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Zatacznik nr 2 do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego
1. Imie i nazwisko

Marta Kuczeriszka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

2001 - Dyplom ukofczenia studiow na Wydziale Nauk o Zwierzetach, Szkola Glowna
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, Tytul pracy magisterskiej wykonanej w Katedrze
Genetyki i Ogolnej Hodowli Zwierzat pod opieka dr hab. Elzbiety Wirth- Dzigciolowskigj
.Proba okreslenia wphywu gendw umaszczenia na zachowanie si¢ myszy Mus musculus™.
Uzyskany tytut: magister inzynier, specjalnos¢ — organizacja produkcji zwierzecej.

2008 - Dyplom doktora nauk medycznych uzyskany w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie. Tytut rozprawy doktorskiej pod
kierunkiem prof. dr. hab. Elzbiety Kompanowskiej-Jezierskiej .. Tlenek azotu a pochodne kwasu
arachidonowego w metabolizmie zaleznym od CYT P-450 w nerce szczura w zaleznosci od
podazy sodu w diecie”.

Uzyskany stopien naukowy: doktor nauk medycznych w zakresie biologii medycznej.
Recenzenci: Dr hab. Ewa KoZniewska-Kotodziejska
Prof. dr hab, Jacek Przybylski
3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2001-2002 Zwierzetarnia, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN, Warszawa

2002 - 2007 studia doktoranckie, Pracownia Fizjologii Nerek i Ptynéw Ustrojowych, Instytut
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN, Warszawa

2008 - obecnie asystent, Zaklad Fizjologii Nerek i Plynéw Ustrojowych, Instytut Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN, Warszawa

2012 - 2013 staz podoktorski (Post-doctoral Research Fellow) w ramach programu Mobilnos¢
Plus MNiSW, Department of Physiology, Tulane University, School of Medicine, Stany
Zjednoczone Ameryki Péinocnej; pod kierunkiem dr L.G. Navara
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4, Wykazanie osiggniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 ze zm.)

a) tytul osiagniecia naukowego/artystycznego

Zaleznos¢ tlenku azotu, pochodnych kwasu arachidonowego (AA) zaleznych
od szlaku CYP-450 oraz receptorow purynowych w regulacji ciSnienia
tetniczego krwi, czynnosci wydalniczej i hemodynamicznej nerki. Dominujjca
rola tlenku azotu.

b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

1. Dobrowolski L., Kuezeriszka M., Castillo A., Majid DS., Navar LG. Role of atrial
natriuretic peptide in mediating the blood pressure-independent natriuresis elicited by
systemic inhibition of nitric oxide. Pflugers Archiv 2015 Apr;467(4):833-41. DOL:
10.1007/s00424-014-1557-4
IF=3,654//5-cio letni=3,142

Punkty MNISW: 40
W tej publikacji jestem autorem korespondencyjnym.

Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegaf na wspdtudziale w sformufowaniu hipotezy
badaweczej, zaplanowaniu | wykonaniu czesci doswiadczen, na opracowaniu i interpretacji
wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Mdj udziat procentowy szacujg na: 55%

2.  Kuczeriszka M, Lipkowski AW, Sadowski J, Kompanowska-Jezierska E. An
endomorphine analog ([d-Ala2]-Endomorphin 2, TAPP) lowers blood pressure and
enhances tissue nitric oxide in anesthetized rats. Pharmacological Reporis 2016 Feb
6:68(3):616-619.

DOI: 10.1016/j.pharep.2016.01.007
IF=2,587//5-cio letni=2,829

MNisSW: 25

Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspdfudziale w sformutowaniu hipotezy
badawczej, zaplanowaniu i wykonaniu czesci doswiadczenr, na opracowaniu | interpretacji
wynikéw oraz przygotowaniu publikacji. Mdj udziaf procentowy szacujg na: 65%

3. M. Kuczeriszka, L. Dobrowolski, A. Walkowska, J. Sadowski and E. Kompanowska-
Jezierska. Adenosine effects on renal function in the rat: role of sodium intake and
cytochrome P450. Nephron Physiology 2013;123:1-5 DOI: 10.1159/000353705

IF=1,545//5-cio letni=1,990

MNiSW: 30
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Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspotudziale w sformutowaniu hipotezy
badawczej, zaplanowaniu i wykonaniu czesci doswiadczeri, na opracowaniu | interpretacji
wynikéw oraz przygotowaniu publikacji. Mdj udziat procentowy szgcuje na: 55%

4. A. Walkowska, M. Kuezeriszka, J. Sadowski, K.H. Olszynski, L. Dobrowolski, L.
Cervenka, B.D. Hammock, E. Kompanowska-Jezierska. High salt intake increases blood
pressure in normal rats: putative role of 20-HETE and no evidence on changes in renal
vascular reactivity. Kidney and Blood Pressure Research 2015:40(3):323-34,

DOI: 10.1159/000368508
IF=2,908//5-cio letni=2,057

MNISW: 25

Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspdtudziale w sformutowaniu hipotezy
badaweczej, zaplanowaniu i wykonaniu czesci doswiadczen, na opracowaniu i interpretacji
wynikdéw oraz przygotowaniu publikacji. Méj udziat procentowy szacujg na: 50%

5. Kuezeriszka M. Walkowska A, Olszynski KH, Rafalowska J, Sadowski J, Kompanowska-
Jezierska E. Arginine and tetrahydrobiopterin supplementation in rats with salt-induced
blood pressure increase: minor hypotensive effect but improvement of renal
haemodynamics. J Physiol Pharmacol. 2019 Apr:70(2). DOI: 10.26402/jpp.2019.2.05

IF=2,644//5-cio letni=2,624

MNisSW: 70

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegaf na wspdtudziale w sformutowaniu hipotezy
badawczej, zaplanowaniu | wykonaniu czesci doswiadczen, na opracowaniu | interpretacji
wynikéw oraz przygotowaniu publikacji. Mdj udziat procentowy szacuje na: 60%

6. Marta Kuczeriszka, Joanna Dorota Sitek, Agnieszka Walkowska, Janusz Sadowski, Leszek
Dobrowolski. Interplay of the adenosine system and NO in control of renal haemodynamics

and excretion: comparison of normoglycaemic and streptozotocin diabetic rats. Nifric Oxide
2020 1:104-105:20-28.DOI: 10.1016/j.niox.2020.08.003,

IF=3,311//5-cio letni=3,511

MNisSW: 100

Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspotudziale w sformufowaniu hipotezy
badawczej, zaplanowaniu | wykonaniu czesci doswiadczer, na opracowaniu i interpretacji
wynikéw oraz przygotowaniu publikacji. Moj udziat procentowy szacuje na: 60%
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sumaryczny IF prac wchodzacych w sktad osiagniecia: 16,649//5-cio letni: 16,143
taczna punktacja MNiSW: 290 pkt

Indeks Hirsha: 7
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¢) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow wraz z
oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

W problematyce publikacji wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego mozna wyroznic
nastepujace nurty tematyczne:

1. Wplyw tlenku azotu (NO) (endogennego i indukowanego) na hemodynamike i czynnosc
wydalnicza nerek w warunkach zmian lub bez zmian ciénienia tetniczego u zwierzat
normotensyjnych, bez obciazenia sodem czy zaburzeniami metabolicznymi.

Badania przeprowadzono w macierzystym Zakladzie Fizjologii Nerek i Ptynéw Ustrojowych
IMDiK PAN, oraz Departament of Physiology, School of Medicine, Tulane University, USA,
kierowane] przez prof. Luisa G. Navara (publikacje numer: 113).

Publikacja numer 1 uzyskata Nagrode Dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej PAN im. M. Mossakowskiego, za artykuly opublikowane w najwyZej punktowanych
czasopismach miedzynarodowych.

2. Wphyw tlenku azotu i metabolitéw kwasu arachidonowego (AA) powstajacych w szlaku
monooksygenacji zaleznej od CYP-450 na funkcje nerek w warunkach nadcisnienia tetniczego
indukowanego u zwierzat normotensyjnych dieta wysokosodowa.

Badania przeprowadzono w macierzystym Zakladzie Fizjologii Nerek i Ptynow Ustrojowych
IMDIK PAN, we wspotpracy z kierowanym przez dr Ludka Cervenke, Center of Experimental
Medicine, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Praga, Republika Czeska oraz
Departament of Entomology and UCD Comprehensive Cancer Center, University of Kalifornia,
USA — prof. B.D. Hammock (publikacje numer: 3,4, 5)

3. Interakeje systemow parakrynnych (metabolitow kwasu AA zaleznych od CYP-450,
adenozyny i jej receptoréw oraz NO) w kontroli hemodynamiki i czynnosci wydalniczej nerek; z
przegladu pismiennictwa wynikalo, ze dieta wysokosodowa lub przewlekta hiperglikemia
modyfikuja rolg tych czynnikéw i ich interakcje w nerce (publikacje numer: 3 i 6). Badania
przeprowadzono w macierzystym Zakladzie Fizjologii Nerek i Plynow Ustrojowych IMDIK
PAN.

Uwagi o metodyce badan:

Wigkszoé¢ badan przedstawionych w publikacjach cyklu habilitacyjnego dotyczy badan
hemodynamiki nerek szczura potaczonych z bezpogrednim pomiarem in situ zmian
biodostegpnosci tlenku azotu w tkance nerkowej; prace te dostarczaja nowej wiedzy we
wspomnianym zakresie (publikacje numer z cyklu habilitacyjnego 2, 4, 6).

