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1. Dane osobowe.

dr Mariusz Kozakiewicz

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w

Bydgoszczy

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

e Studia w Akademii Techniczno-Rolniczej w Bydgoszczy na Wydziale Technologii 1
Inzynierii Chemicznej. Kierunek Technologia Chemiczna, specjalno$¢ Ochrona Srodowiska,
ukonczone 1 lipca 2003 uzyskaniem tytutu magistra inzyniera

e Studia doktoranckie w Katedrze 1 Zakladzie Biochemii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
zakonczone uzyskaniem w dniu 25 czerwca 2008 stopnia doktora nauk medycznych z
zakresu biologii medycznej na podstawie rozprawy zatytutowanej ,,Wplyw hiperbarii na

wybrane parametry uktadu pro- i antyoksydacyjnego we krwi nurkéw”

3.Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

- od 2018 — peienie obowigzkéw kierownika Katedry i Zaktadu Chemii Srodkéw
Spozywczych Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

-2013-2018 — zatrudniony na stanowisku adiunkta w Katedrze Chemii Srodkéw Spozywczych
Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

- 2008-2013 — zatrudniony na stanowisku adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

- 2007-2008 — asystent w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy



1.

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. 2017 r. poz. 1789):

a) Tytul osiagniecia naukowego
Znaczenie stresu oksydacyjnego w konteksScie wolnorodnikowej teorii
starzenia si¢, ze szczegélnym uwzglednieniem stresu oksydacyjnego w

etiopatogenezie pierwotnego nadcisnienia w wieku podesztym

b) Wykaz publikacji wchodzacych w sklad dziela

J. Robaczewska, K. Kedziora-Kornatowska, Mariusz Kozakiewicz, E. Zary-Sikorska, H.
Pawluk, W Pawliszak, J. Kedziora. 2016: Role of glutathione metabolism and glutathione-
related antioxidant defense systems in hypertension.: J. Physiol. Pharmacol.: 2016 : Vol. 67,
nr 3, s. 331-337.Impact Factor: 2.883, MNiSW: 25.000

Mariusz Kozakiewicz, R. Rowinski, Maciej Kornatowski, A. Dabrowski, Kornelia Kedziora-
Kornatowska, A. Strachecka. 2019: Relation of moderate physical activity to blood markers
of oxidative stress and antioxidant defence in the elderly. Oxidat. Med. Cell. Long.: 2019 :
Vol. 2019, s. 1-7. Impact Factor: 4.936 MNiSW: 30.000

Mariusz Kozakiewicz, Maciej Kornatowski, Olga Krzywinska, Kornelia Kedziora-
Kornatowska, Changes in the blood antioxidant defense of advanced age people Clinical

Interventions in Aging vol 14 2019 Impact Factor: 2.505,MNiSW: 20.000

Mariusz Kozakiewicz, Influence of free radical reactions on aging-related development of

arterial hypertension Gerontologia Polska 2019; 27; 41-49 MNiSW: 9.000

Bibliometria prac przedstawionych w cyklu: Impact Factor: 10,324, MNiSW: 84.000

Sumaryczny Impact Factor po uzyskaniu tytulu doktora, wedlug listy Journal Citation
Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania: 42,510;

Laczna punktacja MNiSW: 576.000

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science/Scopus: bez samocytowan 200/205
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science: 7;

Wedlug bazy Scopus: 7



¢) Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz

z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

W  zwigzku z tematyka rozprawy doktorskiej zwigzanej z procesami
wolnorodnikowymi zachodzacymi w warunkach hiperbarii, naturalng konsekwencja byto
moje pozniejsze zainteresowanie procesami zachodzacymi w komorkach z udziatlem
wolnych rodnikéw w warunkach fizjologicznych i patologicznych. Pomimo bardzo dobrze
udokumentowanej roli wolnych rodnikow jako indywidudéw zapoczatkowujacych
uszkadzanie struktur komorkowych, obserwuje si¢ brak spojnosci w pracach publikowanych
przez wielu badaczy [1-3]. Moje zainteresowanie naukowe wzbudzily rozbiezno$ci w
srodowisku naukowym dotyczace roli wolnych rodnikéw w procesie starzenia si¢ 1 rozwoju
takich stanow patologicznych jak nadcis$nienie tetnicze czy tez cukrzycy typu 2 [4-7].

Z jednej strony publikowane sg prace zwolennikéw wolnorodnikowej teorii starzenia
si¢ organizmow, ktorzy przypisujg reaktywnym formom tlenu i azotu kluczowa role w
patomechanizmie wielu stanéw chorobowych. Z drugiej strony, coraz cz¢sciej pojawiajg si¢
glosy sceptyczne, méwigce co najwyzej o tym, ze wyze] wymienionym stanom
patologicznym towarzyszy wzmozona generacja wolnych rodnikéw, lecz nie biorg one
udziatu w patogenezie tych stanow.

