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informujacy o zainteresowaniach i osiagnieciach w dzialalnosci naukowej, dydaktycznej
oraz organizacyjnej

1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

1999 — dyplom ukonczenia studidéw medycznych na kierunku lekarskim Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie
(wowczas Akademia Medyczna w Krakowie) i uzyskanie tytutu lekarza medycyny

2007- dyplom doktora nauk medycznych na Wydziale Lekarskim UJ
Collegium Medicum w Krakowie; rozprawa doktorska pt. ,,Magnetycznie sterowana
stymulacja nerwu blednego a przyjmowanie pokarmu i masa ciata” obroniona z
wyrdznieniem

2009 — dyplom lekarza specjalisty w dziedzinie chorob wewngtrznych

2014 — dyplom lekarza specjalisty w dziedzinie endokrynologii

2. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

2000 - 2002 — staz lekarski — Szpital Specjalistyczny im. L. Rydygiera w
Krakowie

2002 — 2006 —4-letnie Dzienne Studia Doktoranckie na Wydziale Lekarskim UJ Collegium
Medicum w Krakowie - Katedra Patofizjologii

2003 — 2009 — staz specjalizacyjny z chordéb wewnetrznych w Szpitalu Specjalistycznym im.
J. Dietla w Krakowie — Klinika Chorob Wewnetrznych i Medycyny Wsi, UJ
Collegium Medicum w Krakowie

2006 — 2009 — asystent w Katedrze Patofizjologii UJ Collegium Medicum w Krakowie

2007 — 2008 — postdoctoral fellowship w Katedrze i Zaktadzie Nefrologii i Nadcisnienia,
Nikolaus-Fiebiger Centre for Molecular Medicine, Friedrich-Alexander
University Erlangen-Nurnberg, Niemcy

2009 — obecnie — adiunkt w Katedrze Patofizjologii UJ Collegium Medicum w Krakowie

2011 - 2014 — staz specjalizacyjny z endokrynologii w Uniwersyteckim Szpitalu Dziecigcym
w Krakowie
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Wskazanie osiagniecia* wynikajacego 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.):

tytul osiagni¢cia naukowego:

Na osiggnigcie naukowe dotyczace zagadnienia: ,,Doswiadczalna obwodowa i centralna
elektroneuromodulacja w wybranych jednostkach chorobowych ze szczegélnym
uwzglednieniem otylosci” sklada si¢ monotematyczny cykl czterech publikacji w
czasopismach naukowych o tgcznym Impact Factor wynoszacym 9,044/ (94 pkt. MNISW).

(autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci
wydawniczy):

Krzysztof Zaraska,  Agata Ziomber, Katarzyna Ciesielczyk,  Andrzej Bugajski,
Olga Wisniewska, Beata Skowron, Kajetan Juszczak, Wiestaw Zaraska, Piotr Jan Thor.
Aktywno$¢ elektryczna nerwu blednego u szczuréw w zaleznosci od stopnia sytosci. 2011.
Folia Med. Crac.: 51, 1-4, 5-17. (MNISW = 4)

Agata Ziomber, Piotr Thor, Anna Krygowska-Wajs, Tomasz Zatecki, Marek Moskata,
Irena Romanska, Jerzy Michaluk, Lucyna Antkiewicz-Michaluk. Chronic impairment of the
vagus nerve function leads to inhibition of dopamine but not serotonin neurons in rat brain
structures. 2012. Pharmacol. Rep.: 64, 6, 1359-1367. (IF =1,965; MNISW = 25)

Agata Ziomber, Eugeniusz Rokita, Jolanta Kaszuba-Zwoinska, Irena Romanska,
Jerzy Michaluk, Lucyna Antkiewicz-Michaluk. Repeated Transcranial Direct Current
Stimulation Induces Behavioral, Metabolic and Neurochemical Effects in Rats on High-
Calorie Diet. 2018. Front. Behav. Neurosci.: 11, 262, 1-17. (IF = 3,104; MNISW = 35)
Agata Ziomber, Artur Dawid Surowka, Lucyna Antkiewicz-Michaluk, Irena Romanska,
Pawel Wrobel and Magdalena Szczerbowska-Boruchowska. Combined brain Fe, Cu, Zn and
neurometabolite analysis — a new methodology for unraveling the efficacy of transcranial
direct current stimulation (tDCS) in appetite control. 2018. Metallomics. 1;10(3):397-405.
(IF = 3,975; MNISW = 30)

omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Na moje osiagni¢cie naukowe sktadajg si¢ publikacje powstate w oparciu o wieloletnie
doswiadczenie nabyte w Katedrze Patofizjologii UJ Collegium Medicum w zakresie
neuromodulacji nerwéw obwodowych oraz centralnych osrodkow moézgowych. Sa one
kontynuacja prowadzonych przeze mnie, od poczatku kariery naukowej, badan nad rolg
uktadu nerwowego, w tym nerwu blednego, w regulacji homeostazy energetycznej. W
badaniach tych bylam osobg bezposrednio odpowiedzialng za cze$¢ fizjologiczng tj.
zaplanowanie i przeprowadzenie eksperymentéw, w tym wykonanie procedur
mikrochirurgicznych, ocena zachowania zwigzanego z jedzeniem, przygotowanie tkanek do
dalszych badan, wspotuczestniczylam w analizie, interpretacji i przedstawieniu uzyskanych
wynikow, jak rowniez W napisaniu pracy oraz udzielaniu odpowiedzi na uwagi recenzentow.
Powyzsze eksperymenty obejmowaty modulacje aktywno$ci nerwu btednego oraz stymulacje
przezczaszkowa (transcranial direct current stimulation; tDCS). Celem prowadzonych przeze
mnie badan byla po pierwsze warto$¢ poznawcza — okreslenie whasciwosci elektrycznych
nerwu btednego i mozliwych mechanizméw odpowiedzialnych za gromadzenie energii oraz
proceséw regulujgcych pobieranie pokarmu. W badaniach tych oceniatam efekty dziatania



Agata Ziomber Autoreferat Zalgcznik nr 2

neuromodulacji na réznych poziomach: 1. fizjologicznym - ocena tempa przyrostu masy
ciala, ilosci przyjetego pokarmu, stopnia otluszczenia ciata, ewentualnych objawow
ubocznych; 2. biochemicznym — pomiar osoczowego st¢zenia leptyny, greliny, cholesterolu

itp.; 3. neurochemicznym - ocena metabolizmu mozgowego monoamin tj. adrenalina,
dopamina, serotonina i ich pochodne; oraz 4. molekularnym — ocena zawartoSci
pierwiastkow, metali i niemetali, w rejonach mézgu odpowiedzialnych za homeostaze

energetyczng. Kolejnym celem prowadzonych przeze mnie badan byt aspekt praktyczny —
mozliwos$¢ zastosowania tych nowatorskich i matoinwazyjnych metod leczniczych w terapii
otylosci i/lub zaburzen odzywiania u ludzi. Narastajgca fala otylosci i brak skutecznego
leczenia tej $wiatowej epidemii sktaniaja do poszukiwan nieinwazyjnych i bardziej
efektywnych metod jej leczenia. Nalezy podkresli¢, ze nasza Katedra byla do niedawna
jedynym w Polsce i1 nielicznym na $wiecie os$rodkiem naukowym zajmujacym si¢
problematyka zastosowania neurostymulacji w leczeniu otytosci. Zwienczeniem wieloletnich
badan doswiadczalnych i klinicznych, w tym tych prezentowanych w moim osiggnigciu
naukowym, bylo uznanie przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) w 2015
roku stymulacji nerwu btgdnego (terapia vBLOC) za jedng z metod leczenia otytosci u ludzi.
Cho¢ tDCS jest jeszcze metodologia eksperymentalng, nie przyjeta formalnie do
powszechnego klinicznego zastosowania, mozna domniemywac, ze badania zakrojone na
coraz wigkszg skale, w tym te ujete w osiggni¢ciu naukowym, przyczynig si¢ do mozliwosci
zastosowania tej nieinwazyjnej metody w terapii otytosci i/lub zaburzen odzywiania u ludzi.
1. Wstep: Neuromodulacja

Pojecie “neuromodulacja” oznacza zmiang¢ w aktywnos$ci nerwowej poprzez celowane
dostarczenie bodzca za pomocg stymulacji elektrycznej lub czynnika chemicznego, do
specyficznych miejsc neurologicznych ciata. Urzadzenia do elektroneuromodulacji stymuluja
nerwy obwodowe, rdzen krggowy lub osrodki mozgowe za pomocg sygnatow elektrycznych
przekazywanych z zewngtrznych zrodet pradu bezposrednio lub posrednio na nerw
obwodowy lub do o$rodkow “glebokich” modzgu. Przykladem bezposredniej
elektrostymulacji jest modulacja aktywnosci nerwu btednego (VNS, vagal nerve stimulation;
terapia VBLOC) oraz stymulacja gleboka mozgu (DBS, deep brain stimulation). Natomiast
posrednia (nieinwazyjna) elektrostymulacja polega na wysytaniu bodzcow elektrycznych do
glebszych rejonéw ciata za pomoca elektrod powierzchniowych zazwyczaj umieszczanych
na skorze nad docelowym miejscem stymulacji (np. TENS, Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation; tDCS, transcranial Direct Current Stimulation). Celem elektroneuromodulacji
jest zmiana aktywnoS$ci elektrycznej wybranych nieprawidtlowo funkcjonujacych drog
nerwowych i/lub os$rodkow mozgowych. Terapie elektrostymulacyjne s3a obecnie
wykorzystywane do uSmierzania bolu, przywrocenia prawidtowej funkcji przewodu
pokarmowego oraz pecherza moczowego, jak rowniez w leczeniu lekoopornej padaczki, czy
drzen w chorobie Parkinsona lub innego pochodzenia.

