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4. 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.)
a) Tytul osiggniecia naukowego

»Ocena wplywu nano-miedzi w diecie na reaktywnosé izolowanych odcinkéw aorty

piersiowej szczura i potencjat antyoksydacyjny”

b) Cykl publikacji powigzanych tematycznie

Przedstawionym do oceny osiagnieciem naukowym jest cykl publikacji sktadajacy sie z 4
prac oryginalnych, opublikowanych w latach 2017-2019, o sumarycznych wskaznikach
oddziatywania:

Impact Factor: 9.045, punktacia MNiSW: 90

1. Majewski M., Ognik K., Zdunczyk P., Juskiewicz J. Effect of dietary copper
nanoparticles versus one copper (II) salt: Analysis of vasoreactivity in a rat model. 2017.
Pharmacological Reports 69(6):1282—1288. do1:10.1016/j.pharep.2017.06.001.

(wskaznik Impact Factor: 2,787, punktacja MNiSW: 25)

2. Majewski M., Ognik K., Juskiewicz J. Copper nanoparticles modify the blood plasma
antioxidant status and modulate the vascular mechanisms with nitric oxide and
prostanoids involved in Wistar rats. 2019. Pharmacological Reports.
doi:10.1016/j.pharep.2019.02.007.

(wskaznik Impact Factor: 2,787, punktacja MNiSW: 25)
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3. Majewski M., Ognik K., Juskiewicz J. Copper nanoparticles enhance vascular contraction
induced by prostaglandin F2 alpha and decrease blood plasma Cu/Zn ratio in Wistar rats.
2019. Journal of Elementology 24(3). doi:10.5601/jelem.2019.24.1.1813.

(wskaznik Impact Factor: 0,684, punktacia MNiSW: 15)

4. Majewski M., Ognik K., Juskiewicz J. The interaction between resveratrol and two forms
of copper as carbonate and nanoparticles on antioxidant mechanisms and vascular
function in Wistar rats. 2019. Pharmacological Reports.
doi:10.1016/j.pharep.2019.03.011.

(wskaznik Impact Factor: 2,787, punkiacjia MNiSW: 25)

Oswiadczenia wspétautoréw okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich w powstanie
pracy oraz kopie publikacji znajdujg sie w Zalgcznikach do Wniosku o przeprowadzenie

postepowania habilitacyjnego.

¢) Oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych

wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Miedz jest mikroelementem niezbednym zwierzetom i ludziom do prawidlowego
funkcjonowania narzagdéw 1 przebiegu proceséw metabolicznych, takich jak synteza
hemoglobiny, oddychania komorkowego, utleniania zelaza, aktywaci peptydow, obrony
antyoksydacyjnej (poprzez wplyw na enzym dysmutaze ponadtlenkowa — SOD) oraz do
tworzenia pigmentow. Dziata rowniez jako neuroprzekaznik.

Odpowiednia zawartos¢ miedzi w diecie wplywa pozytywnie na funkcjonowanie tkanki
tacznej, tkanki mie$niowej serca i naczyn krwionosnych.

Jednakze, zarowno zbyt wysokie stezenie miedzi w diecie, jak i jej niedobér mogg przyczynié
si¢ do chorob sercowo-naczyniowych.

Niedobor miedzi zwigksza stres oksydacyjny, spowodowany zaréwno nagromadzeniem
zelaza, jak i zmniejszong aktywnosciag SOD (enzym ten uczestniczy w przeksztalceniu
anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, co chroni $ciane tetnic przed skutkami
uszkodzenia blony lipidowej wywolanymi wolnymi rodnikami). Niedobér miedzi

zaobserwowano w chorobie Menkesa (neurodegeneracyjna choroba genetyczna, polegajaca

Ln
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na braku mozliwosci metabolizowania miedzi dostarczonej z pozywieniem), w zespole
nerczycowym, przy nietolerancja glutenu, w nadmiernej podazy w diecie fruktozy i cynku
oraz po operacjach zotadka.

Juz w 1975 roku Klevay postulowat hipoteze tzw. ,.cynk-miedz”, zgodnie z ktérg wysoki
poziom spozycia cynku obnizat 0gllny stan miedzi w calym organizmie. Konsekwencjg tak
spowodowanego deficytu jest niedokrwienna choroba serca. Podjete w nastepnych latach
badania potwierdzaja te hipoteze. Kolejne doswiadczenia wykazaly zwiazek pomiedzy
miazdzyca tetnic wieficowych, a niskim poziomem miedzi w watrobie i w sercu w badaniach
sekeyjnych u ludzi. Suboptymalne poziomy miedzi moga réwniez powodowaé obnizenie
aktywnosci SOD.

Natomiast nadmiar tego pierwiastka dostarczonego do organizmu wraz z dieta,
prowadzi do uszkodzenia komérek poprzez zwickszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu
1 azotu. Toksyczno$é miedzi odgrywa gléwna role w patogenezie choroby Alzheimera (miedz
na I stopniu utlenienia) oraz w chorobie Wilsona (miedz na Ii II stopniu utlenienia). Przejscie
miedzi z jednego stopnia utlenienia w drugi, generuje powstawania wolnych elektronéw,
ktore s3 wysoce reaktywne i podatne na tworzenie wolnych rodnikéw oraz wspomnianych
reaktywnych form tlenu i azotu. Podobnie jak wiele innych metali, to forma miedzi (gtéwnie
stopieni utlenienia i potgczenie z innymi zwiazkami), wplywa na toksyczno$¢ miedzi.
Najnowsze badania kwestionuja bezpieczefistwo standardowej dawki miedzi (6,5 mg/kg
diety), wskazujac na niekorzystny wplyw tej dawki na nablonek jelitowy i uszkodzenie
watroby oraz na rozwdéj stanu zapalnego.

Nanoczgstki metali jak réwniez zwigzkow pochodzenia roslinnego, sa coraz czeiciej
stosowane w wielu galeziach przemystu oraz w medycynie, Jjako forma preparatéw o lepszych
wlasciwosciach, ze zdolnoscig do kumulacji w okreslonych tkankach i/lub narzadach.
Nanoczgstki wykazuja jednak zupelnie inne whasciwosci w porownaniu z wickszymi
czastkami tego samego zwigzku. Po przedostaniu si¢ do krazenia, wplywaja na srédblonek
naczyniowy i na syntezg¢ tlenku azotu (NO). Stres oksydacyjny i odpowiedZ zapalna
organizmu to gléwne z mechanizméw toksycznosci indukowanej przez nanoczastki.
Nadreaktywno$¢ nanoczastek wynika ze zwigkszonego stosunku powierzchni-do-objetosci,
jak réwniez z ich kumulaciji w $cisle okreslonych komérkach i tkankach.