Prowadzone badania mieszcza si¢ w obszarze fizjologii integracyjnej. We wszystkich badaniach
wykorzystano doroste szczury ze stada Sprague Dawley lub Wistar, osobniki naiwne,
normotensyjne, lub zdefiniowane, zwierzgce modele nadcisnienia tetniczego badz cukrzycy.
Nadcisnienie tetnicze indukowano: podajac zwierzgtom okresowo (przez 7-28 dni) paszg bogata
w sod (Na, 4% wiw), publikacje (nr 3, 4, 5) a cukrzycg wstrzykujac dootrzewnowo odpowiednig
dawke streptozotocyny, (publikacja nr 6).
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W zaleznosci od uktadow doswiadczalnych aktywnosé endogennego NO lub szlakdw
metabolicznych zaleznych od CYP-450 hamowano podajac odpowiednie inhibitory przewlekle
(rozpuszezone w wodzie do picia czy tez w formie iniekcji dootrzewnowej) lub bezposrednio w
doswiadczeniu ostrym, zwierzgtom w narkozie (infuzja dozylna lub bezposrednio do tetnicy
nerkowej). W badaniach dotyczacych roli NO wykorzystano niespecyficzny inhibitor (ester
metylowy-Nitro-L-argininy, L-NAME) do blokowania aktywnosci wszystkich syntaz NO
podawany w wodzie do picia przez 4 dni poprzedzajace doswiadczenie ostre. W badaniach
dotyczacych roli szlakéw metabolicznych zaleznych od CYP-450 podawano niespecyficzny
inhibitor aktywnosci CYP-450 (1-aminobenzotriazole, ABT) w dootrzewnowej iniekcji przez
kolejne 7 dni poprzedzajace doswiadczenia ostre. Z kolei do chronicznego blokowania
aktywnosci rozpuszczalnej epoksyhydrolazy (sEH), przeciwdzialajac rozktadowi kw.
epoksyeikozatrienowych w nieaktywne zwigzki, wykorzystano c-AUCB (eis-4-[4-(3- adamantan-
1-yl-ureido)cyelohexyl-oxy]benzoic acid) — podawany w wodzie do picia przez ostatnich 7 dni
diety przed whasciwym doswiadczeniem (ostrym}).

W niektorvch badaniach u zwierzat czuwajacych prowadzono pomiar cisnienia tgtniczego krwi
na ogonie przy pomocy aparatu CODA (Kent Scientific, USA) i/lub pobierano krew z 2yly
ogonowe], w celu oznaczenia np. osmolalnosci osocza, stgzenia sodu czy tez monitorowania
glikemii (publikacje nr 4, 5, 6).

Glowny trzon badan prezentowanego cyklu tworza do$wiadezenia ostre przeprowadzone u
szezurdw w narkozie (s6l sodowa Tiopentalu). Podkresli¢ nalezy, ze we wszystkich tych
eksperymentach zwierzeta byly przygotowane chirurgicznie do prowadzenia jednoczesnie
pomiaréw hemodynamiki, ukrwienia nerki oraz wydalania nerkowego, a w niektérych
dodatkowo mierzono takze zmiany biodostepnosci NO w tkance nerki in situ.

Cisnienie tetnicze krwi bylo mierzone w sposdb inwazyjny, za pomoca cewnika, umieszczonego
w tetnicy udowej lub szyjnej, polaczonego z przetwornikiem i cisnieniomierzem Stoelting, USA.
Pomiary catkowitego ukrwienia nerki byly prowadzone przy uzyciu czujnika ultradzwigkowego
umieszczanego na tetnicy nerkowej i polaczonego z przeplywomierzem firmy Transonic, USA.
Pomiary lokalnego ukrwienia poszezegdlnych stref nerki byly prowadzone z wykorzystaniem
techniki laser-Doppler przy uZyciu czujnikow $wiattowodowych umieszezonych na powierzchni
(pomiar perfuzji kory nerki, cortical blood flow, CBF) lub wkluwanych do nerki na rézng
glebokodé, tymi ostatnimi mierzono odpowiednio: ukrwienie rdzenia zewnetrznego (outer
medullary blood flow, OMBF) | wewnetrznego (inner medullary blood flow, IMBF). Czujniki
byly polaczone z wielokanalowym miernikiem przeptywu krwi firmy Perimed, Szwecja.
Wydalanie nerkowe mierzono grawimetrycznie, w jednostce czasu, poprzez cewnik
umieszczony w moczowodzie. Pomiar zmian stgzenia NO w tkance nerki in situ prowadzono
przy uzyciu selektywnych dla tego gazu czujnikéw amperometrycznych — jest to unikatowa
technika umozliwiajaca pomiar typu real time, ktérej wykorzystanie w tego typu badaniach
opracowano wczesniej w macierzystym Zakladzie (Grzelee-Mojzesowicz, Sadowski, 2007).

Substancje uzyte w przedstawionych badaniach byly komercyjnie dostgpne, poza TAPP — ktory
zostal zsyntetyzowany przez prof. A. Lipkowskiego, oraz cAUCB — ktory zostat przygotowany
przez prof. B.D. Hammocka. Oba zwiazki powstaly jako autorskie.
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Tabela uzvtyeh skrotow:

20-HETE — kwas 20-hydroksyeikozatetraenowy
AlR —receptor Al dla adenozyny

A2R - receptor typu A2 dla adenozyny

AA - arachidonic acid, kwas arachidonowy

ABT — l-aminobenzotriazole, nieselektywny inhibitor aktywnosci monooksygenacji zaleznej od
CYP-450

ACh - acetylocholina

ADO - adenozyna

ANP - atrial natriuretic peptide, przedsionkowy peptyd naiuretyczny
BH, — tetrahvdrobiopteryna, kofaktor reakeji syntezy tlenku azotu
BNP — brain natriuretic peptide, mézgowy peptyd natriuretyczny

¢-AUCB - cis-4-[4-(3- adamantan-1-yl-ureido)cyclohexyl-oxy]benzoic acid (c-AUCB), inhibitor
rozpuszczalnej hydrolazy epoksydowej

CBF — cortical blood flow, przeplyw krwi przez korg nerki

CYP-450 — cytochrom P450

DM — digbetes mellitus, zwierzeta z eksperymentalnie indukowana cukrzyca

EETs — kwasy epoksyeikozatrienowe

eNOS, NOS-3 — entothelial nitric oxide synthase, srédblonkowa syntaza tlenku azotu
GFR - glomerular filtration rate, tempo filtracji kigbuszkowej

HS — high salt diet, dieta wysokosodowa

IMBF - inner medullary blood flow, przeplyw krwi przez rdzef wewngtrzny nerki

iNOS, NOS-2 — inducible nitric oxide synthase, indukowana syntaza tlenku azotu, enzym
odpowiedzialny za jego syntezg

L-arg — L-arginina, substrat dla syntezy tlenku azotu

L-NAME — ester metylowy-Nitro-L-argininy, nieselektywny inhibitor syntaz tlenku azotu
MABP — mean arterial blood pressure, srednie cisnienie tetnicze krwi

NE — norepinefryna

NG — normoglyeaemic, zwierzeta normoglikemiczne
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nNOS, NOS-1 — neuronal nitric oxide synthase, neuronalna syntaza tlenku azotu
NO — nitric oxide, tlenek azotu

NOS - nitric oxide synthase, syntaza tlenku azotu

NPR-A — atrial natriuretic peptide receptor, receptor przedsionkowego petydu natriuretycznego
OMBF - outer medullary hlood flow, przeptyw krwi przez rdzen zewnetrzny nerki
RAAS - system renina-angiotensyna-aldosteron

RBF - total renal (whole kidney) blood flow, catkowity przeptyw krwi przez nerke
ROS - reactive oxygene species, wolne rodniki tlenowe

RPP - renal perfussion pressure, cisnienie perfuzyjne nerki

RVR - renal vascular resistance, nerkowy opor naczyniowy

sEH - soluble epoxide hydrolase, rozpuszezalna hydrolaza epoksydowa

STZ — streptozotocyna

W prezentowanych badaniach wykazalam, ze:
1. Systemowe podawanie inhibitora NOS (L-NAME), w dawkach wywolujqeych umiarkowany wplvw
na cisnienie tetnicze krwi oraz na filtracje kebuszkowq nerek prowadzi do wzrostu nerkowego
wydalania sodu, w ktérym moze posredniczyé przedsionkowy hormon natriuretyczny, o kiorym
wiadomo, ze w nerce hamuje reabsorpcje kanalikowq. Obserwowane po L-NAME obnizenie
ukrwienia rdzenia nerki wskazuje, ze ziawisko natriurezy bylo nie zwiqzane ze zmianami ukrwienia
tego obszaru, poniewaz zmiany obserwowane w rdzeniu sprzyjalyby obnizeniu wydalania sodu.
Reasumujge, uzyskane wyniki wskazujq, ze obnizenie aktywnosci syntaz NO, nie zwiqzane ze

zmianami cisnienia tetniczego krwi moze by¢ waznym czynnikiem natriuretycznym.

2. Nasilajacy sie hipotensyjny efekt stymulacji receptordw opioidowych przy uzyciu TAPP (agonisty
receptorow opioidowych) byl powiqzany ze znacznym wzrostem sity sygnatu NO mierzonego w
thance rdzenia nerki, Mechanizmy odpowiedzialne za obserwowane zmiany w poziomie NO i
efektach jego dzialania, w warunkach podstawowych (normotensji i normoglikemii) nie sq proste do

interpretacyi i stanowiq podstawe do prowadzenia kolefnych badan.
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3. Wyeliminowanie efektow dziatania 20-HETE po podaniu blokera, sugeruje ze w przedstawionym
ukladzie eksperymentalnym, rozwdj sodozaleinej formy nadcisnienia teiniczego, przynajmniej w jego
poczatkowej fazie, zalezy od aktywnosei 20-HETE. Natomiast zwigkszenie tkankowej biodostepnosci
antyhipertensyjnie dzialajacych EETs nie powoduje istotnego efekiu hipotensyjnego.