2. Metodologia

Dwie pierwsze prace [1,2] przedtozone jako podstawa mojego postepowania habilitacyjnego
sg kontynuacjg prowadzonych przeze mnie badan w ramach Studiéw Doktoranckich nad
wplywem elektromagnetycznej stymulacji nerwu btednego w kontroli przyjmowania
pokarmu. Ich celem bylo ,,odkodowanie” informacji ,,sycacych” przekazywanych droga
odruchow wago-wagalnych z zotadka do moézgu oraz ocena efektow centralnych (na
poziomie osrodkowego ukladu nerwowego, OUN) zastosowanych parametréw/form
modulacji aktywnos$ci nerwu btednego.
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Nerw bledny (X nerw czaszkowy) jest gldwnym nerwem cze$ci parasympatycznej
autonomicznego uktadu nerwowego (AUN). 90% wildkien nerwu X to afferentne
niezmielinizowane witokna C przewodzace informacje z narzadow szyi, klatki piersiowej i
jamy brzusznej do mozgu. Uwaza sig, ze to gtownie nerw btedny jest odpowiedzialny za
przekazywanie informacji dosrodkowej/ afferentnej zwigzanej z przyjmowaniem pokarmu i
posredniczy w regulacji apetytu wchodzgc w sklad wyszukanej sieci neuro-hormonalnej
zwanej osig mozgowo-jelitowa. Wykazano, ze zaréwno uktad dopaminergiczny, jak i
serotoninergiczny sg zaangazowane w kontrolg rownowagi energetycznej, cho¢ ich doktadne
dzialanie na zachowanie zwigzane z jedzeniem nie jest wyjasnione. Wigkszos¢ danych
wskazuje na aktywacje obu tych uktadow w procesie hamowania taknienia.

Stosowanie neurostymulacji wymaga nie tylko znajomos$ci anatomii i topografii, ale takze
wlasciwosci elektrycznych modulowanych nerwow. Ograniczona wiedza w tej dziedzinie
powoduje, ze czgsto poruszamy sie¢ w waskim przedziale stosowanych parametrow
stymulacji w celu uniknigcia nieprzewidzianych objawow ubocznych. Celem pierwszej pracy
[1], powstatej w kooperacji z Instytutem Technologii Elektronowej w Krakowie,
prezentowanej jako moje osiagniecie naukowe, byta analiza i proba interpretacji aktywnosci
elektrycznej nerwu blednego u gryzoni glodnych i najedzonych. W celu rejestracji
aktywnos$ci nerwowej odizolowato lewy nerw btedny w odcinku szyjnym, po czym zatozono
na niego srebrne elektrody o sSrednicy 75 pm: elektrode mankietowa zapisujacag oraz
elektrode prosta odnosna w ostonie rurki poliuretanowej. Proksymalny koniec elektrody
zalano woskiem w celu mechanicznej stabilizacji nerwu i elektrod, po czym umieszczono
badane zwierze w klatce Faradaya i podtaczono do rejestratora (analogowy przedwzmacniacz
A-M Systems 3000). Sygnat byt nastepnie wprowadzany do potaczonego z komputerem
systemu rejestrujacego (ADInstruments Power Lab), gdzie byt filtrowany filtrem
dolnoprzepustowym 2 kHz i probkowany z czestotliwoscia 4 kHz. Po wykonaniu zapisu jego
dalsza analiza prowadzona byta w oparciu o program GNU Octave. Badania wykazaty, ze
mozliwa jest charakterystyka aktywnos$ci nerwu blednego przy zastosowaniu odpowiedniej
aparatury i wnikliwej analizie whasciwosci elektrycznych nerwu. Srednia liczba zliczen
impulsow w nerwie blednym na sekunde wyniosta 0,9 (u = 0,57) w grupie szczuréw
najedzonych oraz 0,26 (u = 0,04) w grupie szczuro6w glodnych. Oznacza to, ze spozycie
pokarmu spowodowato zwigkszenie aktywno$ci nerwowej 3—4-krotnie. Naistotniejszym
parametrem decydujacym o ilosci zliczen impulséw w nerwie blednym (czyli o
przynaleznosci do konkretnej grupy ze wzgledu na stopien sytosci) okazata si¢ wartos¢ p.
Praca, cho¢ opublikowana w czasopismie bez IF, zawiera nowatorska i unikalng na skale
Swiatowg metodologie, a uzyskane wyniki znaczaco przyczynity si¢ do poszerzenia wiedzy
dotyczacej aktywnosci elektrycznej nerwu btednego oraz potwierdzity, ze mozliwa jest
modulacja aktywnos$ci nerwu w celu uzyskania konkretnego efektu terapeutycznego.
Kolejnym celem mojej pracy naukowej w Katedrze Patofizjologii UJ Collegium Medicum
bylo stworzenie jeszcze doskonalszej wersji microchipa (tzw. fizjologicznego) napedzanego
bateria do stymulacji nerwéw obwodowych. To wyzwanie stalo si¢ mozliwe dzigki
wcezesniejszym badaniom “odkodowania” wtasciwosci elektrycznych nerwu blednego w
zalezno$ci od stopnia rozciggni¢cia zotadka. Oprocz zapewnienia neurostymulatorowi
dhuzszej zywoto$ci, udato si¢ zainstalowa¢ detektor sygnalizujacy zakonczenie jego dziatania.
Konstrukcja nowego mikroprocesora poprzedzona byta zmudnymi probami, a osiagniete
wyniki badan zostaty przedstawione w kolejnejnej pracy [2], w ktdrej oceniono réwniez
efekty stymulacji wagalnej na poziomie osrodkowego ukladu nerwowego. W badaniu
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poréwnano efekty 3. réznych typéw modulacji aktywno$ci nerwu blgdnego na mézgowy
metabolizm dopaminy (DA), serotoniny (5-HT) oraz ich metabolitow (DOPAC, 3-MT,
HVA). Zastosowano elektryczng stymulacje lewego nerwu blednego parametrami
imitujagcymi fizjologiczng/ podstawowa impulsacj¢ wagalng (microchip fizjologiczny,
MCPh: 0,5 msek; 2 mA; 1 Hz), elektryczng stymulacj¢ nerwu X parametrami o niskiej
czestotliwosci (MCL: 10 msek; 200 mV; 0,05 Hz) oraz przerwanie przeptywu impulsacji w
lewym nerwie btednym poprzez chirurgiczng wagotomi¢. Metodyka implantacji microchipa
polegata na wykonaniu laparotomii z odstonigciem podprzeponowego odcinka lewego nerwu
btgdnego. Nastgpnie przez rozstep migsniowy przemieszczono do jamy brzusznej elektrody
mikroprocesora, ktore owinigto wokdl pnia lewego nerwu X: katode dystalnie a anodg
proksymalnie, ok. 5 mm od siebie. Dzi¢ki takiej lokalizacji elektrod prad ptynat z microchipa
w kierunku domézgowym. Mikroprocesor zostal umieszczony na powierzchni jamy
brzusznej w specjalnie wypreparowanej kieszeni podskornej, a rany zaszyte warstwowo.
Stymulacja nerwu blednego parametrami “fizjologicznymi” nie wplyneta na moézgowa
aktywno$¢ ukladu dopaminergicznego 1 serotoninergicznego (ocenianego metoda HPLC).
Natomiast efekty stymulacji wagalnej za pomoca MCL oraz chirurgicznej wagotomii na
metabolizm monoamin w badanych rejonach mozgu byly porownywalne (zmniejszenie
aktywnos$ci uktadu dopaminergicznego), co ujawnito hamujace dziatanie niskoczestotliwych
parametréw VNS skutkujac “czynnosciowg wagotomig”. Eksperyment ten zweryfikowat
nasze poglady dotyczace neurostymulacji, wskazujac, ze w zaleznosci od zastosowanych
parametrow VNS moze mie¢ charakter pobudzajacy lub hamujgcy. Choé¢ w pracy skupiono
si¢ na ocenie metabolizmu monoamin w rejonach mézgu zwigzanych z patogeneza choroby
Parkinsona, nalezy zaznaczy¢, ze badane obszary (kora frontalna, FCx; jadro potlezace, NAc;
prazkowie, STR; obszar brzuszny nakrywki; VTA) rowniez biorg udzial w regulacji apetytu
zwigzanej z uktadem nagrody i kary oraz hedonistyczng reakcjg na pokarm. Przedstawione
powyzej badania spotkaty si¢ z duza aprobata — wyrdzniono je za najlepsza prezentacje
posterowa na IV Zjezdzie Sekcji Schorzen Pozapiramidowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, Bronistawow - 2009; zaproszono mnie do wspoltpracy z przedsiebiorstwem
w ramach projektu wspotinansowanego przez Uni¢ Europejska: ”Zielone swiatto innowacji”,
2014.