Ostatnie badania wskazuja na znaczaca role nano-miedzi w leczeniu cukrzycy i
dziatanie ochronne na serce, w wyniku zmniej szone] produkcji mediatoréw stanu zapalnego.
Autorzy wezesniejszych prac wskazuja iz 4-tygodniowa suplementacja miedzia w formie

nanoczastek, przyczynita si¢ do znaczacego wzrostu fosforylacji zaréwno kinazy biatkowej B
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jak i kinazy syntazy glikogenu 3B u szczuréw z chorobg niedokrwienng miesnia sercowego.
Ponadto zaobserwowano zmniejszong apoptoze, zmniejszong ilo$é cytokin prozapalnych i
obnizone wartodci parametrow  stresu oksydacyjnego. Natomiast biodostepnos¢ NO
zwiekszyta sie.

Z drugiej strony naplywajg doniesienia, ktére kwestionuja bezpieczeristwo nano-
miedzi. Odnotowano uszkodzenie nerek, watroby i Sledziony w wyniku podania doustnego, a
w kolejnych badaniach, donosowo podana nano-miedz byla odpowiedzialna za dziatanie
toksyczne w obrebie watroby i nerek u myszy, oraz zalezng od plci wigksza szkodliwosé u
samcow. Ponadto w tym samym do$wiadczeniu zaobserwowano obnizenie masy ciala
zwierzat.

Wykazano réwniez zwickszone stezenie prostaglandyny E, i cytokin prozapalnych (TNF-a i
IL-1) w naczyniach mézgu szczuréw, ktérym podawano nano-miedz.

Do chwili obecnej, wplyw nanoczgstek miedzi na uklad naczyniowy i parametry stresu
oksydacyjnego nie byt poznany.

Resweratrol jest zwigzkiem polifenolowym, ktéry znajduje si¢ w najwiekszej ilosci w
skorkach winogron oraz w winie, gléwnie czerwonym. Zwiazek ten ma szeroki zakres
aktywnosci biologicznych m.in. wlasciwosci przeciwzapalne i antyoksydacyjne, przez co jest
czestym skladnikiem suplementéw diety. Resweratrol chroni organizm przed chorobami
ukfadu krazenia i hamuje oksydacje cholesterolu frakcji LDL.

Trzeba natomiast pamictaé, ze pomiedzy sktadnikami zywnosci a sktadnikami lekow moze
dochodzi¢ do korzystnych lub niekorzystnych dla organizmu interakcji, dlatego wazne jest
prowadzenie badan, ktore pozwolilyby zdefiniowaé ewentualne zaleznodci pomiedzy
sktadnikami zywnosci a lekami.

Szczury sg dobrym modelem doswiadczalnym, pozwalajacym na oceng suplementéw diety o
potencjalnych wlasciwosciach funkcjonalnych (korzystnych wlasciwosciach
psychologicznych lub fizjologicznych na organizm), w tym antyoksydacyjnych, mozliwych
do pozniejszego zastosowania w codziennej diecie lub terapii pomocnicze] u ludzi.
Precyzyjne i dlugotrwate doswiadczenia na szczurach, otrzymujacych wybrane substancje,
moga byé zrddiem wartosciowych obserwacji, przez co posrednio moga zwiekszyé
bezpieczenstwo konsumentow przyjmujacych ulepszone i/lub nowe preparaty o pozadanym
dziataniu. Szczegdtowa literatura naukowa wskazuje, Ze najczesciej stosowany w pracach

badawczych okres doswiadczalnej suplementacji wynosi od 4 do 8 tygodni.
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Cel badan

Celem naukowym przedstawionego osiggnigcia naukowego jest analiza mozliwosci
zwigkszenia wiasciwosci prozdrowotnych miedzi, poprzez zastgpienie weglanu miedzi w

diecie, preparatem miedzi w postaci nanoczastek o srednicy 40 nm.

Cele szczegotowe mojej pracy obejmowaty:

L. Okreslenie wptywu 4-tygodniowej suplementacji nano-miedzia i weglanem miedzi na:
a. reaktywnos¢ izolowanych pierscieni aorty piersiowej szczura,
b. wybrane parametry stresu oksydacyjnego,

2. Okreslenie wptywu 8-tygodniowej suplementacji nano-miedzia i weglanem miedzi na:
a. reaktywno$¢ izolowanych pierScieni aorty piersiowej szczura,
b. parametry stresu oksydacyjnego,
c. profil lipidowy,
d. zawarto$¢ miedzi i cynku we krwi,

3. Okreslenie wplywu jednoczesnego suplementowania resweratrolem i preparatami

miedzi na:
reaktywnos¢ izolowanych pierscieni aorty piersiowej szczura,

a.
b. parametry stresu oksydacyjnego,

2

profil lipidowy i
zawartos$¢ miedzi 1 cynku we krwi.

o

Omoéwienie wynikéw prac skladajacych sie na osiagniecie naukowe

Praca ,Effect of dietary copper nanoparticles versus one copper (II) salt: Analysis of
vasoreactivity in a rat model” opisuje po raz pierwszy wplyw suplementacji miedzig w
postaci nanoczastek i weglanu, na parametry stresu oksydacyjnego i aktywnos$¢ naczyniowa.
W badaniu tym, 6-tygodniowe szczury Wistar (samce), byly suplementowane przez 4
tygodnie standardows dawka miedzi: 6,5 mg/kg pozywienia oraz polowsa tej dawki (3,25
mg/kg). Ponadto, negatywna grupa kontrolna, nie byla suplementowana miedzia.

Masa ciala zwierzgt (w tym masa beztluszczowa) z analizowanych grup nie réznila sie od
siebie, co odbiega od wezesniejszych wynikéw niektorych autorow.

Redukcja dawki z 6,5 do 3,25 mg/kg, w obu grupach, obnizyla zawarto$¢ miedzi w sercu, nie
wplyneta natomiast na aktywnos¢ SOD. Jedynie w grupie suplementowanej weglanem
miedzi, aktywno$¢ katalazy wzrosta w wyniku obnizenia dawki miedzi (enzym katalaza
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bierze udziat w detoksykacji nadtlenku wodoru). Zamiana miedzi z weglanu na nanoczastki
nie wplyneta w sposob istotny statystycznie na aktywnos$¢ SOD, katalazy i stezenie miedzi w
sercu, zarowno w dawce 6,5 jak i 3,25 mg/kg diety.

Suplementacja nano-miedzig w obu dawkach, zwickszyta site skurczu naczyn poddanych
dziataniu fenylefryny (selektywny agonista receptora alfa-1 adrenergicznego), z kolei podanie
weglanu miedzi w diecie nie wplynelo na site skurczu w poréwnaniu do grupy
niesuplementowanej miedzia.

Jednym z niekorzystnych skutkéw wielu choréb uktadu krazenia, jest oslabiona
odpowiedZ rozkurczowa naczyn na dziatanie acetylocholiny (ACh), co wynika ze
zmniejszonej produkeji i/lub zwigkszonej degradacji tlenku azotu (NO). Odpowiedz naczyn
na dzialanie ACh bylta oslabiona w grupie niesuplementowanej miedzig, co potwierdza
wezesniejsze badania innych autoréw, ktére wskazuja na zmniejszona biodostepno$é NO w
naczyniach krwionos$nych szczurow, ktérych dieta byla pozbawiona miedzi, Natomiast,
opisane przez nas po raz pierwszy, zastapienie w diecie weglanu przez nanoczastki miedzi,
ostabifo odpowiedz naczyn na dzialanie ACh. Wyniki te wskazuja na zmniejszona
biodostepnosé NO.

