolicznego

u rodzimych, genetycznie zréznicowanych, ras swin (PBZ oraz Putawskiej). W celu potwierdzenia
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wystgpienia syndromu metabolicznego przeprowadzono szczegétowq analize biochemiczng osocza
krwi zwierzat przy pomocy klasycznych wskaznikdw diagnostycznych. Wykazanie hiperglikemii,
dyslipidemii oraz stanu zapalnego (3 z 5 parametrow diagnostycznych zespotu metabolicznego)
pozwolito na potwierdzenie indukcji zespotu metabolicznego. Wykazano, ze prosieta rasy Putawskie]
znacznie silniej zareagowaty zmianami w gospodarce weglowodanowej, natomiast prosieta rasy PBZ
charakteryzowaty sie szybkimi zmianami w tréjglicerydach i cholesterolu. Odmienna réwniez byta
odpowiedz mierzonych markerdow zapalnych w tkance ttuszczowej oraz we krwi. Tak zréznicowane
reakcje potwierdzity trafnos¢ wyboru obu ras do eksperymentéw o charakterze metabolicznym.
Potwierdzono, ze trzewna tkanka ttuszczowa nie jest tkankg jednorodng, a jej biologiczna aktywnosé
jest wypadkowgq wielu czynnikéw. Zaobserwowano réwniez rézny charakter zmian stezenia adipokin
w indukowanym zespole metabolicznym u poszczegdlnych ras i ich udziat w regulacji aktywnosci
uktadu immunologicznego. Podsumowujgc otrzymane wyniki mozna wskazywaé na rdine
zaangazowanie uktadu immunologicznego w przebiegu cukrzycy typu 1i 2. Przydatnymi wskaznikami
do oceny aktywnosci uktadu immunologicznego w cukrzycy typu 1 mogg byé: liczba leukocytow,
proliferacja limfocytéw, IL-6, TNF, wisfatyna, leptyna, NFkB. Natomiast w cukrzycy typu 2: CRP,

rezystyna, leptyna, NFkB.

Chcac poszerzyé prowadzone badania o gtebszg analize interakcji proceséw odpornosciowych
i metabolicznych napisatam projekt skupiajgcy sie nad immunologicznymi wtasciwosciami adipokin
tkanki ttuszczowej. Projekt znalazt uznanie i zostatam laureatky stypendium ufundowanego przez
Panstwa Aline i Jana Wagéw w ramach Rektorskiego Funduszu Stypendialnego, przeznaczonego na
wsparcie najciekawszych badan prowadzonych przez mtodych pracownikow UR w Krakowie. W
ramach przyznanego stypendium kierowatam badaniami pt ,Immunomudulacyjna reakcja tkanki
ttuszczowej w zaburzeniach metabolicznych u zwierzat”. Gtdwnym celem badawczym projektu byto
okreslenie roli wybranych adipokin tkanki ttuszczowej w modulowaniu odpowiedzi uktadu
immunologicznego podczas zespotu metabolicznego. W planowanych badaniach podjete zostaty
starania przesledzenia zmian substancji fizjologicznie czynnych tkanki ttuszczowej (adipokin) podczas
stymulacji i hamowania uktadu odpornosciowego. Modelem badawczym wykorzystanym do
przeprowadzenia doswiadczen byty zwierzeta laboratoryjne — myszy szczepu Swiss. W wyniku
przeprowadzonego doswiadczenia i wykonania licznych analiz wykazano istotne zmiany w

endokrynno-immunologicznej odpowiedzi organizmu zwierzgt w przebiegu zespotu metabolicznego.

Uzyskane w trakcie przeprowadzanych w ramach przyznanego stypendium, ufundowanego
przez Panstwa Aline i Jana Wagdw, badan wyniki i powstate w trakcie realizacji hipotezy zostaty
wykorzystane do przygotowania wniosku do Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyziszego o