Kontynuacja mojej aktywno$ci naukowej w Katedrze Patofzijologii UJ Collegium Medicum
sa badania nad wplywem bezposredniej przezczaszkowej elektrostymulacji osrodkéw
mozgowych na zachowanie zwigzane z jedzeniem u otylych zwierzat doswiadczalnych.
Nowatorska metodologia neurostymulacji oraz moje do$wiadczenie w tej tematyce
badawczej zostaly wyroznione przez recenzentow projektow Narodowego Centrum Nauki
poprzez przyznanie w 2013 roku finansowania na realizacj¢ badania pt. “Przezczaszkowa
bezposrednia stymulacja mozgu (tDCS) a homeostaza energetyczna u otytych szczurow” —
grant OPUS 5. O unikatowos$ci problematyki §wiadczy zaledwie kilkanascie rekordow w
PubMed dotyczacych zastosowania tDCS w otylosci, a przewaga badan doswiadczalnych
nad klinicznymi w tym obszarze wynika m.in. z mozliwosci oceny efektow tDCS na
poziomie mézgowym. Jako Kierownik projektu wraz z zespotem naukowcow z PAN, AGH i
Zaktadu Biofizyki UJ CM wykazatam skuteczno$¢ tDCS w hamowaniu apetytu i przyrostu
masy ciala u otylych osobnikow na diecie wysokokalorycznej. Wyniki tych nowatorskich
badan, prowadzonych na poziomie behawioralnym, metabolicznym, neurochemicznym i
molekularnym, zostaty opublikowane w kolejnych dwoch pracach [3,4] prezentowanych jako
moje osiagnigcie naukowe. Zalozeniem ww. badan byla teza, ze elektryczna przezczaszkowa
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modulacja aktywnosci osrodkow moézgowych odpowiedzialnych za regulacje apetytu
zahamuje taknienie 1 w zwigzku z tym zmniejszy mase ciata. Jedna z teorii otytosci wskazuje
na zaburzenie rownowagi elektrycznej/ metabolicznej migdzy potkulami mozgu jako
przyczyne hiperfagii, dlatego celem badan byto elektryczne pobudzenie (stymulacja anodowa
— depolaryzacja btony komoérki nerwowej) prawej potkuli lub zahamowanie (stymulacja
katodowa — hiperpolaryzacja btony komoérki nerwowej) lewej potkuli mozgu. Ze wzgledu na
niewielkie rozmiary czaszki, che¢ precyzyjnej 1 trwalej lokalizacji elektrod oraz
zastosowanie stymulacji u przytomnych szczuréw zdecydowano si¢ na implantacj¢ elektrod
bezposrednio na kosciach czaszki (epikranialng). W trakcie realizacji projektu udato si¢
ustali¢ efektywne (zahamowanie przyjmowania pokarmu i tempa przyrostu masy ciata), a
zarazem bezpieczne (efekt potwierdzony w badaniach histopatologicznych skrawkow
moézgu) parametry przewleklej stymulacji tDCS zmieniajace zachowanie zwigzane z
jedzeniem oraz podjgto si¢ proby wyjasnienia centralnych i obwodowych mechanizmow
mogacych ttumaczy¢ uzyskane wyniki. Prowadzone badania wykazaty [3], ze niezaleznie od
polaryzacji stymulacji (anodowa vs katodowa), tDCS wptynela gtownie na osrodki mézgowe
zwigzane z nagrodg i hedonistyczng reakcja na pokarm (FCx, NAc, STR), natomiast w
mniejszym stopniu na podwzgoérzowa regulacj¢ homeostatyczng. Ponadto, tDCS miata
silniejszy wpltyw na aktywno$¢ mozgowego Ukladu serotoninergicznego niz
dopaminergicznego (ocena metabolizmu moézgowego monoamin metodg HPLC — 5-HT, 5-
HIAA, DOPA, DOPAC, 3-MT, HVA) w procesie regulacji rownowagi energetycznej. Duza
warto$cig poznawczg bylo wykonanie ww. badan w réznych odstepach czasowych (po 1h i
5h od ostatniej stymulacji) oraz osobno dla prawej i lewej potkuli mozgu. Stwierdzono
znaczagcy wzrost (25-40%) metabolizmu mozgowego serotoniny we wszystkich badanych
strukturach z wyjatkiem podwzgorza 5h od ostatniej stymulacji. Rowniez po 5h od ostatniej
anodowej tDCS zanotowano zmniejszenie gestosci receptorow dopaminergicznych D2 w
STR. Wyniki te ugruntowaty rol¢ uktadu serotoninergicznego jako inhibitora taknienia. W
badaniach metabolicznych, oprocz spadku catkowitej i thuszczowej masy ciata (ocena wagi
okotonajadrowej tkanki ttuszczowej; fat-pads), wykazano zmniejszenie osoczowego poziomu
leptyny (wskaznika otluszczenia ciata) oraz poprawe gospodarki lipidowej u osobnikow
poddanych aktywnej tDCS. Znaleziono réwniez szereg interesujacych korelacji, ktore
potwierdzity korzystny wptyw tDCS na poziomie metabolicznym.

Na szczegolng uwagg zastugujg oryginalne wyniki prezentowane w kolejnej pracy [4]
zaliczonej w poczet mojego osiggniecia naukowego. Badania dotyczyly wplywu anodowej
tDCS (atDCS) prawej kory przedczotowej na zawartos¢ niektorych metali oraz metabolizm
monoamin w rejonach mozgu odpowiedzialnych za regulacje apetytu. Prawidlowy
metabolizm biometali odgrywa zasadnicza role W homeostazie tkanki mézgowej. Ostatnio
wykazano udzial pierwiastkow $ladowych tj. Zn, Cu i Fe w patogenezie niektorych choréb
cywilizacyjnych i neurodegeneracyjnych. Celem prowadzonych badan byto nie tylko
okre$lenie zawarto$ci tych metali w moézgu otylych szczuréw poddanych atDCS, ale
rowniez wykazanie, ze metalomika (W tym przypadku ocena pierwiastkowego sktadu tkanki
mozgowej za pomocg rentgenowskiej mikrospektroskopii fluorescencyjnej) moze stuzy¢ do
weryfikacji biochemicznych i fizjologicznych skutkow tDCS. Zawarto$¢ Zn, Cu i Fe
oceniono m.in. w o$rodku glodu i sytosci (VMH), jadrze tukowatym (podwzgorze) oraz w
czesci mozgu (mezolimbicznej) wchodzacej w sktad systemu nagrody i kary (STR, NAc,
VTA) za pomocag fluorescencji rentgenowskiej z dyspersja energii. Rownolegle w ww.
regionach moézgu zbadano metabolizm dopaminy, serotoniny i ich metabolitow metoda
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HPLC. Badania te po raz kolejny wykazaly hamujacy wplyw zastosowanych parametrow
tDCS na apetyt oraz tempo przyrostu masy ciata. Ponadto stwierdzono zwiekszenie poziomu
serotoniny oraz zmniejszenie aktywnos$ci uktadu dopaminergicznego w STR 24h od ostatniej
tDCS potwierdzajac udzial tych monoamin w regulacji zachowania zwigzanego z jedzeniem.
Dodatkowo wykazano wzrost zawartosci Fe, Zn i Cuw NAc oraz spadek Zn i Cu w o$rodku
sytosci jak rowniez wzrost Fe w VTA u otylych osobnikow poddanych aktywnej atDCS.
Wykonane badania sugeruja, ze kliniczne efekty tDCS sa powigzane ze zmianami na
poziomie os$rodkowego ukladu nerwowego nie tylko w postaci zmian metabolizmu
monoamin odpowiedzialnych za homeoestaz¢ eneregtyczng, ale rowniez w postaci zmian
zawartosci metali §ladowych tj. Fe, Zn i Cu w rejonach mdzgu zwiazanych z regulacja
apetytu. Zastosowanie technik opartych na promieniowaniu X w tej pracy mialo na celu
poszerzenie badan nad wyjasnieniem mechanizmow dzialania tDCS w regulacji
przyjmowania pokarmu, jak roéwniez ocen¢ potencjalnego udzialu pierwiastkow
chemicznych w procesach biochemicznych towarzyszacych tDCS.

