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1. DANE PERSONALNE:
AGNIESZKA BARBARA WSOL
Zajmowane stanowisko i adres: adiunkt w Katedrze i Zakladzie Fizjologii
Dos$wiadczalnej i Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Banacha 1b, 02-097 Warszawa
Telefon: (0-22) 116-61-13

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE LUB ARTYSTYCZNE - Z
PODANIEM PODMIOTU NADAJACEGO STOPIEN, ROKU ICH
UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ:

e 2007 dyplom lekarza, Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet
Medyczny
e 2012 stopien naukowy doktora nauk medycznych, | Wydziat Lekarski,
Warszawski Uniwersytet Medyczny
Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Rola oksytocyny w neurogennej regulacji
ukladu krazenia u szczurow z niewydolnoscia serca oraz u szczurow z
nadcisnieniem tetniczym SHR”
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Ewa Szczepanska-Sadowska
Recenzenci: Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Opolski
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Januszewicz
e 2014 specjalista chorob wewnetrznych, Centrum Egzaminéw Medycznych,
L.o6dz, kierownik specjalizacji: prof. dr hab. n. med. Marek Kuch
e 2019 specjalista kardiologii, Centrum Egzaminéw Medycznych, Lodz,

kierownik specjalizacji: dr n. med. Marek Chmielewski

3. INFORMACJA @) DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W
JEDNOSTKACH NAUKOWYCH LUB ARTYSTYCZNYCH:

e Od 2007 asystent, nastgpniec od 2012 adiunkt w Katedrze i Zaktadzie
Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego;

e 2009 - 2022 Klinika Kardiologii, Nadci$nienia Tetniczego i Choréb
Wewnetrznych 1l Wydziatu Lekarskiego Wojewodzki Szpital Brédnowski,

Warszawa;



2018 staz na Uniwersytecie w Ratyzbonie, Niemcy w laboratoriach
behawioralnych Katedry Neurobiologii i Fizjologii Zwierzagt Wydziatu
Biologii i Medycyny Przedklinicznej (Lehrstunl Neurobiologie und
Tierphysiologie; Fakultit fiir Biologie und Vorklinische Medizin) — szkolenie
z zakresu procedur do badania reakcji stresowych, wygloszenie wyktadow na

temat ,,Oxytocin in the regulation of cardiovascular functions”;

4. DANE BIBLIOMETRYCZNE:

e Dorobek naukowy na dzien wykonania dotaczonej do autoreferatu analizy
bibliometrycznej (22.08.2022) obejmuije:

16 prac oryginalnych (w tym 13 w czasopismach z IF, 10 po uzyskaniu
stopnia naukowego doktora); z czego 10 jako pierwszy/korespondujacy
autor;

11 prac pogladowych i przegladéw pismiennictwa (W tym 5w
czasopismach z IF, z czego 6 jako pierwszy/korespondujacy autor)

4 przypadkoéw klinicznych

Wspotautor 3 monografii

Rozdziaty do ksigzek/podrgcznikow: 20

Zrédlo danych (baza) LICZBA CYTOWAN INDEKS
— HIRSCHA
Z autocytowaniami Bez autocytowan
Web of Science 142 111 8
Scopus 158 129 8

PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MEIN IF MEiN

Oryginalne pelotekstowe prace | 8,369 87 24,443 500
naukowe
Opis Przypadkow - 5 0,519 23
Prace pogladowe - - 18,414 495
RAZEM 8,369 92 43, 366 1018
Lacznie (przed i po doktoracie): IF = 51,735; MEIN = 1110




Publikacje pelnotekstowe w | 2,631 20

suplementach czasopism

Lacznie: IF = 54,366; MEIN = 1130

5. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT.
2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE
WYZSZYM | NAUCE (DZ. U. Z 2021 R. POZ. 478 Z POZN. ZM.).

a) Tytul osiggniecia naukowego:

»Ocena aktywnosci i funkcji ukladu oksytocynergicznego w modelu zwierzecym

nadci$nienia tetniczego SHR i pozawalowej niewydolnos$ci serca”

b) Publikacje wchodzace w sklad osiggniecia naukowego:

Publikacja nr 1

Wsol A [autor korespondujacy], Szczepanska-Sadowska E, Kowalewski S,
Puchalska L, Cudnoch-Jedrzejewska A. Oxytocin differently regulates pressor
responses to stress in WKY and SHR rats: the role of central oxytocin and Vla
receptors. Stress. 2014;17(1):117-25. doi: 10.3109/10253890.2013.872620.