finansowanie projektu badawczego. Wniosek ten pt: ,,Immunomodulacyjna rola tkanki ttuszczowej w
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rozwoju stanu zapalnego u zwierzat” zostat pozytywnie rozpatrzony (NN 311227 138) i jako
kierownik realizowatam go w latach 2010 - 2013. Celem zrealizowanego projektu byto
scharakteryzowanie przebiegu reakcji zapalnej w warunkach zaburzonego metabolizmu lipidowo-
weglowodanowego oraz ocena wybranych adipokin jako markerédw prognostycznych zapalenia.
Podjeta zostata réwniez préba okreslenia udziatu hormondw osi HPA (CRH, ACTH, glikokortykoidy) w
modulowaniu aktywnosci tkanki ttuszczowej. Doswiadczenia zostaty przeprowadzone na dwéch
modelach badawczych, myszach oraz swini domowej, ktéra dzieki podobienstwu do budowy i
fizjologii cztowieka wydaje sie by¢ szczegdlnie interesujgcym zwierzeciem modelowym.
Wykorzystanie dwdch gatunkéw zwierzat pozwolito na opracowanie petnej charakterystyki zapalenia,
wzbogaconej o analize poréwnawczg, ktéra umozliwi w przysztosci wprowadzenie nowych,
poprawiajgcych zdrowotnos$¢ zwierzat praktyk hodowlanych. Wyniki otrzymane w trakcie realizacji
przyznanego grantu zawarto w przygotowanej rozprawie habilitacyjnej (2018 r.) stanowigcej gtéwne

osiggniecie naukowe.

W ramach rozwijania tematu podjetego w pracach badawczych prowadzonych w trakcie
stypendium ufundowanego przez Panstwa Aline i Jana Wagdw oraz w przyznanym grancie wtasnym,
podjetam nowe zagadnienie dotyczgce ,Udziatu czynnika transkrypcyjnego NF-kB w aktywnosci
prozapalnej trzewnej tkanki ttuszczowej w wybranych schorzeniach zespotu metabolicznego.” Analizy
byty przeprowadzane w ramach badan naukowych stuzgcych rozwojowi mtodych naukowcéw oraz
uczestnikéw studiow doktoranckich finansowanych z dotacji celowej, ktérych bytam Kierownikiem
(BM 4204, 2011 r.). Celem podjetych badan byto okreslenie aktywnosci NF-kB jako kluczowego
modulatora odpowiedzi immunologicznej i zapalnej w osoczu krwi oraz trzewnej tkance ttuszczowej u
zwierzat z indukowang cukrzycg typu | i ll, otytoscig i ostrym stanem zapalnym (schorzeniami
zaliczanymi do zespotu metabolicznego). Aktywnosc czynnika NF-kB w trzewnej tkance ttuszczowej
okreslono poprzez pomiar jego zmian w syntezie, stezeniu oraz sekrecji. Otrzymane wyniki wyraznie
wskazaty iz, NF-kB jest istotnym czynnikiem faczacym procesy zapalne (ostre i chroniczne) oraz
schorzenia metaboliczne w obrebie trzewnej tkanki ttuszczowej. A przesledzenie aktywnosci
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB wraz z okresleniem poziomu cytokin (IL-6, TNF) pozwoli
na petniejsze zrozumienie mechanizméw kontrolujagcych przebieg procesu zapalnego podczas
zaburzen metabolicznych. Kontynuujgc badania nad immunologicznymi wtasciwosciami adipokin
realizowatam réwniez projekt DS.3243/KFZ/16 pt ,Ocena aktywnosci komoérek linii Nb2 i Baf3 w
indukowanym stanie zapalnym”. Celem podjetych badan byto okreslenie wptywu LPS oraz wisfatyny
(adipokiny) na proliferacje oraz sekrecje cytokin z komédrek chtoniaka w warunkach wzmozonej

aktywnosci uktadu immunologicznego. Wykazano zalezny od dawki i czasu ekspozycji stymulujgcy
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efekt LPS oraz hamujgcy wisfatyny na proliferacje komdrek chtoniaka szczura. Wydaje sie, ze

wisfatyna dodana razem z LPS prawdopodobnie moze odwracac jego toksyczny, pobudzajgcy efekt.