Zmniejszenic dawki miedzi z 6,5 do 3,25 mg/kg nie mialo istotnego wplywu na
relaksacje naczyn, dlatego w kolejnych do$wiadczeniach stosowalismy standardowa dawke
miedzi, tj. 6,5 mgkg diety. Rowniez wydhuzylismy czas trwania do$wiadczenia

zywieniowego, w celu lepszego okreslenia bezpieczefistwa stosowanej nano-miedzi.

Kolejna z pozycji ,,Copper nanoparticles modify the blood plasma antioxidant status and
modulate the vascular mechanisms with nitric oxide and prostanoids involved in Wistar
rats” dotyczy 8-tygodniowej suplementacji miedzia w formie nanoczastek i weglanu.
Przygotowane diety nie wplynely w sposob istotny statystycznie na przyrost masy ciata
szczuréw, co jest zgodne z wezesniejszymi wynikami z 4-tygodniowego doswiadczenia
zywieniowego. Zaobserwowalismy jedynie powiekszenie masy serca u zwierzat
niesuplementowanych miedzia, co jest zgodne z wynikami bada# innych autoréw.

Jednym z niekorzystnych skutkéw stresu oksydacyjnego na komérki i tkanki jest zwigkszone
wytwarzanie reaktywnych form tlenu oraz peroksydacja lipidow. We krwi szczuréw
suplementowanych miedzia zaobserwowali$my zwickszona zawarto$¢ produktow
peroksydacji lipidow [podwyzszony poziom dialdehydu malonowego (ang. malondialdehyde,
MDA) i nadtlenkéw lipidéw (ang. lipid hydroperoxide, LOOH)]. co moze wskazywaé na

zwigkszony stres oksydacyjny u tych zwierzat. Co ciekawe, zamiana weglanu na nanoczastki
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miedzi miata korzystny wpltyw na wzrost catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego we krwi
(ang. Ferric Reducing Ability of Plasma, FRAP), co wskazuje na zwickszong pojemnosé
antyoksydacyjng osocza krwi zwierzat suplementowanych nano-miedzia.

Kolejnym interesujagcym odkryciem badawczym jest wzrost aktywnosci katalazy u szczuréw
suplementowanych nano-miedzia, co wskazuje na aktywacje mechanizméw obrony
enzymatycznej.

Suplementacja miedzig w obu przypadkach, zwigkszyta zawarto$¢ miedzi we krwi oraz
aktywno$¢ ceruloplazminy (enzym ten bierze udzial w homeostazie zelaza i mechanizmach
obronnych w stresie oksydacyjnym). Natomiast, zamiana weglanu na nanoczastki miedzi,
obnizyla zawarto$¢ miedzi i aktywnosé ceruloplazminy, nie wptywajgc na zawartosé cynku.
We krwi szczuréw suplementowanych miedzia zaobserwowalismy podwyzszony poziom
cholesterolu HDL, podezas gdy zamiana weglanu miedzi na nanoczastki nie miata wplywu na

profil lipidowy oraz stezenie glukozy.

Suplementacja miedzig w obu formach, oslabita site skurczu naczyn poddanych dziataniu
chlorku potasu (KCI, 30 mM), natomiast zwickszyta sife skurczu po zastosowaniu
noradrenaliny (NA). Zastgpienie weglanu miedzi nano-miedzig nie miato istotnego wpltywu
na site skurczu wywolang przez KCl i NA. Jest to czgsciowo zgodne z otrzymanymi
wynikami z wezesniejszego 4-tygodniowego okresu eksperymentalnego zywienia, w ktérym
zaobserwowano zwigkszona reaktywno$¢ naczyfi na dzialanie innego agonisty receptora o-
adrenergicznego (fenylefryny) w grupie szczuréow suplementowanych nano-miedzia. Zatem
wydtuzenic doswiadczenia z 4 do 8 tygodni, zniwelowato roznice w odpowiedzi naczyn na
dziatanie agonisty receptora a-adrenergicznego w grupach suplementowanych nano-miedzia.
Po 8 tygodniach dos$wiadczenia, odpowiedz naczyn na dziatanie ACh byla
zmniejszona w grupie szczur6éw niesuplementowanych miedzig, tak samo jak w 4-
tygodniowym doswiadczeniu zywieniowym. Natomiast zamiana weglanu na nanoczastki
miedzi zwickszyla relaksacj¢ naczyn wywolana podaniem ACh, odwrotnie do efektu
opisanego w 4-tygodniowym do$wiadczeniu. Wyniki te wskazuja na pojawienie sie

mechanizmu kompensacyjnego wobec ostabionego napigcia naczyh.

Kolejnym etapem badawczym byta analiza zaleznych od prostanoidéw mechanizméow
zaangazowanych w relaksacje naczyn krwiono$nych. Naczynia poddano 30 minowej

wstepnej inkubacji w obecnosci indometacyny (inhibitor cyklooksygenazy), aby zablokowa¢




Autoreferat: Michal Majewski

udzial prostanoidéw (prostaglandyn, prostacykliny i tromboksanu) w regulacji napiecia
naczyniowego.

Nalezy podkresli¢, iz indometacyna, w réznym stopniu modulowata odpowiedz izolowanych
naczyn krwiono$nych na dziatanie ACh, wskazujgc tym samym na udzial wspomnianych
prostanoidow w regulacji napiecia naczyn.

Indometacyna w grupie szczuréw suplementowanych weglanem miedzi, ostabita odpowiedz
naczyn na dziatanie ACh. Jest to zgodne z naszymi wezesniejszymi badaniami i badaniami
innych autoréw dotyczacych typowej dla indometacyny odpowiedzi naczyn na dziatanie ACh
w grupie kontrolnej. W aorcie szczuréw suplementowanych nano-miedzia, odpowiedZ na
dzialanie ACh nie ulegta zmianie, co wskazuje na zmniejszona wrazliwo$é naczyd na
dziatanie prostanoidow. Natomiast zwiekszona relaksacja naczyn krwionosnych w przypadku,
gdy w diecie nie bylo dodatku miedzi, wskazuje na zwiekszony udzial kurczliwych
prostanoidéw i zmniejszony udziat rozkurczowych prostanoidéw, co potwierdza tylko wyniki
badan innych autoréw.