Wydluzenie czasu ekspozyeji na dietg HS do 21 dni, spowodowalo obnizenie tkankowej
biodostepnosci tlenku azotu, co bylo prawdopodobnie czynnikiem zaangazowanym w powstanie i

rozwoj sodozaleznej formy nadcisnienia t¢tniczego.

4. We wezesniejszyeh badaniach prowadzonych w naszym Zakladzie [Walkowska i wsp., 2015]
wykazano, ze u szczurow utrzymywanych na diecie o standardowej zawartosci sodu, biodostgponos¢
tlenku azotu jest znacznie wyisza w rdzeniu nerki niz w korze, natomiast ulega obnizeniu w

warunkach wysokiej podazy sodu.

5. Suplementacja L-argininy, substratu dla syntezy NO, w umiarkowany sposéb zwigkszyla calkowity
przephw krwi przez nerke (RBF) i ukrwienie kory nerki (CBF), natomiast znaczqeo zwigkszyla
perfuzje rdzenia nerki w obszarze rdzenia wewnetrznego (IMBF), co sugeruje poprawe
hiodostepnosci NO. To pozytywne zjawisko bylo prawdopodobnie ograniczone do obszaru rdzenia

nerki i bylo niewystarczajqco silne by wplyngé na obnizenie cisnienia tetniczego krwi.

6. Nowym i nicoczekiwanym odkryciem bvlo to iz u wszystkich szczurow z ezynnymi sytnazami NO,
blokadzie adenozynowych receptoréw Pl towarzyszyl wzrost biodostgpnosci NO w thance rdzenia

nerki,

7. U szczuréw pozbawionych aktywnosci syntaz NO, zaréwno normoglikemicznych (NG) jak i z
eksperymentalng cukrzyea DM, blokada aktywnosci receptorow adenozynowych spowodowala
poréwnywalne rozszerzenie naczyn nerkowych (wazodylatacje) — co wskazuje na

poréwmwalny/podobny naczyniokurczqey wphw Ado niezaleznie od stanu glikemii,



10
Zalacznik nr 2. Autoreferat w jezyku polskim  Marta Kuczeriszka

Substancje parakrynne, powstajace lokalnie w nerce, m.in. tlenek azotu, metabolity kwasu
arachidonowego powstajace w szlaku monooksygenacji zaleznym od CYP-450 (np. EETs i 20-
HETE) wptywaja na hemodynamike i czynnos¢ wydalnicza nerki i moga by¢ zaangaZzowane w
dtugoterminows kontrole cisnienia tgtniczego krwi. Nerka jest kluczowym narzadem w dlugo- i
krétkoterminowej kontroli cinienia krwi. Regulacja cisnienia tgtniczego krwi zalezy od
czynnosci hemodynamicznej (glownie rdzenia nerki) i wydalniczej nerki. Z kolei waznym
czynnikiem parakrynnym w lokalnej kontroli hemodynamiki i funkeji wydalniczej nerek jest
adenozyna (Ado, metabolit ATP); w efektach jej dzialania moga posredniczy¢ NO jak i
pochodne AA zalezne od CYP-450.

Pierwszy nurt prezentowanych badari dotyczy wplywu NO (produkowanego przez endogennq i
indukowanq syntaze) na hemodynamike i czynnos¢ wydalniczq nerek w warunkach zmian lub
bez zmian cisnienia tetniczego krwi u zwierzqt normotensyjnych, bez obcigzenia sodem czy
zaburzeniami metabolicznymi.

Rola tlenku azotu w procesach fizjologicznych jest bardzo dobrze poznana. NO wykazuje
szerokie dzialanie, zardwno w warunkach fizjologicznych, jak i w patologii. W warunkach
podstawowych komorki $rédbtonka naczyi krwionosnych, neurony i makrofagi wytwarzaja
niewielkie ilogci NO, ktdry bierze udziat w regulacji napigcia naczyn krwionosnych,
przekaznictwie nerwowym, w reakcjach ukladu immunologicznego oraz w innych funkcjach
organizmu.

W nerce NO wplywa na hemodynamike, posredniczac w procesach rozkurczu naczyn
krwionoénych bezposrednio lub posrednio np. modyfikujac aktywnos¢ kanalikowo-
Klebuszkowego sprzgzenia zwrotnego [Majid i wsp., 1993; Wilcox, 1998] przez co wplywa na
tempo filtracji klebuszkowej oraz ilos¢ i sklad wydalanego moczu, a co za tym idzie, wplywa na
bilans plyndw ustrojowych. Wykazano réwniez bezposredni wptyw NO na procesy transportu
kanalikowego. Z badan prowadzonych na izolowanych kanalikach nerkowych wynika, ze
uwalniany tam NO hamuje reabsorpcje sodu przyczyniajac sie do jego zwigkszonego wydalania
[Ortiz, 2002].

Tak wiec po zablokowaniu aktywnosci NOS mozna oczekiwac obnizenia wydalania nerkowego.
Tymezasem wielokrotnie opisywano wzrost wydalania moczu oraz sodu (natriureza) po
systemowym hamowaniu aktywnosci syntaz, np. za pomocg niespecyficznego inhibitora L-
NAME (5-50 pg/kg/min), po podaniu ktérego obserwowano réwniez (oczekiwany) wzrost
cinienia tetniczego krwi, Mechanizmy mediujace natriuretyczng odpowiedZ na ostre,
systemowe zablokowanie aktywnosci NOS pozostawaly niejasne, a ich podloza upatrywano we
wzrodcie wartodei cidnienia tetniczego krwi (ang. pressure diuresis, diureza z nadcisnienia).

Jednakze w pismiennictwie mozna bylo znalez¢ badania, w ktérych po podaniu niskich dawek L-
NAME (np. 1ug/kg/min), obserwowano natriurez¢ bez wzrostu wartosci cisnienia tgtniczego
krwi i zmian filtracji klgbuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR). Obserwowany wzrost
wydalania sodu tlumaczono np. wzrostem aktywnosci NOS w érodmiazszu (interstitium) nerek —
poziom ten byt okre§lany na podstawie zmian stgzenia metabolitow tlenku azotu NO2/NOs
[Liang i wsp. 2001].
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W badaniach przedstawionych w publikacji nr 2 zbadano efekty zablokowania aktywnosci
syntaz NO (NOS), na nerkowe wydalanie jonéw sodu i potasu, przy pomocy roznych dawek
nieselektywnego inhibitora L-NAME (5-50 pg/kg/min) ktére byty dobrane tak, by nie wywolac
wiekszych niz kilka mmHg zmian ci$nienia perfuzyjnego nerki (ang. renal perfussion pressure,
RPP); w czedei eksperymentdw bylo ono regulowane przez manipulowanie zaciskiem
umieszczonym na aorcie powyzej tetnicy nerkowej. W badaniach tych zaobserwowano, ze przy
braku zmian w wartosciach ci$nienia tetniczego krwi, L-NAME obnizato znamiennie przepiyw
krwi przez nerkg, zardowno w obszarze kory, jak i rdzenia oraz zwigkszalo wydalanie nerkowe.

Obserwowane zmiany w ukrwieniu nerki (krazeniu korowym i rdzeniowym) mogly przyczynia¢
sie réwniez do wystgpowania zmian w wydalaniu wody i jondw (glownie sodu i potasu). Jednak
przeciwko takiej interpretacji przemawia fakt, ze zmiany w krazeniu nerkowym obserwowano
znacznie wezesniej niz te w wydalaniu. Ponadto, obnizenie ukrwienia rdzenia nerki sugeruje, 7e
obserwowana natriureza wystapita niezaleznie od zmian ukrwienia rdzenia nerki, zmiany
obserwowane w tym obszarze naczyniowym moglyby raczej powodowac obnizenie wydalania
sodu, niz jego zwigkszenie.

Analiza wynikoéw wykazala silna pozytywna korelacje migdzy zastosowang dawka L-NAME i
wzrostem wydalania sodu, a brak takiej korelacji ze zmianami w wartosciach cisnienia
tetniczego krwi czy tempie filtracji kiebuszkowej (GFR). Wskazuje to jednoznacznie, ze
natriureza byla wynikiem zablokowania kanalikowej reabsorpcji sodu przy udziale
mechanizméw niezwiazanych z diureza z nadcisnienia (pressure diuresis).

Tak wiec wywolana podaniem L-NAME natriureza, wydawata sig nie by¢ prostym wynikiem
braku dziatania tlenku azotu na transport kanalikowy, ale raczej efektem dzialania inhibitora
NOS na systemowe czynniki (by¢ moze hormonalne), ktére nastgpnie w istotny sposob
wplywaly na procesy transportu kanalikowego (reabsorpcjg wody, jonéw). Roéwniez réznica w
czasie miedzy zmianami w ukrwieniu nerki (RBF, CBF, MBF) a zmianami wydalania sodu,
sugerowala, iz obserwowana odpowiedZ natriuretyczna miala pochodzenie pozanerkowe.
Rozwazajac mozliwe mechanizmy odpowiedzialne za obserwowang natriurezg, nasza uwage
przyciagnely badania wskazujace, ze zablokowanie aktywnosci NO zwigksza uwalnianie
przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ang. atrial natriuretic peptide, ANP) z izolowanych
przedsionkéw serc szczurzych [Sanchez-Ferrer i wsp., 1990]. Dodatkowo nasza ideg
potwierdzaja wyniki badan zaprezentowane przez Leskinen i wsp. (1995), ktorzy przedstawili w
swoich badaniach wzrost poziomu ANP w odpowiedzi na infuzj¢ L-NAME. Skurcz
obwodowych naczyn krwionosnych, w szczegdlnosci naczyn pojemnosciowych (ang.
capacitance vessels), spowodowany blokada aktywnoscl NOS, mog byc odpowiedzialny za
obnizenie przeptywu krwi przez gléwne pojemno$ciowe naczynia krwionosne | powodowac
zwiekszenie powrotu zylnego, zwigkszenie wartosci cignienia w ,,prawym sercu”, nawet bez
wzrostu warto$ci ciénienia tetniczego krwi, a przez to wplywac na uwolnienie ANP.