Otrzymane w trakcie badan zwigzanych z tkankga ttuszczowga wyniki stanowity podstawe prac
inzynierskich i magisterskich powstatych w Katedrze Fizjologii i Endokrynologii Zwierzat, ktérych
bytam promotorem. Uzyskane wyniki dotyczgce aktywnosci tkanki ttuszczowej i interakcji adipokin z
innymi uktadami w organizmie byly ponadto prezentowane na licznych konferencjach naukowych
(Zubel i wsp., 2010, zat.3, poz.lll.B.81.,88.,93.,96.; Octonn i wsp., 2010, zat.3, poz.lll.B.84.,86.,
Fedorczak i wsp., 2010, zat.3, poz.lll.B.85.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2010, zat.3, poz.lll.B.87.,95,;
Octon i wsp.,, 2011, zat.3, pozlll.B.99.,,104.,107.; Zubel i wsp., 2011, zat.3,
poz.lll.B.100.,101.,102.,106.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2011, zat.3, poz.ll.B.103.,105.; Octon i wsp.,
2012, zat.3, poz.l1l.B.108.,109.,110.,112.,114.; Zubel i wsp., 2012, zat.3, poz.lll.B.111.,113,,116.,117.;
Latacz i wsp., 2012, zat.3, poz.lll.B.115.; Zubel i wsp., 2013, zat.3, poz.lll.B.123.,125; Zubel-tojek i
wsp., 2013, zat.3, poz.lll.B.134; Octon i wsp., 2013, zat.3, poz.lll.B.119.,120.,122.,130.132.,133,;
Pierzchata-Koziec i wsp., 2013, zat.3, poz.lll.B.127.; Latacz i wsp., 2013, zat.3, poz.lll.B.124.,126.;
Zubel-tojek i wsp., 2014, zat3, poz.lll.B.137.,142.,146.; Octon i wsp., 2014, zat.3,
poz.1ll.B.138.,140.,144.; Zubel-tojek i wsp., 2015, zat.3, poz.lIl.B.150.; Zubel-tojek i wsp., 2016, zat.3,
poz.lll.B.155.,156.,157.; Zubel-tojek i wsp., 2017, zat.3, poz.lll.B.158.,160.,161.,162.; Zubel-tojek i
wsp., 2018, zat.3, poz.Ill.B.164).

Jestem takze wspdtautorem oryginalnych publikacji (Octon i wsp., 2009, zat.3, poz.1l.D.23;
Pierzchata-Koziec i wsp., 2010, zat.3, poz.ll.D.26.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2011, zat.3, poz.ll.D.28,;
Zubel i wsp., 2012, zat.3, poz.ll.D.29.; Zubel-tojek i wsp., 2014, zat.3, poz.ll.D.31.; Zubel-tojek i wsp.,
2015, zat.3, poz.ll.D.35.; Octon i wsp., 2015, zat.3, poz.ll.A.2.; Octon i wsp., 2016, zat.3, poz.ll.A.4.;
Zubel-tojek i wsp., 2016, zat.3, poz.Il.A.5.)

Realizujgc swoje zainteresowania badawcze wspdtpracowatam takze z innymi jednostkami.
Bratam udziat w badaniach koordynowanych przez prof. dr hab. Krystyne Pierzchate-Koziec we
wspotpracy z Klinikg Pneumonologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Rabce-Zdroju ktére byty
poswiecone badaniom regulacji przewlektego procesu zapalnego w mysim modelu astmy
oskrzelowej. Uczestniczytam w przeprowadzaniu doswiadczen badajgc zmiany parametréw
fizjologicznych (opioidy, leptyna, grelina, cytokiny, proliferacja limfocytow) w mozgowiu, tkankach
obwodowych i w osoczu krwi, wptywajgcych na przebieg przewlektego procesu zapalnego.
Wspdtpracowatam takze z Collegium Medicum UJ w Krakowie uczestniczac w badaniach nad
regulacjg odpowiedzi immunologicznej i endokrynnej w przewlektym zapaleniu watroby u ludzi. W
ramach doswiadczen przeprowadzitam hodowle tkankowe na dostarczonym materiale, badajac

wydzielanie in vitro hormondw z tkanek watroby objetych procesem zapalnym. Wykonatam
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oznaczenia parametréw fizjologicznych w medium inkubacyjnym oraz w tkankach (opioidy, TGF-B,
grelina), wptywajacych na przebieg przewlektego procesu zapalnego u ludzi. Otrzymywane w trakcie
realizacji projektdw wyniki dotyczace szeroko pojetej aktywnosci produktéw tkanki ttuszczowej
znalazty zainteresowanie w S$rodowisku lekarskim zajmujacym sie chirurgig bariatryczna.
Zaowocowato to podjeciem rozwijajgcej sie wspodtpracy z Okregowym Szpitalem Kolejowym w
Katowicach (Oddziat Chirurgii Ogélnej z Pododdziatem Chirurgii Metabolicznej i Bariatrycznej) oraz
Szpitalem Chirurgii Matoinwazyjnej i Rekonstrukcyjnej w Bielsku-Biate;.

Wyniki uzyskane w badaniach prowadzonych z innymi osrodkami zostaty zaprezentowane na
specjalistycznych konferencjach (Doniec i wsp., 2003, zat.3, poz.lll.B.18.; Pierzchata-Koziec i wsp.,
2003, zat.3, poz.lll.B.19.; Octon i wsp., 2004, zat.3, poz.lll.B.21.; Doniec i wsp., 2004, zat.3,
poz.lll.B.25.,28.; Ciesla i wsp., 2004, zat.3, poz.lll.B.26.; Octon i wsp., 2005, zat.3, poz.lll.B.29.;
Pierzchata-Koziec i wsp., 2005, zat.3, poz.lll.B.36.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2014, zat.3,
poz.IIl.B.141.,145.).