Co wigcej, w ostatniej dekadzie coraz czeSciej pojawiaja si¢ prace jednoznacznie
opisujace takze inne role wolnych rodnikéw w wielu procesach zachodzacych w komorkach.
Wsrod nich nalezy wskazac role wolnych rodnikoéw jako stymulatoréw proliferacji 1 wzrostu
komorek czy tez udziatl reakcji wolnorodnikowych w systemie obrony przeciwbakteryjne;.

Dobrze udokumentowane sa uszkodzenia o charakterze wolnorodnikowym, ktore
dotycza przede wszystkim fosfolipidow bton komorkowych, a takze struktur biatkowych i
kwasow nukleinowych. Wolne rodniki funkcjonujg takze jako przekazniki sygnatoéw lub
mediatorow przekaznictwa komoérkowego. Nie bez znaczenia pozostaje takze ich rola jako
modulatoréw ekspresji oraz transkrypcji genowej [8, 9].

Niezmiernie interesujacy jest udziat wolnych rodnikéw w procesie komdrkowego
starzenia si¢ organizmOw 1 rozwoju schorzen zwigzanych z wiekiem [8]. Badania
prowadzone w tym kierunku mozna okresli¢ jako okresowo fluktuujagce wokot zwolennikow
wolnorodnikowej teorii starzenia oraz sceptykow tej teorii [10-13]. Niewatpliwie nasilenie
procesow z udziatem reaktywnych form, gléwnie tlenu ale takze azotu, obserwuje si¢ z
wiekiem, co zostalo wykazane nie tylko przez liczne doniesienia naukowcow z catego

Swiata ale takze we wszystkich pracach opisywanego cyklu.



Jednym z bardzo interesujgcych przyktadow jest towarzyszacy starzeniu si¢ rozwoj
nadci$nienia tetniczego. Przypadek ten, pomimo jakze negatywnych skutkéw dla osob
dotknietych nadci$nieniem, jest bardzo ciekawy z naukowego punktu widzenia, z tego
powodu, ze zardwno samemu procesowi starzenia jak i rozwojowi nadci$nienia tgtniczego
przypisywany jest wolnorodnikowy patomechanizm [14].

Z mojego punktu widzenia niezmiernie interesujgca jest kwestia, czy 1 jaki wptyw
ma zaburzenie homeostazy antyoksydacyjno-prooksydacyjnej w przebiegu komdrkowego
starzenia si¢ organizmow na rozwdj nadci$nienia te¢tniczego. Ponadto, czy to wystgpowanie
nadci$nienia tetniczego nasila procesy komorkowego starzenia sie, czy jest odwrotnie — to
wzmozona generacja wolnych rodnikéw, przy oslabieniu obrony antyoksydacyjnej,
obserwowana u osOb starzejacych sie, wplywa na tempo powstawania nadci$nienia
tetniczego. Niewatpliwie ryzyko rozwoju pierwotnego nadci$nienia wzrasta z wiekiem.
Wspotwystepowanie stresu oksydacyjnego 1 nadci$nienia moze wystapi¢ w wyniku
ostabienia aktywnos$ci systemu obrony antyoksydacyjnej lub nadmiernej generacji
reaktywnych form tlenu ale takze azotu.

W pierwszej pracy przedstawianego cyklu opisana zostata rola glutationu, ktory jest
glownym wewnatrzkomérkowym buforem redoksowo-tiolowo-dwusiarczkowym, stuzacym
jako kofaktor dla enzymoéw antyoksydacyjnych. We wskazanej pracy omowiono w jaki
sposob zachodzg procesy zwigzane z przemianami, w ktérych glutation odgrywa znaczaca
role w przebiegu nadcisnienia. Na podstawie dostepnych badan zasugerowano Scisly
zwiazek pomie¢dzy glutationem, ukladem redoks a nadcisnieniem. Postawiono hipoteze
opisujaca mechanizm za pomoca ktorego glutation bierze udzial w utrzymaniu
prawidlowego cisnienie krwi. W hipotezach zwigzanych z rolg glutationu istniata pewna
luka pomigdzy udzialem glutationu w fizjologicznym zmniejszaniu stresu oksydacyjnego i
utrzymaniem biodostgpnosci tlenku azotu, migdzy innymi poprzez tworzenie nitrozotioli i
nitrozohemoglobiny. W takim ukladzie gdy dochodzi do uposledzonej odpowiedzi
zwigzane] z wazodilatacjag naczyn krwionosnych zwigzanej z niedoborem S-nitrozotiolu,
moze dochodzi¢ do rozwoju nadcis$nienia tetniczego. Niniejsza praca stara si¢ wypelni¢ te
luke, omawiajac role glutationu w metabolizmie tlenku azotu i kontrolowaniu ciSnienia
krwi. W pracy postawiono postulat mowiacy o tym, ze zaburzenia w metabolizmie
glutationu sa zwiazane z wiekiem i jest to potencjalna przyczyna zaleznosci pomiedzy
wiekiem i sklonnoS$cig oraz czesto$cig wystepowania nadciSnienia tetniczego [15].