W niniejszej pracy wykazano, ze systemowe podawanie inhibitora NOS, w dawce wywolujacej
umiarkowany wplyw na ciénienie tgtnicze krwi oraz na hemodynamikg nerek, prowadzi do
wzrostu osoczowego poziomu ANP, co nastepczo moze powodowaé wzrost nerkowego
wydalania sodu, w wyniku hamowania reabsorpcji kanalikowej [Majid, 2001; Ortiz, 2001].
Takiego mechanizmu wystapienia zjawiska natriurezy dowiodly nasze badania z zastosowaniem
blokera receptoréw ANP (Anantin, Bachem, Szwajcaria) podanego w infuzji w momencie
wystapienia diurezy i natriurezy, spowodowanej podaniem L-NAME. Podanie Anantin,
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powodowalo obnizenie nasilenia diurezy zaleznej od L-NAME i powrot wartosci tych
parametréw do poziomu wartosci kontrolnych, bez wplywu na wartosci cisnienia tetniczego krwi
lub ukrwienia kory nerki (CBF). Dodatkowe badania wykazaly, Zze jednoczesna infuzja Anantinu
i L-NAME zapobiegala wystapieniu wzrostu wydalania sodu, nawet mimo wzrostu wartosci
cisnienia tetniczego krwi.

Tak wiec, uzyskane w tej pracy wyniki pozwalaja wysnu¢ wniosek, ze nawet niewielkie
systemowe zmiany syntezy NO (zalezne od aktywnosci NOS) nie wywolujace zmian w cisnieniu
tetniczym krwi, moga wplywac na odpowiedzialne za wydalanie nerkowe procesy transportu
kanalikowego. Najprawdopodobniej odbywa sig to za posrednictwem pozanerkowych
czynnikow natriuretycznych, takich jak np. ANP.

NO odgrywa réwniez znaczaca role w procesach neurotransmisji i patologii ukladu nerwowego.
Czynnik neurogenny odgrywa wazna rolg w patogenezie nadciSnienia tetniczego u czgsci
chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym. Swiadezy o tym zwigzek pomigdzy
wartosciami ci$nienia tetniczego krwi, a napigciem emocjonalnym i stresogennym trybem Zycia
oraz w przypadku proceséw bolowych. Uwaza sig, ze peptydy opioidowe maja nie tylko
dziatanie przeciwbdlowe, ale uczestnicza tez w regulacji cisnienia tetniczego krwi za
posrednictwem trzech glownych grup receptorow: g, d, x, ktérych rozmieszezenie w
oérodkowym ukladzie nerwowym jest zroznicowane. Badania doswiadczalne i obserwacje
kliniczne wskazuja, ze peptydy opioidowe wywieraja zlozony wptyw na czynnos¢ ukladu
krazenia (w tym na krazenie nerkowe). Obecnos¢ opioidow, a takze poszezegdlnych receptorow,
udokumentowano w narzadach obwodowych: nadnerczach, nerkach, uktadzie pokarmowym,
sercu i plucach, [Tang i wsp., 1982; Shimosegawa i wsp., 1990; Wittert i wsp., 1996] :
wystepuja one tam mniej licznie niz w ukladzie nerwowym. Liczne badania kliniczne wskazuja
na udziat czynnika nerwowego w rozwoju nadcisnienia tetniczego. O jego znaczeniu swiadczy
fakt, ze leki hamujace aktywnos¢ ukladu wspolczulnego wywieraja efekt hipotensyjny u chorych
z nadcisnieniem tetniczym.

W publikacji numer 2 badano rolg tlenku azotu w procesie kontroli funkcji nerki i cisnienia
tetniczego krwi podczas stymulowania aktywnosci receptorow opioidowych. Wykazano, ze
jednorazowe podanie systemowe syntetycznego agonisty receptoréw u-opioidowych (H-Tyr-D-
AlaPhe-Phe-NH2([D-Ala2]-Endomorphine2, TAPP) ma szybki cho¢ przejsciowy efekt
hipotensyjny. Zachecona danymi literaturowymi, sugerujacymi zaangazowanie w ten proces
tlenku azotu, zastosowatam w badaniach pomiar sity sygnatu NO in situ w tkance nerki szczura,
swiadczgey o jego biodostgpnosci.

Wykazano, Ze u uspionych (narkotyzowanych) normotensyjnych szezuréw, dhugotrwata infuzja
TAPP powoduje poczatkowo umiarkowane, ale postgpujace i nasilajace si¢ obnizenie wartosci
ciénienia tetniczego krwi. Co wazne, zmiany takiej nie obserwowano, jesli wezesniej podano
antagoniste receptoréw opioidowych Naloxon. Obserwowany wydluzony efekt hipotensyjny
TAPP nie byl polaczony z obnizeniem czestosci skurczow serca (ang. heart rate, HR), w
odréznieniu od ostrego efektu, podczas ktdrego obnizeniu cisnienia tetniczego krwi
towarzyszylo znaczne obnizenie HR. Tak wigec mozna przypuszczac, ze efekt hipotensyjny byt
bezposrednim nastepstwem stymulacji receptorow g-opioidowych.

Waznym odkryciem badan byto udokumentowanie, ze nasilajacy sig hipotensyjny efekt TAPP
byl powiazany ze znacznym wzrostem tkankowego sygnatu NO mierzonego w rdzeniu nerki. Jak
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juz wspomniano, rdzen nerki jest obszarem o wysokie; ekspresji NOS. Po raz pierwszy
przedstawiono bezposrednie dowody, ze systemowo podany TAPP powoduje wzrost
biodostepnodci tlenku azotu w tym obszarze nerki. Co prawda badania dotyczace tlenku azotu
prowadzono tylko w nerce, ale trudno przypuszczac, ze zmiany biodostepnosci NO dotyczyty
wybiorezo tylko tego narzadu. Uzyskane dane wskazuja, 2¢ hipotensyjny efekt dziatania TAPP
byt wynikiem rozszerzenia naczyn krwionosnych (wazorelaksacji) w innych, niz nerkowe (brak
zmian w RBF czy CBF), lozyskach naczyniowych, co spowodowato obnizenie catkowitego
oporu naczyniowego i w konsekwencji hipotensje.

Drugi nurt prezentowanych badari skupia si¢ wokél wplywu NO i metabolitéw AA zaleinych od
CYP-450 na funkcje nerek, w warunkach nadcisnienia tetniczego indukowanego u gwierzqt
normotensyjnych dietq wysokosodowq, publikacje numer: 4, 5.

Dominujaca rola nerki w kontroli cisnienia tgtniczego krwi jest od lat forsowana przez
swolennikéw teorii Guytona, wedtug ktérej wzrost cisnienia krwi umozliwia zwigkszenie
wydalania wody i sodu, co w konsekwencji skutkuje zmniejszeniem objgtosci
wewnatrznaczyniowej i moze prowadzi¢ do normalizacji cisnienia tgtniczego krwi. Zjawisko to
okreslane jest jako diureza i natriureza z nadcisnienia (ang. pressure diuresis and natriuresis).

Obok teorii Guytona odnosnie udziatu nerek w kontroli cignienia tetniczego krwi, wielu badaczy
[Mattson i wsp., 1993; Majid i wsp., 1997] uwaza, ze rdzefi nerki czynnie uczestniczy w
kontroli ciénienia tetniczego krwi. Jednak wyniki badan prowadzonych w naszym Zaktadzie, w
tym ujete w cyklu habilitacyjnym (publikacja numer 5). prezentuja wyniki sprzeczne z teoriami
odnoszacymi si¢ do kluczowej roli ukrwienia rdzenia nerki w kontroli cisnienia tetniczego krwi.
Rowniez w badaniach Badzynska i wsp., 2019, przedstawiono argumenty na to, ze
doéwiadczalne chroniczne podwyzszenie perfuzji rdzenia nerki u zwierzat w trzech roznych
zwierzecych modelach nadeisnienia tgtniczego nie spowodowalo obnizenia wartosci cisnienia
tetniczego krwi.

W badaniach tej czesci cyklu (publikacje numer 4, 5) skupitam sie na wplywie podazy sodu w
diecie i roli metabolitéw kwasu arachidonowego lub tlenku azotu w regulacji czynnosci nerek
oraz ci¢nienia tetniczego krwi. W publikacjach tych poruszatam problem wplywu wysokiego
spozycia sodu zardwno na szlak powstawania metabolitow kwasu arachidonowego jak i tlenku
azotu. W wielu wezesniejszych badaniach stwierdzono zalezno$¢ migdzy spozyciem sodu a
aktywnoscia szlakow metabolicznych. Z wielu badan wynika, ze zwigkszona podaz sodu w
diecie prowadzi do podwyzszonej ekspresji wszystkich trzech izoform NOS w rdzeniu nerki,
natomiast w polozonej w korze plamce gestej (macula densa) zaréwno obniZenie, jak i
zwickszenie spozycia sodu podwyzsza aktywnos¢ nNOS [Wilcox i wsp., 1998]. Trzeba
zaznaczyé, iz wzrost aktywnodci syntaz NO nie zawsze przeklada sie na wzrost biodostgpnosci
NO, brak podwyzszenia biodostgpnosci NO moze zaleze¢ m.in. od szybszego przeksztalcania
NO w ROS.

