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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyezne — z podaniem nazwy, miejsca
| roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;.

dyplom lekarza medycyny- 2001rok, UJCM, Krakéw
specjalista chorob wewngtrznych — 2008 rok

specjalizacja z diabetologii — 2011 rok

specjalizacja z laboratoryjnej genetyki medycznej — 2011 rok

tytut rozprawy doktorskiej: ,,Wystepowanie mutacji genéw SERCA-2 i angiotensynogenu oraz
poziomu czynnikow wzrostu: IGF-1, bFGF i TGFf1 u pacjentow z przerostem lewej komory
serca w przebiegu nadci$nienia tetniczego”, UJCM, Krakéw, 2006 rok

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystyezryeh.

Studia ukonczytam w roku 2001, z wynikiem bardzo dobrym (druga lokata na roku). W tym
samym roku rozpoczgtam staz podyplomowy w Szpitalu Specjalistycznym im Jozefa Dietla
w Krakowie. W latach 2002-2006 bytam studentkg studiow doktorskich na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Roéwnoczesnie W Klinice Nadci$nienia i Kardiologii Szpitala
Uniwersyteckiego (SU) w Krakowie odbytam 5-letnie szkolenie specjalizacyjne zakonczone
egzaminem panstwowym, w 2008 roku z uzyskaniem stopnia specjalisty chorob wewngtrznych.
Od grudnia 2005 roku zostalam zatrudniona w Katedrze Biochemii Klinicznej UJ CM kierowanej
przez Pana Prof. Jerzego Nasalskiego, poczatkowo na etacie techniczno-naukowym, a po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych na etacie asystenta. W tym okresie pracowalam w Pracowni,
Biologii Molekularnej i Genetyki, przeksztalconej w roku 2011 w Zaktad Nutrigenomiki i Badan
Genetycznych. Od 2008 roku, po uzyskaniu specjalizacji II stopnia z zakresu choréb wewnetrznych
(wolontariat na Klinice Nadcisnienia i Kardiologii SU w Krakowie) uzyskatam awans na stopien
adiunkta Katedry Biochemii Klinicznej UJCM.

Od roku 2009 zostalam zatrudniona na stanowisku adiunkta w Katedrze Chorob Metabolicznych
UJ CM w Krakowie kierowanej przez Pana Prof. dr hab. Macieja Mateckiego, gdzie po dwuletnim
szkoleniu specjalizacyjnym w roku 2011 zdatam z wyrdznieniem egzamin specjalizacyjny
z diabetologii. Rownoczes$nie nadal kontynuuje szkolenie i prace z zakresu biologii molekularnej
i genetyki, jestem odpowiedzialna za wykonanie analiz sekwencji i interpretacje wynikéw u pacjentow
z monogenowg forma cukrzycy (MODY).
W trakcie szkolen kilkakrotnie przebywatam, w ramach pobytow stypendialno-szkoleniowych
w laboratoriach biologii molekularnej i genetyki, w wiodacych osrodkach europejskich takich jak:

- Niemcy, Instytut Farmakologii i Toksykologii, Uniwersytet w Ulm, 2001r - Holandia, Instytut
Biochemii Klinicznej, Zaktad Genetyki Leiden, 2003r.

- Dania, Katedra Biochemii Klinicznej na Uniwersytecie Potudniowej Danii, Odense, 2003r.
- Anglia; Zaktad Naukowy Oddziatu Transplantologii na Uniwersytecie w Bristolu, 2004r.
- Irlandia, Department of Nutrigenomics Dublin, 2005r.

- Wielka Brytania, Human Nutrition Research Centre, School of Clinical Medical Sciences. Molecular
Biology Unit, Newcastle University, 2006r.



- Norwegia, Oslo; School of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Biosciences, 2007r.
- Niemcy, Max Planck Institute of Molecular Cell Biology and Genetics (MPI-CBG), 2008r.

- Niemcy, Instytut Chemii Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej, Klinikum der Universitét
Regensburg, 2002 oraz 2011r.

Zdobyte przeze mnie umiejetnosci pozwolity na wystgpienie do Komisji Specjalizacji z Genetyki przy
CMKP 0 uznanie mojego dorobku za rownowazny z 5-cio letnim szkoleniem specjalizacyjnym.
Decyzja Komisji Specjalizacyjnej, potwierdzong przez Ministra Zdrowia RP otrzymalam zgod¢ na
przystapienie do egzaminu. W grudniu 2011 roku zdatam z wynikiem bardzo dobrym panstwowy
egzamin specjalizacyjny z zakresu Laboratoryjnej Genetyki Medycznej.

W pracy lekarskiej zajmuje si¢ chorymi hospitalizowanymi na odcinku klinicznym oraz
pracuj¢ w Poradni Diabetologicznej Kliniki Choréb Metabolicznych Szpitala Uniwersyteckiego,
ponadto od 2011 roku powierzono mi nadzor nad programem terapeutycznym choréb ultra-rzadkich,
pod moja opieka pozostaja pacjenci z wrodzong chorobg spichrzeniowg mukopolisacharydozg typu I,
zesp6ol Huntera oraz z hiperamonemia wrodzona.

4. Wskazanie osiggniecia™® wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiagnigcia naukowego/artystyeznege,
b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),

¢) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow wraz z
omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.
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Celem badan byta ocena wplywu oraz mechanizmoéw regulacyjnych wybranych nutrietéw na
poszczegblne etapy procesu angiogenezy (rdéznicowanie, proliferacja czy chemotaksja) z udzialem

zarowno komorek progenitorowych (EPC) jak i zroznicowanych komorek srodbtonka (HUVEC).