Chcac odpowiedzie¢ na pytanie w jakich warunkach moze dochodzi¢ do wzmozone;j
generacji wolnych rodnikow, przy deficycie reakcji antyoksydacyjnych przeprowadzono

badanie, ktore zostalo opublikowane jako druga praca omawianego cyklu [16]. Na



podstawie doniesien literaturowych wybrano aktywno$¢ fizyczng jako czynnik majacy
najwickszy wplyw na zmniejszanie zaréwno stresu oksydacyjnego jak i ryzyka wystapienie
nadci$nienia. Badania przeprowadzono w réznych przedziatach wiekowych i ustalono czy
istnieja markery stresu oksydacyjnego i enzymatycznego systemu obronny antyoksydacyjnej
krwi, na ktore moze mie¢ wpltyw umiarkowana aktywnos$¢ fizyczna. Ochotnicy biorgcy
udziat w eksperymencie zostali podzieleni na cztery grupy wedlug wieku oraz poziomu
aktywnosci fizycznej ocenianej za pomocg rownowaznikéw metabolicznych METS [17]. W
pracy zastosowano zestawienie dwoch najwazniejszych enzymow antyoksydacyjnych — Cu,
Zn dysmutazy ponadtlenkowej (SODI1) oraz peroksydazy glutationowej (GPx1). W
wiekszosci prac aktywnosci tych enzymow analizowane sg oddzielnie, jednak to wyliczenie
ich stosunku umozliwia ocen¢ w kontek$cie wieku. Dane z dos$wiadczen na liniach
komoérkowych wykazaty, ze komodrki ze zmiang stosunku aktywnosci SOD1 do GPx1
wykazuja cechy starzenia komodrkowego. Wyniki badah in vitro zastosowaliSmy w
badaniach in vivo, uzyskujac tym samym rezultaty, ktore pokazaty, ze aktywnosci enzymow
przeciwutleniajacych i wspotezynniki SOD1/GPx1 byty znacznie wyzsze w przypadku osob
miodszych aktywnych fizycznie w poréwnaniu do wszystkich badanych grup os6b
nieaktywnych. Aktywnos$¢ katalazy (CAT) i GPx1 u mlodszych nieaktywnych fizycznie
byta znacznie nizsza niz u najstarszych osob nieaktywnych. Jednak aktywnosci SOD1, CAT
1 reduktazy glutationowej (GR) oraz stosunek SODI1/GPx1 byly znaczaco wyzszy u
mtodszych aktywnych mezczyzn w porOwnaniu z najstarszymi aktywnymi uczestnikami.
Ocena nasilenia peroksydacji struktur lipidowych dokonana zostala przy za pomoca
oznaczania stezenia izoprostanow (PGF2a) 1 zwiazkéw reagujacych z kwasem
tiobarbiturowym — gtownie dialdehydem malonowym (MDA) (na marginesie, parametru
bardzo kontrowersyjnego w srodowisku naukowym zajmujacym si¢ stresem oksydacyjnym,
jednak najczesciej wykorzystywanym do oceny peroksydacji lipidéw, co pozwolito
poréwnywac uzyskane rezultaty z wcze$niejszymi wynikami uzyskanymi w podobnych
eksperymentach). Uszkodzenie biatek oceniano poprzez oznaczenie stezenia grup
karbonylowych. Uzyskane rezultaty jednoznacznie pokazaly zwiazek peroksydacji
struktur komorkowych z procesem starzenia si¢ organizmow poniewaz st¢zenia
badanych parametrow byly istotnie nizsze zarowno u aktywnych, jak i nieaktywnych
os6b badanych niz w odpowiednich grupach oséb starszych. Dodatkowa obserwacja z
przeprowadzonych badan byla ocena wplywu aktywnosci fizycznej, ktora ma wplyw na
stres oksydacyjny. Mechanizm wydaje si¢ ztozony poniewaz aktywno$¢ fizyczna wptywa
zard6wno na zmniejszenie stezenia badanych markeréw stresu oksydacyjnego, niezaleznie od