Praca oryginalna IF 2.715 Punktacja MNiSW 30 w momencie publikacji, wg

przelicznika 70

Wkiad: Autorka uczestniczyta w opracowaniu koncepcji i zalozen badania, analizie
pismiennictwa, przygotowaniu planu doswiadczen, wykonaniu doswiadczen
pilotazowych, przygotowaniu operacyjnym zwierzqt do doswiadczen, udziale w
doswiadczeniach, opracowaniu wynikow badania i analizie statystycznej,
przygotowaniu manuskryptu, przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu jako

autor korespondencyjny.

Publikacja nr 2

Wsol A [autor korespondujacy], Wojno O, Puchalska L, Wrzesien R,
Szczepanska-Sadowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A. Impaired hypotensive effects
of centrally acting oxytocin in SHR and WKY rats exposed to chronic mild stress.
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2020;318(1):R160-R172. doi:
10.1152/ajpregu.00050.2019



Praca oryginalna IF 3.619 Punktacja MNiSW 70

Wkiad: Autorka uczestniczyta w opracowaniu koncepcji i zafozen badania, analizie
pismiennictwa, przygotowaniu planu doswiadczen, przeprowadzeniu procedur
operacyjnych u szczurow poddanych doswiadczeniom, przeprowadzeniu procedur
stresowych wchodzgcych W sktad tagodnego przewlektego stresu, przeprowadzeniu
pomiarow hemodynamicznych na czuwajgcych zwierzetach, opracowaniu wynikow
I analizie statystycznej, przygotowaniu manuskryptu, przygotowaniu ostatecznej

wersji manuskryptu jako autor korespondencyjny.

Publikacja nr 3

Wsol Alautor korespondujacy], Kasarello K, Kuch M, Gala K, Cudnoch-
Jedrzejewska A. Increased Activity of the Intracardiac Oxytocinergic System in the
Development of Postinfarction Heart Failure. Biomed Res Int. 2016;2016:3652068.
doi: 10.1155/2016/3652068

Praca oryginalna IF 2.476 Punktacja MNiSW 25 w momencie publikacji, wg
przelicznika 70

Wkiad: Autorka uczestniczyta w opracowaniu koncepcji i zafozen badania, analizie
pismiennictwa, przygotowaniu planu doswiadczen, przeprowadzeniu procedur
operacyjnych (pobranie tkanek), udziale w przygotowaniu tkanek do badar i
analizie wynikéw badazn molekularnych (rtPCR, ELISA), opracowaniu wynikéw i
analizie statystycznej, przygotowaniu manuskryptu, przygotowaniu ostatecznej

wersji manuskryptu jako autor korespondencyjny.

Publikacja nr 4
Wsol A [autor korespondujacy], Gondek A, Podobinska M, Chmielewski M,

Sajdel-Sutkowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A. Increased oxytocinergic system
activity in the cardiac muscle in spontaneously hypertensive SHR rats. Arch Med
Sci. 2022; 18(4):1088-1094. doi:10.5114/aoms.2019.85446.

Praca oryginalna IF 3,707 Punktacja MNiSW 100

Wkiad: Autorka uczestniczyta w opracowaniu koncepcji i zafozen badania, analizie
pismiennictwa, przygotowaniu planu doswiadczen, przeprowadzeniu procedur
operacyjnych (pobranie tkanek), udziale w przygotowaniu tkanek do badan i
analizie wynikow badarn molekularnych (rtPCR, ELISA), analizie obrazéw z

mikroskopu konfokalnego, opracowaniu wynikéw i analizie statystycznej,



przygotowaniu manuskryptu, przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu jako

autor korespondencyjny.

Publikacja nr 5

Szczepanska-Sadowska E, Wsol A, Cudnoch-Jedrzejewska A, Zera T.
Complementary Role of Oxytocin and Vasopressin in Cardiovascular Regulation.
Int J Mol Sci. 2021; 22(21):11465.

