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1. Imie¢ i nazwisko:
Monika Stupecka-Ziemilska (z domu Stupecka)

2. Dyplomy, stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz

tytulu pracy doktorskiej:

* doktor nauk biologicznych w zakresie biologii (2009), Wydziatl Biologii i Nauk o
Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie. Tytul pracy doktorskiej:
Rola egzogennej leptyny i greliny w procesie przebudowy nabtonka btony sluzowej
jelita cienkiego u nowo narodzonych prosigt (promotor pracy: prof. dr. hab. Stefan
Grzegorz Pierzynowski);

* studia podyplomowe ,,Prowadzenie i monitorowania badan klinicznych” (2008),
Akademia Leona Kozminskiego w Warszawie;

* magister biologii w zakresie biologicznych podstaw produkcji zwierzecej (2005),
Wydzial Rolnictwa 1 Biologii Szkoly Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w
Warszawie. Temat pracy magisterskiej: Wphyw egzogennej leptyny na apoptoze w
komorkach blony sluzowej jelita cienkiego u nowo narodzonych prosigt (promotor
pracy: prof. dr. hab. Romuald Zabielski) (dyplom obroniony z wyrdznieniem);

* Kurs ,Biotechnologia Zwierzat” (luty-czerwiec 2005) na Royal Veterinary and
Agricultural University (obecnie Uniwersytet Kopenhaski) w ramach programu

Erasmus Socrates.

3. Informacje o poprzednim zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

* kwiecien 2010 — obecnie *, adiunkt w Instytucie Fizjologii i Zywienie Zwierzat im.
Jana Kielanowskiego PAN w Jablonnie.

* listopad 2005 - marzec 2010, asystent w Instytucie Fizjologii i Zywienie Zwierzat im.
Jana Kielanowskiego PAN w Jablonnie.

* sierpien 2005 - listopad 2005, specjalista w Instytucie Fizjologii i Zywienie Zwierzat

im. Jana Kielanowskiego PAN w Jablonnie.

* marzec 2015- marzec 2016; pazdziernik 2018 - pazdziernik 2019 urlopy
macierzynskie i rodzicielskie z tytutu urodzenia dwojki dzieci.
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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 osiaggnigcia naukowego:

,Wplyw obestatyny zawartej w mleku matki na rozwdj struktury i funkcji jelita

cienkiego potomstwa we wczesnym okresie postnatalnym”

b) Wykaz publikacji wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego (autorzy, tytul publikacji,
nazwa wydawnictwa, rok wydania, punktacja MNiSW wedlug komunikatu obowiazujacego

w roku wydania pracy i wskaznik Impact Factor zgodnie z rokiem wydania)

1. Shupecka M, Pierzynowski SG, Kuwahara A, Kato I, Wolinski J. 2014. Age-
dependent effect of obestatin on intestinal contractility in Wistar rats. General and
Comparative Endocrinology, 208:109- 15.

IF=2,47; punkty MNiSW=25 **

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na tworzeniu koncepcji badan, zaplanowaniu
doswiadczen, wspotudziale w wykonaniu doswiadczen polegajqcych na analizie aktywnosci
skurczowej wycinkow jelita cienkiego in vitro, opracowaniu i interpretacji wynikow badan,

napisaniu wstepnej oraz finalnej wersji manuskryptu. Moj udziat szacuje na 80%.

2. Shupecka M, Romanowicz K, Wolinski J. 2016. Maternal high-fat diet during
pregnancy and lactation influences obestatin and ghrelin concentrations in milk and
plasma of Wistar rat dams and their offspring. [International Journal of
Endocrinology, 2016: 5739763.

IF=2,51; punkty MNiSW=20 *

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na tworzeniu koncepcji badan, zaplanowaniu
doswiadczen, wykonaniu doswiadczen na zwierzetach, przygotowaniu materiatu do oznaczen
poziomu badanych peptydow, opracowaniu i interpretacji uzyskanych wynikow badan,

napisaniu wstepnej oraz finalnej wersji manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 80%.
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3. Shupecka M, Grzesiak P, Kwiatkowski J, Gajewska M, Kuwahara A, Kato I, Wolinski
J. 2017. The influence of enteral obestatin administration to suckling rats on intestinal

contractility.  General —and  Comparative  Endocrinology,  248:  69-78.
IF=2,564; punkty MNiSW=25 *

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegal na tworzeniu koncepcji badan, zaplanowaniu
doswiadczen, wykonaniu doswiadczen na zwierzetach, wykonaniu pomiarow aktywnosci
skurczowej jelita cienkiego, analiz immunohistochemicznych, opracowaniu i interpretacji
uzyskanych wynikow badan, napisaniu wstepnej oraz finalnej wersji manuskryptu. Moj udziat

procentowy szacuje na 75 %.

4. Shupecka-Ziemilska M, Wolinski J, Herman A.P, Romanowicz K, Dziegelewska Z,
Borszewska-Kornacka M.K. 2017. Influence of preterm delivery on ghrelin and
obestatin concentrations in maternal plasma, milk and their expression in mammary
epithelial cells. Journal of Physiology and Pharmacology, 68(5): 693-698.

IF=2,478; punkty MNiSW=25 *

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na tworzeniu koncepcji badan, pobraniu materiatu
biologicznego od pacjentek, przygotowaniu materiatu biologicznego do oznaczen stezenia
peptydow, opracowaniu metody izolacji komorek nabtonkowych gruczotu sutkowego (MEC),
izolacja MEC, opracowaniu i interpretacji uzyskanych wynikow badan, napisaniu wstepnej

oraz finalnej wersji manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 70 %.

5. Shlupecka-Ziemilska M, Grzesiak P, Jank M, Majewska A, Rak A, Kowalczyk P,
Kato I, Kuwahara A, Wolinski J. 2018. Small intestinal development in suckling rats
after enteral obestatin administration. PLoS One. Oct 19;13(10):¢0205994.
1F=2,766; punkty MNiSW=4( *

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na tworzeniu koncepcji badan, wykonaniu
doswiadczen na zwierzetach, wykonaniu analiz: morfometrycznych, histometrycznych,
immunohistochemicznych, aktywnosci enzymow jelitowych, opracowaniu i interpretacji

uzyskanych wynikow badan, napisaniu wstepnej oraz finalnej wersji manuskryptu. Moj udziat
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procentowy szacuje na 65 %.

* badania finansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki (Konkurs Sonata) nr
2011/03/D/NZ9/03697 pt. ,,Wplyw obestatyny zawartej w mleku matki na rozwoj struktury i
funkc;ji jelita cienkiego potomstwa we wczesnym okresie postnatalnym”.

** badania finansowane ze $§rodkow dotacji na utrzymanie potencjalu badawczego Instytutu
Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN w Jablonnie; temat badan
statutowych 1II1.3.2.1: Wplyw substancji biologicznie czynnych (hormondéw) na rozwdj
struktury i funkcji uktadu pokarmowego u nowo narodzonych i rosngcych zwierzat - na
modelu $wini i szczura.

L.aczna punktacja 5 prac wchodzacych w sktad jednotematycznego cyklu publikacji, zgodnie
z rokiem opublikowania, wynosi:
- wg listy czasopism punktowanych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (Punkty

MNiSW) - 135 pkt.