Cele szczegolowe pracy:
Ocena w badaniach in vitro:

1. Wpltywu fizjologicznych stgzen badanych nutrietoéw, beta-karotenu (BC) oraz kwasu
arachidonowego (AA), na rozne etapy procesu angiogenezy.

2. Wptywu BC oraz AA na ekspresj¢ genoéw kodujacych biatka uczestniczace w regulacji
procesow angiogennych.

3. Mechanizmow epigenetycznych bioracych udziat w regulacji ekspresji genow
proangiogennych.

4. Zmian poziomu biatek zwigzanych z procesami angiogennymi kodowanych przez geny KDR,
Notch4, CXCL12, IL-8, Cx43.

5. Zmian funkcji mitochondriow w komorkach endotelialnych w warunkach stresu

metabolicznego (inkubacja z kwasami thuszczowymi).

Podsumowanie wynikéw badan

Niniejsza praca stanowi dokumentacje badan prowadzonych w jednostkach Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w latach 2006-2011, dotyczacych molekularnych mechanizmow
regulacji pierwszych etapéw angiogenezy (proliferacja, chemotaksja, tubulogeneza) przez wybrane
sktadniki diety o wykazanym zwigzku z chorobg nowotworowa, w fizjologicznych stezeniach.
Badania te obejmowaty rowniez oceng stanu energetycznego komorek endotelialnych w warunkach

stresu komoérkowego wywotlanego inkubacja z wolnymi kwasami tluszczowymi.

Dotychczas opublikowane wyniki innych grup badawczych dotyczace zmian epigenetycznych
(metylacji DNA) w komorkach dotyczyly przede wszystkim komorek nowotworowych. Nowosciag
przedstawionej pracy jest analiza zmian metylacji DNA w prawidtowych ludzkich komoérkach takich
jak endotelialne komoérki progenitorowe (EPC) i komoérki $rodbtonka (HUVEC) oraz badanie jej roli
w procesie fizjologicznym, jakim jest tworzenie naczyn (angiogeneza). Nowe elementy obserwacji
dotyczyly tez badan nad zmiang epigenetycznej regulacji ekspresji wybranych genow zwigzanych
z angiogeneza pod wptywem nutrientoéw bedacych sktadnikami podstawowej diety cztowieka jak beta-
karoten (BC), kwasy ttuszczowe (WKT), a zwlaszcza kwas arachidonowy (AA).



W moich badaniach wykazatam, ze BC w zakresie stezen fizjologicznych stwierdzanych we
krwi ludzkiej, promuje chemotaksje wczesnych komorek progenitorowych $rodbtonka.
Obserwowanym procesom biologicznym towarzyszy zmiana w ekspresji genow ogrywajacych role
w regulacji adhezji komorek i zagniezdzania, tzw. homingu, ale nie aktywuje koncowych markerow
réznicowania komorek $rodbtonka (J Physiol Pharmacol. 2007). Dodatkowo brak wptywu BC na
tubulogenez¢ w modelu in vitro 3D Matrigel potwierdza, ze BC nie aktywuje zarowno réznicowania

si¢ EPC jak i nie stymuluje proliferacji komorek progenitorowych $rodbtonka.

Po potwierdzeniu zmian w ekspresji genéw zwigzanych z regulacja pro-angiogennych
procesow zarowno w komorkach srodbtonka HUVEC jak i w EPC analizowano jeden z mechanizmow

epigenetycznych regulacji ekspresji genéw — zmiany poziomu metylacji DNA (Kardiol Pol 2010).

W wykonanych badaniach stwierdzono ze badane linie komorkowe rdznig si¢ poziomem podstawowe;j
metylacji ujawniajac tendencje do wyzszych wartosci w niezroznicowanych komorkach EPC.
Obserwowane réznice przemawiaja za odmienng, zwigzang z regulacja w mechanizmie metylacji
DNA, ekspresjag genu w dojrzatych w stosunku do nier6znicowanych komoérkach $rodblonka.

Stwierdzono réwniez, ze zmiany w poziomie globalnej metylacji DNA pod wptywem inkubacji z BC

byty silniej wyrazone w EPC niz w komoérkach HUVEC. Jest to zgodne ze stwierdzeniem zmian
ekspresji znacznie wigkszej liczby genow po inkubacji z BC i AA w niezrdéznicowanych komoérkach
(J Physiol Pharmacol. 2007, Nutr Cancer. 2011). Nie wszystkie przedstawione zmiany osiagnely
poziom istotnosci statystycznej, co moglo by¢ spowodowane np. duza zmienno$cia wynikoéw
wynikajaca z wptywu czynnikow srodowiskowych na ludzki material genetyczny. Nalezy jednak
podkresli¢ ze prezentowane Wyniki sg jednym z pierwszych badan dotyczacych zmian wartosci
metylacji DNA w komoérkach srodbtonka pod wptywem nutrientéw. Uzyskane wyniki badan na
komorkach srodbtonka sugeruja, ze spadek globalnej metylacji DNA w zaréwno w komorkach
HUVEC jak i EPC, po inkubacji z BC i AA, moze by¢ odpowiedzialny za regulacj¢ wzrostu ekspresji
genow, ktore zmieniajg chemotaktyczng aktywno$¢ tych komorek (J Physiol Pharmacol. 2007).