Dazac do praktycznego wykorzystania uzyskanych wynikow doswiadczalnych,
przeprowadzitam réwniez pilotazowe badanie nad wptywem tDCS na apetyt i mase ciata u
pacjentow z otyloscig. Wyniki badania klinicznego (dane nie opublikowane) zachgcajg do
kontynuacji tego projektu. Wierze, ze w niedalekiej przysztosci tDCS, podobnie jak
elektrostymulacja nerwu blednego, bedzie jedng z alternatywnych metod leczenia otytosci.
Moja dalsza dzialalno$¢ naukowa nakierowana jest na ocen¢ wplywu roéznych form
elektroneuromodulacji na homeostazg energetyczng w wybranych schorzeniach ze
szczegdlnym uwzglednieniem chordb cywilizacyjnych. W zwiazku z tym prowadze
intensywng wspotprace naukowa z Wydzialem Fizyki i Informatyki Stosowanej, AGH w
Krakowie, Instytutem Farmakologii PAN w Krakowie, Sincrotrone Trieste S.C.p.A., Trieste,
Wrtochy oraz International Atomic Energy Agency (IAEA), Vienna, Austria.

4. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

4.1.Publikacje tematycznie zwigzane z osiagni¢ciem naukowym
Oproécz 4. prac wskazanych jako moje osiggnigcie naukowe, jestem wspotautorem 11. prac
oryginalnych oraz 2. artykuldéw pogladowych tematycznie zwigzanych z cyklem prac
sktadajacych si¢ na osiagnigcie naukowe — prace te posiadajg taczny IF 17,668 (181 pkt.
MNISW).

Od poczatku pracy w Katedrze Patofizjologii UJ Collegium Medicum moje zainteresowania
naukowe skupiaty si¢ na zastosowaniu roznych technik neuromodulacji obwodowych 1
centralnych mechanizméw regulujacych taknienie. Wsrdd stosowanych przeze mnie metod
neurostymulacji znalazta si¢ elektrostymulacja za pomoca microchipa zasilanego bateria,
stymulacja przy uzyciu solenoidu napgdzanego zewnetrznym pulsacyjnym polem
elektromagnetycznym (PEMF), bezposrednia stymulacja magnetyczna za pomoca PEMF
generowanego przez zestaw neurostymulatora, chirurgiczne przecigcie nerwu obwodowego
oraz bezposrednia przezczaszkowa stymulacja pradem statym. Zestawy do neurostymulacji
zostaly zaprojektowane i/lub zmodyfikowane przez nasza Katedr¢ we wspolpracy z
Instytutem Technologii Elektronowej w Krakowie oraz Zaktadem Biofizyki UJ Collegium
Medicum w Krakowie.
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Trzy pierwsze prace (Zaraska W, et al. Neuromodulacja czynnosci wegetatywnych z uzyciem
neurowszczepow zasilanych polem magnetycznym. 2004. Folia Med. Crac.; Ziomber A, et
al. Magnetically induced vagal nerve stimulation and food intake and body mass in growing
rats. 2005. Folia Med. Crac.;  Ziomber A, et al. Magnetically induced vagus nerve
stimulation and feeding behavior in rats. 2009. J. Physiol. Pharmacol.) powstalty w ramach
prowadzonych przeze mnie badan naukowych w czasie Studiow Doktoranckich w Katedrze
Patofizjologii UJ CM i dotyczyly wpltywu elektromagnetycznej stymulacji nerwu btgdnego
na zachowanie zwigzane z jedzeniem. Publikacje z 2004 1 2005 roku, zawieraja gtowne
zalozenia nowej metodyki dotyczace stymulacji nerwu blednego z uzyciem neurowszczepu
zasilanego zewnetrznym polem magnetyczny (w tym schemat neurostymulatora
generujacego PEMF oraz opis wlasciwosci elektrycznych nerwu bigednego). Staly sie one
glownym zrodtem wiedzy dla kolejnych eksperymentow, wykazujac skutecznosé tej
metodologii w hamowaniu przyjmowania pokarmu. Pomyst zastosowania solenoidu
napedzanego PEMF wynikat z niewielkich rozmiarow zwierzat laboratoryjnych (szczury
Wistar), co w znacznym stopniu ograniczalo uzycie wowczas dostgpnych, stosunkowo
duzych baterii. Pole magnetyczne, generowane przez neurostymulator (NSE 002, Instytut
Technologii Elektronowej, Krakow), skierowane prostopadle do uzwojen cewki wzbudzato
w niej prad elektryczny, przekazywany nastepnie przez elektrody na nerw biedny. Parametry
stymulacji lewego nerwu btednego u mtodych osobnikéw na diecie wysokottuszczowej byty
dobrane dos$wiadczalnie poprzez zmian¢ amplitudy oraz czasu wypetnienia impulsu, jak
roOwniez na podstawie wczesniejszych obserwacji, ze impulsy w nerwie blednym maja
wspoOtczynnik wypetnienia ponizej 10% oraz czas repetycji ponizej 30 Hz. Zastosowane
parametry neurostymulacji zostaly przedstawione w postaéi 3-dniowych dawek PEMF
wyrazonych w A2 x h /m2. Trzecia praca, z 2009 roku, jest zwienczeniem moich badan
prowadzonych w ramach Studiow Doktoranckich nad elektromagnetyczna stymulacja nerwu
btednego u osobnikow z otyloscig indukowang dieta wysokokaloryczng. W do$wiadczeniach
zastosowano solenoid zaimplantowany do lewego nerwu btednego napedzany zewngtrznym
PEMF (10 kHz), ktéry w poréwnaniu z mikrostymulatorem bateryjnym byl mniejszy i
dziatat tak dlugo, jak dtugo generowane byto pole magnetyczne. W ciagu 15 dni stymulacji
zbadano wptyw roéznych kombinacji amplitudy — 50 mV, 100 mV 150 mV i 200mV oraz
czestotliwosci - 0,1 Hz, 0,2 Hz, 0,5 Hz 1 1 Hz sygnatu na zachowanie zwigzane z jedzeniem.
Wraz z rozpoczeciem VNS zaobserwowano stopniowe zwalnianie tempa przyrostu masy
ciala, ktore osiggneto znamiennos¢ statystyczng w 9 dniu stymulacji 1 utrzymywato si¢ do
zakonczenia eksperymentu. Dodatkowo stwierdzono hamujacy wplyw VNS na ilosé
zjedzonego pokarmu oraz wzrost stezenia polipeptydu P we krwi. Badania te staly si¢
podwaling dla wszystkich kolejnych eksperymentow z uzyciem PEMF prowadzonych w
naszej Katedrze. Ta nowatorska i skuteczna metodyka zyskata zainteresowanie nie tylko
naukowcow (nagroda za najlepsza ustng prezentacj¢ podczas Konferencji Mtodych Adeptow
Fizjologii - Warszawa, 2006; zaproszenie do wspotpracy naukowej przez profesora Jensa
Titze z Uniwersytetu Erlangen-Nurnberg, Niemcy, 2006-2008; obrona doktoratu z
wyréznieniem, 2007), ale i klinicystow (III Katedra Chirurgii UJ Collegium Medicum w
Krakowie), co zaoowcowalo pierwszymi przeprowadzonymi w Polsce probami
neurostymulacji u pacjentéw z otytoscia.

W kolejnej pracy (Bugajski A, et al. Effect of long-term vagal stimulation on food intake and
body weight during diet induced obesity in rats. 2007. J. Physiol. Pharmacol.) oceniono
wplyw przewlektej stymulacji nerwu blednego (102 dni) za pomoca mikroprocesora
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napedzanego baterig (czas impulsu 10 msek, amplituda 200 mV, czgstotliwos¢ 0,05 Hz) na
rownowage energetyczng u szczurOw z otyloscig indukowanag dieta wysokokaloryczng.
Zastosowana stymulacja nerwu X o niskiej czestotliwosci zmniejszyla ilos¢ spozywanego
pokarmu, tempo przyrostu masy ciala oraz stopien otluszczenia ciata mierznego jako ilo$¢
okotonajadrowe;j tkanki thuszczowej (fat-pads) potwierdzajac korzystne skutki metaboliczne
tej nowatorskiej metody.

Ze wzgledu na fakt, ze okotonajadrowa tkanka tluszczowa moze stuzy¢ jako wyktadnik
otluszczenia ciata tylko u osobnikéw meskich, w kolejnej publikacji (Taton G, et al. Adipose
tissue quantification in rats with the use of computed tomography. 2018. Current Medical
Imaging Reviews) we wspolpracy z Zakladem Biofizyki UJ Collegium Medicum
zparoponowalam inng metode pomiaru stopnia otluszczenia ciala. U meskich 1 zenskich
szczurOw Wistar o roznej masie ciala wykonano pomiar wewnatrzbrzusznej tkanki
thuszczowej metoda tomografii komputerowej (TK) a uzyskane wyniki poréwnano z iloscia
thuszczu wycigtego z jamy brzusznej. Na podstawie szczegotowej analizy, przeprowadzonej
przy uzyciu specjalnie dla tych celow skonstruowanego oprogramowania, stwierdzono, ze
TK jest prosta, dokladng i obecnie dostgpng metoda, ktéra z powodzeniem moze byc
stosowana do oceny stopnia otluszczenia ciata, gdyz pomiary dobrze korelujg z iloscia
wycietej tkanki thuszczowe;.