Jestem takze wspotautorem publikacji (Doniec i wsp., 2003, zat.3, poz.ll.D.9.; Ciesla i wsp.,
2007, zat.3, poz.ll.D.17.; Tomaszewski i wsp., 2007, zat.3, poz.ll.D.19.; Cies$la i wsp., 2008, zat.3,
poz.ll.D.22.; Ciesla i wsp., 2010, zat.3, poz.ll.D.25.; Pierzchata-Koziec i wsp., 2014, zat.3, poz.ll.D.32.;
Lach i wsp., 2014, zat.3, poz.1l.D.33.).

Zostatam zaproszona réwniez do wspdtpracy z Uniwersytetem todzkim (w latach 2013 —
2016) jako wykonawca grantu OPUS (2012/07/B/NZ4/00205) pt ,Interakcje uktadu nerwowego i
odpornosciowego w mechanizmach kompensacyjnych na poziomie molekularnym i komdrkowym?”,
pod kierownictwem prof. dr hab. Marka Wieczorka z Uniwersytetu tédzkiego. W dalszym ciggu
realizujgc swoje zainteresowania wzajemnym powigzaniem pomiedzy ukfadem nerwowym i
immunologicznym bratam czynny udziat w przeprowadzeniu doswiadczen oraz wykonatam analizy
czynnikéw zapalnych w zebranym materiale. Uzyskane w niniejszych badaniach wyniki sg aktualnie

opracowywane.

Podsumowujac wyniki osiggniete podczas badan prowadzonych przeze mnie w Katedrze
Fizjologii i Endokrynologii Zwierzat Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie mozna stwierdzi¢, ze dotycza
one rdznorodnych aspektéw odpornosci nabytej zwierzat i ludzi podczas ostrego i przewlektego
procesu zapalnego z uwzglednieniem immunomodulacyjnych wifasciwosci neurohormondw,

hormondéw procesdw metabolicznych oraz cytokin.

Moja dotychczasowa praca naukowa byta realizowana w ramach projektéw badawczych
finansowanych przez NCN, MNiSW oraz ze srodkéw na dziatalno$é¢ statutowa. Kierowatam 1

projektem NCN, oraz 4 projektami wewnetrznymi finansowanymi ze srodkéw MNiSW na dziatalnosé

19



ZALACZNIK 2A

statutowg. Bytam wykonawca w 8 projektach krajowych oraz laureatkyg 2 stypendiéw w ramach

Rektorskiego Funduszu Stypendialnego.

Wyniki badan, w ktérych uczestniczytam, zostaty opublikowane w 42 oryginalnych pracach

naukowych i zaprezentowane w postaci 164 doniesien konferencyjnych w kraju (65) i za granicg (99).

Do moich obowigzkéw oprdcz pracy naukowej nalezy réwniez dziatalnos¢ dydaktyczna.
Od momentu zatrudnienia na Uniwersytecie Rolniczym prowadze zajecia dydaktyczne (¢wiczenia i
wyktady) w wymiarze przekraczajgcym pensum ze studentami kierunkéw Biologia, Zootechnika,
Bioinzynieria zwierzat i Rybactwo srédlagdowe i ochrona srodowiska wodnego WHiBZ UR, kierunku
Biotechnologia WBIO UR oraz kierunku Weterynaria Uniwersyteckiego Centrum Medycyny
Weterynaryjnej UJ-UR. Bytam promotorem 26 zakoriczonych prac inzynierskich i 24 magisterskich.
Wykonatam recenzje 16 prac inzynierskich. Aktywnie uczestnicze w popularyzacji nauki prowadzac
pokazy i zajecia organizowane w ramach Festiwalu Nauki, Matopolskiej Nocy Naukowcéw oraz

Uniwersytetu dla Miodziezy.

Pozostate osiggniecia naukowe oraz dydaktyczne przedstawiono w ,Wykazie opublikowanych
prac naukowych lub twdrczych prac zawodowych oraz informacji o osiggnieciach dydaktycznych,

wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki” (ZAtACZNIK 3).

‘Z.Wféo,w,

Krakéw, dn. 07.01.2019 r. dr inz. Joanna Zubel-tojek
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