- laczny wspotezynnik wptywu (IF) - 12,788

c) Oswiadczenia wspolautorow o udziale wlasnym w przygotowaniu prac stanowigcych

szczego6lne osiagni¢cia naukowe w Zatgczniku V.

d) Oméwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z omdéwieniem ich

ewentualnego wykorzystania

Schorzenia przewodu pokarmowego sa czestym zjawiskiem obserwowanym we
wczesnym okresie postnatalnym. Szczegdlnie narazone sg na nie wezesniaki oraz noworodki
o niskiej masie urodzeniowej. Gléwng przyczyng schorzen jelita we wczesnym okresie
postnatalnym jest nie w pelni dojrzaty przewdd pokarmowy. Funkcjonalne dysfunkcje
przewodu pokarmowego, w tym jelita cienkiego to gldwnie zaburzona aktywno$¢ motoryczna
oraz zwigzane z nig upos$ledzone wchtanianie zwigzkéw pokarmowych ze $wiatta jelita.
Konsekwencja tych zaburzen sa biegunki, ulewania, kolki jelitowe czy w skrajnych

przypadkach nawet martwicze zapalenie jelit (ang. necrotizing enterocolitis, NEC).
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Rozwoj przewodu pokarmowego u ssakéw rozpoczyna si¢ w zyciu ptodowym i trwa
az do momentu odsadzenia od matki. Warto zaznaczy¢, ze proces rozwoju to skojarzenie
wzrostu 1 dojrzewania tkanek przewodu pokarmowego. Rozw6j we wczesnym okresie
postnatalnym jest procesem niezwykle dynamicznym, kontrolowanym przez szereg
czynnikdw, zarowno o charakterze endogennym (program genetyczny), jak i
srodowiskowym. Do czynnikoéw o charakterze srodowiskowym odpowiedzialnych za rozwoj
przewodu pokarmowego nalezy przede wszystkim dieta potomstwa, ktéra we wczesnym
okresie stanowi mleko matki. Mleko nie tylko dostarcza niezbednych do wzrostu sktadnikow
odzywczych, jest takze zrédlem biologicznie aktywnych substancji, ktore w istotny sposob
wptywaja na dojrzewanie komorek i tkanek.

Badania wskazuja rowniez na udziatl biologicznie aktywnych skladnikéw mleka

matczynego w procesie programowania zywieniowego. Programowanie zywieniowe jest
elementem konceptu zwanego programowaniem rozwojowym, ktory zaktada, ze warunki
oddziatujace na ptod oraz we wczesnym okresie postnatalnym majg istotny wptyw na rozwdj
i funkcjonowanie tkanek i narzadow. Moga rowniez programowa¢ metabolizm organizmu
(Langley-Evens 2006). Wykazano, ze potomstwo karmione mlekiem matki cechuje lepszy
rozw0j  funkcji  poznawczych  oraz  mniejsze  ryzyko  wystgpienia  choréb
autoimmunologicznych (m.in. cukrzyca typu pierwszego, nieswoiste zapalenia jelit) i
metabolicznych (m.in. otyto$¢, nadcis$nienie t¢tnicze) w dziecinstwie oraz dorostym zyciu
(Golding 1 wsp. 1997). Cho¢ do tej pory nie sformutowano listy biologicznie aktywnych
sktadnikow majacych efekt programujacy, to przypuszcza si¢, ze obecne w mleku peptydy
zaangazowane w metabolizm glukozy oraz thuszczy (np. leptyna, grelina) moga mie¢ istotny
udziat w tym procesie.
Badania z zakresu programowania rozwojowego z uwagi na konieczno$¢ petnej kontroli
warunkow, na ktore wystawiony jest ptdd, jego matka oraz potomstwo prowadzone sg na
modelach zwierzgcych. Ze wzgledu na krotki czas cigzy oraz zycia osobniczego wiekszos¢
badan przeprowadza si¢ na gryzoniach. Dodatkowo w badaniach dotyczacych dojrzewania
jelita cienkiego ssace szczury wydaja si¢ by¢ dobrym modelem dla wcze$niakéw ludzkich
poniewaz przewod pokarmowy gryzoni w momencie urodzenia jest duzo mniej dojrzaty niz
przewdd pokarmowy donoszonych noworodkow. Dodatkowo, dojrzewanie przewodu
pokarmowego gryzoni przebiega bardzo szybko, do momentu odsadzenia czyli w ciagu
pierwszych 21 dni zycia.

Obestatyna zostala odkryta w 2005 roku przez Zhang’a i wsp. (2005). Peptyd ten

powstaje podczas posttranslacyjnej obrobki polipeptydowej czasteczki preprogreliny
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(prekursora greliny). Podobnie, jak w przypadku greliny, zotadek jest gtdwnym miejscem
syntezy obestatyny. Pierwsze wyniki badan nad fizjologiczng funkcja obestatyny wskazywaty
na jej role w zmniejszaniu taknienia oraz obnizaniu przyrostow masy ciala, co mogto
swiadczy¢ o tym, ze peptyd ten jest endogennym antagonista greliny. Pierwsze badania nad
obestatyng wskazywaty rowniez na jej hamujacy wplyw na oprdznianie zoltadka oraz
aktywno$¢ spontaniczng izolowanych fragmentow jelita czczego (Zhang i wsp 2005). Kolejne
grupy badawcze publikowaly dane, w ktérych zaréwno potwierdzano jak i zaprzeczano
wczesniej uzyskanym wynikom (Ataka i wsp. 2008; De Smet 1 wsp. 2007), Z kolei badania
zespolow Gourcerol 1 wsp. (2006), jak rowniez Bassil 1 wsp. (2007) wskazywaly na brak
efektu obestatyny na aktywno$¢ motoryczng przewodu pokarmowego zarowno w badaniach
in vitro, jak 1 in vivo. Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie wspomniane badania zostaty
przeprowadzone na dorostych gryzoniach - szczurach badz myszach. Brak bylo natomiast
badan na zwierzetach nowo narodzonych i rosngcych. Jednocze$nie badania Zhao i wsp.
(2008) pokazaty obecnos¢ komoérek immunoreaktywnych w kierunku obestatyny w zotadku
szczura juz od pierwszego dnia zycia, natomiast Aydin i wsp. (2008) wykazali obecnos¢
obestatyny w siarze 1 mleku ludzkim, co sugerowato udziat tego peptydu w procesie rozwoju
we wezesnym okresie postnatalnym.

Celem badan wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego bylo okreslenie
wplywu obestatyny zawartej w mleku matki na rozwoj struktury i funkcji jelita
cienkiego potomstwa we wczesnym okresie postnatalnym.

Celem badan zaprezentowanych w publikacji 1 byto :

* okreslenie wplywu egzogennej obestatyny na aktywnos¢ skurczowgq jelita cienkiego

in vitro w zaleznosci od wieku zwierzgt.

Badania in vitro przeprowadzono na izolowanych fragmentach dwunastnicy oraz jelita
czczego ($rodkowy odcinek) pobranych od szczuréow (stado Wistar) w réznym wieku:
zwierzat ssacych matke (7, 14, 21 dzien zycia); zwierzat odsadzonych (28 dzien zycia) oraz
sobnikéw dorostych (setny dzien zycia). Fragmenty jelita z calym przekrojem $ciany
umieszczono w lazni organowej i traktowano obestatynag w dawce 1pmol/L. Analizowano
zardbwno spontaniczng aktywno$¢ skurczowg jelita traktowanego obestatyna, jak réwniez
aktywno$¢ indukowang rosngcymi, kumulujagcymi dawkami acetylocholiny (ACh). Badano
réwniez odpowiedz jelita na stymulacj¢ impulsami elektrycznymi o rosnacej czestotliwosci.
Doswiadczenia te wykazaty, ze wptyw obestatyny na aktywno$¢ skurczows jelita jest zalezny
zarowno od wieku zwierzat, jak i badanego odcinka jelita. Analiza spontanicznej aktywnos$ci

skurczowej jelita cienkiego wykazata istotny wzrost amplitudy i cze¢stotliwosci skurczow
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srodkowego odcinka jelita czczego u zwierzat od 7 do 28 dnia zycia. Natomiast u zwierzat
dorostych zaobserwowano efekt odwrotny potwierdzajac wczesniejsze prace (Zhang i wsp.
2005). Dla odmiany analiza aktywnos$ci skurczowej jelita indukowanego rosngcymi dawkami
ACh wykazala istotny wzrost pobudliwosci segmentéw pochodzacych ze $rodkowego
odcinka jelita czczego zwierzat ssacych (7-21 dniowych) traktowanych obestatyna, w
porownaniu do segmentéw kontrolnych (traktowanych NaCl). Co ciekawe, w dwunastnicy
traktowanie obestatyng powodowato istotny spadek pobudliwosci jelita u zwierzat 14 1 21
dniowych.