Kontynuacja moich badan nad wyjasnieniem mechanizméw dzialania neurostymulacji
wagalnej sa kolejne dwie prace (Szczerbowska-Boruchowska M, et al. The influence of
electrical stimulation of vagus nerve on elemental composition of dopamine related brain
structures in rats. 2012. Neurochem. Int. oraz ~ Surowka AD, et al. Peripheral vagus nerve
stimulation significantly affects lipid composition and protein secondary structure within
dopamine-related brain regions in rats. 2015. Neuromol. Med.), w ktérych zastosowano
techniki rentgenowskiej mikrospektroskopii fluorescencyjnej (SRXRF) w celu jakosciowej i
iloSciowej analizy sktadu pierwiastkowego moézgu szczuréw poddanych neuromodulacji
lewego nerwu X. SRXRF jest coraz czeSciej stosowang technikg analityczng dla potrzeb
biologii i medycyny, gdyz wykorzystujac promieniowanie synchrotonowe jako zrdédto
fotoné6w wigzki wzbudzajacej, charakteryzuje si¢ lepsza wykrywanloscig pierwiastkow,
poprawg przestrzennej zdolnosci rozdzielczej oraz skroceniem czasu analizy. W badaniach
wykorzystano SRXRF jako narzedzie uzupehniajgce diagnostyke zmian na poziomie
mézgowym (ocena potencjalnego udzialu pierwiastkbw w procesach biochemicznych
towarzyszacych neurostymulacji) wyst¢pujacych w wyniku zastosowania stymulacji lewego
nerwu btednego w odcinku podprzeponowym za pomoca mikroprocesora zasilanego baterig
u szczurow Wistar. Badania sktadu pierwiastkowego wykonano w obszarach kory ruchowej,
prazkowiu, jadrze potlezacym, istocie czarnej, brzusznej czg¢sci nakrywki oraz w jadrze
grzbietowym ruchowym nerwu biednego. Elektrostymulacja nerwu btednego wywotata
znaczace zmiany sktadu pierwiastkowego w prazkowiu — wzrost ilo$ci fosforu, siarki, chloru,
potasu, zelaza i cynku. Dodatkowo, wykryto spadek wapnia, cynku i rubidu w istocie
czarnej prawej potkuli mozgu u zwierzat poddanych neurostymulacji. Ponadto stymulacja
lewego nerwu btednego zmienita drugorzedowsa strukture lipidow (dhugos¢ kwasow
thuszczowych, poziom thuszczow nienasyconych) i biatek (ilos¢ alfa-heliks, catkowita
powierzchnia amidu 1) glownie w rejonach moézgu zwigzanych 2z uktadem
dopaminergicznym. Uzyskane rezultaty pokazujg unikatowg uzyteczno$¢ techniki SRXRF
jako narzedzia mogacego stuzy¢ do weryfikacji centralnych efektow neurostymulacji.
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Innym typem neuromodulacji jest przezczaszkowa bezposrednia stymulacji mézgu (tDCS),
ktora zajmuje si¢ aktualnie w ramach dzialalnosci naukowej w Katedrze Patofizjologii UJ
CM. Na podstawie prowadzonych badan nad wptywem tDCS na réwnowagg eneregtyczng u
otylych szczurow na diecie wysokokalorycznej, w ramach projektu NCN — OPUS 5,
powstaly kolejne prace dotyczace tego zagadnienia (Ziomber A, et al. Data quantification
procedures for a bench-top elemental microimaging of brain specimens for the clinical
studies on the obesity treatment by transcranial direct current brain stimulation. 2017. X-
ray Spectrom.; Suréwka AD, et al. Molecular and elemental effects underlying the
biochemical action of transcranial direct current stimulation (tDCS) in appetite control.
2018. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy oraz
Surowka AD, et al. Combined use of infrared and hard X-ray microprobes for spectroscopy-
based neuroanatomy. 2018. J Instrum.). W pierwszej z prac skupiono si¢ na doktadnym
opisie stosowanej w naszych badaniach oryginalnej metodyki mapowania pierwiastkowego
tkanki mozgowej in situ z uzyciem fluorescencji rentgenowskiej na przyktadzie otytych
zwierzat poddanych anodowej tDCS. Nalezy pokresli¢, ze metodologia ta jest nowatorska i
dotad nie stosowana w tego typu badaniach, dlatego wymagata szczegdtowej analizy oraz
udowodnienia jej niezawodnosci i przydatnosci. W prezentowanej publikacji okreslono
podstawowe warunki, jakie powinny by¢ zapewnione w tego typu badaniach: sposob
pobrania, przygotowania 1 przechowywania tkanki moézgowej, grubos¢ probek, sposob
gromadzenia danych, ocena intensywnosci/ energii promieniowania fluorescencyjnego.
Poréwnano rowniez sktad pierwiastkowy probek swiezych 1 wysuszonych, wskazujac jak
stopieh uwodnienia tkanek moze zmieni¢ wyniki. Okre§lono takze wplyw macierzy
organicznej na wilasciwosci absorpcyjne probki oraz sposoby iloSciowej oceny sktadu
pierwiastkowego dla probek zakwalifikowanych jako cienkie, posrednie lub grube. W
przeprowadzonym badaniu udowodniono, ze odpowiednia metodologia dopasowana do
rodzaju badanego materiatu biologicznego jest kluczowa w uzyskaniu wiarygodnych
wynikow przy zastosowaniu SRXRF. Natomiast w kolejnych pracach po raz pierwszy
zaproponowano potaczenie dwoch technik obrazowania pierwiastkowego tj. spektroskopig
podczerwieni (FTIR, Fourier Transform Infrared Spectroscopy) oraz SRXRF jako narzgdzie
do oceny centralnych efektow tDCS u otytych osobnikéw. Zaréwno anodowa tDCS prawej
kory przedczotowej, jak i1 katodowa tDCS lewej kory przedczotowej w poréwnywalnym
stopniu zahamowaty apetyt oraz tempo przyrostu masy ciata, dowodzac po raz kolejny swej
skutecznosci w regulacji rownowagi energetycznej. Oba typy aktywnej tDCS zmienily
rowniez sktad pierwiastkowy (Na, Cl, K, Ca) oraz drugorzedowa strukture biatek i lipidow
w wigkszosci badanych rejonach mozgu, wskazujac, ze efekty kliniczne stymulacji sg
powigzane ze zmianami neurobiochemicznymi obejmujacymi lipidy, biatka, metale i
niemetale  niezaleznie od polaryzacji przylozonego pradu. Ponadto wykazano, ze
prezentowane techniki z zastosowaniem wielowymiarowego grupowania danych za pomocg
algorytmu Kgreania moga by¢ uzupetniajagcymi narzedziami analitycznymi uzywanymi do
odréznienia réznych struktur mézgowych na podstawie ich skladu pierwiastkowego.
Przedstawiona metodologia charkteryzuje si¢ rowniez wysoka specyficznoscia w
identyfikacji rejonow mozgu w zaleznosci od ilosci zawartych w nich lipidow i biatek.

W ramach pracy naukowej nad otyloscia 1 wspotpracy z Uniwersytecka Klinikg
Stomatologiczng w Krakowie powstaty dwie prace pogladowe (Ziomber A. Zwigzek miedzy
masq ciala a stanem jamy ustnej. 2014, Med. Trib. (Warsz.) oraz  Ziomber A. Operacje
bariatryczne - implikacje w jamie ustnej. 2016. Med. Trib. (Warsz.)) opisujace mozliwe
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powigzania mi¢dzy nadmierng masg ciala lub stanem po operacji bariatrycznej a kondycja
jamy ustnej. Wykazano, ze zar6wno nadwaga/ otytos¢, jak 1 rozne techniki zmniejszajgce
wchtanianie pokarmowe moga sprzyja¢ stanom zapalnym jamy ustnej i wypadaniu zgbow,
co powigzane jest ze zmiang flory bakteryjnej przewodu pokarmowego.