Biorge pod uwage, iz nanoczastki miedzi w diecie zmniejszyly hiperpolaryzacje
indukowang przez nitroprusydek sodu (SNP, egzogenny donor NO). kolejnym zadaniem
badawczym byla analiza aktywnosci dwoch rodzajow kanatoéw potasowych: wrazliwych na
ATP i aktywowanych jonami wapnia o duzym przewodnictwie. Zaburzenia funkcji kanatow
potasowych leza u podstawy patogenezy i/lub patomechanizmu wielu choréb ukladu krazenia.
Jak opisano powyzej, niedobér miedzi w diecie oslabil odpowiedz naczyn na dzialanie ACh,
natomiast wzmocnil zaangazowanie kanaléw potasowych, aktywowanych jonami wapnia o
duzym przewodnictwie, stanowiac prawdopodobnie mechanizm kompensacyjny wobec
osfabionego napiecia $ciany naczyn.

Zamiana weglanu na nanoczastki miedzi w diecie nie wplynela na reaktywnosé tych kanatow.
Ponadto, przeprowadzony eksperyment zywieniowy nie zmienil aktywnosci kanatéw
potasowych wrazliwych na ATP. Opisane wyniki nie wykluczajg udzialu pozostatych

kanatow potasowych w regulacji napiecia sciany aorty w trakcie suplementacji nano-miedzia.

Artykut ,,Copper nanoparticles enhance vascular contraction induced by prostaglandin
F, alpha and decrease blood plasma Cu/Zn ratio in Wistar rats” powstal jako
kontynuacja poprzedniego do$wiadczenia. Zalezato nam m.in. na odpowiedzi na pytanie: jak

nano-miedZ w diecie wplywa na mechanizmy regulujgce skurcz aorty piersiowe;j.

o=y
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Ponadto celem tej pracy bylo okreslenic stosunku Cu do Zn we krwi szczuréw
suplementowanych réznymi formami miedzi. Podwyzszony wskaznik Cu:Zn wskazuje na
zwigkszony stres oksydacyjny, stan zapalny i zaburzony stan odpornosci.

Po raz pierwszy prezentujemy, iz zastgpienie weglanu miedzi przez nanoczasteczki,
spowodowato zwigkszenie maksymalnego napiecia generowanego przez prostaglandyne F»-
alfa w izolowanych odcinkach aorty piersiowej. Potwierdza to nasze wezesniejsze wyniki z
zastosowaniem indometacyny i wskazuje na zwigkszong role¢ naczyniokurczacych
prostanoidéw w regulacji napiecia $ciany aorty.

Podobnie do wczesniejszych badan, odpowiedz skurczowa aorty piersiowej szczura na
dziatanie wysokiego stezenia KCI1 (75 mM) i wzrastajgcych stgzen NA, nie ulegla zmianie.
Réwniez skurcz naczyn wywolany podaniem endoteliny (peptyd wydzielany przez komérki
srodblonka naczyniowego o dziataniu zwezajacym naczynia) nie ulegl zmianie w wyniku
suplementacji nano-miedzig. Zatem mozna wnioskowaé, ze mechanizmy kontrolujace
napigcie naczyn, bedace jednoczesnie zalezne od KCl, NA i endoteliny nie ulegly
modyfikacjom.

Ponadto, wskaznik Cu:Zn we krwi byt zmniejszony u szczuréw suplementowanych nano-
miedzig, co spowodowane bylo zmniejszona zawartoscig miedzi we krwi tychze zwierzat,
przy niezmienionej zawartosci cynku. Potwierdza to nasze wczesniejsze wyniki i moze
wskazywa¢ na zmniejszony stres oksydacyjny we krwi szezurdéw suplementowanych

nanoczasteczkami miedzi.

Nastgpne zagadnienie ,,The interaction between resveratrol and two forms of copper as
carbonate and nanoparticles on antioxidant mechanisms and vascular function in
Wistar rats” dotyczylo wplywu trans-resweratrolu (RSV) na zmiany w reaktywnosci aorty
piersiowej szczura i parametry stresu oksydacyjnego, wywotlane przez wprowadzenie do diety
nanoczgstek miedzi. RSV to naturalna fitoaleksyna, obecna m.in. w skérkach winogron i
czerwonym winie, o dziataniu przeciwzapalnym, antyangiogennym, antyoksydacyjnym oraz
przeciwnowotworowym, ktérej przypisuje sic tzw. francuski paradoks czyli wydluzenie
sredniej dlugosci zycia.

RSV w obu grupach suplementowanych miedzia, spowodowat znaczgcy wzrost aktywnosci
SOD, co potwierdza wyniki badan innych autoréw, w ktéorych RSV stymulowal nawet
kilkukrotnie aktywnos¢ SOD. Z kolei zaobserwowalismy spadek aktywnosci katalazy i
peroksydazy glutationowej (enzym ten redukuje zar6wno nadtlenek wodoru, jak i nadtlenki

organiczne, co chroni komérki przed utlenianiem), co moze by¢ wynikiem zwigkszonej

b2 |



Autoreferat: Michal Majewski

utylizacji nadtlenku wodoru. Zaobserwowali$my takze po raz pierwszy spadek frakcji LDL-
cholesterolu we krwi szczuréw suplementowanych RSV.

Jak opisali$my w powyzszych wynikach badan, nanomiedz nie miata wplywu na aktywnosé
kanaléw potasowych zaleznych od jonéw wapnia. Réwniez RSV nie modulowal aktywnosci
tychze kanatow.

Natomiast, zaobserwowaliSmy interesujace roznice w dziataniu RSV w obrgbie grup
suplementowanych miedzig. W przypadku szczuréw suplementowanych nano-miedzia, RSV
ostabil odpowiedZ naczyn na dziatanie ACh, co moglo byé spowodowane zmniejszona
biodostepnoscig NO i/lub zwigkszonym wplywem naczyniokurczacych prostanoidéw. RSV
zwigkszyt aktywnos¢ kanaléw potasowych wrazliwych na ATP, stanowigc prawdopodobnie
mechanizm kompensacyjny wobec ostabionego napiecia $ciany aorty. Dodatkowo RSV
obnizy! poziom glukozy we krwi.

W grupie szczurow suplementowanych weglanem miedzi, rola RSV byla bardziej
zaznaczona, co prawdopodobnie jest spowodowane zwigkszonym stresem oksydacyjnym
indukowanym przez weglan miedzi. Zdaje si¢ to potwierdza¢ fakt, iz suplementacja RSV
miata korzystny wplyw na obnizenie wskaznika Cu:Zn oraz na poziom MDA i LOOH, co
wskazuje na zmniejszony stres oksydacyjny w tej grupie zwierzat. Ponadto, podwyzszony
poziom HDL-cholesterolu oraz obnizony poziom tréjglicerydéw, catkowitego cholesterolu i
LDL-cholesterolu potwierdzaja przeciwmiazdzycowa role RSV.

RSV zwigkszyl rowniez odpowiedZz naczyn na dzialanie ACh i SNP, prawdopodobnie
poprzez wzrost wrazliwosci aorty na dziatanie NO i/lub wzrost biodostepnosci NO.
Réwnoczesnie, RSV ostabit odpowiedz naczyn na dziatanie NA, co jest zgodne z wynikami
badan innych autor6w i potwierdza protekcyjne dziatanie RSV na uktad naczyniowy w grupie

suplementowanej weglanem miedzi.

