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Rola cytokin i neurohormonéw w regulacji uktadu krazenia i odruchéw sercowo-
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b) publikacje:
Cykl pieciu publikacji:

1. Zera T (autor korespondencyjny), Nowiriski A, Segiet A, Smykiewicz P. Microglia and brain
angiotensin type 1 receptors are involved in desensitising barorefiex by
intracerebroventricular hypertonic saline in male Sprague-Dawley rats. Autonomic
Neuroscience: Basic and Clinical 2019; 217:49-57. doi: 10.1016/j.autneu.2019.01.002.

IF: 2,605 Punkty MNiSW: 15

2. Segiet A, Smykiewicz P, Kwiatkowski P, Zera T (autor korespondencyjny). Tumour necrosis
factor and interleukin 10 in blood pressure regulation in spontaneously hypertensive and
normotensive rats. Cytokine 2019; 113:185-194. doi: 10.1016/j.cyt0.2018.07.003.

IF: 3,514 Punkty MNiSW: 25

3. Zera T (autor korespondencyjny), Nowirski A, Kwiatkowski P. Centrally administered TNF
increases arterial blood pressure independently of nitric oxide synthase. Neuropeptides
2016; 58:67-72. doi: 10.1016/j.npep.2016.05.002.

IF: 2,486 Punkty MNiSW: 20

4. Zera T (autor korespondencyjny), Przybylski J, Grygorowicz T, Kasaretto K, Podobiriska M,
Mirowska-Guzel D, Cudnoch-Jedrzejewska A. Vasopressin V1a receptors are present in the
carotid body and contribute to the control of breathing in male Sprague-Dawley rats.
Peptides 2018; 102:68-74. doi: 10.1016/j.peptides.2018.03.004.

IF: 2,851 Punkty MNiSW: 25

5. Smykiewicz P, Segiet A, Keag M, Zera T (autor karespondencyjny). Proinflammatory
cytokines and ageing of the cardiovascular-renal system. Mechanisms of Ageing and
Development 2018; 175:35-45. doi: 10.1016/j.mad.2018.07.006.

IF: 3,748 Punkty MNiSW: 30

taczny IF: 15,204  Punkty MNiSW: 115




c) omdéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnigetych wynikow wraz z
omadwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep:

Regulacja uktadu krazenia i cisnienia tetniczego sg kluczowymi mechanizmami
homeostazy umozliwiajacymi dostosowywanie przeptywu krwi do stanu czynnosciowego
poszczegdlnych narzaddw i catego organizmu, a tym samym utrzymanie stabilnego
drodowiska wewnetrznego. Mechanizmy regulujgce czynnosc uktadu krgzenia maja
charakter krotkoterminowy, zalezny gtéwnie od mechanizméw nerwowych i odruchéw
sercowo-naczyniowych oraz charakter diugoterminowy, zaleiny przede wszystkim od
uktadow neurohormonalnych, w tym uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i aktywnosci
uktadu wazopresynergicznego. Coraz wieksza liczba badan wskazuje réwniez na udziat
odruchéw sercowo-naczyniowych w diugoterminowej regulacji uktadu krazenia. Do
najwazniejszych odruchow sercowo-naczyniowych zaliczajq sig odruch z baroreceptoréw
tetniczych oraz odruch z chemoreceptoréw obwodowych. Wiadomo, ze zmniejszenie
czutosci odruchu z baroreceptorow tetniczych oraz zwiekszenie czutosci i spoczynkowej
aktywnosci odruchu z chemoreceptorow obwodowych przyczyniaja sie do nadmierne;j
aktywnosci wspoétczulnej. Zmiany te biorg istotny udziat w patomechanizmach prowadzacych
do rozwoju lub nasilenia nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca.

Regulacyjna rola odruchow sercowo-naczyniowych zalezy przede wszystkim od
aktywnosci i mozgowych obszaréw krazeniowych. Do obszarow tych zaliczaja sie: jadro
pasma samotnego (NTS) w czesci grzbietowej rdzenia przedtuzonego, przez ktére dociera do
OUN impulsacja z receptoréw w obrebie zatok szyjnych i kiebkow szyjnych; dogtowowy
brzuszny obszar rdzenia przedtuzonego (RVLM), ktory stanowi giéwne skupisko
wspotczulnych neuronéw przedmotorycznych; oraz jadro przykomorowe (PVN) podwzgorza,
ktore bierze udziat w koordynowaniu aktywnosci autonomicznej. Struktury te tworza tez siec
potaczen z obszarami pozbawionymi bariery krew-mdzg, takimi jak pole najdalsze (AP),
narzad podsklepieniowy (SFQ), czy narzad naczyniowy blaszki krarncowej (OVLT). Obszary te
zawieraja liczne receptory i umozliwiajg detekcje substancji znajdujgcych sie w krazeniu i w
ptynie mézgowo-rdzeniowym. Czynnos¢ obszarow krazeniowych mozgowia podlega regulacji
przez szereg neurotransmiteréw, w szczegolnosci przez neuropeptydy: wazopresyne
dziatajaca przez receptor V1a oraz angiotensyny dziatajace przez receptor typu 1 (AT1).
Badania ostatnich lat wskazujg, ze zwiekszone stezenia we krwi cytokin prozapalnych bedace
jednym z objawow przewlekiego stanu zapalnego towarzyszacego chorobom sercowo-
naczyniowym oraz miejscowe wydzielanie cytokin w osrodkowym uktadzie nerwowym moga
wplywaé na mechanizmy nerwowej regulacji ukfadu krazenia.

Obserwacje kliniczne u pacjentdw z chorobami zapalnymi, takimi jak reumatoidalne
zapalenie stawdw czy choroba Lesniowskiego-Crohna, wskazujg na zwigzek pomigdzy
podwyzszonym stezeniem TNF a zaburzonym odruchem z baroreceptorow tetniczych.
Badania doswiadczalne wskazuja, 2e domdézgowe podanie cytokin prozapalnych, szczegdlnie



czynnika martwicy nowotworéw (TNF), do obszaréw krazeniowych mézgowia ma dziatanie
presyjne i zwiekszajace aktywno$¢ wspétczulng. Cytokiny prozapalne zwigkszajg rowniez
aktywnos¢ neurondw wazopresynergicznych w PVN prowadzac do zwigkszonego uwalniania
wazopresyny. Neurohormon ten jest jednym z kluczowych neurohormonow bioracych udziat
w osérodkowej regulacji uktadu krazenia. Wiadomo, ze poprzez swaje mozgowe receptory
V1a wazopresyna uwrazliwia odruch z baroreceptoréw tetniczych, pobudza ukfad
wspatczulny oraz reguluje czynnosé¢ oddechowa. Obok bodZcéw osmotycznych i
hemodynamicznych, wazopresyna wydzielana jest takie pod wplywem hipoksji.
Jednoczesnie hipoksja jest podstawowym bodzcem dziatajacym na kiebki szyjne, poprzez
ktére wywotuje odruch z chemoreceptoréw obwodowych, ktorego skiadowa krazeniowa
zwigzana jest z pobudzeniem wspétczulnym, a oddechowa ze zwigkszeniem wentylacji ptuc.

Moje zainteresowania naukowe zwiazane s3, w gtownej czesci, z badaniem regulacji
uktadu krazenia w modelach doswiadczalnych w warunkach fizjologicznych oraz w
nadciénieniu tetniczym i niewydolnosci serca. Prowadzone przeze mnie badania dotyczace
odruchdw sercowo-naczyniowych i osrodkowej regulacji uktadu krazenia wywodz3 sig z
gtéwnych nurtow pracy doéwiadczalnej prowadzonej w Katedrze i Zaktadzie Fizjologii
Doéwiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz wczesniej w
Zaktadzie Fizjologii Cztowieka Akademii Medycznej w Warszawie.