Metabolity AA (ang. Arachidonic Acid, kwas arachidonowy) zalezne od szlaku CYP-450, czyli
szlaku epoksygenacji (ang. epoksyeicozatrienoic acids, EET’s), jak i szlaku hydroksylacji (np.
20-HETE), w sposob hamujacy wplywaja na transport kanalikowy (powoduja wzrost wydalania
sodu), obie grupy zwiazkéw maja dzialanie wazoaktywne, natomiast wykazuja przeciwstawne
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dziatania na naczynia. Zwiazki typu EET’s wykazuja dzialanie naczyniorozszerzajace, natomiast
typu HETE, ktérych przyktadem jest 20-HETE, dzialaja naczyniokurczaco.

Rowniez aktywnosé enzymow szlaku monooksygenacji AA zaleznej od CYP-450 jest
modyfikowana przez podaz sodu. W wielu badaniach stwierdzono zaleznos¢ pomigdzy dostawg
sodu a aktywnoscia szlakow przemian AA. Wykazano, ze aktywnos¢ biatka CYP2C 1 ilosé
metabolitéw powstajacych w szlaku epoksygenacji AA wzrastajg w nerce w odpowiedzi na
zwiekszong podaz sodu [Imig, 2005, Capdevila i wsp., 2001, Makita i wsp., 1994 oraz Zhao i
wsp., 2003]. Z kolei Roman i wsp., 2002 w badaniu u szczuréw utrzymywanych na diecie
wysokosodowej stwierdzili obnizenie aktywnosci enzymow odpowiedzialnych za synteze 20-
HETE.

W publikacji numer 4 cyklu habilitacyjnego wykazano, ze u normotensyjnych szczurow, bez
udokumentowanej sodowrazliwosci, podezas10-cio dniowej diety wysokosodowe;j (ang. High
Salt diet, HS) wystepowal znaczny i postepujacy wzrost ciénienia tetniczego krwi, ktéremu
towarzyszylta zwigkszona nerkowa synteza 20-HETE (potwierdzona badaniem jego wydalania
nerkowego). Wzrost cisnienia byt przejéciowo zahamowany przez farmakologiczng blokade
syntezy 20-HETE, co w zdecydowany sposob potwierdzilo, ze ten naczyniokurczacy czynnik byl
przynajmniej w czesci odpowiedzialny za sodozalezny wzrost cisnienia tetniczego krwi,

7 kolei chroniczne podawanie cAUCB (w celu zahamowania rozpadu EETs) nie spowolnito
wzrostu cinienia tetniczego krwi indukowanego podawaniem paszy HS (badania chroniczne —
pomiar ciénienia krwi na ogonie u zwierzat czuwajacych). Wynik ten nie popiera tezy, z¢
sodozalezna forma nadeiénienia tetniczego moze zaleze¢ od deficytu EETs. Nieselektywne
zablokowanie aktywnosci CYP-450, przy uzyciu ABT spowodowato przejsciowe zahamowanie
wzrostu wartodci cidnienia tetniczego krwi (u zwierzat czuwajacych), jednak efekt ten zanikat po
5-tym dniu obserwacji.

Wzrost tkankowej biodostepnosci EETs wynikajacy z podawania cAUCB sugerowalby
wystapienie systemowej wazodylatacji oraz zahamowania transportu kanalikowego — oba te
dzialania potencjalnie przeciwdzialaja rozwojowi nadcisnienia tetniczego krwi, Uzyskane dane
nie potwierdzaja réwniez hipotezy, iz sodozalezny typ nadcisnienia tgtniczego moze byé
wynikiem deficytu EETs. Reasumujac, nie zaobserwowano antyhipertensyjnego dziatania
wynikajacego ze zwigkszenia biodostgpnosci EETs, natomiast wyeliminowanie efektow
dziatania 20-HETE (naczyniokurczacego) sugeruje, ze w przedstawionym ukladzie
eksperymentalnym, rozwdj sodozaleznej formy nadcisnienia tgtniczego, przynajmniej w jego
poczatkowej fazie, zalezy od aktywnosci 20-HETE.

Reaktywnos$¢ nerkowych naczyn krwionosnych (bgdaca odzwierciedleniem stanu
czynno$ciowego tych naczyn, stopnia uposledzenia ich kondycji czy uszkodzenia) na czynniki
wazoaktywne nie ulegta zmianie podczas 10-cio dniowej ekspozycji szezuréw na paszg HS.
Natomiast wydhuzenie czasu tej diety do 21 dni, spowodowato obnizenie biodostgpnosci tlenku
azotu (sygnat rdzeniowy), co byto prawdopodobnie czynnikiem zaangazowanym w powstanie i
rozwoj utrwalonego nadci$nienia tgtniczego, natomiast nie spowodowalo zmiany w
reaktywnosci naczyn nerkowych.

W publikacji numer 5 cyklu habilitacyjnego przedstawiono wyniki badan dotyczacych zjawiska
sodowrazliwosci nadcignienia tetniczego u szczurdw ze stada outbred Wistar.
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W nadcisnieniu tetniczym wywolanym przewleklym spozywaniem diety wysokosodowej,
podobnie jak w innych formach nadciénienia tetniczego, podioze oraz mechanizm rozwoju
choroby moze polegaé na wzroscie napigeia naczyn oporowych wynikajacego z dysfunkcji
érodblonka naczyniowego oraz braku rownowagi migdzy naczyniokurczacym dziataniem
reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygene species, ROS), i naczyniorozszerzajacym
dziataniem NO, ale tez z tego, ze nadmierne spozycie sodu, powoduje rozwdj stresu
oksydacyjnego, ktéry moze by¢ czynnikiem sprawczym w mechanizmie rozwoju sodozaleznego
nadci$nienia tetniczego. Ta nieréwnowaga moze wynikac nie tylko z gorszej zdolnosci
érodblonka do produkeji NO, ale tez z tego, ze nadmierna podaz, a co za tym idzie spozycie
sodu, powoduje rozwdj stresu oksydacyjnego, ktory moze by¢ czynnikiem sprawczym w
mechanizmie rozwoju sodozaleznego nadcisnienia tetniczego. Celem naszych badan (publikacja
numer 5 cyklu habilitacyjnego) bylto sprawdzenie, czy rozwdj sodozaleznej formy nadcisnienia
tetniczego, bedzie zlagodzony chroniczng suplementacjg samej L-argininy (L-arg), badz w
polaczeniu z kofaktorem reakcji syntezy NO tetrahydrobiopteryng (BHa). Uwaza sig, ze to
niedobory obu tych substancji moga by¢ bezposrednia przyczyng uposledzonej syntezy NO [Nii
wsp., 2001], co w konsekwencji prowadzi do rozwoju nadcisnienia tgtniczego. Zbadatam wplyw
suplementacji L-arg i BH, na catkowite oraz na regionalne ukrwienie nerki (ze szczegdlnym
uwzglednieniem rdzenia nerki) oraz reaktywnos¢ naczyn nerkowych. Reaktywnos¢ badatam
stosujac krotkie, donerkowe (bezposrednio do tetnicy nerkowej) wlewy substancji
naczyniokurczacej - norepinefryny (NE) lub naczyniorozszerzajacej - acetylocholiny (ACh) i
obserwujac ich efekty na perfuzje poszczegolnych obszaréw nerki.

Zalezne od suplementacji L-arg zwigkszenie biodostgpnosci NO w tkance nerki wydaje sig, na
tyle silne, ze dalszy wzrost dostawy NO, spowodowany przez donerkowg infuzj¢ ACh wywolal
jedynie nieznaczne rozszerzenie naczyi nerkowych. Dodatkowa suplementacja BH, nie
wzmocnila tego efektu L-arg.

Niezaleznie od dtugosci eksponowania zwierzat na spozycie wysokiej ilosci sodu (10 lub 26 dni
ekspozycji) nadeisnienie tetnicze bylo tagodzone tylko w niewielkim stopniu przez chroniczng
suplementacjg L-arg i BHy. Przyczyng braku spodziewanego efektu tego mozna upatrywaé w
opisywanym w pismiennictwie zjawisku, ze podczas zwigkszonej podazy sodu w diecie moze
dochodzié do zwickszonej syntezy wolnych rodnikow [Edwards, 2015]. Paradoksalnie zrodlem
ROS moze byé sam NO (powstajacy glownie za posrednictwem nNOS), ktory podlega
procesowi rozszczepienia (ang. uncoupling), co prowadzi do obnizenia biodostgpnosci NO,
nawet w warunkach jego normalnej a nawet podwyzszonej syntezy.

W stosowanym w moich badaniach modelu sodozaleznego nadcisnienia tgtniczego przyczyng
wzrostu cisnienia tetniczego krwi moglaby by¢ wzmozona retencja sodu, jednakze u tych
zwierzat poziomu sodu w osoczu (Py,)nie byt podwyzszony. Zjawisku retencji mogi
przeciwdzialaé, przynajmniej w czgsei, obserwowany wzrost wydalania nerkowego. Co wiecej,
inni badacze wykazali zalezna od spozycia diety wysokosodowej zwigkszong zawartosc sodu w
przestrzeniach pozakomérkowych innych niz osocze krwi [Titze, 2015; Jantsh i wsp., 2015].