Nalezy podkresli¢, ze zaobserwowane i opisane W niniejszej pracy zmiany w
aktywnodci ceruloplazminy, Kkatalazy oraz zawarto$¢ miedzi we krwi szczuréw
suplementowanych nano-miedzig nie byly juz statystycznie istotne po wprowadzeniu RSV do
diety. Natomiast odpowiedz naczyn na dziatanie ACh w grupie suplementowanej nano-
miedzig ulegla znacznemu oslabieniu, co spowodowato aktywacje mechanizméw

kompensacji w postaci zwiekszonej aktywnosci kanatéw potasowych wrazliwych na ATP.
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Whioski*

Przedstawione prace, skiadajace sie na osiagnigcie naukowe pozwalaja na sformulowanie

nastepujacych wnioskéw dotyczacych:

A) Analizy biochemiczne;j

1.

Redukcja dawki nano-miedzi z 6,5 do 3,25 mg/kg diety nie wplyneta w sposob istotny
statystycznie na zmiang aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowe;j i katalazy w czasie 4-
tygodniowej suplementacji.

Wydluzenie diety z 4 do 8 tygodni pozwolito na lepsza obserwacje roznic w dziataniu
obu form miedzi.

Suplementacja nano-miedzia nie wplynela na zmiang masy ciata zwierzat.
Nanoczastki miedzi w diecie zwigkszyly aktywno$¢ katalazy oraz potencjat
antyoksydacyjny krwi, co wskazuje na aktywacje mechanizméw obrony przed
reaktywnymi formami tlenu.

Obnizona zawarto§¢ miedzi przy niezmienionej zawartosci cynku we krwi moze
korzystnie wptywa¢ na zmniejszenie peroksydacji lipidow w przypadku suplementacji
nano-miedzia.

Resweratrol, jako dodatkowy skladnik diety o silnych wtasciwosciach
antyoksydacyjnych zredukowal zaobserwowane réznice w aktywnosci katalazy,
ceruloplazminy i w zawartodci Cu we krwi szczuréw suplementowanych réznymi

formami miedzi.

B) Analizy reaktywnosci izolowanych odcinkéw aorty piersiowej szczura

7.

10.

Wplyw ACh na aktywno$¢ rozkurczowa aorty piersiowej szczura rézni sie w 4 i 8-
tygodniu suplementacji nano-miedzia, co wskazuje na dynamiczne zmiany w
aktywnosci naczyn tetniczych.

Aorta piersiowa szczura w 8-tygodniu suplementacji nano-miedzia wykazuje
zwigkszong wrazliwosé na dziatanie ACh oraz na dziatanie prostaglandyny F, alfa.
Nano-miedz moduluje wrazliwos$¢ naczyn krwionosnych na dzialanie prostanoidéw,
prawdopodobnie jako mechanizm kompensacyjny w odpowiedzi na zwiekszone
dzialanie ACh.

Resweratrol jedynie w grupie suplementowanej nano-miedzig, ostabil odpowiedz
aorty na dziatanie ACh, co moglo spowodowaé aktywacje mechanizméw kompensacji

W postaci zwigkszonej aktywnosci kanatow potasowych wrazliwych na ATP.
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11. Pomimo, iz nano-miedZ dostarczona w diecie aktywowala mechanizmy obrony
antyoksydacyjnej, znacznie zwigkszyla sie¢ rola prostanoidéw, co moze wskazywaé na
niekorzystny wplyw w obrebie naczyn krwionognych.

12. Sktadniki diety moduluja dzialanie nano-miedzi w obrebie ukladu naczyniowego,
dlatego wazne jest prowadzenie tego typu badan, w celu okreslenia ewentualnych

interakcji z zywnoscig.

*Powyzsze wnioski odnosza sie wylacznie do dziatania nano-miedzi oraz zaobserwowanych

réznic miedzy nano-miedzig a weglanem miedzi.

5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO -
BADAWCZYCH

5.1.Badania naukowe realizowane przed uzyskaniem stopnia doktora

Jeszeze przed rozpoczeciem pracy na uczelni pracowatem przez 3 lata w Wielkiej Brytanii, w
przychodni jako farmaceuta. Tam tez zdalem egzamin z jezyka angielskiego (na
Uniwersytecie w Bath) oraz specjalistyczne egzaminy zawodowe, dotyczace farmakologii,
farmakoterapii i obowiazujgcego prawa gospodarki lekami.

Nastepnie, ¢wcezesny Kierownik Katedry Farmakologii i Toksykologii Wydzialu Nauk
Medycznych, UWM w Olsztynie zaproponowat mi prace na etacie asystenta.

W tym okresie kontynuowatem badania, ktére rozpoczatem jeszcze na studiach magisterskich
dotyczgce oznaczenia zawartosci niacyny w rybach i owocach morza, we wspolpracy z
Katedra Bromatologii, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (woéwezas Akademii
Medycznej w Gdansku). W badaniach wykazalem ze ryby, zwlaszcza morskie, sg bogatym
zrodiem niacyny.

Wyniki tych badan opublikowano w pracach:

a) Majewski M*., Lebiedzifiska A. Variations of niacin content in saltwater fish and their
relation with dietary RDA in Polish subjects grouped by age. 2014. Roczniki
Panstwowego Zaktadu Higieny 65(2), 101-105.

(punkiacia MNiSW: 7.000)

Ln
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b) Majewski M*., Lebiedzifiska A. The evaluation of selected shellfish as a source of niacin

in nutrition and therapy of modern human. 2014. Polish Annals of Medicine 21(1), 14-19.
(punktacja MINiSW: 6.000)

¢) Majewski M., Lebiedzifiska A. Evaluation of selected herring products as a source of

niacin in the human diet. 2013. Bromatologia i Chemia Toksykologiczna 46 (4), 485-489.
(punkiacja MNiSW: 5.000)

d) Lebiedzinska A., Majewski M., Szefer P. Butterfish as a source of niacin [Ryba maslana

zrodlem niacyny]. 2008. Roczniki Panistwowego Zaktadu Higieny 59(2). 197-201.
(punktacia MNiSW: 4.000)

e) Lebiedzinska A. Majewski M., Szefer P. Niacin content in canned tuna fish.
Bromatologia i Chemia Toksykologiczna 2008, 41 (1), 29-33.
(punktacia MNiSW: 4.000)

*autor korespondencyjny

Celem naukowym moich kolejnych prac badawczych bylo okreslenie zawartosci niacyny w
codﬂerme] diecie elitarnych europejskich sportowcéw w odniesieniu do ilosci spozywanych
weglowodanéw i dostarczanych kalorii oraz ocena dziennego zapotrzebowania i realizacja
norm spozycia. Do oznaczenia niacyny uzyto metody mikrobiologicznej, z hydroliza
enzymatyczng mieszaning 40 mg papainy i diastazy na kazdej analizowanej probee 2 g
(zgodnie z AOAC).