W cyklu publikacji, stanowiacych przedmiot osiagnigcia naukowego, przedstawitem

wyniki moich badar dotyczacych roli cytokin i neurohormondéw w regulacji uktadu krazenia i
odruchéw sercowo-naczyniowych w modelach doswiadczalnych w warunkach fizjologicznych
oraz w nadciénieniu tetniczym. W pracach tych wykazatem migdzy innymi, ze zmniejszenie
czutosci odruchu z baroreceptordw tetniczych moze by¢ wynikiem:

e pobudzenia osrodkowego receptora AT1 dla angiotensyny

e aktywacji mikrogleju

e osrodkowego dziatania TNF

e zmianami ekspresji TNF, interleukiny 10 i ich receptoréw w pniu mézgu.
Z kolei zwiekszona odpowied? z chemoreceptoréw obwodowych i ich pobudzenie moze byc
wynikiem:

e zmian w ekspresji TNF, interleukiny 10 i ich receptoréw w pniu mézgu

e bezposredniego dziatania wazopresyny na kigbki szyjne.
Wyniki te pozwalaja na petniejsze wyjasnienie procesow zwigzanych z patofizjologia regulacji
ukfadu krazenia i odruchow sercowo-naczyniowych.

W wiekszosci doswiadczeri przedstawionych w cyklu publikacji (publikacje nr 1, 2, 3, 5)
uczestniczyli pod mojq bezposredniq opiekq studenci medycyny w ramach ich dziatalnosci w
Studenckim Kole Naukowym przy Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej.
Zostali réwnie? wspdtautorami prac (AN, AS, PS, PK, MK). Czesc z nich kontynuuje swoje
zainteresowania badawcze i aktualnie pracuje w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.




Giowne zatozenia i wyniki zawarte w cyklu publikacji:

1. Zera T (autor korespondencyjny), Nowiniski A, Segiet A, Smykiewicz P. Microglia and brain
angiotensin type 1 receptors are involved in desensitising baroreflex by
intracerebroventricular hypertonic saline in male Sprague-Dawley rats. Autonomic
Neuroscience: Basic and Clinical 2019; 217:49-57. doi: 10.1016/j.autneu.2019.01.002.

Jednym z postulowanych mechanizméw wptywu diety wysokosodowej na rozwoj
nadcisnienia tetniczego jest okresowe lub state zwigkszenie stgzenia jonéw sodowych w
plynie mozgowo-rdzeniowym prowadzace do zaburzer osrodkowej regulacji
autonomicznego ukladu nerwowego, ktdre skutkujg zwigkszeniem aktywnosci wspotczulnej.
Wykazano tez, ze $rodowisko hipertoniczne i dieta wysokosodowa aktywujg mikroglej i uktad
renina-angiotensyna w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Celem pracy bylo zbadanie, czy podwyzszone stgzenie jonéw sodowych wybidrczo w
plynie mézgowo-rdzeniowym wptywa na regulacje odruchu z baroreceptaréw tgtniczych i
napiecia wspétczulnego do uktadu sercowo-naczyniowego poprzez mechanizmy zalezne od
aktywacji mikrogleju i/lub receptoréw typu 1 dla angiotensyny (AT1) u czuwajgcych szczuréw
normotensyjnych Sprague-Dawley. Odruch z baroreceptorow tetniczych oceniany byt
metoda farmakologiczna (dozylne podanie fenylefryny w celu wywotania wzrostu cisnienia
tetniczego oraz nitroprusydku sodu w celu obnizenia cisnienia tgtniczego; zmiany
parametréw hemodynamicznych — cisnienie tetnicze i czgstosc serca — analizowane byly
metodami regresji parametrycznej) oraz przy uzyciu metody sekwencyjnej (ocena
jednokierunkowych zmian cisnienia tetniczego i czgstosci serca w zapisie spoczynkowym
parametrow hemodynamicznych). Ocena napigcia wspofczulnego do uktadu naczyniowego
badana byta poprzez farmakologiczne zablokowanie zwojéw wspéiczulnych
(heksametonium) oraz przy uzyciu analizy Fourierowskiej i rozktadu widma czgstotliwosci
ciénienia skurczowego. W pracy wykazalismy, ze przewlekta infuzja hipertonicznego
roztworu chlorku sodu do uktadu komorowego mézgu prowadzi do ostabienia odruchu z
baroreceptoréw tetniczych bez istotnego wptywu na napiecie wspotczulne do ukladu
naczyniowego. Natomiast farmakologiczne hamowanie aktywnosci mikrogleju przy uzyciu
minacykliny lub blokowanie mézgowych receptordow AT1 przy uzyciu losartanu zapobiegato
obserwowanemu ostabieniu odruchu z baroreceptoréw w opisanych warunkach
doswiadczalnych. Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzic, ze ostabienie odruchu z
baroreceptorow tetniczych przez zwiekszone stezenie jondw sodowych w ptynie mozgowo-
rdzeniwym jest zalezne od aktywacji mikrogleju oraz mézgowych receptorow AT1. Wyniki
przedstawione w tej publikacji rzucaja nowe swiatto na role mechanizméw odruchowych w
regulacji ci$nienia tetniczego u 0séb przyjmujgcych diete bogatosodows.



2. Segiet A, Smykiewicz P, Kwiatkowski P, Zera T (autor korespondencyjny). Tumour necrosis
factor and interleukin 10 in blood pressure regulation in spontaneously hypertensive and
normotensive rats. Cytokine 2019; 113:185-194. doi: 10.1016/j.cyt0.2018.07.003.

Jednym z podstawowych modeli nadciénienia pierwotnego sg szczury SHR z
genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem tetniczym. Zwierzgta te majq szereg cech
zbieznych z zaburzeniami obserwowanymi u pacjentow z nadcisnieniem opornym, u ktorych
utrzymuija sie nieprawidtowo wysokie wartosci cisnienia tgtniczego pomimo intensywnej
farmakoterapii trzema lub wiecej grupami lekow. Jednym z istotnych zaburzen sa zmiany w
odruchowej i oérodkowej regulacji uktadu krazenia objawiajgce sig nadmierng toniczna
aktywnoscia odruchu z chemoreceptorow obwodowych oraz ostabieniem odruchu z
barareceptorow tetniczych. Postuluje sig istotny udziat cytokin prozapalnych w rozwoju tych
zaburzen.

Celem pracy byto zbadanie, czy u szczurow SHR wysokie wartosci cisnienia tgtniczego
oraz zmiany czynnosci odruchdw sercowo-naczyniowych zwigzane s3 ze zmianami ekspresji
jednej z kluczowych cytokin prozapalnych — czynnika martwicy nowotworu (TN F) oraz jego
receptora typu 1 (TNFR1), przez ktory wywotuje on swoje dziatanie zapalne. Ponadto
zbadano ekspresje jednej z kluczowych cytokin przeciwzapalnych, interleukiny 10 (IL-10) oraz
jej receptora (IL-10R) w obrebie czesci grzbietowej rdzenia przediuzonego —zawierajace]
jadro pasma samotnego (NTS) oraz czgsci brzusznej — zawierajgcej dogtowowy brzuszno-
boczny obszar (RVLM) rdzenia przediuzonego oraz w podwzgadrzu, zawierajacym jadro
przykomorowe (PVN). Obszary NTS, RVLM i PVN sg kluczowymi obszarami osrodkowego
uktadu nerwowego regulujacymi odruchy sercowo-naczyniowe i warunkujgcymi aktywnos¢
wspoiczulng do ukladu sercowo-naczyniowego. W pracy tej potwierdzilismy, ze u szczurow
SHR w stosunku do kontrolnych szczuréw normotensyjnych Wistar-Kyoto (WKY) obok
wysokiego ci$nienia tetniczego wystepuje réwniez zwigkszona czutos¢ odruchu z
chemoreceptoréw obwodowych oraz zahamowanie odruchu z baroreceptorow tetniczych.
Nie stwierdziliémy istotnych réznic pomigdzy szczurami hipertensyjnymi SHR a szczurami
normotensyjnymi WKY w osoczowych stezeniach noradrenaliny, angiotensyny Il oraz
kopeptyny — markera wydzielania wazopresyny. Jednoczesnie wykazalismy, e szczury
hipertensyjne SHR maja zwiekszona ekspresje TNF, jego receptora TNFR1 oraz IL- 10w
obrebie brzusznej i grzbietowej czesci rdzenia przedfuzonego oraz zmniejszong ekspresje IL-
10R w czeéci grzbietowej rdzenia przedtuzonego. Jednoczesnie stezenia cytokin byly istotnie
wyzsze w oérodkowym ukiadzie nerwowym niz w osoczu, co wskazuje na ich miejscowe
wytwarzanie w mozgowiu. Przy uzyciu barwien immunologicznych i mikroskopii konfokalnej
wykazali$my, ze zaréwno u szczuréw SHR jak i szczurow kontrolnych WKY - receptory TNFR1 i
IL-10R znajduja sie zaréwno na komérkach mikrogleju, jak i neuronach i astrocytach.
Ponadto wykazali$my, ze szczury hipertensyjne SHR odpowiadajg wigkszymi wzrostem
ciénienia tetniczego w odpowiedzi na podanie TNF do uktadu komorowego mozgu oraz
silniejszym obnizeniem ciénienia tetniczego w odpowiedzi na domézgowe podanie IL-10 w
poréownaniu do szczuréw normotensyjnych. Wyniki te wskazuja, ze obserwowana u szczurow

)



hipertensyjnych SHR zwigkszona ekspresja cytokin oraz zmiany w ekspresji ich receptoréw w
pniu mézgu majg znaczenie czynnosciowe i moga przyczyniac sie do zmian w regulacji
odruchéw sercowo-naczyniowych i do rozwoju nadcisnienia tetniczego.