Wyniki zmian poziomu ekspresji genéw uzyskane z analizy mikromacierzy potwierdzono
metodg PCR w czasie rzeczywistym (QRT-PCR). Zidentyfikowano grupe 18 proangiogennych genow,
gdzie obydwie metody molekularne niezaleznie potwierdzily istotnie statystycznie zmiany ich
ekspresji. Dalsze obserwacje nad konsekwencja zmian metylacji wysp CpG obejmowaty analize
promotoréw tych gendéw przy uzyciu metody COBRA PCR. Umiarkowanie wyrazone zmiany
metylacji znaleziono w regionach promotorowych 8 gendw, takich jak: geny integryny 3, CXCR4,
koneksyny 43, metaloproteinazy 2 (MMP-2), lamininy, Notch4, KDR czy VCAML po inkubacji z BC
i / lub AA (J Physiol Pharmacol. 2007, J Physiol Pharmacol. 2009, Nutr Cancer. 2011).

Uzyskane wyniki nie wykazaty korelacji miedzy metylacja wysp CpG w rejonie promotora
a ekspresja genu Notch4, odpowiedzialnym m.in za zachowaniem fenotypu komorki progenitorowej,

w dobrze zréznicowanych komorkach srodbtonka (HUVEC). Mozliwym wytlumaczeniem tej
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obserwacji jest ograniczenie techniczne metody COBRA PCR umozliwiajaca analize jedynie
wybranych wysp CpG bez mozliwosci analizy zmian sgsiednich skupien dwunukleotydowych
W rejonie promotorowym, ktore mogly ulec modyfikacji, jak i innych zmian epigenetycznych.
Dodatkowo ostatnie badania potwierdzity kluczowa role hipometylacji reszt lizynowych w biatkach
histonow H3 (H3K4) w hamowaniu ekspresji genu Notch4 w komoérkach nowotworowych; wykazujac
ze modyfikacja histonow bez wptywu na struktur¢ DNA odgrywa istotna rolg w regulacji ekspresji
tego genu. W przedstawianych badaniach wykazano, ze w komorkach progenitorowych (EPC),
obnizenie metylacji promotora bylo zwigzane z nasileniem ekspresji Notch4. Zmiany te nie osiagnety

jednak istotnosci statystycznej, co wynikato z duzego rozrzutu wynikéw, warto§¢ SD (Nutr Cancer.
2011).

Kolejnym badanym genem w komodrkach endotelialnych byt KDR, kodujacy receptor dla
znanego czynnika pro-angiogennego —VEGF. Zmiany w metylacji promotora genu KDR
(hipometylacja po preinkubacji HUVEC z BC) przedstawione w niniejszym opracowaniu, byty
skorelowane z indukowanym przez BC nasileniem ekspresji KDR, potwierdzonym metoda qRT-PCR.
Ponadto analiza poziomu biatka VEGFR metodg hybrydyzacji bialek potwierdzity zwigkszenie
syntezy bialka KDR w komoérkach HUVEC po inkubacji z BC oraz z AA (J. Physiol. Pharmacol.
2009).

Nalezy zauwazy¢, ze KDR i Notch4 maja antagonistyczne dzialanie na proces angiogenezy.
Notch4 odgrywa gtdéwna role w hamowaniu rozgatgziania si¢ naczyn i nie ma znaczacego wptywu na
migracje i chemotaksje, ktore sg zalezne np. od VEGF. Proces ten jest zwigzany z regulacjg poziomu
integryny beta -1 w komorkach s$rodbtonka. Wykazano, ze inkubacja z BC komorek $rodbtonka
powoduje znaczny wzrost w migracji EC, bez wpltywu na ich proliferacje. Dodatkowo, nie
stwierdzono znaczacej aktywacji ekspresji genu integryny beta-1 w analizowanych liniach
komoérkowych. Tak wigc obserwowane skutki biologiczne wydaja si¢ by¢ zwigzane tylko z aktywacja
zalezng od VEGF i nie mie¢ zwigzku z procesami zaleznymi od szlaku Notch4. Uzyskane dane
sugerujg, ze nawet mate zmiany poziomu metylacji promotora KDR indukowane przez AA we
wspoéltpracy z BC, mogg prowadzi¢ do zmian w ekspresji genu KDR w komorkach srodbtonka, co jest
wazne zarowno dla chemotaksji i roznicowania komoérek oraz procesu angiogenezy (J. Physiol.

Pharmacol. 2009).

W przedstawionych badaniach stwierdzono, nasilenie ekspresji genu koneksyny
43 indukowane przez BC, jak rowniez niewielki wzrost metylacji jego promotora w komorkach EPC,
ktore nie wystepowaty w HUVEC (Genes Nutr. 2012). W przedstawionych obserwacjach stwierdzono
ze hipermetylacja badanego regionu promotora Cx43 byla zwigzana ze znaczaca aktywacjg ekspres;ji
tego genu w EPC (Nutr Cancer. 2011, Genes Nutr. 2012 ). Mozliwym wytlumaczeniem tego zjawiska

moze by¢ wystepowanie bardziej skomplikowanej epigenetycznej regulacji ekspresji genu Cx43, ktora



obejmuje nie tylko modyfikacje DNA, ale rowniez histonéw i innych elementéw epigenetycznych, np.

procesu biosyntezy mikroRNA (miRNA).