Praca pogladowa IF 6,208 Punktacja MNiSW 140

Wkiad: Autorka uczestniczyta we — wspottworzeniu manuskryptu (czes¢ o
oksytocynie), analizie pismiennictwa, Krytycznej recenzji, zaakceptowaniu

ostatecznej wersji manuskryptu, przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje.

Lacznie IF z cyklu 18,725
Laczna punktacja MNiISW 365; z uwzglednieniem przelicznika 450 pkt

c) Omowienie celu naukowego i osiggnietych wynikow wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Wstep

Oksytocyna (Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2 — OT) jest nonapeptydem
syntetyzowanym, obok wazopresyny, gtéwnie w podwzgéorzu. W zakresie budowy
chemicznej oksytocyna (OT) przypomina swoja strukturg wazopresyng. Niemniegj
jednak peptydy te réznig si¢ dwoma aminokwasami: fenyloalaning, wystepujaca
W wazopresynie zamiast izoleucyny w pozycji 3 oraz argining w miejscu leucyny
w pozycji 8. U kregowcow OT powstaje z pre-prooksytocyny przede wszystkim w
podwzgorzu (w jadrze nadwzrokowym - SON; przykomorowym - PVN, i
nadskrzyzowaniowym - SCN). Gen dla OT u ludzi, myszy i szczurow zlokalizowany

jest na odpowiednio na chromosomach: 20p13 (www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/551), 2

(www.nchi.nlm.nih.gov/qene/11998) i 3 (www.ncbhi.nlm.nih.gov/gene/24221). W

wyniku rozpadu pre-prooksytocyny powstaje oksytocyna i neurofizyna — biatko, bedace
nosnikiem OT. Nastepnie oksytocyna transportowana jest wzdhuz potaczen aksonalnych
do tylnego ptata przysadki (neurohypophysis), skad wydzielana jest do krazenia
wrotnego przysadki mézgowej (Freeman i wsp. 2016; Gimpl i Fahrenholz 2001; Ivell i
Russell 1996; Jurek i Neumann 2018; Murphy i wsp. 2016). Sekrecja OT zwigksza si¢
za posrednictwem klasycznych bodzcéow, tj: w przebiegu porodu, laktacji i karmienia

piersig, opieki matki nad potomstwem, aktow seksualnych, jak roéwniez w przebiegu
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odwodnienia, hipowolemii, hiperosmolarnosci 0socza, krwotoku i ekspozycji ha bodzce
stresowe (Bealer i wsp. 2010;de Kock i wsp. 2003; Ivell i Russell 1996; Jurek i
Neumann 2018; Kim i wsp. 2017).

Dotychczas opisano jeden rodzaj receptora dla oksytocyny (OTR), dla ktorego gen
zlokalizowano na chromosomie 3p25-3 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5021).

OTR nalezy do grupy bialek Gg/1l i jego pobudzenie prowadzi do aktywacji
fosfolipazy C i szlaku zwigzanego z obrotem fosfatydyloinozytolu i diacyloglicerolu
(Gimpl i Fahrenholz wsp. 2001; Michellini i wsp. 1995).

Na przestrzeni wielu lat badan eksperymentalnych potwierdzono udziat oksytocyny nie
tylko w regulacji prawidtowego przebiegu porodu i laktacji, ale rowniez w wytwarzaniu
prawidtowych zachowan seksualnych i macierzynskich (Ivell i Russell 1996). Dalsze
obserwacje eksperymentalne i kliniczne przyniosty dowody wskazujace na udziat OT
I jej receptora w nocycepcji, regulacji procesow kognitywnych, emocjonalnych i
socjalnych zarowno u zwierzat, jak i ludzi oraz w zaburzeniach zachowan mentalno-
socjalnych, takich jak: reakcje l¢kowe, agresja, stres, depresja, schizofrenia czy autyzm
(Jezova i wsp. 1995; Leng i wsp. 2005; Nishioka i wsp. 1998; Pinol i wsp. 2014; Tobin
I wsp. 2010). Badania kliniczne wykazaly, ze donosowo podawana OT przynosi
korzystne efekty w schorzeniach cechujacych sie dysfunkcjg socjalnag, przede
wszystkim w autyzmie, ale rowniez w zaburzeniach Igkowych oraz zwigksza
skutecznos¢ lekow przeciwdepresyjnych (np. escitalopramu) (Szczepanska-Sadowska i
wsp. 2022). W ostatnich latach pojawito si¢ wiele prac eksperymentalnych
wskazujacych na udziat OT w regulacji funkcji uktadu krazenia (Gutkowska i wsp.
2008; Szczepanska-Sadowska i wsp. 2021; Thibbonier i wsp. 1988).