3. Zera T (autor korespondencyjny), Nowiriski A, Kwiatkowski P. Centrally administered TNF
increases arterial blood pressure independently of nitric oxide synthase. Neuropeptides
2016; 58:67-72. doi: 10.1016/j.npep.2016.05.002.

Wyniki moich wczesniejszych prac oraz doniesienia z innych osrodkow wskazujg, ze
cytokiny prozapalne, w tym TNF, w osrodkowym uktadzie nerwowym w modelach
doswiadczalnych nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca zwigzane sg ze zwigkszeniem
aktywnosci wspotczulnej, wzrostem ci$nienia tetniczego oraz modulacjg aktywnosci szeregu
neuropeptydow i uktadéw neurotransmisyjnych, w tym tlenku azotu (NO). Wiadomo, ze TNF
moze zwiekszaé aktywnosc syntazy NO. Stwierdzono m.in. Zze TNF indukuje syntazg NO w
podwzgorzu.

W pracy ocenilismy u czuwajgcych normotensyjnych szczuréw Sprague-Dawley
wptyw domozgowo podanego TNF na parametry hemodynamiczne i czutosc odruchu z
baroreceptorow tetniczych oraz zbadalismy udziaf syntazy tlenku azotu w obserwowane;j
odpowiedzi. Wykazaliémy, ze godzinna infuzja TNF do uktadu komorowego modzgu ma
dziatanie presyjne i prowadzi do ostabienia czutosci odruchu z baroreceptorow tetniczych
ocenionego metoda sekwencyjng. Zarowno podanie nieselektywnego inhibitora syntazy
tlenku azotu, L-NAME, jak i selektywnego inhibitora neuronalnej syntazy tlenku azotu, 7-
nitroindazolu sodowego, nie wptywato istotnie na dziatanie presyjne TNF, natomiast
zapobiegafo zmniejszeniu czutosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych. Wyniki te wskazuja,
ze osrodkowo dziatajacy TNF wywiera swoje efekty kragzeniowe poprzez rozne
neurotransmitery/szlaki neuronalne. Osrodkowo dziatajacy TNF wykazuje efekt presyjny,
ktory jest niezalezny od aktywnosci syntazy NO, natomiast jego dziatanie hamujgce odruch z
baroreceptoréw zalezy od pobudzenia neuronalnej syntazy NO. Wyniki te wskazujg, ze TNF
bierze udziat w osrodkowej regulacji uktadu krazenia dziatajac poprzez zréznicowane
mechanizmy.

4, Zera T (autor korespondencyjny), Przybylski J, Grygorowicz T, Kasaretto K, Podobiriska M,
Mirowska-Guzel D, Cudnoch-ledrzejewska A. Vasopressin V1a receptors are present in the
carotid body and contribute to the control of breathing in male Sprague-Dawley rats.
Peptides 2018; 102:68-74. doi: 10.1016/].peptides.2018.03.004.

Wazopresyna oprocz swojego dziatania antydiuretycznego jest jednym z kluczowych
neurohormondw bioracych udziat w regulacji uktadu krazenia i odpowiedzi na bodice
stresowe. Wiadomo, ze ma ona dziatanie uwrazliwiajace odruch z baroreceptorow



tetniczych. Dziatajac na swoje receptory w OUN, wazopresyna aktywuje uktad wspodtczulny
oraz moze wptywaé na regulacje czynnosci oddechowej. Dziatania pozanerkowe
wazopresyny zwigzane sg przede wszystkim z pobudzeniem receptora Vl1a. Kigbki szyjne s3
gtownym narzadem bioracym udziat w regulacji homeostazy organizmu zwigzanej z
utrzymywaniem statego sktadu gazéw oddechowych i kwasowosci krwi tetniczej. Ich
pobudzenie wywotuje odruch, ktérego sktadowa krazeniowa zwigzana jest z pobudzeniem
wspotczulnym, a oddechowa ze zwiekszeniem wentylacji ptuc.

W pracy potwierdziliémy wczeéniejsze doniesienia, ze wazopresyna podana dozylnie
ma dziatanie presyjne i hamuje czynno$¢ oddechowg. Ponadto wykazaliémy Ze zmiany te
zaleig od pobudzenia receptora V1a, gdyz po jego farmakologicznym zablokowaniu nie
obserwowaliémy zmian parametréw hemodynamicznych i oddechowych. W odroznieniu
od dziatania ogdlnoustrojowego, wazopresyna podana miejscowo do ktebkéw szyjnych nie
miata istotnego wptywu na cisnienie tetnicze, natomiast zwigkszata wentylacje ptuc. Efekt
ten réwniez byt zalezny od receptora V1a, gdyz po jego farmakologicznym zablokowaniu
wazopresyna podana doktgbkowo nie wywotywata istotnych zmian w parametrach
oddechowych i krgzeniowych. Ponadto, wykazaliSmy przy uzyciu barwien
immunofluorescencyjnych i mikroskopii konfokalnej obecnos¢ receptora V1a w komorkach
chemoreceptorowych typu 1 kiebkéw szyjnych. Obserwacje te wskazuja, ze efekt presyjny
ogolnoustrojowo dziatajacej wazopresyny nie jest zwigzany z pobudzeniem kigbkow
szyjnych. Natomiast wazopresyna dziatajaca miejscowo na kigbek szyjny selektywnie
pobudza odpowiedz oddechowa. W $wietle tym intrygujacym wydaje sig pytanie o istotg
pobudzajacego i hamujgcego wptywu wazopresyny na wentylacje w zaleznosci od miejsca
podania.

Publikacja powstata w ramach wspoétpracy pomiedzy Katedra i Zaktadem Fizjologii
Doswiadczalnej i Klinicznej WUM (prof. dr hab. Agnieszka Cudnoch-Jedrzejewska), a
Zaktadem Biofizyki i Fizjologii Cztowieka WUM (prof. dr hab. Jacek Przybylski) i Katedrg i
Zaktadem Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej WUM (prof. dr hab. Dagmara Mirowska-
Guzel).

5. Smykiewicz P, Segiet A, Keag M, Zera T (autor korespondencyjny). Proinflammatory
cytokines and ageing of the cardiovascular-renal system. Mechanisms of Ageing and
Development 2018; 175:35-45. doi: 10.1016/j.mad.2018.07.006.

Podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych jest jednym z objawow przewlektego
stanu zapalnego towarzyszacemu patologicznym zmianom w uktadzie krazenia oraz
wystepujacym w procesie starzenia sie organizmu. W pracy pogladowe;j przedstawilismy
argumentacje za zwigzkiem przyczynowo-skutkowym pomigdzy wzrostem stezenia cytokin
prozapalnych w przebiegu starzenia sie a wykfadniczo rosnaca chorobowoscig z przyczyn
sercowo-naczyniowych. W oparciu o badania doswiadczalne i kliniczne w pracy tej



przedstawilismy hipotezg, e zwigkszone stezenie cytokin prozapalnych obserwowane wraz
ze starzeniem sie jest nie tylko markerem przewlektego stanu zapalnego towarzyszacemu
starzeniu sie, ale réwniez mechanizmem prowadzacym do uszkodzenia uktadu krazenia i
zwiekszonej chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych narastajgcych wraz z wiekiem.
W szczegdlnosci wydaje sig byé istotny udziat cytokin prozapalnych w rozwoju zaburzen
rownowagi wspotczulno-przywspatczulnej, zmian wiasciwosci elektrycznych migsnia
sercowego, jego przebudowy i zaburzeri czynnosci hemodynamicznej, przebudowie naczyn i
rozwojowi miazdzycy oraz uposledzeniu czynnosci nerek. Praca ta wnosi nowe spojrzenie na
patomechanizmy towarzyszace procesowi starzenia sig i rozwojowi chordb sercowo-
naczyniowych, szczegdlnie na udziat cytokin prozapalnych w zmianach aktywnosci
autonomicznego uktadu nerwowego i przebudowie ukfadu krazenia.