We wezesniejszych badaniach prowadzonych w macierzystym Zakladzie wykazano, Ze u
szezurdw utrzymywanych na diecie o standardowej zawartosci sodu biodostgpnosc¢ tlenku azotu
jest znacznie wyzsza w rdzeniu nerki niz w korze, natomiast ulega ona obnizeniu w warunkach
wysokiej podazy sodu. nNOS jest izoforma syntazy NO, ktérej aktywnosc/ekspresja w rdzeniu
nerki jest najwyzsza spodréd wszystkich trzech izoform NOS. Jak wspomniano wyzej, w
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pismiennictwie opisywano, Ze dieta HS sprzyja zjawisku uncoupling, tak wigc, brak rownowagi
w stosunku NO:ROS w sodozaleznej formie nadcisnienia tetniczego moglby by¢ wyrazniej
zaznaczony w naczyniach nerkowych niz w innych tozyskach naczyniowych.

W swoich badaniach wykazatam, ze suplementacja L-arg, chociaz tylko umiarkowanie
zwiekszyla catkowity przeptyw krwi przez nerke (RBF) i ukrwienie kory nerki (CBF), to
znaczaco zwigkszyla perfuzjg rdzenia nerki w obszarze rdzenia wewnetrznego (IMBF), co
sugeruje lokalng poprawg biodostgpnosci NO. Jednakze to pozytywne zjawisko bylo
prawdopodobnie ograniczone jedynie do obszaru rdzenia nerki i nie moglo wplyna¢ w istotny
sposGb na obnizenie wartosci cisnienia tetniczego krwi.

Trzeci nurt badan, zostal poswiecony badaniu interakcji systemdw parakrynnych (metabolitéw
kwasu AA zaleinych od CYP-450, adenozyny i jej receptoréw oraz NO) w kontroli
hemodynamiki i czynnosci wydalniczej nerek; z przeglqdu pismiennictwa wynikato, Ze dieta
wysokosodowa lub przewlekla hiperglikemia modyfikujq role tvch czynnikdw i ich interakcje w
Herce.

Jak juz zaznaczono, zarowno NO, jak i zalezne od CYP-450 metabolity AA przez swoj
wphyw na czynnos¢ hemodynamiczng i wydalnicza nerki, odgrywaja istotng rolg w kontroli
ci$nienia tetniczego krwi. Réwniez adenozyna (metabolit ATP) wptywa na te procesy za
posrednictwem receptorow zlokalizowanych zaréwno w naczyniach jak i w kanalikach
nerkowych. W wigkszosci tozysk naczyniowych adenozyna wykazuje dziatanie
naczyniorozszerzajgce. Natomiast w nerce moze indukowaé zardwno skurcz, jak i rozszerzenie
naczyh kewionosnych, a zalezy to od tego, ktory typ zaleznych od adenozyny receptorow
purynowych P1 (P1R) zostat pobudzony (AIR czy A2ZR). Réwniez kierunek wpltywu na
wydalanie nerkowe, (obnizenie lub wzrost), zalezy od tego czy w kanalikach nerkowych
pobudzony zostal odpowiednio, receptor Al lub A2,

Miedzy wspomnianymi systemami parakrynnymi zachodzi czynnosciowa wspolzaleznos¢ m.in.
odpowiedzialna za regulacje czynnosci nerek. I tak np. wiadomo, ze efektem stymulacji
receptordw A2 moze by¢ aktywowanie $rddblonkowego i kanalikowego metabolizmu AA w
szlaku zaleznym od CYP-450 lub syntezy NO.

W publikacji numer 3 cyklu habilitacyjnego skupiono sig na zbadaniu interakcji migdzy
metabolitami AA zaleznymi od CYP450 a receptorami A2 w regulacji hemodynamiki nerek i
procesdéw wydalniczych. Z pidmiennictwa wiadomo, ze zwigkszone spozycie soli wplywa
pobudzajaco na oba systemy parakrynne w nerce. Wykazywano, ze wysoka zawartosé sodu w
podawanej szczurom paszy powodowata wzrost nerkowej syntezy adenozyny oraz wplywata na
stosunek receptoréw adenozynowych A2R/A IR (1. na diecie sodowej ekspresja A2R ulega
zwigkszeniu, podezas gdy A 1R obnizeniu).

We wezesniejszych badaniach prowadzonych w naszym Zakfadzie [Dobrowolski i wsp., 2007]
wykazano, ze egzogenna adenozyna (ADO) powoduje wzrost ukrwienia zaréwno kory, jak i
rdzenia nerki u szczuréw otrzymujacych przewlekle pasze o wysokiej (8%NaCl) zawartosci
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sodu, natomiast nie wywotuje zadnych zmian u szczurow utrzymywanych na diecie o niskiej
(0,15%NaCl) zawartosci sodu.

Stosujac nieselektywna stymulacje PIR przy uzyciu ADO lub selektywna stymulacje A2aR
(przy uzyciu selektywnego agonisty) wykazalam, iz w warunkach dlugotrwalej wysokiej podazy
sodu naczyniorozszerzajace i diuretyczne oraz natriuretyczne dziatanie receptordw A2 przewaza
nad naczyniokurczacym i antydiuretycznym dziataniem receptorow Al. ADO spowodowata
wzrost catkowitego oraz rdzeniowego ukrwienia nerki oraz, prawdopodobnie nastepczo do
zmian hemodynamicznych i wydalniczych, jednoczesne umiarkowane obnizenie cisnienia
tgtniczego krwi.

W piémiennictwie wskazywano, ze stymulacja AZR moze powodowaé pobudzenie zarowno
érodblonkowego jak i kanalikowego metabolizmu AA w szlaku CYP-450. Jak wspomniano
wezesniej metabolity tego szlaku maja czynny wplyw na naczynia - sa wazoaktywne, oraz
wykazuja hamujacy wplyw na transport kanalikowy.

W prezentowanej pracy wykazalam, ze u zwierzat karmionych pasza HS efekty ADO na perfuzje
rdzenia i kory nerki oraz wydalanie nerkowe byly znaczaco zmniejszone po zahamowaniu
aktywnosci szlaku CYP-450 (przy pomocy ABT, nieselektywnego inhibitora enzymow
CYP450). Uzyskane wyniki sugeruja, ze zalezne od ADO zmiany byly mediowane przez
metabolity AA zalezne od CYP-450 (np. rozkurcz naczyn czy hamowanie transportu
kanalikowego, najprawdopodobniej EETs). Rowniez inni w badaniach prowadzonych z uzyciem
izolowanych nerek, wykazywali, Ze rosnaca koncentracja ADO aktywowata CYP-450 a efekt
dodatkowo wzmacniany byt przez dietg HS [Liclican i wsp., 2008].

Reasumujac, uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja, ze nadmierna podaz sodu w diecie
modyfikuje nerkowe efekty adenozyny na krazenie krwi i wydalanie, przede wszystkim te
zalezne od receptorow A2, ktorych waznym mediatorem sg zalezne od CYP350 metabolity AA,
prawdopodobnie EETs.

W publikacji numer 6 cyklu habilitacyjnego poruszylam aspeki wspotudziatu NO i adenozyny
w kontroli czynnosei hemodynamicznej i wydalniczej nerki w warunkach hiperglikemii -
eksperymentalnej cukrzycy indukowanej podaniem streptozotocyny (STZ). Uwaza sig, z¢
dlugotrwale zwigkszony poziom glikemii jest odpowiedzialny m.in. za uszkodzenie naczyn
krwionoénych oraz nastgpcza dysfunkeje wielu organow, w tym nerek. Proponowany
mechanizm prowadzacy do rozwoju zaleznych od cukrzycy (hiperglikemii) zmian narzadowych
(np. nefropatia cukrzycowa w nerkach) opiera si¢ m.in. na zmianach poziomu syntezy oraz
biodostepnosci aktywnych czynnikéw parakrynnych, w tym systemow adenozynowego oraz
tlenku azotu.

Dysregulacja nerkowej syntezy NO jest czgsto wigzana i uwazana za jedng z przyczyn
patogenezy dysfunkeji nerek obserwowanej w rozwoju cukrzycy (np. nefropatii cukrzycowej).
Biodostepnosé tlenku azotu w roznych obszarach nerki, moze by¢ zréznicowana w zaleznosci od
etapu rozwoju choroby (cukrzycy); w poczatkowej jej fazie by opisywany wzrost
biodostepnosci NO, natomiast w ustalone] fazie choroby — znaczne obnizenie jego poziomu.
Dotyczy to zaréwno syntezy NO, jak i ekspresji jego syntaz (NOS). Wspomniana interakcja
miedzy systemem adenozynowym a NO jest istotna rowniez w warunkach podwyzszonego
poziomu glikemii (cukrzycy).
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W nerce, zalezne od pobudzenia receptorow A2 uwalniane NO i nastgpczy rozkurcz naczyn
krwionosnych, przeciwdzialaja naczyniokurczacemu dziataniu pobudzajacym receptorow
adenozynowych Al. Zaburzenia we wspotdzialaniu migdzy receptorami adenozynowymi i
tlenkiem azotu uwaza sie za jeden z mechanizmow prowadzacych do rozwoju dysfunkcji naczyn
krwionosnych i w konsekwencji zaburzen w procesie ukrwienia nerki.