wieku, oraz powoduje mobilizacje enzymatycznych uktadéw antyoksydacyjnych, co



manifestuje si¢ wzrostem aktywnos$ci badanych enzyméw zardéwno w grupach mtodszych,
jak 1 najstarszych aktywnych fizycznie [16]. W przeprowadzonych doswiadczeniach
zaobserwowano, ze pierwotne nadci$nienie tetnicze u osob starszych powigzane jest z
nasilong peroksydacja bialek 1 lipidéw. Ponadto, wykazano deficyt biodostepnosci
wazodylatacyjnego tlenku azotu, nie tylko w grupie pacjentow geriatrycznych z
nadci$nieniem te¢tniczym, ale takze u normotensyjnych w podobnym wieku [7]. Uzyskane
wyniki potwierdzity si¢ takze w badaniach, ktorych celem bylo okreslenie wptywu terapii
hipotensyjnej. Poréwnywano terapi¢ lekami diuretycznymi oraz inhibitorami konwertazy
angiotensyny na markery stresu oksydacyjnego u geriatrycznych ochotnikdéw z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym. W wyniku przeprowadzonego eksperymentu w przypadku obu
terapii, ktore skuteczne w reguluja cis$nienie tetnicze, zaobserwowano poprawe w funkcji
srédblonka naczyn [4, 6, 7].

Istotng obserwacja bylo to, ze tylko w przypadku inhibitorow konwertazy
angiotensyny nastapil wzrost aktywnos$ci badanych enzymoéw antyoksydacyjnych. W
badaniach opublikowanych w ramach prezentowanego dziela wykazano istotng rolg
glutationu 1 enzymow =zaleznych od tego peptydu w regulacji ci$nienia krwi oraz
przedstawiono rol¢ dysfunkcji tego ukladu w patogenezie pierwotnego nadci$nienia
tetniczego u pacjentow po 60 roku zycia.

Powyzsze rezultaty sprowokowaly kolejny projekt, ktorego finalizacja miata rezultat
w postaci kolejnej pracy w omawianym cyklu. W publikacji zwroécono jeszcze wigksza
uwage na zalezno$ci migdzy enzymami antyoksydacyjnymi pierwszej linii obrony oraz
zrédla  wolnych rodnikow w komorkach. W  wyniku przeprowadzonych analiz
zaobserwowano istotng zalezno$¢ pomigdzy badanymi parametrami a wiekiem badanych
ochotnikéw. Dodatkowo zaobserwowano korelacje pomiedzy badanymi parametrami w
obrebie grup wiekowych co przemawia za udzialem wolnych rodnikow w przebiegu
starzenia si¢ organizmu [18]. Otwartym zostaje pytanie czy procesy wolnorodnikowe leza u
podstaw powstawania nadci$nienia. Uzyskane rezultaty wskazuja niewatpliwie na to, ze
nasilenie reakcji z udzialem wolnych rodnikéw towarzyszy procesowi starzenia sie,
poniewaz w badaniach zaobserwowano istnienie ujemnej korelacji mi¢dzy aktywnoscia
podstawowych enzymow antyoksydacyjnych w krwinkach czerwonych, a wiekiem
badanych os6b, co potwierdza uposledzenie mechanizméw antyoksydacyjnych w
przebiegu procesu starzenia si¢ organizmu. Innymi stowy nadmierna generacja wolnych
rodnikdéw przy deficycie czynnikoéw antyoksydacyjnych moze prowadzi¢ do uszkodzenia

srédblonka, w konsekwencji czego moze dojs¢ do rozwoju nadcis$nienia tetniczego [18].



Ostatnia praca przedstawianego cyklu obejmuje przeglad literatury dotyczacej badan
zwigzanych szeroko pojetym stresem oksydacyjnym w kontek$cie rozwoju nadcis$nienia
tetniczego, ktore towarzyszy procesowi starzenia si¢ organizmu. W pracy przedstawilem
najbardziej prawdopodobne mechanizmy, za pomocg ktorych dochodzi do zaburzenia
homeostaty prooksydacyjno — antyoksydacyjnej, glbwne mechanizmy chronigce przed
negatywnymi nastepstwami reakcji o charakterze wolnorodnikowym. Szczegoétowo
omoéwione zostaly kwestie dotyczace roli poszczegolnych reaktywnych form tlenu i azotu,
ich reaktywnos$ci oraz wzajemnych przemian zaréwno wolnych rodnikéw, takich jak
anionorodnik ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy, jak i zwigzkéw mogacych by¢ Zrodtem
reaktywnych form tlenu 1 azotu takich jak nadtlenek wodoru czy nadtlenoazotyn.
Przedyskutowane zostaly takze mechanizmy obronne zar6wno enzymatyczne jak i
nieenzymatyczne oraz cate uktady biologiczne, ktére moga by¢ zaréwno zrédtem wolnych
rodnikow jak i petni¢ funkcje protekcyjng przed ich dzialaniem. Ponadto przedstawitem, w
Swietle dostepnej literatury, role nieenzymatycznych zmiataczy wolnych rodnikow takich
jak witamina C i E, glutationu, melatonina itp.