Obecnos¢ receptorow dla oksytocyny potwierdzono w obszarach mozgu
odpowiedzialnych za regulacje funkcji uktadu sercowo-naczyniowego (m.in. jadro
pasma samotnego, grzbietowa czes¢ pnia moézgu), jak rowniez w sercu, duzych
naczyniach i nerkach. Co wigcej wykazano, ze w $rodbtonku naczyniowym i
mikrokrazeniu wiencowym recepty oksytocynergiczne lokalizuja si¢ W poblizu
srodblonkowej syntazy tlenku azotu i w efekcie ich pobudzenia obserwuje si¢ wzrost
wydzielania tlenku azotu i zalezny od niego rozkurcz naczyn (Barberis i wsp. 1996;
Boccia i wsp. 2013; Buijs i wsp. 1978; Higa-Taniguchi i wsp. 2009; Szczepanska-
Sadowska i wsp. 2021).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5021

Zaburzenia funkcji osrodkowego uktadu oksytocynergicznego opisano w modelach
zwierzecych nadcis$nienia tetniczego.  Mianowicie w przebiegu spontanicznego
nadci$nienia tgtniczego SHR (spontaneously hypertensive rats) obserwowano
zmniejszong ilos¢ oksytocyny w przysadce moézgowej w poréwnaniu  do
normotensyjnych szczurow WKY (Wistar-Kyoto). U szczuréw z nadcisnieniem
tetniczym SHR wykazano réwniez spadek ekspresji mMRNA dla OT w PVN, SON, tylnej
czesei przysadki mézgowej, jadrze pasma samotnego oraz spadek ekspresji mRNA dla
OTR w grzbietowych regionach pnia mozgu (Gaida i wsp. 1985; Higa-Taniguchi i wsp.
2009; van Tol i wsp. 1988). W innym zwierzecym modelu nadcisnienia tetniczego w
przebiegu zespotu obturacyjnego bezdechu sennego wykazano zmniejszone uwalnianie
OT z PVN do pnia mézgu w odpowiedzi na przemijajace epizody hipoksji/hiperkapnii
(Jameson i wsp. 2016).

W ostatnich latach zwrécono uwage na potencjalnie ochronng role OT w uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnym (Faghihi i wsp. 2012; Gonzales-Reyes i wsp. 2015;
Jankowski 1 wsp. 2020; Ondrajecakova i wsp. 2012; Yu i wsp. 2018). W badaniach ex-
vivo na izolowanych sercach eksponowanych na godzinng procedure niedokrwienia z
nastepcza reperfuzja, OT redukowata obszar uszkodzenia (blizny), ryzyko migotania
komor. Mechanizm dziatania oksytocyny wigzat si¢ ze redukcjg markerow stanu
zapalnego, m.in. zaobserwowano zmniejszenie produkcji wolnych rodnikéw tlenowych
(ROS), cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1pB, IL-6). Jednoczasowo w wyniku podania
OT obserwowano zwickszony poziom peptydéw natriuretycznych i fosforylowanego
biatka szoku cieplnego Hsp27 (Jankowski i wsp. 2010a). Oksytocyna moze odgrywaé
rolg W rozwoju przebudowie nadcisnieniowej lewej komory, bowiem zablokowanie
receptorow OTR prowadzito do wtoknienia i redukcji frakcji wyrzutowej lewej komory
U szczuréw z nadcisnieniem tetniczym SHR (Jankowski i wsp. 2010D).