4.2.Pozostale publikacje nie zwigzane tematycznie ze wskazanym osiagnieciem naukowym

Moje zainteresowania naukowe skupiaja si¢ rOwniez na tematyce patogenezy nadcis$nienia
wrazliwego na so6l. W ramach moich badan w Katedrze oraz we wspotpracy z Uniwersytetem
Erlangen-Nurnberg w Niemczech, powstaty 4 prace dotyczace tej tematyki (Ziomber A, et al.
Sodium-, potassium-, chloride-, and bicarbonate-related effects on blood pressure and
electrolyte homeostasis in deoxycorticosterone acetate-treated rats. 2008. Am. J. Physiol.,
Renal Physiol.; Machnik A, et al. Macrophages regulate salt-dependent volume and blood
pressure by a vascular endothelial growth factor-C-dependent buffering mechanism. 2009.
Nat. Med.; Ziomber A, et al. New insights into salt-sensitive hypertension. 2012. Folia
Med. Crac.; Ziomber A, et al. The role of renal nerves in volume-independent mechanisms
of DOCA-NaCl hypertension. 2018. Prz. Lek.). W prezentowanych pracach zawarte sg nowe
teorie dotyczace patogenezy nadci$nienia wrazliwego na sol, w tym wedlug modelu
doswiadczalnego z uzyciem octanu deoksykortykosteronu (DOCA) i NaCl. Badania
przeprowadzone w Niemczech wykazaly, ze nadmierne spozycie NaCl powoduje
nagromadzenie w organizmie nie tylko Na+ osmotycznie aktywnego, czyli tego wigzacego
wode (mechanizmy zalezne od objetosci), ale s6éd moze rowniez wystgpowa¢ w tkankach
jako Na+ osmotycznie nieaktywny (skora) oraz jako neutralna wymiana Na+/ K+ (mig$nie
szkieletowe) (mechanizmy niezalezne od objetosci). Wykazano, ze nadcisnienie sodo-
wrazliwe charakteryzuje si¢ wzrostem Na+ osmotycznie nieaktywnego w skorze, a w jego
patogenezie bierze udzial uklad immunologiczny i limfatyczny, ktérego rozrost jest
pobudzany przez komorki zapalne (makrofagi) stymulujace VEGF i ekspresje syntazy tlenku
azotu (eNOS). Okazuje si¢ roéwniez, ze do rozwoju nadcisnienia sodo-wrazliwego potrzebne
s nie tylko jony Na+, ale rowniez Cl-, poniewaz podanie szczurom NaHCO3 zamiast NaCl
nie wywotuje wzrostu ci$nienia t¢tniczego. Nasze przetomowe badania opublikowane w
Nature Medicine przyczynily si¢ do zgloszenia mojej osoby przez wiladze Uczelni do
konkursu na nagrode Prezesa Rady Ministrow w 2010 r. za wybitne osiggniecie naukowe.
Kolejna praca laczy oba moje pola zainteresowan: neuromodulacje oraz nadcis$nienie
wrazliwe na so6l 1 dotyczy roli nerwow nerkowych w niezaleznych od objgtosci
mechanizmach nadci$nienia indukowanego podazg DOCA i NaCl. W badaniu zastosowano
elektromagnetyczna stymulacje lewego nerwu nerkowego za pomoca solenoidu zasilanego
zewnetrznym PEMF  polaczona z przeciwstronng nefrektomiag 1 ocenilismy wplyw
neurostymulacji na wartosci ci$nienia skurczowego (SBP), akcje serca (HR, HRV) oraz
gromadzenie Na+, K+ i wody w skorze, jako miejsca odkladania si¢ sodu osmotycznie
nieaktywnego. Stymulacja nerwu nerkowego jeszcze bardziej podniosta warto$ci SBP,
czemu towarzyszyt wzrost HR 1 HRYV, potwierdzajac udzial autonomicznego uktadu
nerwowego w mechanizmie nadcisnienia tetniczego. Natomiast nie zmienila sie istotnie
zawarto$¢ Na+, K+ | wody w skorze wskazujac, ze inne niz zalezne od objetosci
mechanizmy przyczynity si¢ do wzrostu parametréw hemodynamicznych. Na podstawie
przerowadzonych badan wysnuliémy wniosek, ze nerwy nerkowe biorg udziat w patogenezie
nadcisnienia tetniczego, ale nie sodo-wrazliwosci.
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Kolejny cykl 5 prac (Kaszuba-Zwoinska J, et al. Pulsating electromagnetic field induces
apoptosis of rat's bowel Cajal's cells. 2005. Folia Med. Crac.; Kaszuba-Zwoinska J, et al.
Loss of interstitial cells of cajal after pulsating electromagnetic field (PEMF) in
gastrointestinal tract of the rats. 2005. J. Physiol. Pharmacol.; Kaszuba-Zwoinska J, et al.
Pulsating electromagnetic field stimulation prevents cell death of puromycin treated U937
cell line. 2010. J. Physiol. Pharmacol.;  Kaszuba-Zwoinska J, et al. LPS treatment and
exposure to PEMF induce cell death and change in secretory activity of HMVEC-Bd with
MM6 cocultutre. 2014. Adv. Biosci. Bioeng.;  Kaszuba-Zwoinska J, et al. Changes in cell
death of peripheral blood lymphocytes isolated from children with acute lymphoblastic
leukemia upon stimulation with 7 Hz, 30 mT pulsed electromagnetic field. 2015. Cell. Mol.
Biol. Lett.) zawiera wyniki badan nad wpltywem pulsacyjnego pola elektromagnetycznego
(PEMF) na zywotno$¢ komorek, w tym komorek Cajala przewodu pokarmowego szczurow
(in vivo), leukocytéw jednojadrzastych krwi obwodowej oraz komorek linii komorkowych
(in vitro). U zwierzat poddanych dziataniu PEMF oceniono metodg immunohistochemiczng
ekspresje antygenu c-kit w réznych odcinkach przewodu pokarmowego — pod wptywem
eskpozycji na PEMF powierzchnia tych komorek zmniejszyla si¢ w dwunastnicy 1 okr¢znicy,
a zwigkszona ekspresja biatka proapoptotycznego Bax w komodrkach c-kit pozytywnych
wskazywala na indukcj¢ w nich procesu apoptozy. Z kolei ochronne dzialanie PEMF
wykazano w kolejnym do$wiadczeniu z wykorzystaniem ludzkiej linii komorkowej U937,
ktore miato na celu wyjasnienie mechanizmu $mierci komoérki poddanej ekspozycji PEMF
(50 Hz). Puromycyna byla czynnikiem indukujagcym s$mier¢ komorkowa, a zywotnosé
komorek byla oceniana metoda cytometrii przeptywowej z wigzaniem aneksyny-V
wyznakowanej APC i 7-AAD (7 amino-aktynomycyna D). Zablokowanie aktywnosci
proliferacyjnej komoérki za pomocg puromycyny i umieszczenie jej w zasiegu PEMF bardziej
hamowato apoptoze komorkowsg niz sama ekspozycja na PEMF. W kolejnym badaniu
hodowle leukocytow jednojadrzastych, pobranych od pacjentow z biataczka limfoblastyczna
(ALL), poddano trzykrotnemu dziataniu PEMF (50 Hz), po czy oznaczOno zywotno$¢
komoérek metodg cytometryczng. Nisko czestotliwe parametry PEMF indukowaly $mier¢
komorkowa, co w kontekscie ALL mogloby mie¢ zastosowanie terapeutyczne.

W ramach dziatalno$ci naukowej w Katedrze Patofizjologii U] CM wspotuczestniczytam
rowniez w eksperymentach dotyczacych patogenezy pecherza nadaktywnego (bladder
overactivity, OAB). W wyniku naszej aktywnos$ci naukowej powstato 5 prac (Juszczak K, et
al. Urodynamic effects of the bladder C-fibre afferent activity modulation in chronic model of
overactive bladder in rats. 2009. J. Physiol. Pharmacol.; Juszczak K, et al.
Hyperosmolarity alters micturition : a comparison of urinary bladder motor activity in
hyperosmolar and cyclophosphamide-induced models of overactive bladder. 2010. Can. J.
Physiol. Pharmacol.; Juszczak K, et al. The ameliorating effect of exogenous melatonin on
urinary bladder function in hyperosmolar bladder overactivity and its influence on the
autonomic nervous system activity. 2011. Acta Med. (Hradec Kral.);  Juszczak K, et al.
Effect of partial and complete blockade of vanilloid (TRPV1-6) and ankyrin (TRPA1)
transient receptor potential ion channels on urinary bladder motor activity in an
experimental hyperosmolar overactive bladder rat model. 2011. J. Physiol. Pharmacol.;
Juszczak K, et al. The effect of hyperosmolar stimuli and cyclophosphamide on the culture of
normal rat urothelial cells in vitro. 2012. Cell. Mol. Biol. Lett.) oraz liczne doniesienia
zjazdowe obejmujace zagadnienia dotyczace mozliwych mechanizméw odpowiedzialnych za
rozwoj tego zaburzenia. OAB to zespot objawow klinicznych sktadajacy si¢ z par¢ naglacych
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oraz czgstomoczu dziennego i/lub nocnego z nietrzymaniem moczu lub bez, przy braku
lokalnych czynnikow, ktore moglyby tlumaczy¢ powstanie takich objawow. Czestosé
wystepowania OAB szacuje si¢ na dol7% u mezczyzn ioraz do 31% u kobiet. Badania
eksperymentalne w zakresie OAB sg niezbg¢dne celem poznania patomechanizméw rozwoju
OAB i nowych potencjalnych kierunkow leczenia tego schorzenia. Prace, ktérych jestem
wspotautorem, obejmujg modele zwierzgce indukcji OAB, badania ,,in vitro” na liniach
komoérkowych urotelium, zastosowanie melatoniny w leczeniu OAB oraz ocen¢ znaczenia
receptoréw waniloidowych i1 ankyrynowych w patogenezie tego schorzenia. Wyniki badan
wykazaty, ze aferentne widkna nerwowe grupy C sa istotne w patogenezie OAB w modelu
indukowanym cyklofosfamidem oraz, ze bodziec hiperosmolarny wywoluje nadaktywnos¢
migs$nia wypieracza pecherza moczowego podobnie jak bodziec chemiczny, jednakze w
porownaniu do tego drugiego jest modelem fizjologicznym. Ponadto wykazano, ze
melatonina zmniejsza stopien nasilenia OAB, jak rowniez moduluje aktywnos$¢ uktadu
autonomicznego regulujacego czynnos$¢ pecherza moczowego. Z kolei blokada receptoréw
waniloidowych TRPV1-6 i ankyrynowych TRPAI zapobiegata rozwojowi nadaktywnosci
migsnia wypieracza pgcherza moczowego, podczas, gdy bodziec hiperosmolarny prowadzit
do uszkodzenia nablonka urotelialnego drog moczowych w mechanizmie nasilonej apoptozy
1 nekrozy komorek urotelialnych.