Szczegolna uwaga poswiecona zostala reakcjom zachodzacym w §rodbtonku naczyn
krwiono$nych, ktére moga prowadzi¢ do uszkodzen badz to samego s$rddbtonka, badz
uniemozliwiajg prawidlowe funkcjonowanie enzymoéw odpowiedzialnych za synteze¢ tlenku
azotu [19].

Mechanizm, w wyniku ktérego reaktywne formy tlenu 1 azotu przyczyniajg si¢ do
wzrostu ci$nienia te¢tniczego moze m.in. polega¢ na nasileniu ekspresji genu ATIR, ktory
jest receptorem angiotensyny II. Konsekwencja nasilonej ekspresji jest skurcz naczyn,
odpowiedz nerek zwigzana z retencja wody, co prowadzi do wzrostu ci$nienia krwi. Oprécz
tego bezposredniego mechanizmu, mozliwe jest takze dzialanie zwigzane z lokalnymi
stanami zapalnymi S$rodbtonka. W konsekwencji czego jeszcze w wiekszym stopniu
przyczyniaja si¢ do wzrostu ci$nienia krwi. Dowodem tego jest udokumentowany wpltyw
wolnych rodnikow na czynniki transkrypcyjne wptywajace na adhezje molekul 1 chemokin
prozapalnych. Prowadzi to do permanentnego uszkodzenia §rodblonka powodujac wzrost
jego przepuszczalnos$ci m.in. dla lipoprotein [20, 21].

Kolejnym aspektem jest powstawanie w wyniku reakcji wolnorodnikowych
zwigzkow, ktore sg inhibitorami syntazy tlenku azotu. Przyktadem tego typu zwigzkéw sa
metylowane pochodne argininy. Metyloargininy przyczyniaja si¢ do zmniejszenia
dostgpnosci NO poprzez inhibicje centrow katalitycznych syntaz tlenku azotu. Najlepiej
opisanym przykladem metylowanej pochodnej argininy jest asymetryczna dimetyloarginina

(ADMA) hamujaca synteze¢ tlenku azotu na zasadzie inhibicji kompetytywnej wszystkich



trzech izoform syntaz tlenku azotu. Nie jest to jedyny przyktad metyloargininy - kolejnymi
sa N-monometyloarginina (L-NMMA) 1 symetryczna dimetyloarginina (SDMA).
Wymienione trzy pochodne argininy taczy wspolny mechanizm powstawania na drodze
wolnorodnikowej hydrolizy bialek [22]. Najbardziej udokumentowany i oddajacy
przebieg patogenezy nadciSnienia tetniczego poglad méwi o ,blednym kole”
polegajacym na tym, ze wolne rodniki przyczyniaja si¢ do uszkodzenia Srédblonka,
nasilaja stan zapalny i tym samym zapoczatkowuja rozw0j nadcisnienia tetniczego,
natomiast skutkiem schorzenia jest ich nadprodukcja przyczyniajaca si¢ do nasilenia
stresu oksydacyjnego, a ten z kolei prowadzi do wzrostu oporu naczyniowego poprzez
ograniczenie dostepnosci glownego czynnika wazodylatacyjnego jakim jest tlenek
azotu. Utrzymujace si¢ nadci$nienie, poprzez m.in. ukladu renina—angiotensyna—
aldosteron (RAA) i oksydaze ksantynowa, ktorej aktywnos¢ wrasta w skutek skurczu
mies$ni naczyn krwionosnych, nasila generacje wolnych rodnikéw i ich oddzialywanie
na Sroédblonek naczyn. Generacja reaktywnych form tlenu i azotu koreluje z dysfunkcja
srodbtonka, jak rowniez z czynnikami ryzyka miazdzycy. W $wietle doniesien
literaturowych wiemy, ze stres oksydacyjny lezy u podstaw i/lub towarzyszy wielu stanom
patologicznym zwigzanym z dysfunkcja naczyn krwiono$nych. Pomimo gwattownego
postegpu w badaniach w tym zakresie, nie jesteSmy w stanie skutecznie zapobiegal
patologicznym nastgpstwom stresu oksydacyjnego. Powodem tego jest ogromna ztozonos$¢
uktadow biologicznych, w ktorych zachodza reakcje z udzialem wolnych rodnikow,
zarowno patologicznych jak i1 fizjologicznych. W zwiazku z tym, terapia polegajaca na
inhibicji procesdw wolnorodnikowych musi bra¢ pod uwage takze ich fizjologiczne funkcje.
Dopiero poznanie szczegdtlowych mechanizmdéw umozliwi taka ingerencje, ktéra zniweluje
negatywne aspekty przemian wolnorodnikowych, zachowujac ich fizjologiczne dziatanie.
Udziat stresu oksydacyjnego w procesie patogenezy oraz starzenia si¢ mozna
rozpatrywa¢  wieloplaszczyznowo, zaré6wno na poziomie molekularnym jak i
og6lnoustrojowym. Co wigcej, mozna zaobserwowac istotng korelacje pomiedzy tymi
poziomami. Na podstawie omawianych prac mozna postawi¢ hipoteze mowigca o swego
rodzaju zwigzku przyczynowo - skutkowym pomigdzy procesami wolnorodnikowymi a
starzeniem si¢ organizmu. Wyniki badan zaréwno wlasnych jak i licznych doniesien
innych badaczy przemawiaja za zaleznoscig pomiedzy nasileniem stresu oksydacyjnego
a rozwojem nadcisnienia tetniczego. Istnieje duza liczba prac opisujacych korzysci
ptynace ze stosowania antyoksydantow w przebiegu nadcis$nienia t¢tniczego, jednak wcigz
brak jest konkretnych dowodow potwierdzajacych  hipotensyjne  wiasciwosci