Oksytocyna jest uznanym neurohormonem bioragcym udzial w regulacji reakcji
organizmu na stres. W licznych badaniach eksperymentalnych zauwazono, ze reakcjom
stresowym towarzyszy wzrost syntezy i uwalniania OT z podwzgorza oraz wzrost jej
stezenia we krwi (Jezova i wsp. 1995; Jurek i Neumann 2018; Petersson i Uvnas-
Moberg 2007; Skopek i wsp. 2012). Wydaje sig, ze oksytocyna petni role buforujgca w
reakcjach behawioralnych i humoralnych podczas odpowiedzi stresowych. Dowodzi
tego fakt, ze podskorne podawanie OT zmniejszato stgzenie Kkortykosteronu,
wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego w osrodkowym uktadzie nerwowym

oraz aktywno$¢ uktadu wspotczulnego w odpowiedzi na bodzce stresowe (Windle i
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wsp. 1997). Istotne znaczenie w patogenezie chorob uktadu krazenia oraz w ich dalszym
rokowaniu odgrywa jednoczesne narazenie na stres. Dowiedziono bowiem, ze zarowno
stres ostry, jak i stres przewlekly zwigkszaja odsetek zgonoéw z powodu chorob uktadu
krazenia. Nawet krotkotrwaty epizod stresowy prowadzi do przewagi napiecia uktadu
wspoélczulnego i ostabienia napiecia nerwu blednego, co objawia si¢ zwickszong
spoczynkowsa czestoscig skurczow serca, redukcja dobowej zmiennosci rytmu i
wzrostem cisnienia tetniczego. Bardzo dobrym przyktadem oddziatywania ostrego
stresu na uktad sercowo-naczyniowy jest analiza zwigzku Katastrof a wystgpowaniem

zdarzen sercowo-naczyniowych (Kario i wsp. 2003).

Wiadomo, ze w pozawatowej niewydolnoSci serca oraz nadci$nieniu tetniczym
dochodzi do zmian w neurogennej regulacji uktadu krazenia, ktére moga przyczyniaé
si¢ do wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. Réwnocze$nie ma miejsce
aktywacja mechanizmow kompensujacych narastajaca niewydolno$¢ serca. Analizujac
dotychczasowe pismiennictwo postawiono hipoteze dotyczaca udziatu oksytocyny w

tych procesach.

Celem cyklu publikacyjnego bylo poszerzenie wiedzy na temat udzialu oksytocyny
w modelu zwierzecym nadci$nienia tetniczego SHR oraz pozawalowej

niewydolnosci serca.

Badania be¢dace przedmiotem cyklu publikacyjnego byty kontynuacja pracy naukowej
nad udziatem oksytocyny w regulacji czynnosci uktadu krgzenia rozpoczetej przez
Autorke cyklu w toku przygotowan rozprawy doktorskiej (Wsol i wsp. 2008, 2009).
Przedstawiany cykl publikacyjny sktada si¢ z 4 prac oryginalnych i 1 stanowiacej
przeglad pismiennictwa na temat udziatu m.in. oksytocyny w regulacji uktadu krazenia

w warunkach fizjologicznych i w chorobach sercowo-naczyniowych.

Publikacja nr 1). Wsol A [autor korespondencyjny], Szczepanska-Sadowska E,
Kowalewski S, Puchalska L, Cudnoch-Jedrzejewska A. Oxytocin differently regulates
pressor responses to stress in WKY and SHR rats: the role of central oxytocin and V1a
receptors. Stress. 2014;17(1):117-25. doi: 10.3109/10253890.2013.872620. PMID:
24308490.

Na podstawie wczesniejszych wynikéw doswiadczen, w ktorych wykazaliSmy

zaburzenie o$rodkowej regulacji ukladu krazenia u Sszczurow z pozawalowa



niewydolnoscig serca (Wsol i wsp. 2009) zaplanowano dalsze badania, ktorych wyniki

przedstawiono w niniejszej publikacji. Zaktadalismy, ze oksytocyna moze by¢ waznym

czynnikiem buforujacym reakcje uktadu krazenia na bodziec stresowy zaréwno u

szczuréw normotensyjnych, jak i u szczurow z nadcisnieniem tetniczym SHR. Niemnigj

jednak od dawna wiadomo, ze w przebiegu nadcis$nienia t¢tniczego reakcje presyjne na
rézne bodzce stresowe sa potggowane.