W publikacji numer 6 w cyklu habilitacyjnego zweryfikowano takze hipotezg o wplywie
hiperglikemii na system adenozynowy (ADO) zatozono, ze jego aktywno$¢ moze sig roznic w
réznveh obszarach naczyniowych nerki (korze i rdzeniu), i by to sprawdzi¢ oddzielnie
mierzyliémy ukrwienie w tych dwoch strefach narzadu. Zbadalismy role i udziat wspomnianych
dwoch uktadéw parakrynnych: ADO i NO w kontroli krazenia systemowego i nerkowego oraz
funkeji wydalniczej nerek, poréwnujac ich udziat w tych procesach u zwierzat
normoglikemicznych (NG) oraz z cukrzyca eksperymentalna (DM). Dla zweryfikowania
naszych zatozefi, uzyliémy niespecyficznego antagonisty receptorow adenozynowych Al i A2 -
teofiliny (Theophylline, Sigma), podawanej w doswiadczeniach ostrych zwierzgtom z
aktywnymi badz nieaktywnymi syntazami NO; ich aktywnos¢ blokowano podajac przez kilka
dni przed wiasciwym eksperymentem inhibitor aktywnosci syntaz NO - L-NAME. Badania te
byly uzupetnione pomiarem sygnatu amperometrycznego tlenku azotu w tkance nerki in situ,
odzwierciedlajacym zmiany biodostepnosei NO. W tej publikacji badania byty skupione na
pordéwnaniu roli systemu adenozynowego i jego wspotdziatania ze szlakiem NO, w kontroli
ciénienia tetniczego krwi oraz funkcji hemodynamicznej i wydalniczej nerek, migdzy szczurami
normogliekmicznymi i z cukrzyca eksperymentalna. Najwazniejsze wyniki zostaly streszczone
nizej.

1. Wazna obserwacja byl fakt, ze niespecyficzna blokada receptoréw adenozynowych
(zarowno A 1R, jak i A2R), przy pomocy Theo, nie spowodowala zmian w wartosciach
ciénienia tetniczego krwi u zadnej z badanych grup zwierzat. To wskazuje, ze w
warunkach ostrego do$wiadczenia (pod narkoza) nie obserwowano tonicznego wplywu
uktadu adenozynowego na catkowity opdr naczyniowy (ang. total peripheral vascular
resistance, TPVR). Natomiast w odniesieniu do hemodynamiki nerek (CBF, RBF),
zaobserwowano ze u szczurdw z aktywnymi syntazami NO, toniczny wptyw Ado na
poziom ukrwienia kory nerki (CBF) oraz na RVR (ang. renal vascular resistance), nie byl
istotny; opisaliémy niewielki wptyw naczyniokurczacy u szczurow NG oraz
naczyniorozszerzajacy u DM. To sugeruje pewna funkcjonalng przewage aktywnosci
receptoréw Al nad A2 w normoglikemii oraz stan odwrotny w sytuacji hiperglikemii
(cukrzyey). Przyczyna lezaca u podstaw tych réznic w odpowiedzi na blokadg PIR, moze
byé réznica w gestodcei receptordw (A 1R/A2R) migdzy zwierzgtami normoglikemicznymi
i cukrzycowymi.

2. W odniesieniu do aktywnosci syntaz NO uzyskane wyniki wskazuja, iz blokada
aktywnosci syntaz NO spowodowala niemal identyczny wzrost wartosci cisnienia
tetniczego krwi u szczurdw NG, jak i DM oraz rownoczesne obnizenie wartosci
parametréw hemodynamicznych nerki, co wskazuje rowniez na porownywalny wzrost w
wartosciach nerkowego oporu naczyniowego (ang. RVR) niezaleznie od stanu glikemii
zwierzat. Tak wiec w warunkach podstawowych (aktywny szlak adenozynowy) toniczny
wptyw NO byt podobny u szczuréw normo- i hiperglikemicznych.
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3, U szczuréw pozbawionych aktywnosci syntaz NO, zarowno NG jak i DM, blokada
aktywnosci receptoréw adenozynowych spowodowata poréwnywalne rozszerzenie
naczyf nerkowych — co wskazuje na podobny naczyniokurczacy wplyw Ado niezaleznie
od stanu glikemii.

4. Nowym i nieoczekiwanym odkryciem bylo to, iz u wszystkich sZCZUrdw z czynnymi
sytnazami NO, blokadzie receptordw P1 towarzyszyt wzrost biodostepnosci NO w tkance
rdzenia nerki. Taki efekt byt niespodziewany, poniewaz zablokowanie aktywnosci AZR
(przez Theo), powinno raczej powodowac obnizenie tkankowego poziomu NO. Mozna
przypuszczad, ze u szczurdw z eksperymentalng cukrzyca, nawet w warunkach
zahamowania aktywnosci syntaz NO, obnizenie perfuzji rdzenia i zapewne anoxia tego
obszaru nerki, mogly by¢ silnym fizjologicznym bodzcem do uwolnienia NO z
tkankowych ,magazynow” [Stamler, 1996] albo s-nitrozotioli — glownej formy
magazynowania NO w $cianie naczyn krwionosnych [Perrin-Sarrado i wsp., 2020].

5. Podwyzszone wydalanie nerkowe u szczurow z cukrzyca jest prawdopodobnie
nastepstwem zwickszonego hamowania reabsorpeji jonow i wody w kanalikach
nerkowych, wynikajacego ze wzrostu znaczenia receptorow natriuretycznych A2 nad
antynatriuretycznymi receptorami A1, w warunkach hiperglikemii

Reasumujac, przedstawione wyniki dostarczaja nowych dowodow $wiadczacych o
wspoldziataniu systeméw ADO i NO na procesy wydalania nerkowego, rowniez przez
wplyw na zmiang nerkowego transportu kanalikowego. Ta interakcja dwoch systemow
parakrynnych, podobnie jak w przypadku regulacji hemodynamiki, jest modyfikowana w
warunkach dtugotrwalej hiperglikemii.

2, Ve ﬂéQ
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Nagrody:

2008 — Nagroda Dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej

im. M. Mossakowskiego dla mlodego pracownika naukowego, pierwszego autora publikacji
za prace: Kuczeriszka M., Badzyniska B., Kompanowska-Jezierska E. Cyrochrome P-450
monooxygenases in control of renal haemodynamics and arterial blood pressure in
anaesthetised rats. J Physiol Pharmacol 2006, 57, Supp 11, 179-185.

2010 — Nagroda za najlepszy plakat podczas International Scientific Conference Laboratory
Animals the pass, the present and the tomorrow on the 50th Anniversary of the Commission
on Biology of Laboratory Animals, Polish Academy of Sciences activity, 9-10 wrzesnia
2010, Falenty, Polska.

2010 — Zespotowa Nagroda Naukowa Wydzialu Nauk Medycznych PAN za cykl prac pt.
. Tlenek azotu i eytochrom P-450 w regulacii hemodynamiki i transportu kanalikowego
nerek: znaczenie dla wydalania sodu i diugofalowej kontroli cisnienia tetniczego ",

2011 — stypendium/grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego ,,Mobilnos¢ Plus™ staz
podoktorski realizowany w Tulane University, School of Medicine, Department of
Physiology, Nowy Orlean, USA — kierownik projektu.

2014 — Grant konferencyjny; Joint Meeting ESH-ISH Hypertension, Athens 2014, June 13-
16, 2014, prezentacja ustna Kuczeriszka M., L. Dobrowolski L. “Vasoconstrictor effect of
MRS2139, a purinoreceptor P2X1 antagonist, on renal medullary circulation is reversed in
Angll- induced hypertensive rats”.

— Nagroda za najlepszy plakat: L. Dobrowolski, A. Walkowska, M. Kuczeriszka
“Systemic and renal circulatory responses to purinoreceptor stimulation with adenosine
diphosphate are modified in Angll-induced hypertension". Joint Meeting ESH-ISH
Hypertension, Athens 2014, June 13-16, 2014.

2016 — Nagroda Naukowa Dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej

im. M. Mossakowskiego dla autoréw publikacji o wysokim wspélezynniku oddziatywania
za publikacje: Dobrowolski L., Kueczeriszka M..* Castillo A., Majid DS., Navar LG. “Role
of atrial natriuretic peptide in mediating the blood pressure-independent natriuresis elicited
by systemic inhibition of nitric oxide . Pflugers Archiv - European Journal of Physiology
2015 Apr; 467(4):833-841. * autor korespondencyjny.

2018 — konkurs NCN MINIATURA 1 (DEC-2017/01/X/NZ4/02053), ,, Rola angiotensyny 1-
7 w mechanizmie przeciwdzialania efektom stresu oksydacyjnego w modelu cukrzycy -
badania wstepne " — kierownik projektu.

2019 — Nagroda za najlepszy plakat podezas VI Konferencji Polskiego Towarzystwa Nauk
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o Zwierzetach Laboratoryjnych — PolLASA, , Zwierzeta w Badaniach Naukowych”,
Warszawa 9-11 wrzesnia, 2019

Sitek J, Walkowska A, Dobrowolski L, Kueczeriszka M. “Duration of hyperglycaemia in
ST7Z induced diabetes determines alterations of renal haemodynamics and excretion in rals”.