Uzyskane wyniki sugeruja podobiefistwo epigenetycznej regulacji ekspresji genow
niezroznicowanych komoérek EPC i komoérek nowotworowych. W przeprowadzonych badaniach
przedstawiono wstepne dowody, ze zmiany w ekspresji gendw zwigzanych z angiogeneza
w komorkach $rodbtonka, mogg by¢ zalezne od mechanizméw epigenetycznych, w szczegdlnosci od
zmian metylacji promotora gendw zwigzanych z tym procesem. Moze to wyjasni¢, przynajmniej
W czgéci, niektore z postulowanych dziatlan BC i AA na ryzyko kancerogenezy. Potrzeba dalszych

dowodoéw z badan podstawowych i klinicznych, aby potwierdzi¢ ta hipotezg.

Coraz wigkszym zainteresowaniem cieszy si¢ poszukiwanie mechanizmdw, ktére pozwolg na
wyjasnienie, na poziomie komoérkowym, patomechanizmu wystgpowania objawow zespotu
metabolicznego zwigzanego z zaleznym od angiogenezy rozrostem tkanki tluszczowej, zwlaszcza
brzusznej. Wykazano, ze komplikacje w postaci insulinooporno$ci, zaburzenia metabolizmu oraz
powiktan sercowo-naczyniowych, sag wynikiem nie tylko przecigzenia metabolicznego mitochondriow,
tzw ,,glucolipotoxicity”, czy apoptoza komorek, ale rowniez aktywacji komoérkowych mechanizméow
ochronnych, takich jak stres siateczki endoplazmatycznej, uszkodzenie funkcji mitochondriow czy
indukcji autofagii.

W zaprezentowanym badaniu (w modelu in vitro) obserwowano spadek wartoéci potencjatu
wewnetrznej btony mitochondriow (Ay) indukowanego przez TNFa oraz nietoksyczne, fizjologiczne
stezenia wolnych kwasow ttuszczowych (WKT) jak kwas palmitynowy czy olejowy. Stwierdzone
zmiany sg zgodne z uprzednimi raportami opisujacymi WKT i TNFa jako silne stresory komorkowe.
Omawiane wyniki wskazaly na specyficzne efekty obserwowanych kwasow thuszczowych, bowiem
jedynie kwasy wielonienasycone (EPA) w tych samych warunkach zwigkszaly wartos¢ Ay i tagodzity
negatywny wptyw TNFa na funkcj¢ mitochondriow w EC (Genes Nutr. 2012). Stwierdzane u ludzi
korzystne zwigkszenie wartosci potencjatu btonowego w mitochondriach (Ay) wydaje sie¢ potwierdzac
ochronne dziatanie wielonienasyconych WKT (EPA) na funkcj¢ $rodbtonka. W modelu in vitro
obserwowano zwigkszong mitochondrialng produkcje ATP tylko w obecnosci EPA, ale nie AA, co
moze by¢ jednym z mechanizméw korzystnego wptywu EPA na metabolizm komorek $rodblonka
(Genes Nutr. 2012). Réwnoczesnie wykazano protekcyjny wptyw translokacji/wzrostu poziomu
ekspresji Cx43 w mitochondriach na warto$¢ potencjalu btony mitochondrialnej. Wspomniane juz
wczesniej wyniki naszych badan wykazaty, ze zmiany metylacji wysp CpG promotora genu Cx43
moga przyczynia¢ si¢ do wyjasnienia regulacji jego ekspresji w komorkach HUVEC (Nutr Cancer.
2011, Genes Nutr. 2012). Zmiany stezenia biatka Cx43 w komoérkach HUVEC wydajg si¢ by¢ $cisle
zwigzane z rodzajem WKT dzialajacych na te komorki, poniewaz tylko nasycony PA istotnie

zwiekszal zawarto$ci biatka Cx43 w mitochondriach (Genes Nutr. 2012). Ciekawa obserwacja byto
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narastanie poziomu Cx43 réownolegle do znacznego wzrostu warto$ci Ay blony mitochondrialnej,
indukowane przez AA i EPA (Genes Nutr. 2012). Zwigkszona ekspresja Cx43 wydaje si¢ odpowiadaé
za poprawe migdzykomorkowego transportu i normalizacje funkcji mitochondriow. Nalezy zauwazyc,
ze korzystny wptyw EPA wydaje si¢ by¢ nieobecny w warunkach stresu komorkowego (np. inkubacja
z TNFo) (Genes Nutr. 2012).

Wyniki przedstawianej pracy moga umozliwi¢ stworzenie nowego obszaru badan z dziedziny
nutrigenomiki - epigenetycznej modyfikacji DNA przez sktadniki diety w neonatologii,
kancerogenezie, w chorobach metabolicznych. Mogg one prowadzi¢ do wczesnego wykrywania
W przesiewowych testach diagnostycznych zagrozenia aktywacji genow odpowiedzialnych za
angiogenez¢ W procesie powstawania powiktan cukrzycy, miazdzycy lub progresji zmian

nowotworowych. Umozliwitoby to wczesna oceng ryzyka progresji choroby u pacjenta.



WhioskKi

Badania in vitro przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy habilitacyjnej pozwalaja na

wyciggnigcie nastepujacych wnioskow:

1. Kwasy tluszczowe (OA, PA, AA EPA) oraz BC w stezeniach fizjologicznych nie wptywaja na
roznicowanie, proliferacje oraz tubulogenez¢ komorek progenitorowych (EPC) jak
i zroznicowanych komorkach $rodbtonka (HUVEC). Badane nutrienty istotnie stymulowaty
natomiast chemotaksje komoérek obydwu linii, co moze sprzyja¢ angiogenezie in Vivo
(udowodnity to publikacje innych badaczy ogloszone ostatnio).