antyoksydantow. Warto takze zauwazy¢, ze o ile wplyw procesu starzenia si¢ na rozwdj
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pierwotnego nadcis$nienia tetniczego jest powszechnie znany, o tyle zalezno$¢ odwrotna
zastuguje na doktadne wyjasnienie, tj. wptyw pierwotnego nadcisnienia tetniczego na tempo
procesu starzenia si¢ komorek, tkanek, organéw i1 konsekwencji catego organizmu.

Przedstawiony cykl prac w jednoznaczny sposob pokazuje Scisly zwigzek
pomiedzy starzeniem si¢ organizmu a wzmozZona generacja wolnych rodnikéw, co
potwierdza spostrzezenia i postulaty Srodowiska naukowego bedacego zwolennikami
wolnorodnikowej teorii starzenia si¢ organizméw. Jednoczes$nie pokazuja $cisty zwigzek
z patomechanizmem pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego. Zaobserwowane Korelacje w
omawianych parametrach stresu oksydacyjnego moga przyczynié¢ si¢ do ustalenia
zaleznosci udoskonalajacych zaréwno sam proces diagnostyczny nadciSnienia
tetniczego jak i skuteczniejszego kontrolowania farmakologicznego juz rozwinietego
schorzenia oraz jak istotne jest stosowanie jako czynnika prewencyjnego aktywnoSci
fizycznej nawet o0 minimalnej intensywnosci.

W przedstawionych pracach do§wiadczalnych uzytem nowych technik badawczych
takich jak metody immumoenyzmatyczne wykorzystujace technike ELISA, kinetyke
enzymatyczng, spektrofluorymetri¢, PCR. Metody samodzielnie wdrazatem w tworzonym
od 2011 we wspodlpracy z Katedra 1 Klinikg Geriatrii UMK CM laboratorium naukowym,
ktore w przyszlosci mam nadziej¢ uda si¢ przeksztalci¢ w jedng z pierwszych w Polsce
pracowni biogerontologii molekularnej, wyspecjalizowanej w badaniu procesow
gerontologicznych na poziomie komoérkowym. Pozwoli to na diagnozowanie schorzen
wieku podeszlego w bardzo wczesnych stadiach i umozliwi zastosowanie terapii
pozwalajacej na szybkie zapobieganie lub ustabilizowanie takich stanow
patologicznych jak nadciSnienie tetnicze czy cukrzyca typu 2. Szczegdlng nadzieje
poktadam w okresleniu roli mikroRNA w rozwoju zaréwno chordb sercowo-naczyniowych

jak 1 schorzen zwigzanych z wiekiem.
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5. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo - badawczych (artystycznych).
(publikacje zamieszczone w wykazie OBG-02-1.63.1.2019 dostarczonego przez Biblioteke

UMK CM w Bydgoszczy )

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych z zakresu biologii medycznej, do
dnia obecnego, moje zainteresowania naukowe skupiajg si¢ na zagadnieniach zwigzanych ze
stresem oksydacyjnym w srodowisku hiperbarycznym. Kontynuowanie badan jest mozliwe
dzigki wspotpracy z Zaktadem Medycyny Morskiej Wojskowego Instytutu Medycznego w
Gdyni. Wspodlpraca zaowocowata opublikowaniem szeregu prac, w ktorych przedstawiony
zostal wplyw S$rodowiska hiperbarycznego na przebieg procesow z udzialem wolnych
rodnikéw. Badania sg unikatowe ze wzgledu na zastosowanie w nich ekspozycji w komorze
hiperbarycznej (1, 2, 6, 8-10, 14- 16, 18, 20, 21, 26). Pozwala to na wyeliminowanie innych
czynnikow, takich jak $rodowisko wodne, temperatura otoczenia, ktére bardzo czgsto s3
ograniczeniami w innych tego typu pracach. Bardzo ciekawe rezultaty przyniosta praca, w
ktorej wraz z wspoOtautorami, udokumentowaliSmy wpltyw zwigkszonego ci$nienia
zewnetrznego na uktad sercowo-naczyniowy (24).