Dodatkowo wykazano, ze poza segmentami jelita pobranymi od zwierzat 7 dniowych
segmenty jelita traktowane obestatyng wykazujg istotnie wigkszg wrazliwo$¢ na atroping oraz
tetradotoksyne (TTX), co sugeruje wptyw obestatyny na neurony cholinergiczne. Uzyskane
wyniki wskazuja réwniez na rozwojowe zmiany w pobudliwosci jelita wynikajace
najprawdopodobniej z réznic w zawartosci i/lub wrazliwos$ci receptoréw oraz/lub wydzielaniu
neurotransmiterow.

Zaobserwowano zwigkszong pobudliwo$¢ jelita traktowanego obestatyng u zwierzat ssacych,
a w szczeg6lnosci zwierzat miedzy 14 a 21 dniem zycia. Wyniki te wraz ze wspomnianymi
wczesniej badaniami, dotyczacymi obecnosci komorek immunoreaktywnych w kierunku
obestatyny w zotadku nowo narodzonych szczurdw oraz obecnoscig peptydu w siarze i mleku
sugerowaly, iz egzogenna obestatyna zawarta w mleku matki moze mie¢ istotng rolg w
procesie rozwoju jelita cienkiego u nowo narodzonych ssacych szczuréow 1 stanowily

przestanke do zaplanowania dos§wiadczen majacych na celu:

* zbadanie steienia obestatyny w mleku i osoczu samic szczura w czasie laktacji oraz
sprawdzenie czy istnieje zaleinos¢ miedzy dietq matki w cigZy i laktacji, a steeniem

obestatyny i greliny w mleku i osoczu samic oraz osoczu potomstwa? (publikacja 2);

* zbadanie czy doZolgdkowe podawanie obestatyny nowo narodzonym ssqcym

szezurom wplywa na rozwdj jelita cienkiego? (publikacja 3 i 5).

Stezenie obestatyny w osoczu i mleku szczurdw oznaczono metoda radioimmunologiczng
(RIA) (publikacja 2). Analizie poddano osocze krwi samic przed kojarzeniem, w trakcie
cigzy (14 dzien) oraz w czasie laktacji (14 i 21 dzien). Dodatkowo, zbadano poziom
obestatyny w osoczu krwi potomstwa w 14 i 21 dniu zycia. W kazdym ze wspomnianych

punktéw czasowych oznaczono rdéwniez poziom greliny, z uwagi na szereg prac
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wskazujacych, ze proporcja greliny do obestatyny moze by¢ istotnym wskaznikiem
homeostazy energetycznej organizmu oraz jego przystosowania si¢ do zmian Zzywienia
(Vicennati i wsp. 2007; Shen i wsp. 2013). Doswiadczenie przeprowadzono na samicach
karmionych w cigzy i laktacji dieta hodowlang (5% tluszczu, zwierzeta kontrolne) oraz ich
potomstwie. Druga grupe stanowily samice karmione w cigzy 1 laktacji dietg
wysokottuszczowa (30% thuszczu) oraz ich potomstwo.

Stwierdzono, ze u samic kontrolnych poziom obestatyny w osoczu krwi w cigzy i laktacji
byl staly. Nie wykazano réwniez zmian w poziomie obestatyny w mleku w badanych
punktach czasowych. Natomiast stezenie badanego peptydu u potomstwa obnizato si¢ wraz z
wiekiem. Stwierdzono rowniez, iz stezenie obestatyny w mleku jest dwukrotnie wyzsze niz w
0soczu samic, co moze sugerowac, ze obestatyna zawarta w mleku przynajmniej cze$ciowo
syntetyzowana jest w gruczole mlekowym. Przeprowadzone badania pokazaty réwniez, ze
dieta wysokotluszczowa matki w cigzy i laktacji wptywa na stezenie obestatyny w osoczu w
okresie laktacji, istotnie zwigksza tez poziom peptydu w mleku. U potomstwa matek
karmionych dietag wysokotluszczowa wykazano natomiast istotnie wyzszy poziom obestatyny
w 14 dniu zycia.

W celu zbadania czy dozotadkowe podawanie obestatyny ssacym szczurom wplywa
na rozwdj jelita cienkiego przeprowadzono doswiadczenie, w ktérym 14 dniowym szczurom
podawano dwa razy dziennie przez okres 7 dni sondg do zotadka obestatyn¢ w stezeniu 125
nmol/kg mc. lub 250 nmol/kg mc. oraz roztwor soli fizjologicznej (zwierzeta kontrolne).

Rozwojowe ,,0kno czasowe” w ktorym zaplanowano podawanie obestatyny wynikato
z obserwacji uzyskanych we wczesniej opisanych badaniach wskazujacych na wrazliwos¢
zwierzat 14-dniowych na zmiany w stezeniu obestatyny w mleku (publikacja 2) oraz
pobudliwos$¢ ich jelita cienkiego na obestatyne w doswiadczeniach in vitro (publikacja 1).
Zaplanowano dozotadkowe podawanie peptydu, gdyz jest to droga jaka pokonuje obestatyna
naturalnie wystepujaca w mleku matki.

Wplyw podawania obestatyny na aktywnos$¢ skurczowa jelita cienkiego u ssacych
zwierzat badano przy uzyciu tazni organowej. Podobnie jak w doswiadczeniu opisanym w
publikacji 1 w badaniach uzyto catych, tj. zawierajacych pelen przekrdj $Sciany odcinkow
dwunastnicy oraz §rodkowego jelita czczego. Fragmenty jelita od zwierzat otrzymujacych
obestatyng w dwoch dawkach, a takze zwierzat kontrolnych zostaty poddane dziataniu ACh,
atropiny oraz TTX, a takze impulséw elektrycznych o rosnacej czestotliwosci (publikacja 3).
Otrzymane wyniki wskazuja, iz 7-dniowe dozoladkowe podawanie obestatyny ssacym

szczurom zmniejsza amplitude zardwno skurczéw spontanicznych, jak i indukowanych ACh
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w obydwu badanych odcinkach jelita. Poniewaz wyniki uzyskane w poprzednich
doswiadczeniach (publikacja 1) sugerowaly oddziatywanie obestatyny na drodze
cholinergicznej, w omawianej pracy zbadano réwniez ekspresj¢ receptorow muskarynowych
(M2) oraz aktywno$¢ skurczowa jelita badanych zwierzat w odpowiedzi na dokomorowe
podanie atropiny oraz TTX. Zbadano rowniez ilo$¢ oraz lokalizacje $rodmigzszowych
komoérek Cajala (wyspecjalizowane komodrki migsniowe przewodu pokarmowego, petnigce
funkcj¢ rozrusznikowa 1 odpowiedzialne za skoordynowany skurcz ~mig$niowki).
Zgromadzone wyniki wykazaty, ze 7-dniowe podawanie ssacym szczurom obestatyny nie
wptywa na liczbg komodrek Cajala ani ekspresje receptorow muskarynowych (M2). Co wigcej,
dane uzyskane w dwunastnicy (wzrost czestotliwosci skurczow po podaniu TTX) sugeruja
mozliwos$¢ oddziatywania obestatyny poprzez zaangazowanie nerwoéw nieadrenergicznych i
niecholinergicznych (NANC).

Uzyskanie wynikéw odmiennych w stosunku do tych otrzymanych w wyniku
podawania obestatyny bezposrednio do komory tazni sugerowato, ze podawanie obestatyny
do zotadka— gldéwnego miejsca syntezy obestatyny w organizmie moze wiacza¢ inny
mechanizm dziatania niz w przypadku, gdy peptyd ten jest podawany bezposrednio do jelita.
Hipoteze t¢ potwierdzity badania stezenia obestatyny w osoczu krwi oraz immunodetekcja
peptydu w zotadku. Badania te zaprezentowano w publikacji nr 5.