2. W fizjologicznych stezeniach BC oraz AA reguluja ekspresje genow kodujacych biatka
kontrolujace gltdwne etapy procesu angiogenezy — przede wszystkim migracj¢ komorek i ich
zasiedlanie  (chemotaksja IL-8 czy KDR, homing CXCL12/SDF1, potaczenie
miedzykomorkowe Cx43).

3. Istnieje podobienstwo epigenetycznej regulacji ekspresji genéw niezroznicowanych komorek
EPC i komorek nowotworowych. Zmiany ekspresji gendow zwigzanych z angiogeneza
w komodrkach §rodbltonka moga by¢é zalezne od mechanizméw  epigenetycznych,
W szczegdlnosci zmian metylacji promotoréw odpowiednich genow.

4. W warunkach stresu metabolicznego indukowanego inkubacja z TNFo oraz z kwasami
palmitynowym i olejowym w fizjologicznych, nietoksycznych stezeniach powoduje spadek
warto$ci potencjalu wewnetrznej blony mitochondriow (Ay) rzutujacy na proces generacji
ATP.

5. Zmiany st¢zenia biatka Cx43 w komorkach HUVEC wydajg si¢ zaleze¢ od rodzaju WKT.
Inkubacja komorek $rodbtonka z kwasami AA i EPA indukowata narastanie poziomu Cx43
rownolegle ze znacznym wzrostem warto$ci Ay btony mitochondrialnej. Uzyskane wyniki
sugerujg, ze wzrost wartosci Ay i zmiany poziomu Cx43 w HUVECs, po ich inkubacji

z wybranymi wielonasyconymi WKT, promuje tzw. ,,hartowanie komorek™.

5. Omowienie pozostalych osiggnigé naukowo - badawczych (artystyeznyeh).

Przeprowadzone przeze mnie badania naukowe dotyczg patomechanizmu chordb
wynikajagcych z przecigzenia organizmu substratami energetycznymi jak 1 skladnikami diety
(nutrientami), a wigc biologii molekularnej zjawisk lezacych u podstaw chordb spotecznych takich jak
otylos¢, cukrzyca, miazdzyca, choroby nowotworowe. Obejmuja szeroko pojeta problematyke
molekularnych mechanizméw regulujacych m.in. procesy wewnatrzkomorkowe jak: réownowaga
energetyczna, funkcja mitochondridéw, apoptoza czy autofagia, rdéznicowanie si¢ komorek

(preadipocytow) jak i proces angiogenezy, wazne dla przebudowy tkanki ttuszczowe;.



Najnowszymi metodami biologii molekularnej (sekwencjonowanie gendow, mikromacierze
oligonukleotydowe uzywane do badan mutacji/polimorfizmu gendéw), badatam molekularne
i genetyczne uwarunkowania zespolu metabolicznego, schorzen kardiologicznych (jak choroba
nadci$nieniowa, przerost migsnia lewej komory, kardiomiopatia przerostowa czy pseudoxanthoma
elasticum). W ostatnich latach wykonuj¢ badania genetyczne monogenowych form cukrzycy oraz
w ramach dwu projektow UE FW7 LIPIDOMIC-NET Nr202272, oraz BIOCLAIMS Nr. 244995 biorg
udziat w poszukiwaniach nowych biochemicznych/molekularnych markerow chorob indukowanych
poszczegblnymi frakcjami lipidow (np. przez sfingomieliny, ceramidy, gangliozydy, dtugotancuchowe
kwasy thuszczowe) gromadzacych si¢ w kroplach lipidowych i indukujacych odczyn zapalno-
immunologiczny w przebiegu choréb metabolicznych ze szczegélnym uwzglednieniem patogenezy

cukrzycy i jej powiktan.

Juz w czasie studiow aktywnie wspotpracowatam z Katedra Biochemii Klinicznej UJ CM
uczestniczac w  analizie genetycznego podioza otytosci, zespolu metabolicznego oraz
kardiologicznego zespotu X. Moje zainteresowania biologia molekularng miato wptyw na temat mojej
pracy doktorskiej w ramach ktorej badatam genetyczne uwarunkowanie rozwoju przerostu migs$nia
lewej komory serca w przebiegu pierwotnego nadci$nienia tetniczego. W 2002 roku w ramach
4 letnich studiow doktoranckich na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego w Katedrze
Kardiologii UJCM, obronitam z wyr6znieniem dysertacje¢ doktorskg. Tytut doktora nauk medycznych
otrzymatam decyzja Rady Wydziatu UJ CM 20 stycznia 2006 roku.