Kierowalem takze projektem, w ktorym przeprowadzone zostaly eksperymenty, w
ktérych oceniony zostat udziat stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego u zawodowych
nurkow pod wpltywem powietrznych ekspozycji hiperbarycznych. W pracy wraz ze
wspolautorami zaproponowaliSmy w jaki sposéb obraz histopatologiczny uszkodzenia
pecherzykéw plucnych moze zosta¢ wykorzystany do oceny wypadkéw nurkowych.

Badania przeprowadzone zostaty na modelach zwierzecych (6).
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Badania dotyczace proceséw zachodzacych w hiperbarii nadal trwajg i z nadzieja
patrzg na pojawiajace si¢ projekty dotyczace zarowno badan z zakresu biologii molekularnej
jak 1 tych interdyscyplinarnych w ktorych wraz z zespotem staramy si¢ powigza¢ badania
psychologiczne z neurobiochemicznymi.

Oprocz opisanych badan, wiedza 1 umiejgtnosci zdobyte podczas powstawania
doktoratu i w pracy laboratoryjnej, pozwolily na zaangazowanie si¢ w inne projekty
zwigzane z szeroko pojetymi przemianami wolnorodnikowymi w uktadach biologicznych.
Dotyczyly one gltownie przebiegu procesow fizjologicznego starzenia si¢ i chordb
przewlektych ale takze wptywu ekstremalnych warunkéw $rodowiska zewnetrznego na
przebieg reakcji o charakterze wolnorodnikowym. Kontynuowalem badania zwigzane z
obrong antykosydacyjng erytrocytéw u pacjentow geriatrycznych. U chorych w wieku
podesztym z cukrzycag typu 2 zaobserwowali§my zaburzong réwnowage oksydacyjno-
antyoksydacyjng oraz obnizong zdolno$¢ neutrofili do odpowiedzi immunologicznej przez
uposledzenie wybuchu tlenowego u starszych pacjentéw zaréwno w przypadku pierwotnego
nadci$nienia tetniczego, jak i cukrzycy typu 2 (3, 4, 5, 7, 11, 12). Jednym z elementow
moich zainteresowan naukowych zwigzanych =z wolnorodnikowymi procesami
zachodzacymi w organizmach w trakcie procesu starzenia si¢ bylo uczestnictwo w projekcie
badawczym zamawianym Ministerstwa Edukacji 1 Szkolnictwa Wyzszego ,,Aspekty
medyczne, psychologiczne, socjologiczne 1 ekonomiczne starzenia si¢ ludzi w Polsce —
Program PolSenior”. Pracujac w Katedrze 1 Zaktadzie Biochemii pelnitem role koordynatora
podprojektu, zajmowalem si¢ koordynacja badan laboratoryjnych przeprowadzanych w
kooperacji z Katedra Geriatrii Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu. Bratem
udziat w przygotowywaniu wniosku do podprojektu, a takze przeprowadzatem 1
koordynowatem przebiegi prac laboratoryjnych.

Bratem takze udziat w projektach, w ktorych uczestnicy byli poddani suplementacji
réznymi substancjami  aktywnymi biologicznie m.in. preparatami  melatoniny.
Uczestniczylem zar6wno w projektowaniu samych eksperymentow jak rowniez w realizacji
oraz pracy laboratoryjnej. Badania przeprowadzone zostalty w grupie os6b zdrowych
mtodych, 0sob w podesztym wieku jak i ludzi starszych z schorzeniami charakterystycznymi
dla wieku podesztego tj. pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca typu 2 (3, 4).
Wyniki te zostaty opublikowane w pracach dotyczacych wplywu suplementacji melatoning
na homeostaze pro- i antyoksydacyjng u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca
typu 2. Uczestniczylem takze w badaniach zwigzanych z suplementacjg innymi preparatami
o potencjalnych wiasciwosciach antyoksydacyjnych takich jak koenzymem Q10 (5).

Badania mialy na celu okreslenie wplywu egzogennej suplementacji na endogenny wptyw
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na procesy oksydacyjno-antyoksydacyjne u osob starszych z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym 1 cukrzycg typu 2. Wyniki badan wskazaty stymulujaca role suplementacji na
antyoksydacyjng barier¢ enzymatyczna.