Wykazano, ze dozotadkowe podawanie wyzszej dawki obestatyny (250 nmol/kg mc.)
istotnie podnosi stezenie tego peptydu w osoczu krwi, w porownaniu do zwierzat kontrolnych
otrzymujacych roztwor soli fizjologicznej. Wyniki te wskazuja, ze peptyd podawany do
zoladka przenika do krwiobiegu. Jednocze$nie wykazano istotnie nizsza ekspresja obestatyny
w btonie $luzowej Zzotadka szczurdw otrzymujacych wysoka dawke peptydu. Wyniki analizy
immunohistochemicznej potwierdzita tez immunodetekcja obestatyny w zeskrobinach btony
sluzowej zotadka (wykonana metoda Western Blottingu). Wyniki te wskazuja, ze 7-dniowe
podawanie obestatyny w dawce 250 nmol/kg mc. hamuje syntez¢ endogennej obestatyny w
zotadku szczura. W celu zbadania wplywu dozotadkowego podawania obestatyny ssacym
szczurom na dojrzewanie funkcjonalne jelita, wykonatam analiz¢ aktywnos$ci enzymow rabka
szczoteczkowego natomiast aby zbada¢ wptyw badanego peptydu na dojrzewanie struktury
jelita wykonatam analiz¢ histometryczng $ciany jelita oraz pomiar intensywnosci procesow
proliferacji 1 apoptozy w komoérkach nabtonka btony $luzowej $rodkowego odcinka jelita
czczego. Wykazalam istotnie nizsze wartosci badanych parametrow histometrycznych jelita
(grubos¢ btony sluzowej, dlugos¢ kosmkoéw jelitowych, gleboko$¢ krypt jelitowych) u

zwierzat otrzymujacych obie dawki obestatyny. U zwierzat otrzymujacych nizsza dawke
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peptydu zaobserwowane zmiany w histometrii jelita mogly by¢ wynikiem wzrostu
intensywnos$ci apoptozy komoérkowej na szczycie kosmkdéw, natomiast w grupie zwierzat
otrzymujacych obestatynge w dawce 250 nmol/ kg mc. nie stwierdzono istotnych réznic w
aktywno$ci procesu apoptozy. Zaobserwowano natomiast istotny spadek aktywnos$ci
mitotycznej komodrek macierzystych krypt jelitowych. Dla odmiany analiza aktywnoSci
enzymoOw rabka szczoteczkowego u zwierzat otrzymujacych nizszg dawke peptydu wykazata
zmiany $wiadczace o opoOznionym dojrzewaniu jelita cienkiego, natomiast u zwierzat
otrzymujacych dawke wysoka nie stwierdzono istotnych zmian, w poréwnaniu do zwierzat
kontrolnych. Wyniki obu analiz wskazuja na odmienny mechanizm dzialania obestatyny w
jelicie cienkim, w zalezno$ci od dawki, a doprecyzowujac, w zalezno$ci od tego czy
suplementacja wptywa na endogenng ekspresje peptydu w zotadku.

Obserwacja, ze podawanie obestatyny w dawce 250 nmoli/kg mc. wplywa hamujaco
na jej ekspresj¢ w zotadku byta dla mnie zaskoczeniem i stata si¢ przyczynkiem do dalszych
badan majacych na celu okreslenie jak spadek ekspresji endogennej obestatyny wptywa na
rozw0j. Wykonane pomiary masy ciala, zawartosci thuszczu trzewnego, jak réwniez dane
morfometryczne jelita (masa, dlugo$¢) nie wykazaly istotnych réznic migdzy badanymi
grupami zwierzat. Zbadatam réwniez czy zmiany w syntezie endogennego peptydu w zotadku
wptywaja na poziom oksydacyjnych uszkodzen DNA w komorkach blony $luzowej jelita
cienkiego. Badanie to zostato przeprowadzone z wykorzystaniem testu (tzw. nicking assay)
wskazujacego na aktywnos$¢ systemu naprawy DNA przez wycinanie zasad w szlaku bt¢dnie
sparowanych zasad tzw. BER (ang. Base Excision Repair). Aktywnos$¢ enzymow
naprawczych DNA (glikozylaz OGG1 oraz ANPG) zostata zbadana poprzez analiz¢ poziomu
wycietych etenoadduktow DNA (1,N6-etenoadeniny dla ANPG i 8-oksoguaniny dla OGG1).
Etenoaddukty DNA wykazuja wlasciwosci mutagenne i kancerogenne. Powstaja zarowno w
wyniku peroksydacji lipidéw, jak i dziatania czynnikow zewngtrznych. Wykazano istotny
wzrost poziomu obu typow adductéw DNA w jelicie cienkim szczuréw otrzymujacych
wyzsza dawke obestatyny. Dodatkowo, w homogenatach jelita cienkiego pobranych od tych
zwierzat stwierdzono wzrost ekspresji genu Cox-2 (cykloksygenaza-2). Wzrost ekspresji
Cox-2 w tkankach jest rowniez uwazany za marker stresu oksydacyjnego oraz uszkodzen
DNA komorki. Warto wspomnieé, ze w warunkach fizjologicznych poziom ekspresji Cox-2
w tkankach przewodu pokarmowego jest bardzo niski. Wzrost ekspresji Cox-2 zwigzany jest
ze stanem zapalnym, gdyz enzym ten bierze udzial w syntezie prostaglandyn. Prostoglandyny
natomiast uczestniczag w wielu procesach biologicznych, reguluja m.in. odpowiedz

immunologiczng, ci$nienie krwi, zachowanie integralnosci przewodu pokarmowego, rozrod.

11



dr Monika
Stupecka-Ziemilska Autoreferat w jezyku polskim Zalacznik I1A

Uwaza si¢ rowniez, ze Cox-2 jest czynnikiem prognostycznym nowotworu jelita grubego
(Eberhart i wsp. 1994).

W celu poznania mechanizmu dzialania egzogennej obestatyny w przewodzie
pokarmowym wykonane zostalo badanie profilu ekspresji gendéw z wykorzystaniem
mikromacierzy DNA (publikacja 5). Z uwagi na otrzymane wyniki wskazujace, ze
dozotadkowe podawnie obestatatyny w dawce 250 nmol/kg mc. wykazuje wicksza aktywno$¢
biologiczng w jelicie analizie ekspresji genéw poddane zostaly wycinki zotadka i jelita
cienkiego zwierzat otrzymujacych wysoka dawke obestatyny oraz od zwierzat kontrolnych.
Badanie profilu ekspresji gendw wykazato 131 gendéw wspolnych dla jelita i zotadka, ktorych
ekspresja ulegta zmianie w wyniku dozotagdkowego podawania obestatyny. Dalsza analiza
bezposredniej relacji migdzy tymi genami wykazata kluczowa rolg gendéw MAP2K3 (mitogen-
activeted protein kinase kinase 3) oraz MAPK3 (mitogen-activated protein kinase-3). Geny te
reguluja odpowiedz komorki na sygnaty zewngtrzne, w szczegdlnosci uczestniczg w szlakach
biologicznych odpowiedzialnych za przezycie komorki, proliferacje, apoptoze, roznicowanie
si¢ komorek oraz biorg udzial w procesie zapalnym. Warto rowniez zaznaczy¢, ze kinazy te sg
robwniez zaangazowane w proces aktywacji neutrofiléw. Jest to istotna obserwacja, gdyz
wspomniane synteza prostaglandyn w wyniku aktywacji Cox-2 ma miejsce w aktywowanych
neutrofilach (He i wsp. 2001). Zgromadzone wyniki badan wskazuja, ze dozoladkowe
podawanie ssacym szczurom obestatyny w dawce 250 nmol’kg mc. aktywuje szlaki
sygnatowe zwigzane z zapaleniem oraz procesami komérkowymi mogacymi mieé istotny
wplyw na zachowania integralno$ci komorek nablonka jelita cienkiego. Co ciekawe szereg
badan wskazuje na przeciwny do wykazanego przeze mnie efekt traktowania obestatyna t;.
dzialanie przeciwzapalne, redukujace stres oksydacyjny oraz hamujace $mier¢ komorki na
drodze apoptozy (Camifia i wsp 2007; Tang i wsp. 2014). Réznice migdzy uzyskanymi
wynikami wiasnymi, a pracami innych grup badawczych w moim przekonaniu wynikaja z z
wykorzystania innych modeli badawczych (nowo narodzone zwierzgta vs. doroste osobniki
oraz zdrowe zwierzg¢ta vs. zwierzeta chore). Teorig¢ ta potwierdzaja wyniki doswiadczen
Pomucku i wsp. (2013) wskazujace na przeciwzapalny wplyw obestatyny u szczurow
cierpigcych na zapalenie okreznicy. Przy czym efekt obestatyny byt zalezny od tego czy
zapalenie miato charakter ostry czy przewlekly. Wyniki te wskazuja, ze stan aktywnosci
uktadu immunologicznego moze determinowac efekt obestatyny. Prezentowane przeze mnie
badania dotycza zwierzat mtodych i zdrowych.