Ponadto jestem wspotautorem 2 rozdzialdow w podreczniku do patofizjologii: Podstawy
patofizjologii cztowieka. [Wyd. 4 zm.] / red. Piotr Thor. Krakow: Uniwersyteckie
Wydawnictwo Medyczne Vesalius, dotyczacych choréb uktadu dokrewnego oraz sercowo-
naczyniowego.

Prowadzone przeze mnie badania zostaly wyrdznione na nastepujacych konferencjach

naukowych:

1. Wyrdznienie/ dyplom za najlepsza ustng prezentacje pt. “Magnetycznie sterowana
stymulacja nerwu blednego a przyjmowanie pokarmu i1 masa ciala” na IV
Krajowej Konferencji Mlodych Adeptow Fizjologii Uktadu Pokarmowego, Warszawa
2006.

2. Wyrbznienie/ dyplom za najlepszg prezentacje posterowa pt. “Wplyw przewleklej
obwodowej stymulacji nerwu blednego na uklad dopaminergiczny w strukturach mozgu
szczura” na IV Zjezdzie Sekcji Schorzen Pozapiramidowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, Bronistawow, 2009.

3. W 2010 roku zostatam zgloszona przez UJ Collegium Medicum do konkursu o nagrode
Prezesa Rady Ministrow za wybitne osiggnigcie naukowe, po opublikowaniu artykutu w
prestizowym czasopismie naukowym, Nature Medicine, opisujgcym nowatorskie badania
dotyczace patogenezy nadci$nienia sodo-wrazliwego prowadzone we wspolpracy z
Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Niemcy. Ostatecznie przyznano mi
nagrode w ramach projektu Pro bono Collegii Medici Universitatis Jagiellonicae.

4. Wyro6znienie/ dyplom za najlepsza prezentacje¢ posterowa pt. “Udzial nerwow nerkowych
w patogenezie nadcis$nienia sodo-wrazliwego” w kategorii Badania do$wiadczalne i
aspekty metaboliczne podczas XIII Zjazdu Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego, Krakow, 2012.

5. Wyroéznienie/ nagroda (mozliwo$¢ opublikowania wynikow w polskim czasopiSmie
naukowym) za najlepsza prezentacj¢ posterowa pt. "Rola trzewnej tkanki thuszczowej w
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patogenezie otylosci" na Ogolnopolskiej Konferencji Naukowej (o zasiegu
mie¢dzynarodowym): Problemy badawcze i dydaktyczne w medycynie prewencyjnej,
Krakéw, 2015.

Moj catosciowy dorobek naukowy to 32 publikacje oryginalne, prace pogladowe i rozdziaty
W podrecznikach, jak rowniez 25 doniesien ze zjazdow miedzynarodowych oraz 17 doniesien
ze zjazdow krajowych. Sumaryczny wskaznik impact factor IF wynosi 66,925, nie liczac
jednej publikacji pelnotekstowej w sumplemencie czasopisma — IF 4,466); taczna punktacja
MNISW: 495; liczba cytowan 553 (w tym bez autocytowan 537); wspélczynnik Hirscha 9.

4.3.Spis realizowanych projektéw naukowych po osiggnieciu stopnia naukowego doktora

1. 2006-2008 — we wspotpracy z prof. Jensem Titze, w ramach stazu naukowego W
Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Niemcy - wspotwykonaweca:

- Pathogenesis of salt-sensitive hypertension - Interdisziplinares Zentrum fur Kklinische
Forschung (IZKF) Erlangen, Bundesministerium fur Bildung und Forschung-Forschung
unter Weltraumbedingungen (DLR/BMBF)

2. 2007-2008 - we wspotpracy z prof. Jensem Titze, w ramach stazu naukowego w
Friedrich-Alexander-Universitét Erlangen-Niirnberg, Niemcy - kierownik:

- The role of intracerebral Na+/K+ redistribution in the development of salt-sensitive
hypertension in the DOCA salt model - Fresenius Medical Care Deutschland GmbH

International Marketing-BioSciences Department

3. 2009-2012 — we wspoltpracy z Intytutem Technologii Elektronowej w Krakowie —
wspotwykonawca:

- Opracowanie ukladu elektronicznego do elektromodulacji nerwu blednego ze
sprzg¢zeniem zwrotnym i jego zastosowanie do badan nad otylos$cig i nadci$nieniem
tetniczym u zwierzat doswiadczalnych - projekt rozwojowy (KBN - NN515 079337)

4. 2009-2013 — we wspotpracy z Wydzialem Inzynierii Metali i Informatyki Przemystowej
AGH w Krakowie oraz Katedra Mikrobiologii UJ Collegium Medicum w Krakowie —
wspotwykonawca:

- Projektowanie funkcjonalnych protez koSci twarzy 1 czaszki oraz protez
laryngologicznych z bioaktywng powloka weglowo-srebrng— projekt rozwojowy (NCN -

NN507462737)

5. 2014 - we wspolpracy z przedsigbiorstwem: Techprotekt Sp. z o0.0. Spoétka
Komandytowa, Krakow - kierownik (czesci doswiadczalnej):

- Opracowanie systemu do magnetycznej przezczaszkowej stymulacji mozgu regulujace;j
homeostaze energetyczng oraganizmu — projekt wspoOtfinansowany przez Uni¢
Europejska “Zielone $wiatto innowacji”

6. 2014-2018 — we wspotpracy z Instytutem Farmakologii PAN w Krakowie, Zaktadem
Biofizyki UJ CM oraz Wydziatem Fizyki i Informatyki Stosowanej AGH w Krakowie —
kierownik:

Przezczaszkowa beposrednia stymulacja mézgu (tDCS) a metabolism energetyczny u
otylych szczurow - projekt rozwojowy (NCN- OPUS 5, 2013/09/B/NZ4/02539)
Projekty statutowe finansowane ze zrodet UJ CM w ramach utrzymania potencjatu
badawczego — kierownik:

7. 2010-2013: Udziatl nerwéw nerkowych w patogenezie nadcisnienie DOCA-NaCl
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2012-2014: Udzial nerwu btednego w kontroli rownowagi wodno-elektrolitowej i
patogenezie nadcisnienia tetniczego wedtug modelu DOCA-NaCl.
2015-2016: Wptyw pulsacyjnego pola elektromagnetycznego na parametry stanu
zapalnego oraz metabolizm weglowodanowy 1 lipidowy u szczuréw z cukrzyca
indukowang dieta.

wspotwykonawca:
2010-2012: Znaczenie trzewnego uktadu autonomicznego w regulacji przyjmowania
pokarmu i patogenezie otytosci. Dotacja UJ Collegium Medicum na utrzymanie
potencjatu badawczego.
2012-2015: Korowa (transcranial direct current stimulation - tDCS) oraz obwodowa
(vagal stimulation — VS) stymulacja trzewnego ukladu nerwowego w badaniach
doswiadczalnych nad mechanizmami przyjmowania pokarmu. Dotacja UJ Collegium
Medicum na utrzymanie potencjatu badawczego
2015-2016: Homeostatyczne aspekty metaboliczne stymulacji elektromagnetycznej
struktur regulujacych *taknienie. Dotacja UJ Collegium Medicum na utrzymanie
potencjalu badawczego.

4.4.Dzialalno$¢ organizacyjna oraz informacja o wspélpracy z instytucjami, organizacjami
I towarzystwami naukowymi
W budynku przy ul. Czystej 18 w Krakowie mieszczacym kilka Katedr teoretycznych UJ
Collegium Medicum, w tym Katedre Patofizjologii, jestem osoba odpowiedzialng za
udzielenie pierwszej pomocy na wypadek zagrozenia i ewakuacji pracownikow.
Bior¢ czynny udzial w organizacji Festiwalu Nauki 1 Sztuki w UJ Collegium Medicum.
Wspieram organizacyjnie 1 merytorycznie egzamin OSCE dla studentow VI roku kierunku
lekarskiego.
Ponadto bior¢ udzial w prelekcjach majacych na celu podniesienie $wiadmos$ci zdrowotnej
pacjentow oraz systematycznie charytatywnie wspieram rdzne organizacje pozarzadowe
m.in. Hospicjum Domowe.