Podsumowanie:

Do najwazniejszych wynikéw mojej pracy, ktére wnosza znaczacy wkitad w rozumienie
mechanizméw bioracych udziat w regulacji uktadu krazenia, zaliczam:

e Wykazanie, ze zmniejszenie czutosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych pod
wptywem zwiekszonego stezenia jonéw sodowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym
zalezy od aktywacji mikrogleju i receptora AT1 dla angiotensyny (publikacja numer 1).

e Wykazanie, ze wysokiemu cisnieniu tetniczemu, zmniejszeniu czutosci odruchu z
baroreceptoréw i zwiekszonej czutosci odruchu z chemoreceptoréw obwodowych w
warunkach nadcisnienia tetniczego u szczurow SHR towarzyszy zwiekszona ekspresja
TNF, IL-10, receptora TNFR1 dla TNF oraz zmniejszona ekspresja receptora IL-10R dla
IL-10 w rdzeniu przedtuzonym (publikacja numer 2).

e Stwierdzenie metodg immunofluorescencji obecnosci receptoréw TNFR1i IL-10R na
neuronach, mikrogleju i astrocytach w obrebie rdzenia przedtuzonego (publikacja
numer 2).

¢ Wykazanie, ze odpowiedz presyjna na domozgowo podany TNF oraz odpowiedz
hipotensyjna na domdzgowo podang IL-10 s3 nasilone w warunkach nadcisnienia
pierwotnego w modelu szczura SHR, co wskazuje na czynnosciowq rolg
obserwowanych zmian ekspresji cytokin pro- i przeciwzapalnych i ich receptorow w
patogenezie nadcisnienia tetniczego (publikacja numer 2).

e Wykazanie, ze domézgowo podany TNF ma dziatanie presyjne, ktore jest niezalezne
od aktywnosci syntazy tlenku azotu {publikacja numer 3).

e Stwierdzenie, ze domoézgowo podany TNF zmniejsza czutos¢ odruchu z
baroreceptoréw w mechanizmie zaleznym od aktywnosci neuronalnej syntazy tlenku
azotu (publikacja numer 3).



e Stwierdzenie metoda immunofluorescencji ekspresji receptora V1a w komarkach
chemoreceptorowych typu 1 w ktebkach szyjnych (publikacja numer 4).

e Wykazanie, ze pobudzenie receptora V1a w kiebkach szyjnych zwieksza wentylacje
ptuc, natomiast nie ma dziatania presyjnego (publikacja numer 4).

e Przedstawienie analizy pokazujgcej, ze zwiekszone stezenie cytokin prozapalnych jest
nie tylko markerem przewlektego stanu zapalnego towarzyszacemu starzeniu sig, ale
rowniez mechanizmem przyczyniajacym sie do uszkodzenia uktadu krazenia i
zwiekszonej chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych wraz z wiekiem, m.in.
poprzez rozwdj zaburzeri réwnowagi wspotczulno-przywspétczulnej (publikacja
numer 5).

5. Omodwienie pozostatych osiagnieé naukowo-badawczych (artystycznych).

Moja praca naukowa zwigzana jest w gldwnej czesci z badaniem regulacji uktadu
krazenia w modelach doéwiadczalnych w warunkach fizjologicznych oraz w nadcisnieniu
tetniczym i niewydolnosci serca. W szczegdlnosci dotyczy ona wptywu osrodkowo
dziatajacych cytokin prozapalnych, angiotensyny Il i wazopresyny na regulacje cisnienia
tetniczego. Prowadzone przeze mnie doswiadczenia oraz wspdtpraca z badaczami z Katedry i
Zaktadu Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej oraz innych jednostek zaowocowaty 12 pracami
oryginalnymi w czasopismach z listy JCR, ktdre nie sg ujete w cyklu publikacji. W 4 z tych prac
jestem pierwszym i/lub korespondencyjnym autorem. Dodatkowo zaangazowanie w
dziatalno$¢ badawcza podczas specjalizacji z chorob wewnetrznych w Il Klinice Choroby
Wiericowej Instytutu Kardiologii w Warszawie zaowocowato wspaotautorstwem dwdch prac
klinicznych i jednego opisu przypadku. Prace te s3 tematycznie zwigzane z chorobg
wiecowa oraz niewydolnoscig serca. Jestem tez autorem szesciu prac pogladowych, w tym
czterech w czasopismach z listy JCR, dotyczacych regulacji uktadu krazenia oraz patofizjologii
choréb sercowo-naczyniowych.

Ponizej oméwione zostaty kluczowe wyniki moich osiagnie¢ naukowych, ktére zostaty
opublikowane, a nie stanowia podstawowego cyklu publikacii.

5.1 Prace oryginalne nie bedgce przedmiotem osiggnigcia naukowego:

s TNFiangiotensyna Il w oSrodkowej regulacji ukfadu kragZenia w pozawatowej
niewydolnosci serca:

W ramach tematu pracy doktorskiej badatem role TNF i interakc;ji tej cytokiny z
angiotensyna Il oraz jej receptorem typu 1 (AT1) w oérodkowe] regulacji ci$nienia tgtniczego
w pozawatowe]j niewydolnosci serca w modelu szczurzym. W badaniach tych wykazatem, ze
TNF uwrazliwia osrodkowe presyjne dziatanie angiotensyny Il (Zera et al. 2008), a przewlekte
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blokowanie TNF w oérodkowym ukiadzie nerwowym przy uzyciu domadzgowej infuzji
etanerceptu zmniejsza aktywacjg receptorow AT1 (Zera et al. 2015). Doswiadczenia te
zostaty opisane w dwdch artykutach.

Zera T (autor korespondencyjny), Ufnal M, Szczepanska-Sadowska E. TNF-alpha and
angiotensin type 1 receptors interact in the brain control of blood pressure in heart failure.
Cytokine 2015; 71(2):272-7.

IF: 2,940 Punkty MNiSW: 25

Zera T (autor korespondencyjny), Ufnal M, Szczepaniska-Sadowska E. Central TNF-alpha
elevates blood pressure and sensitizes to central pressor action of angiotensin Il in the
infarcted rats. ) Physiol Pharmacol. 2008; 59 Suppl 8:117-21.

IF: 2,631 (praca w recenzowanym suplemencie)

o Interakcje interleukiny-1 beta z angiotensyna Il i receptorem AT1 w osrodkowej
regulacji cisnienia tetniczego:

Zaréwno uktad renina-angiotensyna jak i cytokiny prozapalne odgrywajg istotng rolg
w patogenezie chordb ukfadu sercowo-naczyniowego. W ponizszych pracach wykazalismy,
7e istnieje interakcja pomiedzy interleuking-1 beta a angiotensyng Il i jej receptorem AT1 w
mozgowiu w ich dziataniu presyjnym. Interleukina-1 beta uwrazliwia odpowied? presyjng na
domdzgowo podana angiotensyne Il (Ufnal et al. 2006). Jednoczesnie zablokowanie
mozgowych receptoréw AT1 dla angiotensyny Il ogranicza odpowiedz presyjng wywotywang
przez interleukine-1 beta podana do ukiadu komorowego mézgu (Ufnal et al. 2005). Wyniki
te wskazujg na istnienie sprzezenia zwrotnego dodatniego pomigdzy cytokinami
prozapalnymi a ukladem renina-angiotensyna w osrodkowej regulacji uktadu krazenia.

Ufnal M, Dudek M, Zera T, Szczepariska-Sadowska E. Centrally administered interleukin-1
beta sensitizes to the central pressor action of angiotensin Il. Brain Res 2006; 1100(1):64-
72.

IF: 2,341 Punkty MNiSW: 20

Ufnal M, Zera T, Szczepanska-Sadowska E. Blockade of angiotensin 1l AT1 receptors inhibits
pressor action of centrally administered interleukin-1beta in Sprague Dawley rats.
Neuropeptides 2005; 39(6):581-5.