Fakt, Zze stezenia obestatyny w mleku jest istotnie wyzsze niz poziom tego peptydu w

osocza krwi matek sktonito mnie do postawienia hipotezy badawczej zakladajacej, ze peptyd
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ten moze by¢ syntetyzowany bezposrednio w gruczole mlekowym. zaplanowatam
przeprowadzenie do§wiadczenia z wykorzystaniem prob osocza krwi oraz mleka pobranego

od kobiet w pierwszym tygodniu laktacji. Celem do$wiadczenia byto:

* zbadanie poziomu obestatyny w mleku oraz osoczu krwi kobiet w pierwszym

tygodniu laktacji oraz zbadanie biologicznego pochodzenia obestatyny zawartej w

mleku (publikacja 4).

Z uwagi na wczesniejsze prace wskazujace, ze poziom biologicznie aktywnych peptydow
w mleku moze by¢ zalezny nie tylko od diety matki, ale rowniez terminu porodu (Narang i
wsp. 2006; Underwood 2013) doswiadczenie przeprowadzono na materiale biologicznym
zebranym od kobiet-/ pacjentek Szpitala Klinicznego WUM im. Ksi¢znej Anny Mazowieckiej
w Warszawie, ktore urodzily w terminie (po 36 tygodniu cigzy) oraz kobiet, ktore urodzity
przedwczesnie (przed 36 tygodniem cigzy).

W celu zbadania biologicznego pochodzenia obestatyny zawartej w mleku
opracowano metod¢ izolacji komorek nabtonkowych gruczolu mlekowego (MEC) z mleka
ludzkiego, a nastgpnie zbadano w nich ekspresj¢ wariantow splicingowych genu GHRL
(kodujacego preprogreling) odpowiadajacych za kodowanie greliny (ekson 1 i 2) oraz
obestatyny (eksony 3 i 4), (Seim i wsp. 2016).

Radioimmunologiczna analiza st¢zenia obestatyny i1 greliny w osoczu i mleku oraz
analiza ekspresji wariantow splicingowych dla genu GHRL wykazaty ze mimo, iz obestatyna
i grelina sa produktem tego samego genu ich ekspresja na poziomie genu oraz peptydu jest
niezalezna od siebie i kontrolowana przez r6zne mechanizmy. Pomimo, iz wykazano istotne
réznice w ekspresji obu wariantow splicingowych w komorkach nabtonkowych gruczotu
mlekowego pomiedzy badanami grupami, to na poziomie peptydu istotne zmiany
zaobserwowano jedynie dla obestatyny. Jej stezenie bylo istotnie nizsze w osoczu oraz mleku
kobiet, ktére urodzity przed terminem. Warto zaznaczyé, ze sa to pierwsze badania
wskazujace na synteze greliny i obestatyny w gruczole mlekowym kobiet w trakcie laktacji.
Jednocze$nie, badania te potwierdzaja, ze wyizolowane z mleka MEC umozliwiaja
nieinwazyjne uzyskanie mRNA komorek gruczolu mlekowego o jakosci umozliwiajacej

badania metodami biologii molekularne;j.

Podsumowanie wynikow badan stanowiacych osiagni¢cie naukowe
Podsumowujac, przeprowadzone badania wykazaly obecno$¢ obestatyny w mleku

szczurzym oraz ludzkim. Uzyskane wyniki sugerujg réwniez, ze czg$¢ obestatyny zawartej w
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mleku moze by¢ syntetyzowana de novo w gruczole mlekowym. Na poziom obestatyny w
mleku wplywa dieta matki, jak rowniez terminu porodu. Poniewaz sktad mleka jest w petni
dopasowany do potrzeb noworodka, wykazane istotnie nizsze st¢zenie obestatyny w mleku
matek weze$niakow moze miec istotne znaczenie dla ich rozwoju. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
u dzieci urodzonych przedwczesnie bardzo czesto obserwuje si¢ zaburzenia motoryki oraz
wchianiania, co jest skutkiem nie w pelni dojrzatego przewodu pokarmowego. Wyniki
wskazujace na nizsze st¢zenie obestatyny w mleku matek wcze$niakow korespondujg zatem z
wynikami z do§wiadczen in vivo na modelu szczurzym, wskazujacymi na negatywny wptyw
dozoladkowego podawania obestatyny ssagcym szczurom na aktywno$¢ skurczowa jelita
cienkiego, jak rowniez proces jego dojrzewania.

Zgromadzone wyniki poza aspektem poznawczym mogg by¢ cenng wskazowka dla
placowek bankéw mleka kobiecego w procesie rekrutacji dawczyn mleka. Pokazujg bowiem,
iz podwyzszony poziom obestatyny w mleku kobiecym moze mie¢ niekorzystny wptyw na
rozwoj jelita cienkiego. Dlatego tez mleko z banku, ktore w polskich warunkach dedykowane
jest w gltownej mierze wczesniakom powinno pochodzi¢ od dawczyn bedacych matkami

wczesniakow, z uwzglednieniem diety matki w cigzy 1 laktacji.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych

5.1. Dorobek naukowy przed osiagni¢ciem stopnia doktora

Zagadnieniami zwigzanymi z rozwojem przewodu pokarmowego nowo narodzonych
ssakow oraz rola biologicznie aktywnych peptydow siary i mleka matki w tym procesie
zainteresowatam si¢ juz na studiach na kierunku Biologia w Szkole Gtownej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie za sprawag prof. dr hab. Romualda Zabielskiego, ktory
zaproponowatl mi udziat w projekcie grantowym pt. ,Rola egzogennej leptyny
i greliny w procesie dojrzewania przewodu pokarmowego u nowo narodzonych prosiat.”
(Grant KBN nr PBZ-KBN-093/P06/2003). Projekt ten realizowany byt we wspotpracy z
Instytutem Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN w Jabtonnie. W
ramach w/w projektu badatam wplyw dozotadkowego podawania leptyny na proces apoptozy
w komorkach nabtonka jelita cienkiego u nowo narodzonych prosigt. Wykazatam, ze
suplementacja preparatu mlekozastepczego dla prosiat egzogenna leptyna powoduje nasilenie
aktywnosci proliferacyjnej oraz spadek apoptozy w komorkach nabtonka jelita cienkiego.
Uzyskatam tez interesujagce wyniki wskazujace na zaangazowanie czynnikow para- i
autokrynnych ,,wlaczajacych” apoptoz¢ w komoérkach nabtonka kosmkow jelitowych. Praca
wykonana pod kierunkiem profesora Zabielskiego zostata wyrdzniona i otrzymata nagrode
Rektora Szkoty Gloéwnej Gospodarstwa Wiejskiego (praca magisterska o najwyzszych
walorach naukowych w roku akademickim 2005). Otrzymane wyniki zostaty opublikowane w
pracy, ktorej jestem wspotautorem (Godlewski i wsp. 2005).