Ponadto jestem lub bytam cztonkiem:

ERA-EDTA

Polskiego Towarzystwa Internistow Polskich
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
Polskiego Towarzystwa Diabeteologicznego

W trakcie realizacji prowadzonych przeze mnie projektow badawczych wspotpracowatam (a
z niektorymi nadal wspotpracuj¢) z nastgpujacymi jednostkami naukowymi i instytucjami:

CoNoOR~LNE

Instytut Technologii Elektronowej, Krakow

I Klinika Chirurgii UJ Collegium Medicum, Krakow
Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Niemcy
Wydzial Inzynierii Metali i Informatyki Przemystowej AGH, Krakow
Katedra Mikrobiologii UJ Collegium Medicum, Krakow

Instytut Farmakologii PAN, Krakow

Katedra i Klinika Neurologii UJ Collegium Medicum, Krakow
Zaktad Fizyki Medycznej Instytutu Fizyki UJ

Zaktad Biofizyki UJ Collegium Medicum, Krakow
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10. Wydziat Fizyki i Informatyki Stosowanej AGH, Krakéw

11. Techprotekt Sp. z 0.0. Spotka Komandytowa, Krakow

12. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PROSMED, Pracownia Histopatologii, Krakéw

13. Centrum Onkologii — Instytut Marii Sktodowskiej- Curie, Pracownia DiagnostyKi
Laboratoryjnej, Krakow

14. Sincrotrone Trieste S.C.p.A.Trieste, Italy

15. Laboratory of X-ray tomography, CEITEC Nano Research Infrastructure, Brno
University of Technology, Czech-Republic

16. International Atomic Energy Agency (IAEA), Vienna, Austria

W 2006 roku przebywatam na stazach/ szkoleniach naukowych w Niemczech:

- Katedra i Zaktad Nefrologii i Nadcisnienia, Nikolaus-Fiebiger Centre for Molecular
Medicine, Friedrich-Alexander University Erlangen-Nurnberg, Niemcy: kilkakrotne ok.
1-tygodniowe pobyty w ramach wspoétpracy - czynny udziatu w projekcie badawczym.

- Instytut Biochemii, Charite Campus Benjamin Franklin, Berlin, Niemcy - ok. 1-
tygodniowy pobyt ze szkoleniem w zakresie pomiaréw zawartosci jonéw w tkankach za
pomocg fotometru ogniowego.

- Federal Research Centre for Nutrition and Food, Kulmbach, Niemcy - ok. 1-
tygodniowy pobyt ze szkoleniem w zakresie spopielania i przygotowywania tkanek do
oceny zawarto$ci w nich poszczegdlnych jonow i wody.

Ponadto w latach 2007/2008 przebywatam na ponad rocznym stazu naukowym (post doctoral
fellowship) w Katedrze i Zaktadzie Nefrologii i Nadcisnienia, Nikolaus_Fiebiger Centre for
Molecular Medicine, Friedrich-Alexander University Erlangen-Nurnberg, Niemcy
ufundowanym przez Fresenius Medical Care Deutschland GmbH w ramach Nephrocore
Exchange Program.

W 2015 roku uczestniczytam w cyklu szkolen dla osob planujacych eksperymenty z
wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych, wykonujacych procedury oraz usmiercajacych
zwierzgta laboratoryjne (w zwigzku w wejsciem 27.04.2015 roku w zycie nowej Ustawy o
ochronie zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych 1 edukacyjnych)
zorganizowanym przez Polskic Towarzystwo Nauk o Zwierz¢tach Laboratoryjnych
PoILASA.

W 2016 roku odbytam kurs Dobrej Praktyki Klinicznej organizowany przez UJ Collegium
Medicum dla 0s6b przeprowadzajacych badania kliniczne z udziatem ludzi.

Recenzowalam prace dla takich czasopism naukowych jak Neural Plasticity, Advances in
Clinical and Experimental Medicine oraz Folia Medica Cracoviensia.

4.5.Dzialalnosc dydaktyczna
Posiadam 16-letnie doswiadczenie w prowadzeniu zaje¢ dydaktycznych, najpierw jako
asystent, a potem jako adiunkt Katedry Patofizjologii. Prowadzitam wyktady, seminaria i
¢wiczenia w UJ Collegium Medicum na Wydziale Lekarskim (kierunek lekarski, lekarsko-
dentystyczny, dietetyka), Wydziale Farmacji (z Oddzialem Analityki Medycznej) oraz
Wydziale Ochrony Zdrowia (poloznictwo i pielegniarstwo) zarowno na studiach
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stacjonarnych, jak i niestacjonarnych. W roku akdemickim 2008/ 2009 roku uzyskatam
dyplom najlepszego asystenta w ankiecie przeprowadzonej wsrod grup studenckich IIT roku
kierunku lekarskiego Wydziatu Lekarskiego UJ CM. W czasie zaje¢ wdrazam nowoczesne
techniki dydaktyczne: prezentacje multimedialne, przypadki kliniczne, zagadki, quizy,
coaching itp. W 2016 roku uczestniczytam w warsztatach: ,,Metody aktywizujace”,
»Wykorzystanie coachingu podczas zaje¢ dydaktycznych” oraz ,,Jakos$¢ studenckiej pracy
zespotowej podczas zaje¢ dydaktycznych” organizowanych w ramach Tygodnia Jakos$ci
Ksztalcenia na Uniwersytecie Jagiellonskim w Krakowie. Oceny ankietowe moich zaje¢
dydaktycznych sg zazwyczaj bardzo wysokie, powyzej sredniej na Uczelni.

Ponadto od 2006 roku prowadz¢ =zajecia z patofizjologii w Szkole Medycznej dla
Obcokrajowcoéw UJ Collegium Medicum, ze studentami 2 roku kursu 4-letniego oraz 2 roku
kursu 6-letniego zaréwno na kierunku lekarskim, jak i lekarsko-dentystycznym. Od wielu lat
zajmuje si¢ rowniez koordynacja tych zajeé, m.in. opracowatam nowy regulamin i
organizacje zaje¢ przedmiotu “"Pathology” dla kursu 4-letniego, ktory powstat przez
potaczenie patofizjologii i patomorfologii w UJ CM.

Opracowatam sylabusy, kolokwia i egzaminy testowe oraz programy zaje¢ z patofizjologii na
niektorych kierunkach.

Jestem wspotautorem podrecznika patofizjologii dla studentow medycyny (pod redakcja prof.
Piotra Thora, wydanego w 2009 roku przez Uniwersyteckie Wydawnictwo Medyczne
VESALIUS). W podreczniku tym jestem wspdtautorem rozdziatu dotyczacego patofizjologii
choroéb uktadu sercowo-naczyniowego oraz endokrynnego.

Ponadto bytam promotorem 1 pracy magisterskiej oraz recenzentem 2 prac magisterskich. W
2015 roku wyniki koordynowanej przeze mnie pracy magisterskiej pt. ,,Rola trzewnej tkanki
tluszczowe] w patogenezie otytosci” zaprezentowane na Ogolnopolskiej Konferencji
Naukowej (o zasiggu mi¢dzynarodowym): Problemy badawcze i dydaktyczne w medycynie
prewencyjnej, Krakow, uzyskaly wyrdznienie i1 nagrode. Wspomniana wyzej praca
magisterska zostata uznana za najlepsza prace magisterskg na kierunku dietetyka w 2015
roku i zgtoszona na ogolnopolski konkurs prac magisterskich Wroctawskiego Oddziatu
Polskiego Towarzystwa Dietetyki.

4.6.1nne

Oprocz mojej dziatalnosci naukowo-dydaktycznej na co dzien wykonuj¢ zawod lekarza. W
2009 roku uzyskatam tytul specjalisty choréb wewnetrznych, a w 2014 roku — specjalisty
endokrynologii dzieci i dorostych. Swoje doswiadczenie kliniczne wykorzystuj¢ zardbwno na
polu dydaktyki (urozmaicajac zajecia ze studentami o ciekawe przypadki kliniczne swoich
pacjentéw), jak i pracy naukowej (opracowujac projekty Kliniczne dotyczace zastosowania
technik neurostymulacji u pacjentow). W zwigzku z wykonywanym zawodem lekarza i
koniecznos$cig cigglego doskonalenia zawodowego regularnie uczestnicze w konferencjach i
szkoleniach naukowych z zakresu choréb wewnetrznych, endokrynologii, diabetologii,
chor6b metabolicznych, choréb ukladu sercowo-naczyniowego, geriatrii oraz medycyny
rodzinnej.
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