IF: 2,155 Punkty MNISW: 20
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e Obrazowanie peptydow w przysadce mézgowej technika MALDI-MSI:

Praca powstata w ramach wspétpracy pomigdzy Katedrg i Zaktadem Fizjologii
Doswiadczalnej i Klinicznej (prof. dr hab. Ewa Szczepariska-Sadowska) a Pracownig Peptydow
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego (prof. dr hab. Aleksandra Misicka).
Przedmiotem pracy byto wykorzystanie techniki MALDI-MSI do obrazowania neuropeptydow
w ptatach przysadki mézgowej szczura. W celu uzyskiwania czystych skrawkow z catego
narzadu do dalszej analizy bez artefaktow wprowadzanych przez medium mocujace typu
OCT, zostata opracowana i zwalidowana nowa technika mocowania matych narzadéw w
kriostacie przy zastosowaniu z6ttka jaja. W pracy wykazalismy obecnosc szeregu peptydow i
ich potranslacyjnych modyfikacji w przysadce mozgowej.

Sosnowski P, Zera T, Wilenska B, Szczepariska-Sadowska E, Misicka A. Imaging and
identification of endogenous peptides from rat pituitary embedded in egg yolk. Rapid
Commun Mass Spectrom. 2015; 29(4): 327-35.

IF: 2,226 Punkty MNiSW: 25

e Statyny i angiotensyna Il w regulacji uktadu krazenia:

Statyny wywieraja szereg dziatan pozalipidowych, ktére mogg przyczyniac sig do ich
korzystnego potencjatu terapeutycznego. Przeprowadzone prace doswiadczalne wskazujg na
istotny udziat statyn w ograniczaniu dziatania pro-hipertensyjnego angiotensyny |l, zaréwno
poprzez nerwowe mechanizmy osrodkowe (Ufnal et al. 2010; Drapata et al. 2014), jak
rowniez mechanizmy obwodowe i bezposrednie dziatanie na poziomie naczyniowym
(Drapata et al. 2014). M.in. w oparciu o powyzsze wyniki obroniona zostata praca doktorska
dr Adriana Drapaty, w ktorej petnitem role promotora pomocniczego.

Drapata A, Aleksandrowicz M, Zera T, Sikora M, SkrzypeckiJ, KoZniewska E, Ufnal M. The
effect of simvastatin and pravastatin on arterial blood pressure, baroreflex,
vasoconstrictor and hypertensive effects of angiotensin Il in Sprague-Dawley rats. ] Am Soc
Hypertens. 2014; 8(12):863-71.

IF: 2,606 Punkty MNiSW: 25

Ufnal M, Sikora M, Zera T, Szczepariska-Sadowska E. Simvastatin reduces pressor response
to centrally administered angiotensin Il. Am J Hypertens. 2010; 23(9):956-9.

IF: 3,128 Punkty MNiSW: 27

e Rola wazopresyny w osrodkowej regulacji uktadu krazenia:

Wazopresyna odgrywa istotng role w regulacji uktadu krazenia, réwniez poprzez
mechanizmy osrodkowe. Potwierdzilismy, ze dziatanie presyjne wazopresyny po podaniu
domodzgowym zalezy od receptora V1a oraz wykazalismy, ze dziatanie to ulega wzmocnieniu
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u szczuréw normotensyjnych na diecie wysokosodowej (Zera & Ufnal, 2005). Wykazalismy
réwniez, ze osrodkowe dziatanie wazopresyny ogranicza hipotonig pokrwotoczng, co
potwierdza kluczowg role tego neurohormonu w utrzymywaniu homeostazy organizmu
(Ufnal & Zera, 2002).

Zera T (autor korespondencyjny), Ufnal M. Enhanced pressor response to centrally
administered vasopressin in WKY rats on high sodium diet. Acta Neurobiol Exp (Wars).
2005; 65(2):145-50.

IF: 1,209 Punkty MNiSW: 10
Ufnal M, Zera T (autor korespondencyijny). Centrally applied vasopressin prevents
posthemorrhagic hypotension in WKY rats. Acta Neurobiol Exp (Wars) 2002; 62:51.

IF: 0,910 Punkty MNiSW: 8

e Regulacja ci$nienia tetniczego - inne:

Obserwowane jest czestsze wspotwystepowanie jaskry i nadcisnienia tetniczego, co
sugeruje wspolne patomechanizmy zwigzane z rozwojem tych choréb. W pracy wykazalismy,
7e kwas mastowy nalezacy do krétkotaricuchowych kwasow ttuszczowych (SCFA) obniza
zaréwno ciénienie $rodgatkowe jak i cisnienie tetnicze u szczuréw normotensyjnych,
natomiast dziatania te sg istotnie zmniejszone u szczuréw z nadcisnieniem tetniczym. Wyniki
te potwierdzajg hipoteze o wspélnych patomechanizmach jaskry i nadcisnienia tetniczego.

Skrzypecki J, Zera T, Ufnal M. Butyrate, a Gut Bacterial Metabolite, Lowers Intraocular
Pressure in Normotensive But Not in Hypertensive Rats. J Glaucoma. 2018;27(9):823-827.

IF (2017): 1,742 Punkty MNiSW: 30

Apelina i jej receptor APJ w osrodkowym uktadzie nerwowym sa nowym obiecujacym
uktadem peptydowym zwigzanym z regulacjg uktadu krazenia. W pracy wykazaliémy m.in., ze
domdzgowe podanie apeliny u szczuréw ma dziatanie presyjne, ktore ulega zmniejszeniu pod
wplywem diety bogatotiuszczowej i zniesieniu u zwierzat z pozawatowa niewydolnoscia
serca. Jednoczeénie u szczuréw z pozawatowg niewydolnoscig serca wystepowata
zwiekszona ekspresja apeliny i jej receptora w mozgowiu.

Czarzasta K, Cudnoch-ledrzejewska A, Szczepariska-Sadowska E, Fus L, Puchalska L, Gondek
A, Dobruch J, Gamatka R, Wrzesien R, Zera T, Gornicka B, Kuch M. The role of apelin in
central cardiovascular regulation in rats with post-infarct heart failure maintained on a
normal fat or high fat diet. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2016; 43(10):983-94.

IF: 2,010 Punkty MNiSW: 20
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Zwiekszona podaz sodu w diecie moze prowadzi¢ do zwigkszenia objetosci ptynu
zewnatrzkomérkowego i zwigzana jest z wystepowaniem nadcisnienia tgtniczego.
Jednoczeénie wiele wzorcow zywieniowych wytwarza sie we wezesnych etapach zycia. W
pracy wykazaliémy, ze wprowadzenie diety wysokosodowej we wczesnym okresie rozwoju (4
tydzien 2ycia) przez okres 8 tygodni nie wptywa na preferowanie pokarmow stonych i ilos¢
przyjmowanego sodu z pokarmem, jak réwniez nie prowadzi do zwigkszenia objetosci krwi i
ci$nienia tetniczego u szczuréw normotensyjnych. Wyniki te przemawiajg za Scistg regulacja
objetosci krwi i ciénienia tetniczego w warunkach zwiekszonej podazy sodu u osobnikow z
prawidtowg czynnoscig uktadu krazenia.

Ufnal M, Drapata A, Sikora M, Zera T. Early high-sodium solid diet does not affect sodium
intake, sodium preference, blood volume and blood pressure in adult Wistar- Kyoto rats.
Brit J Nutr. 2011; 106(2): 292-296.

IF: 3,013 Punkty MNiSW: 35

e Prace kliniczne:

Publikacje powstaty w zwigzku z mojg pracg w |l Klinice Choroby Wiericowej
(kierownik: prof. dr hab. Hanna Szwed) i s3 tematycznie zwigzane z choroba wiericowq oraz
niewydolnoscig serca.

Praca przedstawia opis pacjenta z pozawatowg niewydolnoscia serca i wptyw treningu
fizycznego na stan kliniczny i jako$¢ zycia. W dyskusji szeroko oméwione zostaty mechanizmy
adaptacji ukladu krazenia do wysitku fizycznego i korzystnego wptywu aktywnosci fizycznej w
warunkach skurczowej niewydolnosci serca.