Dzienne spozycie niacyny w diecie bylo niewystarczajace z powodu wysokiego dziennego
spozycia weglowodanéw i niskiego spozycia kalorii. Dlatego codzienna dieta powinna by¢
bardziej zbilansowana, aby zaspokoi¢ potrzeby zywieniowe sportowcow.

Wyniki tych badan opublikowano w pracy:

f) Majewski M*., Kozlowska A., Thoene M., Lebiedzifiska A. Variations of niacin content
with regard to carbohydrates in energy-rich diets of elite European athletes and their
relation with dietary RDA. 2016. Journal of Elementolo gy 21(3), 745-755.

(wskaznik Impact Factor: 0.684, punktacia MNiSW: 15 )

*autor korespondencyjny
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W okresie przed uzyskaniem stopnia doktora uczestniczylem w licznych do$wiadczeniach
prowadzonych w Katedrze Farmakologii i Toksykologii oraz opanowalem techniki
laboratoryjne i wnikliwie zapoznalam si¢ z pi$miennictwem dotyczacym tematyki
prowadzonych badan. Wowezas to dobrze poznalem specyfike wielogodzinnych, zmudnych
badan na izolowanych naczyniach.

Tematyka badawcza kolejnych do$wiadczen obejmowala okreslenie aktywnosci metabolitow
przemian tryptofanu do niacyny, na szlaku kynureninowym w badaniach izolowanych naczyn
tetniczych szczura. W badaniach tych wykazatem, iz aktywne naczyniowo byly 4 zwiazki: L-
kynurenina, kwas pikolinowy, kwas ksanturenowy oraz kwas 3-hydroksyantranilowy.

Wyniki powyzszych badan przedstawilem w rozprawie doktorskiej pt. ,.Badanie aktywnosci
metabolitéw I-tryptofanu na drodze szlaku kynureninowego jako potencjalnych substancji o
dzialaniu wazoaktywnym®, ktéra obronilem 8.12.2015 r. na Wydziale Farmaceutycznym
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Wyniki tych badan zostaly opublikowane w jednej
pracy oryginalnej i jednej pracy przegladowej, przedstawiajacej aktualny stan wiedzy w tym
zakresie. Obecnie pracuj¢ nad wzbogaceniem otrzymanych wynikéw o nowe techniki

badawcze.

g) Majewski M*., Zebrowski F. The influence of selected amino acids on tryptophan
metabolism on the vascular system. 2018. Bromatologia i Chemia Toksykologiczna 51
(4), 259-265.

(punktacja MNiSW: 6.000)

*autor korespondencyjny

5.2.Badania naukowe realizowane po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora bratem czynny udzial w badaniach zwiazanych z rola kanaléw
potasowych: Karp i BK¢, oraz wpltywem prostanoidéw (prostaglandyn i tromboksanu) i
mediatorow gazowych (tlenek azotu i tlenek wegla) w regulacji napiecia naczyniowego w
modelu izolowanych pierscieni aorty piersiowej szezura, w warunkach pato- i
fizjologicznych. Wiaczyltem sie rowniez w badania epidemiologiczne z zakresu wystepowania
choréb nowotworowych i zakazen wywotanych wirusem HIV. Kolejna tematyka badawcza

porusza wykorzystanie modelu Danio pregowany (Danio rerio, Zebrafish) w badaniach

toksykologicznych.
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a) Badania zwigzane z reaktywnoscig izolowanych odcinkéw aorty piersiowej szczura.

Celem kolejnych badan byl wplyw otylosci indukowanej glutaminianem monosodowym
(MSG) w odniesieniu do produkeji tlenku azotu i prostanoidéw. Okreslono réwnics role
kanaléw potasowych w kontroli napiecia naczyniowego w tym uktadzie doswiadczalnym.
Pierscienie aorty pozyskane od szczurow z otyloscig wywolang wstrzyknigciem MSG
wykazywaly zmniejszong reaktywnosé w wyniku podania chlorku potasu i nadreaktywnosé
na analog tromboksanu, U46619, co sugeruje, ze¢ MSG zmienia réwniez odpowiedz miesni
gladkich naczyn. Relaksacja naczyn zalezna od $rédblonka w wyniku dziatania ACh i
A23817 zostala ostabiona, co wskazuje na zmniejszong biodostepno$é tlenku azotu.
Wystapila rowniez nadwrazliwosé izolowanych odcinkéw aorty na egzogenny donor tlenku
azotu, SNP. Stezenie prostaglanyn i tromboksanu bylo zwigkszone zaréwno w pierscieniach
stymulowanych acetylocholing jak i bez udziatu acetylocholiny. Ponadto obnizenie
aktywnoéci kanaléw potasowych: Kagp i BKc: wplynelo na mechanizm hiperpolaryzacii.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze zwiekszona produkcja prostanoidéw i nadwrazliwosé na
tromboksan A, wraz z obnizeniem aktywnosci kanalow potasowych i niska biodostepnosé
tlenku azotu moga przyczynié sic do wzrostu ciénienia krwi u dorostych osobnikéw z
otyloscig indukowang MSG.

Wyniki tych badari zostaly opublikowane w pracy:

h) Majewski M*., Jurgonski A., Fotschki B., Juskiewicz J. The toxic effects of monosodium
glutamate (MSG) — The involvement of nitric oxide, prostanoids and potassium channels
in the reactivity of thoracic arteries in MSG-obese rats. 2018. Toxicology and Applied
Pharmacology 359, 62-69.

(wskaznik Impact Factor: 3.616, punktacia MNiSW: 40)

*autor korespondencyjny

W kolejnych badaniach okreslitem wptyw czasu inkubacji na odpowiedz naczyniowa. W tym
celu od 10-tygodniowych samcéw szczuréw rasy Wistar pobrano aorte piersiowa i
odpowiednio oczyszczone z tkanki tgcznej odcinki aorty poddano 2. 4, 6 i 8 godzinnej
inkubacji. Ponadto naczynia poddano ocenie histologicznej. Wyniki wskazuja, ze inkubacja
prowadzona do 6 godziny stanowi wiarygodny model eksperymentalny, co do stosowania

noradrenaliny i acetylocholiny. Jednak diuzsze eksperymenty powinny byé wykonywane z
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ostroznoscia, ze wzgledu na pojawienie sie pewnych poczatkowych zmian strukturalnych w
komoérkach migsni gladkich blony srodkowej aorty szczura poczawszy od 6smej godziny
inkubacji.

Wyniki tych badan zostaty opublikowane w pracy:

i) Majewski M*., Lepczynska M., Dzika E., Grzegorzewski W., Markiewicz W., Mendel
M., Magdalena C. Evaluation of the time - stability of the aortic rings in young Wistar rats
during an eight-hour incubation period. 2019. Journal of Elementology 24 (2), 677-686.

(wskaznik Impact Factor: 0.684, punktacja MNiSW: 15 )

*autor korespondencyjny

b) Badania epidemiologiczne z zakresu wystepowania choroby nowotworowej i

zakazenia wirusem HIV.