Zaraz po ukonczeniu studiow otrzymatam propozycje kontynuowania prac nad rolg
biologicznie aktywnych peptydéow siary i mleka w rozwoju jelita cienkiego u nowo
narodzonych prosiat. Rozpoczetam prace w IFiZZ PAN w Jablonnie i zaangazowatam si¢ w
tematyke badawcza prowadzona w Zaktadzie Fizjologii Przewodu Pokarmowego. W w/w
projekcie badawczym zajelam si¢ zagadnieniem roli egzogennej leptyny i greliny w procesie
przebudowy nabtonka blony §luzowej jelita cienkiego u nowo narodzonych prosiat. Byt to
temat mojej rozprawy doktorskiej. Pierwsze, czastkowe wyniki prowadzonych przeze mnie
doswiadczen zostaly opublikowane w Journal of Animal and Feed Science (Stupecka i
Wolinski 2007). Zatozenia swojej rozprawy doktorskiej oraz warsztat metodyczny opisatam

w artykule popularnonaukowym opublikowanym na tamach Forum Akademickiego. Za
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Artykut ten otrzymatam III nagrod¢ w konkursie popularyzatorskim czasopisma pt.
»Skomplikowane i1 proste - mtodzi naukowcy o swoich badaniach”. W okresie prowadzenia
prac nad rozprawa doktorska poglebialtam tez swoja wiedze w zakresie centralnych
mechanizméw kontroli taknienia u nowo narodzonych prosiat, czego efektem byla praca
przegladowa (Rogozinska i wsp. 2009). Odbylam tez pierwsze krotkookresowe staze
naukowe na Uniwersytecie w Lund. W zespole prof. dr. hab. Stefana Grzegorza
Pierzynowskiego bratam udzial w badaniach nad rola immunoglobulin siary w procesie
zamykania bariery jelitowej u nowo narodzonych prosiat. Pierwszym etapem tych badan byto
opracowanie modelu doswiadczalnego. Specyficzna budowa lozyska $wini (tzw. tozysko
rzekome) uniemozliwia transport immunoglobulin w okresie ptodowym. Nowo narodzone
prosie rodzi si¢ pozbawione ochrony immunologicznej, nabiera jej wraz z pobraniem siary.
Udalo nam si¢ utrzymanie w warunkach laboratoryjnych noworodkéw prosigt
odseparowanych od matek zaraz po porodzie- niessgcych siary. OpracowaliSmy sposob
podawania immunoglobulin z wykorzystaniem preparatow stosowanych do leczenia
zywieniowego droga dojelitowa. W omawianym okresie czasu wynikiem tych prac byto
doniesienie konferencyjne (Zatacznik 111, poz.I11.B.20).

Rozprawe doktorska obronitam 17 czerwca 2009 roku na Wydziale Biologii i Nauk o
Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie pod kierunkiem prof. dr. hab.
Stefana Grzegorza Pierzynowskiego. W rozprawie doktorskiej pt. ,,Rola egzogennej leptyny i
greliny w procesie przebudowy nabtonka btony S$luzowej jelita cienkiego u nowo
narodzonych prosigt” wykazatam, ze karmienie prosigt preparatem mlekozastepczym
skutkuje spowolnieniem procesu przebudowy nabtonka blony §luzowej jelita cienkiego w
poréwnaniu do karmienia siarg i mlekiem matki. Uzupelnienie karmienia preparatem
mlekozastepczym o egzogenne peptydy (leptyna lub grelina) prowadzi do zmiany dynamiki
procesu przebudowy nablonka jelitowego. Wykazatam réwniez, ze sposéb podania badanych
peptydéw (do zotadka vs. do dwunastnicy) istotnie jakosciowo zmienia charakterystyke
procesu przebudowy nabtonka. Podawanie leptyny (dozotadkowo) oraz greliny (do
dwunastnicy) stymuluje rozwdj jelita cienkiego oraz ma efekt troficzny. Wykazatam réwniez
obecno$¢ surwiwiny w btonie §luzowej jelita cienkiego prosigt. Surwiwina jest biatkiem
nalezacym do inhibitoréw apoptozy. Jej obecno$¢ wykazano wczes$niej w narzadach
ptodowych natomiast w zréznicowanych, dorostych tkankach nie stwierdza si¢ jej ekspresji.
Wykazatam wysoki poziom ekspresji suriwiwiny u prosigt karmionych preparatem

mlekozastepczym co moze by¢ wynikiem wolniejszej wymiany enterocytow ptodowych na
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doroste, 1 $§wiadczy o spowolnionym procesie przebudowy nabtonka jelitowego u tych

zwierzat.

Godlewski MM, Stupecka M, Wolinski J, Skrzypek T, Skrzypek H, Motyl T, Zabielski R. Into the
unknown- the death pathways in the neonatal gut epithelium. Journal of Physiology and
Pharmacology 2005; 56 Suppl 3:7-24.

IF=2,212

Stupecka M, Wolinski J. Preeliminary results on exogenous ghrelin administration via stomach tube
influence on the crypt cell proliferation in the small intestine mucosa of neonatal piglets. Journal of
Animal and Feed. Science 2007; 16(3): 445-451.

IF= 0,305

Rogozinska K, Wolinski J, Stupecka M, Pierzynowski SG. Neonatal development and central appetite
regulation. Journal of Pre-Clinical and Clinical Research 2009; 3: 084-090.

Shupecka M. Zyciodajny pokarm. Forum Akademickie 4/2008.

Stupecka M, Wolinski J, Pierzynowski. Wyssane z mlekiem matki. ACADEMIA nr 3(15)/2008.

Doniesienia konferencyjne opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora:

Zatacznik 11, poz.II1.B.1-21.

5.2. Dorobek naukowy po osiagnigciu stopnia doktora

Po osiggnigciu stopnia doktora kontynuowalam badania nad rola leptyny oraz
greliny w procesie przebudowy nablonka blony Sluzowej jelita cienkiego u nowo
narodzonych prosiat uzupehiajac zgromadzone wyniki o ekspresje genu kodujacego greling
w blonie §luzowej jelita cienkiego ssacych prosiagt (hybrydyzacja in situ) oraz stezenie

badanych peptydéw w mleku loch oraz osoczu potomstwa.

Shupecka M, Wolinski J, Pierzynowski SG. The effects of enteral ghrelin administration on the
remodeling of the small intestinal mucosa in neonatal piglets. Regulatory Peptides 2012; 10(174): 38-
45.

IF=2,056

Wolinski J, Stupecka M, Romanowicz K. Leptin and ghrelin levels in colostrum, milk and blood
plasma of sows and pig neonates during the first week of lactation. Animal Science Journal 2014;
85(2): 143-149.

IF=0,96
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Kontynuowalam zapoczatkowane badania nad rola autofagii w procesie
przebudowy nablonka jelitowego oraz wplywem egzogennej leptyny i greliny na
intensywnos¢ tego procesu. Osiggnetam wyniki wskazujace, iz autofagia (proces polegajacy
na kontrolowanym rozktadzie catych komorek lub ich organelli) jest zaangazowana w proces
przebudowy nabtonka jelita cienkiego u ssacych prosiat. Dozotadkowe podawanie leptyny
prosigtom karmionym preparatem mlekozastepczym istotnie zmniejszyto intensywno$¢ tego
procesu w nabtonku jelitowym. Wykazatam rowniez, ze w odroznieniu do prosiat ssacych
loche oraz tych karmionych samym preparatem mlekozastgpczym, u zwierzat otrzymujacych
leptyne tylko ok 50% komorek z ekspresja biatka markerowego dla autofagii (MAP1LC3) ma
morfologi¢ komorek apoptotycznych (skondensowana chromatyna, pyknotyczne jadra).
Wskazuje to, iz wykazany przeze mnie wcze$niej antyapoptotyczny efekt leptyny moze by¢
wynikiem procesu autofagii pelnigcej funkcje ,,obronng” przed wejsciem komorki na
»Sciezke” apoptozy. Badania te wykonatam we wspoétpracy z dr hab. Malgorzata Gajewska z

Katedry Nauk Fizjologicznych, Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie.

Shupecka M, Wolinski J, Gajewska M, Pierzynowski SG. Enteral leptin administration affects
intestinal autophagy in suckling piglets. Domestic Animal Endocrinology 2014; 46:12-9.
IF=2,171

Kontynuujac prace nad procesem przebudowy blony §luzowej jelita cienkiego u nowo
narodzonych ssakéw zwrocitam uwage na proces podzialu krypt jelitowych (tzw. crypt
fission) i jego przebieg. Wykazalam, iz zjawisko to jest istotne w procesie wzrostu jelita
cienkiego, a jego nat¢zenie moze by¢ markerem rozwoju, gdyz jest ono endogennie
zaprogramowane w czasie. Obserwacje te opublikowatam na tamach czasopisma Livestock

Science.