Smolis-Bak E, Rymuza H, Zera T, Kraska A, Dabrowski R. Clinical improvement after physical
training in patient with severe postinfarction heart failure, who underwent prosthetic
heart valve implantation and numerous coronary interventional procedures. Kardiol Pol.
2012; 70(5):495-8.

IF: 0,536 Punkty MNiSW: 15

Praca przedstawia retrospektywna ocene wystepowania miejscowych powikfan
naczyniowych zwigzanych z przezskérnymi interwencjami wiericowymi u ponad 10 000
pacjentdw leczonych w Il Klinice Choroby Wiericowej Instytutu Kardiologii w Warszawie.
Stwierdzono w niej zwiekszong czestosc powikian wraz ze wzrostem temperatury w okresie
letnim, natomiast nie wykazano wptywu intensywnosci leczenia przeciwptytkowego. W
dyskusji wynikéw przedstawiono potencjalne mechanizmy fizjologiczne i patofizjologiczne
zwigzane z termoregulacja, napieciem wspatczulnym i reaktywnoscig naczyniowa mogace
tlumaczyc obserwowang zaleznosc.
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Dabrowski R, Sosnowski C, Kowalik I, Kraska A, Smolis-Bak E, Zera T, Borowiec-Kocarida A,
Woiniak J, Szwed H. High monthly temperature as a possible risk factor of local vascular
bleeding complications during percutaneous coronary interventions evaluated by
ultrasonography - retrospective analysis. Kardiol Pol. 2009; 67(7):753-9.

IF: 0,568 Punkty MNiSW: 13

Praca przedstawia wyniki prospektywnej oceny zwigzku pomiedzy dtugoscig czasu od
poczatku bélu dfawicowego do dotarcia do szpitala i przezskérnej interwencji wiericowej a
iloscig etapow w drodze pacjenta do osrodka z catodobowg pracownia hemodynamiki
(bezposrednio, liczba szpitali posredniczacych) oraz zwiekszong wezesng $miertelnoscia u
kolejnych 350 pacjentéw z zawatem serca leczonych w |l Klinice Choroby Wiericowej
Instytutu Kardiologii w Warszawie.

Ostrzycki A, Sosnowski C, Borowiec-Kocarida A, Zera T, Pierikowska K, Drop-Dzwonkowska D,
Chwyczko T, Kowalik |, Szwed H. Pre-hospital delay of treatment in patients with ST
segment elevation myocardial infarction undergoing primary percutaneous coronary
intervention: experience of cardiac centre located in the vicinity of the centre of Warsaw.
Kardiol Pol. 2008; 66(6):609-14.

Punkty MNiSW: 13

e Prace pogladowe w czasopismach z listy JCR:

W oparciu o wyniki doswiadczalne i kwerende publikacji naukowych w pracy
przedstawiona zostata hipoteza badawecza, ktéra proponuje zréznicowanie czynnosciowe
odruchu z chemoreceptoréw obwodowych. Zgodnie z hipotezg w ktebkach szyjnych mozna
wyroznié grupy komarek chemoreceptorowych o zréznicowanej wrazliwosci i odpowiedzi na
bodice zwigzane z aktywacja odruchu z chemoreceptoréw obwodowych. Zréznicowane
strukturalnie i czynnosciowo, na poziomie neurotransmiterow, receptorow i synaps, grupy
komarek chemoreptorowych tworza oddzielne potaczenia z odrebnymi czynnosciowo
obszarami pnia mézgu. Taka organizacja aferentnej czesci tuku odruchowego umozliwiataby
zréznicowane i odrebne odpowiedzi wywotane z ktgbkow szyjnych. Hipoteza ta znajduje
swoje potwierdzenie w zréznicowanych odpowiedziach ukfadu wspotczulnego, krazenia i
oddechowego zaleznych od aktywacji roznych przekaznikéw i receptorow w kigbkach
szyjnych, a takie ttumaczy wybidrczo spotggowane odpowiedzi krazeniowe lub oddechowe
wystepujace u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia lub uktadu oddechowego.

Zera T, Moraes DJA, da Silva MP, Fisher JP, Paton JFR. The logic of carotid body connectivity
to the brain. Physiology (2019 — praca przyjeta do druku, nie ujeta w analizie
bibliometrycznej).

IF: 5,947 Punkty MNiSW: 45
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Praca pogladowa przedstawia patofizjologiczne mechanizmy zalezne od aldosteronu,
receptorow mineralokortykoidowych oraz ich interakcji z angiotensyng Il i jej receptorami,
ktore prowadzg do zaburzen nerwowej regulacji uktadu krazenia oraz przebudowy uktadu
sercowo-naczyniowego. W pracy przedstawiono tez nowe kierunki farmakoterapii celowanej
na ograniczanie niekorzystnego wplywu aldosteronu na ukfad kragzenia w chorobach
sercowo-naczyniowych.

Sztechman D, Czarzasta K, Cudnoch-Jedrzejewska A, Szczepariska-Sadowska E, Zera T (autor
korespondencyjny). Aldosterone and mineralocorticoid receptors in regulation of the
cardiovascular system and pathological remodelling of the heart and arteries. | Physiol
Pharmacol. 2018; 69(6):829-845.

IF: 2,478 Punkty MNiSW: 25

Obszerna praca poglagdowa o charakterze ,state-of-the-art”, ktora przedstawia
aspekty biochemiczne, biologiczne, fizjologiczne i kliniczne wazopresyny, jej receptorow oraz
agonistow i antagonistow receptorow dla wazopresyny oraz kopeptyny —markera
wydzielania wazopresyny.

Szczepanska-Sadowska E, Zera T, Sosnowski P, Cudnoch-Jedrzejewska A, Puszko A, Misicka A.
Vasopressin and Related Peptides; Potential Value in Diagnosis, Prognosis and Treatment
of Clinical Disorders. Curr Drug Metab. 2017;18(4):306-345.

IF: 2,655 Punkty MNiSW: 30

Praca przedstawia udziat gazotransmiteréw — tlenku azotu, tlenku wegla i
siarkowodoru — w regulacji uktadu krazenia, patomechanizmach choraob sercowo-
naczyniowych oraz ich potencjale farmakoterapeutycznym.

Ufnal M, Zera T. The role of nitric oxide, hydrogen sulfide and carbon monoxide in the
regulation of the circulatory system and their pharmacotherapeutic potential. Kardiol Pol.
2010; 68, supl.V; 436-40.

IF: 0,523 (praca w recenzowanym suplemencie)

W pracy przedstawiona zostata koncepcja wskazujaca, ze choroby sercowo-
naczyniowe i metaboliczne majg szereg wspolnych mechanizméw zwigzanych z uktadami
neurotransmisyjnymi mozgu i osrodkowg regulacjg uktadu krazenia, metabolizmu i
odpowiedzi zapalnej.

Szczepanska-Sadowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A, Ufnal M, Zera T. Brain and
cardiovascular diseases: Common neurogenic background of cardiovascular, metabolic and
inflammatory diseases. ] Physiol Pharmacol. 2010; 61(5):509-521.

IF: 2,130 Punkty MNiSW: 20
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e Prace poglagdowe w czasopismach z listy B MNiSW:

Praca przedstawia wyniki badan klinicznych dotyczacych stymulacji nerwu btednego
w niewydolnosci serca oraz w oparciu o wyniki prac doswiadczalnych dyskutuje potencjalne
mechanizmy dziatania i efekty fizjologiczne zwigzane z tg metodg leczenia.

Zera T. Stymulacja nerwu btednego w niewydolnosci serca — dlaczego nektar jest gorzki?
(Vagal nerve stimulation in heart failure — why the nectar is bitter?). WDR 2015; 35(2): 36-
39.

Punkty MNiSW: 4

Praca omawia badania kliniczne przedstawione podczas Heart Failure Congress 2011
organizowany przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC).

Zera T. A short review of clinical trials presented at Heart Failure Congress 2011,
Gothenburg 2011. Pol J Cardiol. 2011; 13(3): 186-188.

Punkty MNiSW: 5

5.2 Doniesienia konferencyjne:

Wyniki swoich badan przedstawiatem w postaci 14 doniesien na konferencjach
miedzynarodowych i krajowych (m.in. Experimental Biology 2010, Heart Failure 2011,
Physiology 2012, IUPS 2013, Physiology 2015, Physiology 2016, FEPS 2017). Bytem réwniez
wspotautorem 18 doniesien prezentowanych na konferencjach miedzynarodowych i
krajowych, w tym jako opiekun i wspaotautor 9 prac prezentowanych przez studentow
medycyny dziatajgcych w Studenckim Kole Naukowym przy Katedrze i Zaktadzie Fizjologii
Doswiadczalnej i Klinicznej WUM (m.in. konferencje Physiology 2015, Physiology 2016, FEPS
2017).