Badania zostaty oparte na hipotezie, ze oksytocyna moze wptywac¢ osrodkowo na

regulacje czynnosci uktadu krazenia w warunkach spoczynkowych i w sytuacji

ekspozycji na ostry (alarmowy) bodziec stresowy u szczuréw normotensyjnych Wistar-

Kyoto (WKY) i szczurow z nadci$nieniem te¢tniczym SHR (ang. spontaneously

hypertensive rats). Po wstepnej analizie zaskakujacych wynikoéw badan konieczne byto

zaplanowanie dodatkowego eksperymentu majacego na celu sprawdzenie zatozenia, na
ile reakcja uktadu krazenia u szczuréw normotensyjnych WKY na ostry bodziec
stresowy otrzymujacych egzogenng oksytocyne jest zalezna od pobudzenia receptorow

V1a dla wazopresyny, a na ile od pobudzenia receptoréow OTR.

Badania przeprowadzono w grupie 40 normotensyjnych samcow szczepu WKY i 28

samcoéw z nadcisnieniem tetniczym SHR (wiek 10-12 tygodni) przydzielonych do

dwoch eksperymentow. W Eksperymencie 1 zwierzeta otrzymywaty 1) dokomorowa
infuzje soli fizjologicznej, 2) oksytocyny i 3) antagonisty receptora dla oksytocyny

(OTR-ANT) w ciggu 50 min. W Eksperymencie 2 w grupie 18 szczurow

normotensyjnych WKY dokomorowy wlew soli fizjologicznej, OT lub OTR-ANT

poprzedzony byt 15 minutowa infuzja antagonisty receptora V1a dla wazopresyny

(V1aR-ANT). Pomiar parametrow hemodynamicznych prowadzony byt na szczurach

czuwajacych, metoda bezposrednig (krwawa), po uprzednim implantowaniu kaniuli do

tetnicy udowe;j.

W wyniku przeprowadzonych doswiadczen potwierdzono, ze w przebiegu nadcisnienia

tetniczego SHR dochodzi do nadmiernej reakcji presyjnej na ostry bodziec stresowy

[SHR vs WKY;; F(5,44) = 6.91; p < 0,001] oraz po raz pierwszy wykazano, ze:

1) U szczurow z nadci$nieniem tetniczym SHR dokomorowa infuzja egzogennej
oksytocyny wywotata zmniejszenie reakcji presyjnej na ostry bodziec stresowy
[SHR-NaCl vs SHR-OT; p < 0,05] oraz paradoksalne potggowanie reakcji presyjnej
u szczuréw normotensyjnych WKY [WKY-NaCl vs WKY-OT; p < 0,05].

2) Podawanie egzogennej oksytocyny u szczuréw normotensyjnych WKY (zapewne
dawki ponadfizjologicznej) powoduje potegowanie reakcji presyjnej na ostry
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bodziec stresowy w wyniku nieswoistego taczenia si¢ oksytocyny z receptorami
Vl1a dla wazopresyny, poniewaz przy dokomorowej infuzji oksytocyny
poprzedzonej infuzja antagonisty V1a receptora dla wazopresyny nie
obserwowalismy nadmiernych wzrostow ci$nienia tetniczego po ekspozycji na ostry
bodziec stresowy [WKY -V1aR-ANT+ NaCl vs WKY- V1aR-ANT+ OT; p <
0,001].
3) Jednoczasowo w niniejszej pracy nie wykazano wptywu oksytocyny na
spoczynkowe warto$ci Cisnienia t¢tniczego.
Wyniki niniejszej pracy istotnie poszerzyly dotychczasowa wiedz¢ w zakresie
osrodkowej regulacji uktadu krazenia przez oksytocyng w nadcisnieniu tetniczym SHR
I normotensji. Dodatkowo po raz pierwszy in vivo wykazano osrodkowe dziatanie
presyjne oksytocyny wynikajace z nieswoistego oddziatywania na receptory
wazopresynergiczne V1a u szczurow normotensyjnych WKY. Wczesniejsze
doniesienia wskazywaty jedynie na skurcz obwodowych naczyn przy podaniu wysokich
dawek oksytocyny dozylnie (Miller i wsp. 2002).
Warto podkresli¢, ze powyzsze wyniki maja tez warto§¢ metodologiczna, poniewaz
wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia mozliwos$ci interakcji OT z receptorami Vl1a
dla wazopresyny na etapie planowania eksperymentow z OT, np. w celu dobrania
odpowiedniej dawki OT, ktora nie wywotuje efektow presyjnych badz niespecyficznego
wigzania przeciwcial anty OTR z receptorem V1a (np. ELISA, badania
immunohistochemiczne).
W niniejszym badaniu po raz pierwszy wykazano, ze u szczurow SHR dokomorowa
infuzja oksytocyny istotnie zmniejsza reakcje presyjna na ostry bodziec stresowy. W
swoich badaniach Gutkowska i wsp. (2016) uzyskata hipotensyjny efekt OT u szczurow
z nadci$nieniem tetniczym SHR, ale byt to efekt obwodowy wynikajacy z podskornego
podawania oksytocyny przez 5 dni. Z kolei we wczesniejszych obserwacjach Petersson
I wsp. (1996 i 2007) uzyskano obnizenie Spoczynkowego cisnienia tetniczego po
dokomorowych krotkich infuzjach OT w ciggu 5 dni, ale jedynie w grupie szczurow
normotensyjnych. Uwzgledniajac wspomniane we wstepie dane z piSmiennictwa
wskazujace na zmniejszenie ekspresji mRNA dla oksytocyny i jej receptora w
osrodkowym uktadzie nerwowym w przebiegu nadcisnienia tetniczego SHR wydaje sie,
ze nadmierna reakcja presyjna w odpowiedzi na silny bodziec stresowy i jej redukcja
po podaniu oksytocyny — moga wynikaé¢ ze zmniejszenia i w efekcie braku buforujgcego