Shupecka M, Wolinski J, Pierzynowski SG. Crypt fission contributes to postnatal epithelial growth of
the small intestine in pigs. Livestock Science. 2010; 133(1): 34-37.
IF=1,295

Kontynuowatam réwniez wspotprace z zespoltem profesora Stefana Pierzynowskiego i
badania nad rola immunoglobulin siary w rozwoju przewodu pokarmowego oraz

oSrodkowego ukladu nerwowego u nowo narodzonych prosiat z wykorzystaniem
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opracowanego modelu doswiadczalnego. StwierdziliSmy, Ze zastgpienie siary preparatem
stosowanym do leczenia zywieniowego droga dojelitowg istotnie wptywa, zardwno na rozwoj
jelita, jak 1 moézgu. U zwierzat tych zaobserwowaliSmy istotny spadek masy ciata oraz
warto$ci parametrOw histomerycznych S$ciany jelita cienkiego. WykazaliSmy rowniez
obnizenie poziomu specyficznego biatka astrocytow GFAP (z ang. Glial fibrillary acidic
protein) oraz proliferacji komorek mikrogleju w poréwnaniu do prosiat ssacych siarg. Dla
odmiany suplementacja preparatu dojelitowego immunoglobuling typu G (IgG)
normalizowata parametry rozwoju jelita oraz mézgu do warto$ci obserwowanych u prosiat
ssacych siarg. Dodatkowo, u prosigt pozbawionych immunoglobulin w pierwszych dobach
zycia wykazano spadek ekspresji syntazy tlenku azotu w blonie mig$niowej jelita cienkiego,
co moze oznacza¢ zmiany Ww neuroprzekaznictwie w neuronach enterycznego uktadu

nerwowego.

Pierzynowski S, Ushakova G, Kovalenko T, Osadchenko I, Goncharova K, Gustavsson P, Prykhodko
O, Wolinski J, Slupecka M, Ochniewicz P, Westrom B, Skibo G. Impact of colostrum and plasma
immunoglobulin intake on hippocampus structure during early postnatal development in pigs.
International Journal of Developmental Neuroscience 2014; 35:64-71.

1IF=2,58

Wolinski J, Stupecka M, Westrom B, Prykhodko O, Ochniewicz P, Arciszewski M, Ekblad E, Szwiec
K, Ushakova, Skibo G, Kovalenko T, Osadchenko I, Goncharova K, Botermans J, Pierzynowski S.
Effect of feeding colostrum versus exogenous immunoglobulin G on gastrointestinal structure and
enteric nervous system in newborn pigs. Journal of Animal Sciences 2012; 90 Suppl 4:327-330.
1F=2,093

W trakcie pobytéw na Uniwersytecie w Lund (Szwecja) bylam rowniez zaangazowana
w badania przedkliniczne dla przemystu (firma Alnara, USA). Badania te prowadzone byty na
rosngcych prosigtach i dotyczyly poszukiwania skutecznej terapii enzymatycznej w
leczeniu niedoczynnos$ci zewnatrz wydzielniczej trzustki. Dodatkowo, w badaniach tych
petitam funkcje koordynatora grupy badawczej odpowiedzialnego za prowadzenie badan

zgodnie z Dobra Praktyka Laboratoryjng (GLP, ang. Good Laboratory Practice).

Shupecka M, Wolinski J, Prykhodko O, Ochniewicz P, Gruijc D, Fedkiv O, Westrém BR,
Pierzynowski SG. Stimulating effect of pancreatic-like enzymes on the development of the
gastrointestinal tract in piglets. Journal of Animal Science 2012; 90 Suppl 4: 311-314.

IF=2,093
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oraz doniesienie konferencyjne: Zatacznik III, poz.111.B.38.

Wilaczylam si¢ rowniez w projekt badawczy ,,Stan funkcjonalny i stabilno$é
ekosystemu przewodu pokarmowego kurczat brojlerow zywionych paszami
modyfikowanymi genetycznie” (Projekt KBN nr N N311 517540, kierownik dr Jan
Czerwinski). W projekcie tym bylam odpowiedzialna za badanie wptywu pasz GMO na
proces przebudowy nabtonka btony $luzowe;j jelita cienkiego u kurczat. Badania wykazaly, ze
zywienie kurczat paszami GMO nie wplywa na morfometri¢ jelita oraz przebudowe nabtonka
jelitowego. Wykazano réwniez mniejsze pobudzenie uktadu immunologicznego u kurczat
zywionych paszami GMO, w porownaniu do kurczat zywionych paszami

niemodyfikowanymi.

Czerwinski J, Shupecka-Ziemilska M, Wolinski J, Barszcz M, Konieczka P, Smulikowska S.. The use
of genetically modified Roundup Ready soybean meal and genetically modified MON 810 maize in
broiler chicken diets. Part 2. Functional status of the small intestine. Journal of Animal and Feed
Science 2015; 24(2): 144-152.

IF=0,511

oraz doniesienie konferencyjne: Zatacznik III, poz.111.B.24.

Uczestniczylam réwniez w projektach badawczych prowadzonych w Zaktadzie
Fizjologii Przewodu Pokarmowego ,Rozwdj aktywno$ci motorycznej przewodu
pokarmowego u nowo narodzonych prosiat - rola greliny i obestatyny” (NCN nr
2012/05/B/NZ9/00901) oraz ,,Wplyw wybranych czynnikow wzrostu na rozwoj zuchwy u
pacjentow z anodoncja” — model Swini (NCN nr. 2015/17/B/NZ9/01447) (kierownik dr hab.
Jarostaw Wolinski). Wyniki uzyskane w tych projektach zostaly zaprezentowane w

monografii, ktorej jestem wspotautorem.

Wolinski J, Goncharova K, Wychowanski P, Shupecka-Ziemilska M. 2016. Oddziatywanie na rozwoj
przewodu pokarmowego mtodych ssakéw. Wybrane aspekty. Wydawca: Instytut Fizjologii i Zywienia
Zwierzat im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk, ul. Instytucka 3, 05-110 Jabtonna. ISBN
978-83-945468-6-1).

oraz doniesienia konferencyjne:
Zatacznik 111, poz.I11.B.25; poz.111.B.26; poz.111.B.32; poz.I11.B.34; poz.I11.B.35.
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W roku 2012 rozpoczgtam prace badawcza nad wilasnym projektem finansowanym
przez NCN ,,Wplyw obestatyny zawartej w mleku matki na rozwoj struktury i funkcji
jelita cienkiego potomstwa we wczesnym okresie postnatalnym” (2011/03/D/NZ9/03697,
konkurs Sonata). Wyniki dotyczace roli obestatyny stanowig podstawe osiggnigcia
naukowego 1 zostaly oméwione powyzej (punkt 4b, publikacje 1-4 oraz doniesienia
konferencyjne: Zatacznik III, poz.I11.B.27, poz.111.B.28 poz.111.B.30, poz.I11.B.33, poz.IIL.B.
37). Projekt realizowalam we wspotpracy z Wydziatem Medycyny Weterynaryjnej Szkoty
Gltownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie (zesp6t dr hab. Michata Janka) oraz
Warszawskim Uniwersytetem Medycznym (zespdt prof. dr hab. Marii Katarzyny
Borszewskiej-Kornackiej). Dodatkowo, materiat biologiczny pobrany w ramach doswiadczen
nad wplywem diety wysokottuszczowej samicy (tzw. diety zachodniej) w cigzy i laktacji na
poziom obestatyny i greliny w mleku oraz osoczu krwi samic 1 potomstwa zostat
wykorzystany do badan nad rola diety matki w programowaniu rozwoju ukladu
rozrodczego potomstwa. Badania te zostaly przeprowadzone we wspotpracy z zespotem
prof. dr hab. Ewy Gregoraszczuk oraz prof. dr hab. Barbary Bilinskiej (Instytut Zoologii i
Badan Biomedycznych, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie). Zbadano wplyw diety
wysokottuszczowej na ekspresje adipokin (leptyny oraz adiponektyny) oraz hormonow
steroidowych (testosteron, estradiol) w narzadach ukladu rozrodczego (leptyna,
adiponektyna), tkance tluszczowej (leptyna) oraz osoczu krwi samic 1 potomstwa
(adiponektyna). Badania te wykazaly, ze dieta wysokotluszczowa matki w cigzy i1 laktacji
zaburza syntez¢ badanych hormonéw u potomstwa i moze mie¢ niekorzystny programujacy

wplyw na ich rozrod.