5.3 Zaproszone wyklady, referaty i warsztaty szkoleniowe:

Zera T. Vasopressin, carotid bodies and ventilation. Referat wygtoszony podczas seminarium
grupy the Cardio-Vascular Autonomic Research Cluster at the Department of Physiology,
Auckland, 27.07.2018.

Zera T, Smykiewicz P, Segiet A. Cytokiny w nerwowej regulacji ukfadu sercowo-
naczyniowego. XX Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej, Warszawa 25-26.05.2018.

Zera T. Model doswiadczalny nadciénienia tetniczego. XIX Warszawskie Dni Kardiologii
Akademickiej, Warszawa 02.06.2017.
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Zera T. Nauki podstawowe w arytmologii. XXVI Konferencji Sekcji Rytmu Serca PTK —
POLSTIM 2015, Gdarisk 28-30.05.2015.

Zera T. Hipotermia z punktu widzenia fizjologa. XX| Konferencja Szkoleniowa i XVII
Konferencja Wspolna Sekcji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny PTK oraz ISHNE,
Zakopane 4-7.03.2015.

Zera T. Rola ukiadu autonomicznego w NZS - spojrzenie fizjologa. XX| Konferencja
Szkoleniowa i XVII Konferencja Wspdlna Sekcji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i
Telemedycyny PTK oraz ISHNE, Zakopane 4-7.03.2015.

Zera T. Rola ukfadu autonomicznego w NZS - spojrzenie fizjologa. Akademia Elektroterapii,
konferencja szkoleniowa Nagty Zgon Sercowy, Ciechocinek 11-12.12.2014.

Zera T. Swietlana przysziosé elektrofizjologii- optogenetyka. Akademia Elektroterapii,
konferencja szkoleniowa Nagty Zgon Sercowy, Ciechocinek 11-12.12.2014.

5.4 Udziat w komitetach organizacyjnych konferencji:

2016 — XXI Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego oraz Komitetu Nauk Fizjologicznych i Farmakologicznych Polskiej Akademii
Nauk, Rynia, 13—15 pazdziernika 2016 roku, cztonek komitetu organizacyjnego.

5.5 Granty:

2011-2012 grant mtodego badacza nr 1IMA/PM13/11, Warszawski Uniwersytet Medyczny.
Tytut projektu: "Rola hipernatremii i cytokin prozapalnych w osrodkowej regulacji uktadu
krazenia".

2011 - Stypendium Konferencyjne, Fundacja na rzecz Nauki Polskiej

2008-2009 - grant promotorski KBN nr N N401 008535 (kierownik projektu - prof. dr hab.
Ewa Szczepanska-Sadowska). Tytut projektu: "Udziat TNF- alfa w osrodkowej regulacji uktadu
krgzenia w warunkach kontrolnych i w pozawatowej niewydolnosci serca”.

5.6 Wspotpraca naukowa:

2016- obecnie - Prof. dr hab. Jacek Przybylski, Zaktad Biofizyki i Fizjologii Cztowieka WUM =
rola kiebkow szyjnych i odruchu z chemoreceptorow obwodowych w regulacji uktadu
krazenia i uktadu oddechowego.
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2016- obecnie - Prof. dr hab. Anna Ratajska, Katedra i Zaktad Patomorfologii WUM - projekt
LYMIT-DIS - Targeted LYmphatic and Mlicrovessel Treatments in metabolic-DISease HfpEF
(projekt finansowany w ramach programu ,,EU Framework Programme for Research and
Innovation ‘Horizon 2020°, Grant agreement number ANR-16-ECVD-0004") - udziat w czesci
dotyczacej oceny parametrow hemodynamicznych i zaburzen glikemii u myszy db/db.

2014-2017 - Prof. dr hab. Aleksandra Misicka, Pracownia Peptydéw, Wydziat Chemii,
Uniwersytet Warszawski — obrazowanie neuropeptydow przy zastosowaniu techniki
spektrometrycznej MALDI-MSI (udziat w opracowaniu techniki pobierania materiatu do
analizy spektrometrycznej).

5.7 Staie zagraniczne:

2018 — wizyta studyjna, Translational Cardio-Respiratory Research Laboratory (prof. Julian FR
Paton), Department of Physiology, University of Auckland, Nowa Zelandia (6 tygodni)

2000 — Vall d’Hebron Hospital, Barcelona, Hiszpania (1 miesigc)
1999 — University Aintree Hospital, Liverpool, Wielka Brytania (1 miesigc)
5.8 Recenzje artykutow dla czasopism naukowych:

Przygotowatem 38 recenzji przedpublikacyjnych dla czasopism z listy JCR z wskaznikiem
Impact Factor (IF) (identyfikator w bazie Publons — 1276747):

e Cytokine (IF 3,514) — 17 recenzji (2014-2018)

e Physiological Measurement (IF 2,006) — 7 recenzji (2013-2017)

e Kardiologia Polska (IF 1,213) -5 recenzji (2014-2017)

e Cellular Physiology and Biochemistry (IF 5,500) - 2 recenzje (2018-2019)

e Peptides (IF 2,851) — 2 recenzje (2018-2019)

e Journal of International Medical Research (IF 1,023 ) — 3 recenzje (2018-2019)
e Current Proteomics (IF 0,606) — 1 recenzja (2016)

e Physiology International (IF 0,522) - 1 recenzja (2016)

6. Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna
6.1 Zajgcia dydaktyczne:

Od poczatku pracy w Warszawski Uniwersytecie Medycznym w ramach etatu naukowo-
dydaktycznego (obecnie badawczo-dydaktycznego) prowadzitem wyktady, seminaria,
¢wiczenia i zajecia fakultatywne z fizjologii i patofizjologii czfowieka dla studentdw kierunku
lekarskiego | Wydziatu Lekarskiego i Il Wydziatu Lekarskiego, lekarsko-dentystycznego,
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farmaceutycznego, elektroradiologii, audiofonologii, oraz anglojezyczne zajgcia dla kursu
medycznego 6-letniego English Division i kursu 4-letniego English Division || Wydziatu
Lekarskiego.

6.2 Opieka naukowa nad cztonkami Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze i
Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej:

W ramach pracy naukowej ze studentami bytem opiekunem naukowym 10 mini-grantow
studenckich oraz opiekunem ponad 20 doniesien konferencyjnych prezentowanych przez
studentdw z SKN przy Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej podczas
konferencji studenckich, w tym doniesien, ktore otrzymaty wyrdznienia i nagrody. Studenci, z
ktarymi wspotpracowatem, zostali réwniez wspdtautorami publikacji naukowych i doniesien
na konferencjach miedzynarodowych (m.in. Physiology 2015, Physiology 2016, FEPS 2017).

Recenzowatem streszczenia prac zgioszonych do sesji ,Basic and preclinical” organizowanej
w ramach studenckiej konferencji Warsaw International Medical Congress organizowanej

przez Studenckie Towarzystwo Naukowe przy WUM:

9th WIMC (2013), 11th WIMC (2015).

6.3 Opieka nad pracami licencjackimi i doktorskimi:
Bylem promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim:

e 2014 -2017 —dr n.med Adrian Drapata, doktorat pt. ,Wplyw interakcji pomiedzy
statynami a angiotensyna |l na regulacje cisnienia tetniczego”, | Wydziat Lekarski,
Warszawski Uniwersytet Medyczny.

Bytem promotorem dwdch prac licencjackich na kierunku elektroradiologia, | Wydziat
Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny:

e 2017 - Ewa Swierzynska, licencjat pt. ,Przezyciowe metody obrazowania
molekularnego blaszki miazdzycowej w badaniach przedklinicznych”.

e 2014 —Robert Oliszewski, licencjat pt. ,Nowoczesne metody obrazowania
molekularnego w badaniach podstawowych na przykiadzie tomografii
fluorescencyjnej”.