Projekty badaweze:

2011 — stypendium Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego “Mobilnos¢ Plus” staz
podoktorski realizowany w Tulane University, School of Medicine, Department of
Physiology, Nowy Orlean, USA — kierownik projektu

2018 — konkurs NCN MINIATURA 1, ,,Rola angiotensyny 1-7 w mechaniznie

przeciwdzialania efektom stresu oksydacyjnego w modelu cukrzycy - badania wstepne™ —
kierownik projektu

Dvdaktvka i popularyzacja nauki:

Opis akiywnosci

Bratam aktywny udziat w powstaniu Polskiego Towarzystwa Nauk o Zwierzgtach
Laboratoryjnych — PoILASA. Jestem jednym z pomystodawcow utworzenia i czlonkow
zalozycieli Towarzystwa. Ponadto przez trzy kolejne kadencje (2010-2019) bylam czlonkiem
Zarzadu Towarzystwa, pelnige funkcje sekretarza Towarzystwa. Glownym celem, zadaniem i
misja PoILASA jest promowanie specjalistycznej wiedzy na temat biologii, utrzymania i
hodowli zwierzat laboratoryjnych i doéwiadezalnych, uzywanych w badaniach
biomedycznych. W ramach dziatan Towarzystwa PolLASA biorg czynny udzial w
propagowaniu wiedzy specjalistycznej z zakresu dobrostanu zwierzat oraz zasad etycznych
pracy ze zwierzgtami laboratoryjnymi. Bytam czlonkiem komitetow naukowych i
organizacyjnych konferencji naukowych organizowanych przez PolLASA w latach 2011-
2019,

W latach 2018-2019 bytam przedstawicielem PolLASA i Polski w EARA - European
Animal Rssearch Association, London. Organizacja ta zajmuje sig¢ promowaniem wiedzy
dotyczacej humanitarnego prowadzenia doswiadczen z uzyciem zwierzat oraz sposobow
komunikowania o tym szerokim krggom spoleczenstwa.

Moja praca zawodowa i naukowa byla zawsze zwiazana ze zwierzetami, glownie
laboratoryjnymi, a praktyczne i etyczne aspekty uzytkowania zwierzat laboratoryjnych w
badaniach oraz pracy z nimi byly zawsze wazne w mojej dzialalnosci zawodowej.

W zwiazku z tym od 2015 roku angazowalam sig, zaréwno podczas dziatan w ramach
PolLASA oraz jako cztonek Zespotu Doradczego ds. Dobrostanu Zwierzat przy IMDiK
PAN, w promowanie praktycznego stosowania zasady 3R, ogloszonej przez Russella i



21

Zalgcznik nr 2. Autoreferat w jezyku polskim  Marta Kuczeriszka

Burcha [1959] (ang. reduction, replacement, refinement). Realizowatam to prowadzac
wyklady podczas szkolen wymaganych Ustawq o ochronie zwierzqt ... (2015) czy podczas
konferencji i spotkan naukowych PolLASA

7 kolei podczas spotkan z doktorantami Kampusu Ochota oraz Wydzialu Medycyny
Weterynaryjnej SGGW, ktore prowadzg w zespole z dr Pawlem Pasieka (SGGW, KKE) i
megr inz. Krzysztofem Rozyckim (IMDiK PAN), przyblizam aspekty etyczne pracy ze
zwierzetami laboratoryjnymi, omawiam kwestie dotyczace praktycznego stosowania zasady
3R — gléwnie redukeji i zastapienia — przez przedstawienie i zachecenie do korzystania z
bazy probek tkanek”, nowego narzedzia umozliwiajacego dzielenie si¢ materiatem
dodwiadczalnym, a wymaganym Ustawq o ochronie zwierzqt... (20153) i Dyrektywg EU
63/2010.

Jestem takze pomyslodawczynia projektu badawczego realizowanego aktualnie przy
wspotpracy dr inz. Moniki Mikulskiej (SGGW) i dr hab. Joanny Czarnoty-Bojarskiej
Wydziat Psychologii (UW), z ktorg nawigzalam wspolprace w ramach dziatan PolLASA.
Projekt ten ma na celu zbadanie aspektu psychologicznego pracy ze zwierzetami
laboratoryjnymi, a szczegdlnie wypalenia zawodowego wynikajacego z obcowania ze
dmiercia i cierpieniem tych zwierzat, oraz jak przeklada si¢ to, na dalszy stosunek
opiekundw, hodowcéw i eksperymentatoréw do zwierzat? Czy powoduje uwrazliwienie ich
na cierpienie czy wprost przeciwnie? Badanie to jest prowadzone wsrod 0s6b zawodowo
zwiazanych z hodowla i doswiadczeniami z uzyciem zwierzat, a jego wyniki zostang
przedstawione w formie 2 prac magisterskich wykonanych na Wydziale Psychologii, UW.

Przez pie¢ lat bylam wspétkoordynatorem (z dr hab. Leszkiem Dobrowolskim)
wydarzen Warszawskiego Festiwalu Nauki na terenie IMDIK PAN (bylam odpowiedzialna
za zapraszanie prelegentow, organizowanie spotkan z publicznoscia, przygotowywanie
materialéw do prasy, moderowanie spotkan festiwalowych).

Uczenie technik operacyjnych miodych 0séb przychodzacych (uczestnikow studiow
doktoranckich) do pracy w Zakladzie Fizjologii Nerek i Plynow Ustrojowych IMDiIK PAN.

Chronologia akiywnosci

2010 — czlonek zatozyciel Polskiego Towarzystwa Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych
PolLASA.

2010 — 2019, czlonek Zarzadu - sekretarz generalny Polskiego Towarzystwa Nauk o Zwierzgtach
Laboratoryjnych, PolLASA (trzy kolejne kadencje).

2011 — cztonek Komitetu Organizacyjnego ,,Drugiej Konferencji Zwierz¢ta Laboratoryjne w
Badaniach Naukowych”, 5-7 wrzesnia 2011, Warszawa, Polska

odpowiedzialna za zapraszanie krajowych i zagranicznych prelegentow oraz SpONSOTOW,
przygotowywanie materiatéw konferencyjnych.

2013 - czlonek Komitetu Organizacyjnego ., Trzeciej Konferencji Zwierzgta Laboratoryjne w
Badaniach Naukowych”, 9-11 wrze$nia 2013, Warszawa, Polska (bylam odpowiedzialna za
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zapraszanie krajowych i zagranicznych prelegentow oraz sponsorow, a takze przygotowywanie
materialow konferencyjnych).

2015-2019 - wspdtkoordynator Warszawskiego Festiwalu Nauki na terenie IMDIK PAN.

2015 - czlonek Komitetu Naukowego ,,Czwartej Konferencji Zwierzeta Laboratoryjne w
Badaniach Naukowych”, 7-9 wrzeénia 2015, Warszawa odpowiedzialna za pomys! tematu
przewodniego konferencji, zorganizowanie sesji naukowych.

od 2015 — czlonek Zespolu Doradczego ds. Dobrostanu Zwierzat w IMDIK im. Mirostawa
Mossakowskiego, PAN - doradzenie eksperymentatorom odnosénie poprawy warunkow
prowadzenia doswiadczen prowadzonych z uzyciem zwierzat.

od 2015 — koordynator ds. Szkolen wymaganych ustawg z dnia 15 stycznia 2015 roku o ochronie
zwierzat wykorzystywanych do celéw naukowych lub edukacyjnych IMDIK im. Mirostawa
Mossakowskiego, PAN prowadzenie wykladow i zajeé praktycznych z postgpowania ze
zwierzetami laboratoryjnymi dla pracownikéw i doktorantéw IMDIK im. M. Mossakowskiego,
PAN wg programu opisanego Ustawa z dnia 15 stycznia 2015 .

2016 — promotor/opiekun pracy dyplomowe] dr Piotra Kossona i dr Anny Kosson
.Zasady funkcjonowania jednostki hodowlano-doswiadczalnej na przykladzie
Srodowiskowego Laboratorium Hodowli Zwierzat Genetycznie Modyfikowanych CMD-
CePT” — semestralne studia podyplomowe w zakresie: Zwierzgta laboratoryjne-hodowla,
utrzymanie i uzytkowanie. Szkota Gtowna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

od 2016 - ekspert MNiSW do udzialu w kontrolach uzytkownikéw, jako pomoc dla kontrolera z
ramienia Powiatowego Lekarza Weterynarii, (czynny udziat w kontrolach PLW — sierpien 2020

r)

2017 - cztonek Komitetu Naukowego . Piatej Konferencji Zwierzeta Laboratoryjne w Badaniach
Naukowych®, 11-13 wrzesnia 2017, Warszawa odpowiedzialna za pomyst tematu przewodniego
konferencji i zorganizowanie sesji naukowych.

od 2017 — czlonek komisji stypendialnej PoILASA odpowiedzialna za przyznawanie stypendiow
wyjazdowych i konferencyjnych dla czionkow PolLASA, co ma w znaczny sposob pomdc w
poszerzaniu wiedzy wsrod czionkdw PolLASA.

2019 — prowadzitam wyklady i zajecia praktyczne dla studentéw Wydziatu Lekarskiego Uczelni
ELazarskiego w ramach szkolenia wymaganego Ustawa z dnia 15 stycznia 2015 roku.

2019 - czlonek Komitetu Naukowego ,,Sz6stej Konferencji Zwierzeta Laboratoryjne w
Badaniach Naukowych”, 9-11 wrzesnia 2019, Warszawa odpowiedzialna za wybor tematu
przewodniego konferencji (poswigcona Fizjologii i patologii uktadu sercowo-naczyniowego),
zaproszenie krajowych i zagranicznych prelegentow, zorganizowanie sesji naukowych oraz
przewodniczenie sesji w formie okraglego stotu ds. dobrostanu zwierzat.
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2019 — wyklad podczas obrad okraglego stolu ds. dobrostanu podezas ,.Szostej Konferencji
Zwierzeta Laboratoryjne w Badaniach Naukowych™, 9-11 wrzesnia 2019, Warszawa.

2019 — w ramach promowania idei zasady 3R oraz praktycznego jej stosowania prowadzilam
wyklady dla doktorantéw Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej SGGW

&l@%’mﬁ/ﬁl
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