Uczestniczylam w wykonaniu szeregu projektow UE FWS5/6/7 Wydzialu Lekarskiego UJ
CM, takich jak:

1. COST-918 — Mutation of beta 3 adrenergic receptor, UCP-1, PPAR-gamma as the risk factor
for obesity and cardiovascular disorders MoU: 233/98

2. 5th Framework Programme Dietary Lipids as Risk Factors in Development. Mechanistic
Issues DLARFID QLRT-CT-2001- 2005 00183

3. FP6-2002-2008-FOOD 506360 NuGO “European Nutrigenomics Organisation - Linking
genomics, nutrition and health research” projekt sie¢ doskonatosci

4. FP6-2002- 2009- FOOD -505944 LIPGENE “Diet genomics, and metabolic syndrome: and
integrated nutrition, agro-food, social and economic analysis“ projekt zintegrowany

5. FP-6-2002-LIFESCIHEALTH-502988 SCCR :Application and processes optimization of
human stem cells for myocardium repair. Projekt UE STREP

6. Polish Norwegian Research Grant 2008-2010/2011: The Protective Mechanisms Against
Neurodegeneration

7. FP-7 2008- w trakcie realizacji LIPIDOMIC-NET Lipid droplets and lamellar bodies as
dynamic organelles. Translation research towards human disease

8. FP7 2009-w trakcie realizacji BIOCLAIMS: BlOmarkers of Robustness of Metabolic
Homeostasis for Nutrigenomics-derived Health CLAIMS Made on Food




Projekty KBN/MNIl (Ostatnie 10 lat):

1. Badanie mechanizméw patologicznej angiogenezy w zespole metabolicznym u ludzi na
modelu transgenicznych myszy. PBZ-Min-005/P04/2002 (wspotwykonawca)

2. Mutacje zwigzanych z otytoscia i insulinoopornoscig gendéw, czynnikow ryzyka wystapienia
choroby niedokrwiennej serca w wyselekcjonowanej grupie rodzin Polski Potudniowej."
4P05D 01016,; zakonczony w 2002 (wspotwykonawca)

3. Rola czynnikow aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw (PPAR y) w angiogenezie
- ocena wptywu ligandow PPAR ¢ na rozwdj retinopatii proliferacyjnej." 4P05A10817,
zakonczony w 2002

4. SPUB 156/E-390/SPB/COST/P-05/DWM 88/2004-2006 (wspotwykonawca)

5. Polska sie¢ doskonatosci ,,Centrum badan komorek macierzystych — CBKM” Nr 156/E —
390/SP./MSN/P-05/DWM 565/2003-2005—(wspotwykonawca)

6. Wplyw aktywatorow PPARgamma na ekspresj¢ adiponektyny i jej receptor6w w procesie
dojrzewania preadipocytow i komorek $rodblonka naczyn., zakonczony w2006
(wspotwykonawca)

Dorobek naukowy.

Mo¢j dorobek naukowy stanowig 57 prac oryginalnych oraz 25 prac pogladowych, o tacznym IF
wynoszacym 147,368 (1132,5 punktéw KBN/MNiSW). Jestem pierwszym autorem w 9 pracach
oryginalnych (bez prac oryginalnych wymienionych w paragrafie Nr 4) i w 6 pogladowych.

Jestem autorem i wspotautorem 17 rozdzialéw w podrecznikach dla lekarzy i studentow z dziedziny
biochemii klinicznej i diagnostyki, nadcisnienia tetniczego i kardiologii czy schorzen metabolicznych
Ponadto moj dorobek uzupetnia 290 doniesien zjazdowych, w tym ponad 160 na konferencjach
migdzynarodowych takich towarzystw naukowych jak European Atherosclerosis Society, European
Society for Clinical Investigation, International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids,
European Association for the Study of Diabetes, International Association for the Study of Obesity

i innych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych bylam autorem i wspotautorem publikacji
dotyczacych molekularnych proceséw regulacji angiogenezy jako czynnikow ryzyka rozwoju chordb
uktadu sercowo-naczyniowego, oraz podtoza genetycznego i biochemicznego choréb metabolicznych
i kardiologicznych takich jak nadcis$nienie tetnicze, kardiologiczny zespot X, choroba Tangierska, czy

otytos¢ (taczny IF= 13,453).

W okresie po doktoracie (faczny IF=133,915) gtowny kierunek badan naukowych dotyczyt
molekularnych procesow regulacji angiogenezy jako czynnikow ryzyka rozwoju chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, oraz podloza genetycznego i biochemicznego choréb metabolicznych
i obejmowaty szereg tematow badawczych nad genetycznym uwarunkowaniem nadci$nienia

tetniczego oraz przerostu migsnia lewej komory serca w przebiegu nadcisnienia.
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W tym cyklu prac zwracajg uwage prace dotyczace tzw. ,kardiologicznego zespolu X”- objawow
zwanych obecnie ,kardiodiabesity” — wykazujacy niedomoge naczyn wiencowych w przebiegu
wczesnych objawow insulinoopornosci, co mozna wcze$nie zdiagnozowa¢ wykonaniem doustnego

testu tolerancji glukozy jak i lipidow (lipemii popositkowe;).

Osobnym tematem byly badania dotyczace  mechanizméw patologicznej angiogenezy

W zespole metabolicznym u ludzi, jaki na modelu zwierzat transgenicznych. Projekt prowadzono

w Katedrze Biochemii Klinicznej we wspolpracy z Katedra Patomorfologii UJ CM (Pan Prof. Jerzy
Stachura).Wychodzac z zalozenia, Ze angiogeneza towarzyszy nie tylko rozwojowi ptodu, ale
i przebudowie narzadow w tym i tkanki tluszczowej, jak i towarzyszy rdznego rodzaju procesom
zapalnym tacznie z blaszka miazdzycows, wiele prac poswigcono temu zjawisku. Proces ten badano
w hodowlach komorek $rodbtonka naczyn, komoérkach progenitorowych krwi pepowinowej, jak
i komorkach progenitorowych tkanki thuszczowej (tzw.stromal vascular fraction), jak i na modelach
zwierzat transgenicznych imitujacych ludzki zespot metaboliczny. Jednoznacznie udowodniono
wnich zwiazek uposledzonej angiogenezy z remodelingiem tkanki thuszczowej 1 zmianom
w insulinowrazliwo$ci zwigzanej ze zmianami poziomu wolnych kwasow tluszczowych we Kkrwi,

poziomem adipokin.