6.4 Recenzje prac licencjackich:

Recenzowatem tacznie 5 prac licencjackich studentdw kierunku elektroradiologia oraz
kierunku dietetyka.
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6.5 Rozdziaty w monografiach naukowych i podrecznikach:

Do dziatalnosci dydaktycznej i upowszechniajgcej nauke zalicza sig tez 14 rozdziatow
w monografiach i podrecznikach dla lekarzy, w tym 9 jako pierwszy autor oraz
wspotautorstwo kursu internetowego w ramach platformy e-learningowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Tematyka rozdzialow zwigzana jest z zagadnieniami
dotyczacymi podstaw fizjologicznych i patofizjologicznych regulacji uktadu krazenia,
czynnosci nerek, dziatania substancji naczynioaktywnych oraz adaptacji do wysitku
fizycznego:

Szczeparniska-Sadowska Ewa, Zera Tymoteusz: Nadcisnienie tetnicze: patogeneza, prewencja,
diagnostyka i leczenie. Wydanie pierwsze. Krakow: Medycyna Praktyczna, 2018. ISBN 978-
83-7430-565-5. Rola nerek, apetytu sodowego i pragnienia w rozwoju nadcisnienia
tetniczego, str. 97 — 102.

Zera Tymoteusz: Nadcisnienie tetnicze: patogeneza, prewencja, diagnostyka i leczenie.
Wydanie pierwsze. Krakéw: Medycyna Praktyczna, 2018. ISBN 978-83-7430-565-5. Zwigzki
regulujgce przeptyw krwi miejscowo, str. 46 —49.

Zera Tymoteusz., Kasaretto Kaja: Nadcisnienie tetnicze: patogeneza, prewencja, diagnostyka i
leczenie. Wydanie pierwsze. Krakow: Medycyna Praktyczna, 2018. ISBN 978-83-7430-565-5.
Zwiazki oksydoredukcyjne w patogenezie nadcisnienia tetniczego, str. 44 —46.

Zera Tymoteusz, Wojno Olena, Cudnoch-Jedrzejewska Agnieszka: Hipertensjologia:
podrecznik Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. T. 1. Wydanie pierwsze. Gdansk:
ViaMedica, 2016. ISBN 978-83-6547-676-0. Patofizjologia nadcisnienia tetniczego. Czynniki
humoralne i endokrynne, str. 28 — 31.

Smietanowski Maciej, Zera Tymoteusz, Cudnoch-lgdrzejewska Agnieszka: Kardiologia
sportowa w praktyce klinicznej. Wydanie pierwsze. Warszawa: Wydawnictwo Lekarskie
PZWL, 2016. ISBN 978-83-200-5064-6. Fizjologia wysitku fizycznego, str. 3 — 10.

Szczepanska-Sadowska Ewa, Zera Tymoteusz: Hipertensjologia. Patogeneza, diagnostyka i
leczenie nadcisnienia tetniczego. Wydanie drugie. Krakéw: Medycyna Praktyczna, 2015. ISBN
978-83-7430-468-9. Rola nerek, apetytu sodowego i pragnienia w rozwoju nadci$nienia
tetniczego, str. 108 — 113.

Zera Tymoteusz, Kasaretto Kaja: Hipertensjologia. Patogeneza, diagnostyka i leczenie
nadci$nienia tetniczego. Wydanie drugie. Krakow: Medycyna Praktyczna, 2015. ISBN 978-83-
7430-468-9. Zwigzki oksydoredukcyjne w patogenezie nadcisnienia tetniczego, str. 62 —63.

Zera Tymoteusz: Hipertensjologia. Patogeneza, diagnostyka i leczenie nadcisnienia
tetniczego. Wydanie drugie. Krakow: Medycyna Praktyczna, 2015. ISBN 978-83-7430-468-S.
Zwigzki regulujace przeptyw krwi miejscowo, str. 63 — 66.
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Zera Tymoteusz: Hipertensjologia. Patogeneza, diagnostyka i leczenie nadcisnienia
tetniczego. Wydanie pierwsze. Krakow: Medycyna Praktyczna, 2011. ISBN 978-83-7430-303-
3. Adrenomedulina, str. 65-66.

Zera Tymoteusz: Hipertensjologia. Patogeneza, diagnostyka i leczenie nadcisnienia
tetniczego. Wydanie pierwsze. Krakow: Medycyna Praktyczna, 2011. ISBN 978-83-7430-303-
3. Zwigzki oksydoredukcyjne w patogenezie nadcisnienia tgtniczego, str. 88-89.

Zera Tymoteusz, Szczepariska-Sadowska Ewa: Hipertensjologia. Patogeneza, diagnostyka i
leczenie nadciénienia tetniczego. Wydanie pierwsze. Krakdw: Medycyna Praktyczna, 2011.
ISBN 978-83-7430-303-3. Rola nerek w rozwoju nadcisnienia tetniczego, str. 129-133.

Ufnal Marcin, Zera Tymoteusz: Hipertensjologia. Patogeneza, diagnostyka i leczenie
nadciénienia tetniczego. Wydanie pierwsze. Krakéw: Medycyna Praktyczna, 2011. ISBN 978-
83-7430-303-3. Cytokiny w regulacji cisnienia tetniczego, str. 138-141.

Ufnal Marcin, Zera Tymoteusz, Szczepariska-Sadowska Ewa: Uklad nerwowy a choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Krakow: Medycyna Praktyczna, 2009. ISBN 978-83-7430-190-
9. Cytokiny w zaburzeniach osrodkowej regulacji uktadu kraZenia, str. 249-270.

Zera Tymoteusz, Ufnal Marcin: Nadcisnienie tetnicze. Wydanie trzecie. Krakow: Medycyna
Praktyczna, 2007. ISBN 978-83-7430-131-2. Czynnik ouabainopodobny, str. 259-262.

2014 - wspotautorstwo wyktadu , Patofizjologia migotania przedsionkéw” w ramach
platformy e-learningowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

2007 —2012 w ramach dziatalnosci upowszechniajgcej nauke prowadzitem szereg
wyktadow dla stuchaczy Uniwersytetu Trzeciego Wieku w Warszawie.

7. Dziatalnosc organizacyjna:

2016 — obecnie — przedstawiciel nauczycieli akademickich w Senacie Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

2014 — 2018 — koordynacja i opieka nad kursem fizjologii z patofizjologia dla studentow
medycyny w ramach studiow 4-letnich English Division, Warszawski Uniwersytet Medyczny.

2012 — 2014 — udziat w komisjach przetargowych przy zakupach aparatury w ramach
projektu CePT (Projekt Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii realizowany w ramach
Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka lata 2007 — 2013, Priorytet 2
Infrastruktura strefy B+R, Dziatanie 2.2 Wsparcie tworzenia wspalnej infrastruktury
badawczej jednostek naukowych).

2004 — 2005 — cztonek Komisji Rekrutacyjnej, WUM.
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8. Nagrody:

26.10.2015 — Nagroda Indywidualna Dydaktyczna Il Stopnia Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

19.09.2011 - Zespotowa Nagroda Ministra Zdrowia za cykl 9 publikacji dotyczacych badan
nad rola angiotensyny Il, wazopresyny, oksytocyny i cytokin prozapalnych w zaburzeniach
oérodkowej regulacji uktadu krazenia w pozawatowej niewydolnosci serca i w stresie.

28.07.2008 — Zespotowa Nagroda Naukowa Pierwszego Stopnia Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego za cykl prac pt. “Badania nad rola neuropeptydéw w neurogen nej
regulacji uktadu krazenia”.

9, Cztonkostwo w towarzystwach naukowych:
2011 — obecnie — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

2011 - obecnie — European Society of Cardiology

10. Analiza bibliometryczna:

Liczba cytowari z bazy Web of Science z dn. 29.03.2019, (bez autocytowari) = 173.
Indeks Hirscha z bazy Web of Sclence z dn. 29.03,2019=7.

PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MNISW IF MNISW
Oryginalne peinotekstowe prace
kR AR 10,312 111 25,993 245
Opisy przypadkdw 0,536 15
Prace pogladowe 2,130 20 8,881 94
RAZEM 12,442 1 |J 35,410 354
tacznie:
IF = 47,852
MNISW = 485
Informacje dodatkowe |
IF MNISW IF MNISW
Pﬁblihmia peinotekstowe 3154
w suplementach czasopism !
Listy do redakcji czasopism
Publikacje z udzialem autora w
badaniach wielooérodkowych
RAZEM 3158 -
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