Rak A, Hejmej A, Stlupecka-Ziemilska M, Wolinski J, Fiedor E, Bilinska B, Gregoraszczuk EL.
Maternal High-Fat Diet During Pregnancy and Lactation has Opposite Effects on Gonadal Expression
of Leptin and Leptin Receptor in Rat Dams and Their Offspring. Hormone and Metabolic Research
2017; 49(9): 707-715.

IF=2,56.

Gregoraszczuk E, Slupecka M, Wolinski J, Hejmej A, Bilinska B, Fiedor E, Piwnicka N, Rak A.
Maternal high-fat diet during pregnancy and lactation had gender difference effect on adiponectin in
rat offspring. Journal of Physiology and Pharmacology 2016; 67(4): 543-553.

1IF=2,478.

oraz doniesienie konferencyjne: Zatacznik 111, poz.111.B.36.

22



dr Monika
Stupecka-Ziemilska Autoreferat w jezyku polskim Zatacznik I1A

Z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym wspotpracuje od kilku lat. Wspélpraca
dotyczy roli biologicznie aktywnych peptydow mleka w rozwoju fizjologicznym
noworodkow ludzkich. Wynikiem wspotpracy z prof. dr hab. Katarzyna Borszewska-
Kornacka (Szpital Kliniczny im ksi¢znej Anny Mazowieckiej) oraz dr Aleksandra
Wesolowska (Klinika Neonatologii) sa dwie prace przegladowe.

Wesotowska A, Shupecka-Ziemilska, Borszewska-Kornacka MK. Wybrane hormony mleka
kobiecego i ich wptyw na regulacje metabolizmu noworodka. Klinika Pediatryczna 2018; 26(3): 348-
52.

Shupecka M, Wolinski J, Herman AP, Ochniewicz P, Kornacka MK. Biological role of obestatin in
physiology and pathophysiology. Medycyna Wieku Rozwojowego 2012; 16(1): 47-52.

Warto zaznaczy¢, ze razem z prof. dr hab. Katarzyng Borszewska-Kornacka oraz dr
Aleksandra Wesotowska wspotpracujemy réwniez w Fundacji Bank Mleka Kobiecego.
Fundacja upowszechnia wiedz¢ na temat warto$ci pokarmu kobiecego, stosowania terapii
zywieniowej mlekiem matki oraz wspierania powolywania placéwek bankoéw mleka w
Polsce. Swoja wiedze w zakresie roli biologicznie aktywnych peptydow mleka w rozwoju
nowo narodzonych ssakéw wielokrotnie dzielitam si¢ w ramach organizowanych przez
Fundacje wyktadéw dla personelu medycznego (Warsztaty Wiedzy o Laktacji) czy tez
spotkan dla rodzicow (Akademia Mama Pyta).

W ostatnich latach poszukujac nowych biologicznie aktywnych substancji mogacych
wptywaé na rozwoj przewodu pokarmowego u nowo narodzonych ssakéw wraz z kolegami z
Zaktadu Fizjologii Zwierzat zainteresowaliSmy si¢ kwasem alfa keto-glutarowym. Zebrana do
badan literatura zostala opublikowana w formie artykulow przegladowych. Aktualnie
ubiegam si¢ o $rodki na finansowanie badan: ,,Wplyw dozoladkowego podawania AKG na
proces dojrzewania jelita cienkiego oraz wybranych funkcji osrodkowego ukladu

nerwowego u nowo narodzonych szczurow”.

Grzesiak P, Stlupecka-Ziemilska M, Wolinski J. The biological role of a-ketoglutaric acid in
physiological processes and its therapeutic potential. Developmental Period Medicine 2016; 20(1): 61-
7.
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Wolinski J, Stupecka-Ziemilska M, Boryczka M, Grzesiak P, Kwiatkowski J, Kotarba G. Small
intestine motility development in newborn mammals. Developmental Period Medicine 2016; 20(1):
53-60.

Niedawno rozpoczetam wspolprace z dr Edyta Molik z Uniwersytetu Rolniczego im.
Hugona Kollgtaja w Krakowie. Zlozony zostat projekt, w ktorym mam pehi¢ role
wykonawcy. Celem projektu jest zbadanie warto$ci odzywczej siary i mleka owczego oraz
parametry rozwoju o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) i uktadu pokarmowego jagniat w
zalezno$ci od terminu wykotu oraz okreSlenie przydatnos$ci siary i mleka owczego, jako
zywnoSci o specjalnym przeznaczeniu — badania in silico. Wst¢gpne, wykonane przez nas
badania poziomu prolaktyny oraz leptyny w mleku owczym sugeruja, ze dlugo$¢ dnia moze
mie¢ istotne znaczenie w ksztaltowaniu skladu chemicznego mleka (doniesienie

konferencyjne: poz.111.B.40).

Zainicjowatam i od roku 2012 (cyklicznie co 2 lata) organizuje Warsztaty Naukowe w
Jabtonnie. Celem tego wydarzenia jest umozliwienie mlodym naukowcom (studentom,
doktorantom) poszerzanie wiedzy w zakresie fizjologii jak réwniez prezentowanie swoich
badan, dyskusji wynikow oraz zdobywanie do$§wiadczenia w prowadzeniu sesji naukowych.
Warsztaty obejmuja wyktady zaproszonych gosci- doswiadczonych, uznanych pracownikéw
polskich i zagranicznych jednostek naukowych oraz krétkie doniesienia ustne zgtaszane przez
studentow. Dzigki pozyskiwanym dotacjom wudzial miodych naukowcow aktywnie

uczestniczagcych w Warsztatach jest bezptatny.

Podsumowujgc, moj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje 67 prac naukowych,
na ktore sktada sie: 26 oryginalnych prac tworczych, z ktorych 18 opublikowano w
czasopismach ujetych w bazie Journal Citation Reports (JCR) i 8 prac w czasopismach
nieujetych w bazie JCR, ponadto 1 monografia, oraz 40 komunikatow prezentowanych na

konferencjach (w tym 35 na konferencjach o zasiegu miedzynarodowym,).

Przed uzyskaniem stopnia doktora opublikowatam 5 prac oryginalnych (w tym 2 ujete w bazie
JCR) oraz 21 doniesien konferencyjnych, a po obronie doktoratu opublikowatam 21 prac
oryginalnych (w tym 16 ujetych w bazie JCR oraz 5 prac w czasopismach nieujetych w bazie
JCR), 1 monografie oraz 19 doniesien konferencyjnych.
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Lqgczna liczba punktéw MNiSW dla calosci dorobku naukowego wynosi: 554 pkt.

Sumaryczny Impact Factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem

opublikowania wynosi: 37,017.

Liczba cytowar publikacji (z wylgczeniem autocytowan) wedlug bazy Web of Science (i WoS)
wynosi: 70, wedlug bazy Scopus 121 (na dzien 14.03.2019).
Indeks Hirscha wedlug bazy WoS oraz Scopus wynosi: 6 (na dzien 14.03.2019).

Prowadzitam badania w ramach 7 projektow badawczych (w tym 1 wiasny). Jestem
promotorem 2 prac magisterskich oraz promotorem pomocniczym w 1 otwartym przewodzie
doktorskim.

Wykonatam 14 recenzji manuskryptow prac do czasopism z listy JCR.

Wykaz wszystkich moich publikacji oraz dziatan skfadajacych si¢ na mojg aktywnosc
naukowa, w tym informacje o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzacji

nauki przedstawitam w zalaczniku III.
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