Podgrupe tych badan stanowig prace dotyczace wptywu pewnych sktadnikow diety - tzw. nutrientow

na rézne etapy angiogenezy. Badania te byty prowadzone w Katedrze Biochemii Klinicznej UJ CM

w ramach koordynowanego projektu FW 5 UE DLARFID i kontynuowane w ramach projektu
badawczego UE FW 6 NUGO. Wykazano w nich modulujgcy wptyw beta-karotenu na metabolizm
i angiogeneze (dzialanie antyapoptotyczne, stymulacja chemotaksji i ,,tubulogenezy”- formowanie
prymitywnych kapilar) przez beta-karoten, prekursor kwasu retinowego (witA) niezbednego dla

aktywacji czynnika transkrypcyjnego RXR-partnera PPARSs.

Kolejnym polem badan byto poszukiwanie mutacji gendéw zwigzanych z otyloscig

i insulinoopornoscia, jako czynnikoéw ryzyka wystapienia cukrzycy Badania byly realizowane we

wspotpracy z Katedrg Biochemii Klinicznej (kierowanej przez Prof. Jerzego Naskalskiego) z zespotem
Kliniki Choréb Metabolicznych (kierowanej przez Prof. Jacka Sieradzkiego). Byly to pierwsze
w Polsce badania nad czestoscig wystepowania typowych dla polimorfizméw genow biatek bedacych
czynnikami ryzyka wystapienia otylosci dyslipidemii, cytokin/adipokin odczynu zapalnego, enzymow
przemian lipidow i weglowodanéw, insulinoopornosci, a w konsekwencji nadci$nienia i miazdzycy.
Oprocz czestosei i nowych polimorfizmow (SNPow), wykazano w nich oryginalnie charakterystyczny
dla przebadanej populacji o0séb z Polski potudniowej zwigzek polimorfizmu receptora
dopaminergicznego D2 (odpowiadajacego za zjawisko uzaleznien) z apetytem i otyloScig. Stosujac
bardziej bioinformatyczne metody interpretacji wynikéw badan genotypu z odpowiedzig metaboliczng

na test obcigzenia positkiem lipidowym lub weglowodanowym (postprandial lipaemia, postprandial
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glicaemia) udato si¢ wykaza¢ zwigzek pewnego ukladu (wystepowania) grup polimorfizméw
z ,wrazliwo$cig”- podatno$cia na patologiczng posta¢ przemian lipidow czy weglowodanow,
mogacych prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy, czy choroby niedokrwiennej serca. Badania te nadal
kontynuowane a pionierskie dla rozwijajacej si¢ gatezi wiedzy- nutrigenomiki wydajg si¢ mieé
warto$¢ predykcyjna w prewencji miazdzycy gdyz okresla¢ moga indywidualny typ diety korzystny
dla indywidualnego genomu (personalised nutrition).

Podgrupe w tych obserwacji stanowi cykl poswiecony badaniom, zwigzku podtoza

genetycznego — polimorfizméw gendéw o wykazanym w piSmiennictwie zwigzku z genezg

biochemicznych i klinicznych objawow zespolu metabolicznego (prediabetes) z markerami

popositkowego stresu oksydacyjnego, i proaterogennej modyfikacji lipoprotein. Wykazano w nich, ze

w okresie popositkowego stresu oksydacyjnego wprawdzie znamiennie wzrasta poziom albuminy
modyfikowanej niedokrwieniem (IMA —ischemia modified albumin) i proaterogenne frakcje
lipoprotein we krwi, ale te zmiany nie koreluja specyficznie z poszczegdlnymi polimorfizmami
badanymi metodami biologii molekularnej o wysokiej przepustowosci (mikromacierze) - projekt UE
LIPGENE. Natomiast wykazano wudzial grup alleli wybranych genéw szlakow przemian
metabolicznych z badanymi zmianami markeréw stresu oksydacyjnego. Potwierdza to wielogenowe
podtoze popositkowego stresu oksydacyjnego i wyklucza preferowany w komercji paro-genowy
»chip” majacy okresla¢ fenotyp pacjenta jako wskazéwke do przygotowania diety

zindywidualizowanej w prewencji powiktan zespotu metabolicznego.