Badania te dotyczyly ewentualnego zagrozenia zdrowotnego wynikajacego z hipomagnezemii
u pacjentéw chorych na nowotwory. Pytania ankietowe dotyczyly trybu zycia, rodzaju diety i
przyjmowanych lekéw, a takze wystepowania dodatkowych schorzea. Otrzymane wyniki
powigzano z rodzajem choroby nowotworowej. Wyniki badan wskazuja, iz spozycie
niektérych produktéw bogatych w magnez, takich jak kakao, rosliny straczkowe, orzechy i
nasiona jest znikome. Ponadto, otyto$¢ wraz z zaburzeniami przewodu pokarmowego, ktorym
towarzyszyla biegunka i wymioty wplywaja na niedobor magnezu. Zebrany wywiad z
pacjentem, ujawnil réwniez przyjmowanie lekow, ktdre przyczyniaja si¢ do rozwoju
hipomagnezemii.

Wyniki tych badan zostaly opublikowane w pracach:

j) Majewski M*., Kucharczyk Ewa. Dietary magnesium intake in the Polish population of
oncological patients. 2018. Journal of Elementology 23(1), 85-93.
(wskaznik Impact Factor: 0.684, punktacja MNiSW: 15)

k) Majewski M*., Kucharczyk Ewa., Kask W., Lisieska-Zomierczyk S., Lebiedzinska A.
Assessment of a threat of hypomagnesemia in patients with cancer, based on patients’
medication record and dietary questionnaire. 2017. Journal of Elementology 22(3), 969-
983.

(wskaznik Impact Factor: 0.684, punktacja MNiSW: 15)
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Kolejna praca dotyczyla stanu odzywienia os6b zarazonych wirusem HIV, z uwzglednieniem
udzialu witamin i mineratéw w diecie. Ponadto przeprowadzono badania hematologiczne i
biochemiczne krwi. Otrzymane wyniki wskazuja na niedostateczng podaz w diecie kwasu
foliowego, witaminy D, potasu, wapnia i magnezu.

Wyniki tych badan zostaty opublikowane w pracy:

1) Lebiedziiska A., Majewski M%*., Waszkiewicz M., Maksymowicz-Jaroszuk J.,
Grzeszeczuk A., Bierzyfiska N., Lemanska M., Jankowska M., Smiatacz T., Szefer P.,
Karczewski J.K. Nutritional status, morphological and biochemical blood parameters in
HIV-positive adults from northern Poland. 2018. Journal of Elementology 23(3), 927-946.

(wskaznik Impact Factor: 0.684, punktacia MNiSW: 15)

*autor korespondencyjny

¢) Wykorzystanie modelu Danio pregowany (Danio rerio) w badaniach

toksykologicznych.

W kolejnych badaniach okreslano stopien toksycznosci metabolitéw tryptofanu na szlaku
przemian kynureniny. Byfa to kontynuacja moich zainteresowan naukowych nad szlakiem
przemian tryptofanu do niacyny.

W wielu chorobach u ludzi, w tym w przewleklej chorobie nerek, obrzeku moézgu, jak
rowniez w chorobach nowotworowych, neurodegeneracyjnych i autoimmunologicznych
zauwazono nieprawidlowy metabolizm tryptofanu. Nie jest jednak jasne, w jakim stopniu
szkodliwe skutki ekspozycji na metabolity tryptofanu mogg wplywac na wczesny rozwdj
organizmu. Tak wigc, badanie to mialo za zadanie okresli¢ wplyw metabolitow przemian
tryptofanu szlaku przemian kynureniny na zarodki Danio rerio, poczawszy od okresu blastula
(4hpf) 1 stadium segmentacji (24hpf) w czasie 24-godzinnej ekspozycji. Okreslono wartosci
dla ECsy i LCsy.

Wybrane stezenia metabolitow kynureniny, osiggane u o0séb z réznymi stanami
patologicznymi nie wywarly niekorzystnego dzialania na rozwéj zarodkéw Danio rerio i
wydajg si¢ by¢ bezpieczne, a zatem ryzyko pojawienia sie zaburzefi u kobiet w cigzy
zwigzane z nieprawidtowosciami na szlaku kynureninowym jest niskie.

Wyniki tych badan zostaty opublikowane w pracy:
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m) Majewski M*., Kasica N., Jakimiuk A., Podlasz P. Toxicity and cardiac effects of acute
€xposure to ftryptophan metabolites on the kynurenine pathway in early developing
zebrafish (Danio rerio) embryos. 2018. Toxicology and Applied Pharmacology 341, 16-
29,

(wskaznik Impact Factor: 3.616, punktacia MINiSW: 40)

*autor korespondencyjny

W kolejnych badaniach analizowatem wplyw wyciagu alkoholowego z czosnku na rozwdj
Danio rerio. Oznaczylem $redni wskaznik wylegu i czas wylegu Danio rerio w zaleinosci od
zastosowanej dawki. Oznaczylem czestosé akcji serca w zaleznogei od zastosowanej dawki.
Nie stwierdzitem powaznych wad rozwojowych przy stezeniach ponizej 0,01% wyciagu z
czosnku.

Wyniki tych badan zostaly opublikowane w pracach:

n) Majewski M*,, Kasica N., Jakubowski P., Lepezyniska M. Fresh garlic juice versus aged
garlic extract. Determination of lethal concentration (LC20 and LC50) values on zebrafish
(Danio Rerio) embryos and larvae. 2017. Journal of Elementology 22(4), 1495-1505.

(wskaznik Impact Factor: 0.684, punktacia MNiSW: 15 )

0) Majewski M*., Kasica N., Jakubowski P.. Podlasz P. Influence of fresh garlic (Allium
sativam L.) juice on zebrafish (Danio Rerio) embryos developmental effects. 2017.
Journal of Elementology 22(2), 475-486.

(wskaznik Impact Factor: 0.684, punktacia MNiSW: 15 )

*autor korespondencyjny

5.3.Publikacje przegladowe

p) Majewski M*., Kozlowska A., Thoene M., Lepiarczyk E., Grzegorzewski WJ. Overview
of the role of vitamins and minerals on the kynurenine pathway in health and disease.
2016. Journal of Physiology and Pharmacology 67(1), 3-20.

(wskaznik Impact Factor: 2.478, punktacja MNiSW: 25 )
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q) Majewski M*. A current opinion on the safety and efficacy of doxycycline including
parenteral administration - A review. 2014. Polish Annals of Medicine 21(1), 57-62.
(punktacja MINiISW: 14)

1) Majewski M*. Allium sativum: facts and myths regarding human health. 2014. Roczniki
Panstwowego Zaktadu Higieny 65(1), 1-8.
(punktacia MINISW: 14)

*autor korespondencyjny

Szezegbtowy wykaz publikacji znajduje si¢ w Zafgczniku do Wniosku o przeprowadzenie
postepowania habilitacyjnego.