wplywu oksytocyny na osrodki krazeniowe w odpowiedzi na bodzce stresowe przy
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jednoczasowej nadmiernej aktywnosci ukladu wspotczulnego u szczurow z

nadci$nieniem t¢tniczym SHR (Krieger i wsp. 1999).

Publikacja nr 2). Wsol A [autor korespondencyjny], Wojno O, Puchalska L, Wrzesien
R, Szczepanska-Sadowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A. Impaired hypotensive effects of
centrally acting oxytocin in SHR and WKY rats exposed to chronic mild stress. Am J
Physiol  Regul Integr Comp  Physiol.  2020;318(1):R160-R172.  doi:
10.1152/ajpregu.00050.2019.

Z uwagi na brak reakcji spoczynkowych wartosci Cisnienia tetniczego W trakcie krotkiej
infuzji oksytocyny, ktore obserwowano w poprzednich doswiadczeniach opracowany
zostat nowy model doswiadczalny, majacy na celu oceng wptywu osrodkowego uktadu
oksytocynergicznego na parametry hemodynamiczne u szczurow normotensyjnych i
szczurow z nadcisnieniem tetniczym SHR w warunkach przewlektego stresu.
Przewlekta ekspozycja na rozmaite bodzce stresogenne pozwala na zaobserwowanie
dziatania oksytocyny nie tylko w warunkach izolowanego nadcisnienia tetniczego, ale
rowniez przy oddziatywaniu zewnetrznych czynnikoéw stresujacych, co zgodnie w
kontekscie idei medycyny translacyjnej zbliza badania eksperymentalne do obserwacji
na ludziach z nadcisnieniem tetniczym, Ktorzy na co dzien poddawani sg réznorodnym
bodZzcom stresogennym o zmiennym nasileniu i co ma istotny wptyw na kontrole
cisnienia tgtniczego W tym najczesciej wystepujacym populacyjnie schorzeniu sercowo-
naczyniowym.