Cykl prac z dziedziny nutrigenomiki- dotyczacy wplywu rodzaju diety na biochemiczne

i antropomorficzne zmiany objawéw zespolu metabolicznego u pacjentéw o ustalonym polimorfizmie
genoéw charakteryzujacych zesp6t metaboliczny. Cykl tych prac powstal podczas realizacji IP FW7
LIPGENE i zostal opublikowany w wysoko-impaktowanych czasopismach z dziedziny chorob
metabolicznych i nutrigenomiki. W tym wieloosrodkowym badaniu prowadzonym w réznych krajach
Europy przesledzono efekt trzymiesigcznego stosowania czterech rodzajow izokalorycznej diety
(wysokottuszczowa (nasycone WKT); wysokottuszczowa (+ mononienasycone kwasy ttuszczowe,
MUFA);, wysokoweglowodanowa; oraz wysokoweglowodanowa + n-3 EPA/DHA: 1.8g/24h
U pacjentow z zespolem metabolicznym o przebadanym genotypie (polimorfizmy gendéw
0 potwierdzonym wplywie na etiopatogenez¢ zespotu metabolicznego opisane w pismiennictwie do
2008 roku). Byt to projekt przeprowadzony z bardzo duza dbatoscia o standaryzacje i centralizacje
badan genetycznych, biochemicznych oraz nadzoru dietetycznego. Bralty w nim udzial znane osrodki
badan nutrigenomicznych z Danii, Holandii, Norwegii, Francji, Szwecji, Anglii, Finlandii, Wtoch,
Hiszpanii i Polski. W badaniach tych wykazano, ze zastosowana interwencja dietetyczna nie zmienia

w calej grupie pacjentow typowych objawow zespolu metabolicznego (markeréw insulinoopornosci,
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odczynu immunologiczno-zapalnego) badanych na c¢zczo oraz przy zastosowaniu testow
funkcjonalnych (OGTT, OLTT).

Badania ostatniego okresu dotycza_roli organelli komérkowych (stresu siateczki endoplazmatycznej

depolaryzacji blony mitochondriow, na proces roéznicowania progenitorowych komorek tkanki

thuszczowej (preadipocytow) do adipocytéw W ramach realizacji projektu FW7 UE LIPIDOMIC-NET.

Projekt rozpoczety w Katedrze Biochemii Klinicznej w ramach migdzynarodowego projektu FW7
Unii Europejskiej — LipGENE. Sa to najnowsze badania taczace nowy typ badan typu ,,omiks” —
transkryptomike, lipidomike, metabolomike i opracowywanie metodami bioinformatycznymi w celu
poznania szlakow zaangazowanych w procesy spaczonych przemian komoérkowych w przypadku

obarczenia komoérki nadmiarem substratow (glukolipotoksycznos$¢).

Nagrody i wyroznienia.

Trzykrotnie, jeszcze jako studentka Wydziatu Lekarskiego UJ CM, w okresie 1998-2000 roku

zostatam laureatkg Rocznego Stypendium Naukowego Przyznawanego przez Ministerstwo Zdrowia.

W 2000 rok otrzymatam wyrdznienie prezentowanej pracy na IX Zjezdzie Studentow Medycyny

w Krakowie.

W 2003 rok uzyskalam 3- miesi¢gczne stypendium naukowe ,,Maria Curie Fellowship”, ktore

umozliwito mi wyjazd szkoleniowo-naukowy do Danii.

Zaréwno w roku 2005 jak i w 2006 w ramach stypendium naukowo-badawczego sponsorowanego
przez Uni¢ Europejska (NUGO Exchange Grant) realizowalam projekt badawczy na Uniwersytecie w
Newcastle, Anglia.

W latach 2008 i 2011 dzigki stypendium naukowo-badawczego (LipidomicNET Exchange Grant)

odbytam wyjazdy szkoleniowe, poszerzajace moje umiejetnosci z zakresu biologii molekularne;.

>

Ponadto jestem laureatky ,,Nagroda Ministra Nauki i Szkolnictwa WyzZszego za osiggni¢cia naukowe’

uzyskane w 2005 roku gdzie otrzymatam naukowg nagrode zespotowa.

W 2011 roku zostalam ponownie wyrdézniona naukowa nagroda zespolowa ,,Nagroda Ministra
Zdrowia dla Nauczycieli Akademickich” za cykl 10 publikacji bedacych wynikiem realizacji projektu
migdzynarodowego Lipgene Diet, Genomics and the metabolic syndrome: an integrated nutrition,
agro-food, social and economic analysis dietary fat modification, genotype and the metabolic
syndrome (FP6 FOOD-CT-2003-505944)
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Bytam gtéwnym pomystodawca oraz autorem i koordynatorem projektu badawczego finansowanego
przez Komitet Badan Naukowych Metylacja DNA jako mechanizm regulacji ekspresji genéw
komodrek endotelialnych w angiogennej aktywnosci beta-karotenu i wybranych kwasow
thuszczowych (N401 008 31/0143), gdzie badatam epigenetyczne mechanizmy regulacji zmian
ekspresji genow, zwigzanych z angiogeneza, pod wplywem dziatania r6znych czynnikow
pokarmowych (beta karoten, wolne kwasy tluszczowe).

Bytam roéwniez odpowiedzialna za zaplanowanie, optymalizacj¢ i przeprowadzenie badan oraz
doswiadczen wykonywanych w ramach realizacji migdzynarodowego projektu FP-7 2008-
LIPIDOMIC-NET Lipid droplets and lamellar bodies as dynamic organelles. Translation research

towards human disease.

Inne rodzaje aktywnosci naukowej.

Jestem recenzentem pism naukowych z zakresu nauko podstawowych i kardiologii: ,,Journal of
Physiology and Pharmacology”, ,,Clinical Chemistry and Laboratory Medicine”, ,,Kardiologia
Polska”, a takze ,,Przeglad Lekarski”, ,,Diabetologia Kliniczna”.

Krakow, dnia 19.07.2012

Podpis kandydata

* w przypadku, gdy osiagnigciem tym jest praca/ prace wspoélne, nalezy przedstawi¢ o$wiadczenia
wszystkich jej wspotautoréw, okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich w jej powstanie
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