Udzial w projektach badawezych

Projekty badawcze prowadzone w ramach dzialalnosci statutowej
o 2018 ,,Protekcyjny wplyw resweratrolu i kwasow z grupy omega-3 w diecie szczura a
nano czastki miedzi”,
* 2017-2018 ,.Wplyw miedzi w diecie na aktywno$é¢ motoryczna 1zolowanych naczyn
krwionosnych szczura w modelu nadeisnienia”,
* 2016 ,,Wplyw miedzi w diecie na aktywno$¢ motoryczna 1zolowanych naczyn

krwionosnych szczura™,

Eksperymenty prowadzone w ramach badan przedstawionych w cyklu publikacji
stanowigcych moja rozprawe habilitacyjng byly finansowane z tych tematéw, tak jak 1

do$wiadczenia opisane w innych pracach.

Projekty badawcze NCN
e 2017/25/N/NZ7/00035 ,,Wplyw prozdrowotnych oddziatywati soku oraz wytlokéw z
malin na funkcjonowanie naczyn tetniczych szczura i parametry stresu oksydacyjnego

w modelu eksperymentalnym nadciénienia tetniczego™ — wykonawca. Okres realizacji
2018 — 2021,
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Udzial w komitetach redakeyjnych i radach naukowych czasopism

e Czasopismo Alzheimer’s Disease & Dementia Jjournal — czonek komitetu

redakcyjnego, od 2015 roku do nadal,

Recenzowanie publikacji

* Journal of Elementology (IF 0.7): od 2017 roku, do nadal: 8 recenzji,

e The Journal of Nutrition (IF 4.4): od 2016 roku do nadal: 1 recenzja,

¢ Advances in Medical Sciences (IF: 2): od 2016 roku do nadal: 1 recenzja

® Taylor & Francis Group, International Journal of Neuroscience (IF: 1,848): od 2015

roku do nadal: 1 recenzja,

Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz

towarzystwach naukowych

 Polskie Towarzystwo Magnezologiczne, od 2018 roku do nadal,
e Czlonek Towarzystwa Farmaceutycznego, Wielka Brytania (Member of the Royal
Pharmaceutical Society of GB), od 2008 do 201 7

e Czlonek komisji ds. dobrostanu zwierzat laboratoryjnych Wydziatu Nauk
Medycznych potem Wydziatu Lekarskiego, UWM, od 2016 do 2018,

Wspoélpraca naukowa z innymi o§rodkami w Polsce i z zagranicg
W postaci wspdlnych publikacji i/lub wspélnych badan naukowych:
e Hiszpania, Madryt, Katedra Fizjologii, Wydziat Lekarski (Universidad Auténoma de
Madrid, Facultad de Medicina, Madrid, Spain),
¢ Lublin, Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie,
® Warszawa, Szkola Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, SGGW
* (Gdansk, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
¢ Olsztyn, Zaktad Biologicznych Funkcji Zywnosci, Instytut Rozrodu Zwierzat i Badan
Zywnosci, Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie i UWM, Wydziat Lekarski i Wydziat
Medycyny Weterynaryjnej,

._r;}q
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Staze

w zagranicznych i krajowych o$rodkach naukowych lub

akademickich

Staze zagraniczne:

Katedra Fizjologii, Wydziat Lekarski, Madryt, Hiszpania (Universidad Auténoma de
Madrid, UAM C / Arzobispo Morcillo, 4 28029), od 1 lutego 2018 do 5 maja 2018,
staz podoktorski,

Szpitalny odziat toksykologiczny zatru¢, Edynburg, Szkocja, od 1 pazdziernika 2014
do 1 listopada 2014, wyjazd szkoleniowo-naukowy,

Wzmocnienie potencjalu dydaktycznego UWM, fundusze unijne, Uniwersytet
Medyczny, Belgia, Anwerpia, 1-12 marca, 2014, wyjazd szkoleniowy,

Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego UWM, fundusze unijne, Uniwersytet
Mastricht, Holandia, 1-14 pazdziernik 2013, wyjazd szkoleniowo,

Wielka Brytania, Uniwersytet w Manchester, Wielka Brytania, liczne kursy i
szkolenia specjalistyczne, 20082011,

Staze w Polsce:

Katedra Bromatologii, Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny, od

1 sierpnia do 1 wrzesnia 2014 roku, wyjazd szkoleniowo-naukowy,

Osiggnigcia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki

prowadze zajecia dydaktyczne z kierunkiem lekarskim polskojezycznym, rok 3 w
formie seminariéw i ¢wiczen, od 2011 roku,

prowadzg zajecia dydaktyczne z kierunkiem lekarskim anglojezycznym, rok 3 w
formie seminariéw i éwiczen, od 2011 roku,

opicka nad dzialalnoscig kota naukowego Farmakologii na Wydziale Lekarskim,
UWM, od 2015 roku,

jestem promotorem 3 prac magisterskich, studentéw Wydzialu Biologii i

Biotechnologii. UWM, od 2016 roku,
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Dane bibliograficzne na dzien 30.03.2019:

Liczbowe zestawienie dorobku

Liczba Sumaryczny Sumaryczna
publikacji wspofezynnik | liczba punktow
IF wg MNiSW
Prace oryginalne w czasopismach z
listy JCR (lista ,,A” MNiSW) 12 19.83 260
bez osiagnigcia naukowego
osiagnigcie naukowe . S -
Prace oryginalne w czasopismach z
listy ,,B” MNiSW 8 _ 44
(4j. czasopisma bez naliczonego IF)
Prace przegladowe w czasopismach
z listy JCR (lista ,,A” MNiSW) _ _ _
Prace przegladowe w czasopismach
z listy ,.B” MNiSW 2 _ 13
(tj. czasopisma bez naliczonego IF)
Streszczenie w materialach 10 - -
konferencyjnych (komunikat, poster)
Lacznie 36 28.875 407

Publikacje oryginalne w ktérych jestem pierwszym autorem:
(liczba publikacji: 20, wskaznik Impact Factor: 21,022, punktacia MNiSW: 314)

Publikacje przed uzyskaniem stopnia doktora:

(liczba publikacji: 14, wskaznik Impact Factor: 0, punktacia MNiSW: 39)

Publikacje po uzyskaniu stopnia doktora:
(liczba publikacji: 22, wskaznik Impact Factor: 28,875, punktacia MNiSW: 368)
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Liczba cytowan wedlug bazy Scopus: 95

Index Hirscha wedlug bazy Scopus: 4

Olsztyn 02.04.2019 /L A L [LL:”
| WAl IV

migjscowosé, data podpis kandydata

YW przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/ prace wspéine, nalezy przedstawié¢ oswiadczenia wszystkich jej
wspdlautoréw, okreslajgce indywidualny wkiad kazdego z nich w jej powstanie. W przypadku, gdv praca
zbiorowa ma wigcej niz pigciu wspélautoréw, habilitant zalgeza oswiadczenie okreslajqce jego indywidualny

wklad w powstanie tej pracy oraz oswiadczenia co najmniej czterech pozostalych wspdlautoréw.
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