Kolejnym nurtem zainteresowan sa badania dotyczace patomechanizmu i rozwoju
przewlektego zmegczenia (Chronic Fatigue Syndrome CFS). W ostatnim czasie bytem
cztonkiem zespolu, w efekcie pracy ktérego powstaty prace, w ktérych starano si¢
przedstawi¢ mozliwe mechanizmy na drodze ktérych dochodzi do rozwoju CFS (17, 19)
Powstata tez jedna praca kazuistyczna opisujaca pacjentke cierpigcg na zespot przewlektego
zmeczenia (Praca kazuistyczna pozycja 1).

Bratem udziat w zaprojektowaniu eksperymentu w ktérym przedstawiono wpltyw
réznych typow nieinwazyjnych terapii na istotny problem szczegdlnie wsrdd kobiet,
zwigzany z nietrzymaniem moczu. Moj udzial polegat na zaproponowaniu parametréw
biochemicznych mogacych potencjalnie zosta¢ wykorzystanymi do oceny poprawy pracy

migéni odpowiedzialnych za utrzymywanie moczu (22, 23).

Opis dorobku dydaktycznego

W 2003 roku rozpoczatem prowadzenie dziatalnosci dydaktycznej w Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy. Poczatkowo, w nieistniejacej juz
Katedrze 1 Zakladzie Biochemii Wydziatu Lekarskiego, gdzie prowadzilem zajecia w
formie ¢wiczen 1 seminariow dla studentéw II roku kierunku lekarskiego z przedmiotu
,Bilochemia”. Zaj¢cia prowadzone byty w jezyku polskim 1 z pojawieniem si¢ odptatnych
studiow medycznych dla obcokrajowcow w jezyku angielskim. W tym okresie prowadzitlem
zajecia dla studentoéw III roku biotechnologii — przedmiot ,,Enzymy w biotechnologii”.

Za zaangazowanie w obowigzki dydaktyczne otrzymalem dwie nagrody i dwa
wyroznienia Rektora UMK. Przygotowywatem studentéw do kilku edycji ogdlnopolskiego
konkursu wiedzy biochemicznej ,,Superhelisa”, gdzie studenci Collegium Medicum
zajmowali czotowe miejsca. To zaowocowalo wspodlorganizowaniem przez Katedre 1 Zaktad
Biochemii jednej z edycji konkursu w Bydgoszczy.

Obecnie realizuj¢ zajecia dydaktyczne dla kierunkéw fizjoterapia, dietetyka i
pielgegniarstwo na Wydziale Nauk o Zdrowiu UMK Collegium Medicum w Bydgoszczy. Dla
studentow kierunku dietetyka prowadze i koordynuje wyklady i ¢wiczenia z przedmiotu
,»Chemia ogolna 1 zywnosci” w jezyku polskim 1 angielskim, a takze ,,Wiedza o Zywnosci:
Analiza i ocena jakosci zywno$ci”, oraz ,,Bioenergetyka zywienia w sporcie”. W ramach
jednolitych studidw magisterskich kierunek fizjoterapia prowadz¢ wyklady oraz seminaria z

przedmiotu ,,Biochemia” w jezyku polskim i angielskim. Dla kierunku pielegniarstwo
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prowadze wyktady oraz ¢wiczenia z ,,Biochemia i1 Biofizyka: Biochemia” w jezyku
angielskim. Ponadto, prowadz¢ seminarium licencjackie dla studentow dietetyki oraz
elektroradiologii oraz seminarium dyplomowe dla studentéw dietetyki studia II stopnia.

Sprawuje opieke dydaktyczno-naukowa nad Sekcja Biochemii 1 Biologii
Molekularnej Interdyscyplinarnego Kota Geriatrii dziatajacego przy Katedrze 1 Klinice
Geriatriit Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.

Bylem promotorem 13 prac licencjackich oraz 9 magisterskich. W chwili obecne;j
jestem promotorem 7 prac magisterskich oraz promotorem pomocniczym w 3 otwartych

przewodach doktorskich.

Opis dorobku organizacyjnego
W latach 2005-2008 pehitem funkcje zastgpcy przewodniczacego
Wydziatowej Komisji Wyborcze] Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.

W kadencji 2012-2016 zostalem powotany do petnienia funkcji cztonka Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.

Od roku 2012 uczestnicz¢ w pracach Wydziatlowej Komisji ds. Organizacji 1
Rozwoju Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy. Decyzja Dziekana Nauk o
Zdrowiu zostalem powolany od roku 2017 do pehlienia obowigzkow petnomocnika
Dziekana Nauk o Zdrowiu ds. Mobilnosci. Decyzjg Prorektora Collegium Medicum od 2015
roku powotany zostalem do zespotu opracowujacego regulamin zwierzetarni Collegium
Medicum UMK , a od 2016 roku Decyzja Prorektora Collegium Medicum zostalem
powotany do petnienia funkcji wydziatowego pelnomocnika ds. Zwierzgtarni na Wydziale

Nauk o Zdrowiu.

Bydgoszcz 12.04.2019
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