Celem eksperymentu bylo okre§lenie wpltywu cigglego 4-tygodniowego
dokomorowego podawania oksytocyny (pompa osmotyczna) na regulacje cisnienia
tetniczego U szczurow normotensyjnych WKY i szczurow z nadci$nieniem tetniczym
SHR, poddanych procedurze przewlektego tagodnego stresu (chronic mild stress —
CMS) przez okres 4 tygodni. Ekspozycja na CMS wynikata z istniejacych licznych
dowodow na wptyw oddziatywania rozmaitych bodzcow stresowych stosowanych w
badaniach eksperymentalnych (np. stres immobilizacyjny, test wymuszonego ptywania,
niekontrolowany stres typu footshock) na wzrost oksytocynergicznej aktywnos$ci
neuronalnej (Jurek i Neumann, 2018; Neumann i Slattery, 2016; Nishioka i wsp. 1998).
Uwzgledniajac obserwacje z poprzedniego eksperymentu przed rozpoczgciem badan
przeprowadzono szereg pomiarow wstepnych, majacych na celu: 1) pomiar cisnien na

ogonach u wszystkich szczuréw wiaczonych do eksperymentu w celu potwierdzenia
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obecnosci nadci$nienia te¢tniczego U szczuréw SHR oraz prawidlowych cisnien u
szczuréw WKY oraz 2) ustalenie odpowiedniej dawki OT i wykluczenie oddzialywania
OT przez receptor Vla.

Eksperyment przeprowadzono w grupie 36 szczuréw z nadci$nieniem tetniczym SHR
oraz 38 szczurdéw normotensyjnych WKY. Szczury losowo podzielono na dwie grupy:
- grupe (n = 33) poddang procedurze przewlektego stresu (WKY-S i SHR-S)

- grupe kontrolng (n = 41), nie stresowana (WKY-C i SHR-C)

Wszystkim zwierz¢tom dobg przed rozpoczeciem eksperymentu implantowano do
komory bocznej mozgu kaniule potaczong z pompa osmotyczng wypethiong
odpowiednio: 0,9% NaCl, OT lub OTR-ANT. Kazda z grup doswiadczalnych
podzielono na podgrupy otrzymujace dokomorowy wlew 1) 0,9% NacCl, 2) OT, 3)OTR-
ANT przez okres 4 tygodni.

Procedura przewlektego tagodnego stresu polegata na losowym zastosowaniu jednego
z pigciu czynnikow stresujacych (1 czynnik stresujacy/dziennie przez 5 dni w tygodniu)
przez okres 4 tygodni. W procedurze CMS stosowano: 1) ekspozycj¢ na $wiatto z lampy
stroboskopowej (300 btyskow/minute przez 5 godzin), 2) ustawienie klatki pod katem
40 stopni przez 6 godzin, 3) umieszczenie drugiego osobnika w klatce przedzielonej
transparentng $cianka w celu uniknigcia socjalizacji przez okres 3 godzin, 4) brak
dostepu do wody przez 18 godzin, a nastepnie umieszczenie pustej butelki na kolejne 6
godzin, 5) test immobilizacyjny w matej klatce (30 x 30 x 30 cm) przy jednoczesnej
ekspozycji na obcy, intensywny bodziec zapachowy przez 4 godziny. Skutecznosé¢
zastosowanych procedur stresowych potwierdzono testem preferencji sacharozy w celu
okreslenia obecnosci anhedoni oraz pomiarem stezenia 0soczowego kortykosteronu 36-
48 godzin po zakonczeniu CMS u wszystkich stresowanych i kontrolnych (nie
stresowanych) szczurow. Pomiar parametrow hemodynamicznych prowadzony byt na
szczurach czuwajgcych, metodg bezposrednig (krwawg), po uprzednim implantowaniu

kaniuli do tetnicy udowe;j.

Po zakonczeniu CMS stwierdzono wyzsze stezenie kortykosteronu zaréwno w grupie
stresowanych szczurow SHR (SHR-C-NaCl vs SHR-S-NaCl; p < 0,01), jak i WKY
(WKY-C-NaCl vs WKY-S-NaCl; p < 0,01). Jednak stezenie kortykosteronu byto
wyzsze U stresowanych szczuréow SHR w poroéwnaniu do normotensyjnej kontroli (p <
0,05).
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Wyniki przeprowadzonych doswiadczen dostarczyly kolejnych cennych informacji
dotyczacych wptywu oksytocyny na regulacje ciSnienia W warunkach normotensji i w
nadci$nieniu tgtniczym SHR u szczuréw poddanych CMS i szczuréw kontrolnych.
Tym razem udato sie nam wykaza¢, ze osrodkowa infuzja egzogennej oksytocyny
istotnie obniza spoczynkowe warto$cCi Ci$nienia tetniczego zardéwno z nadcisnieniem
tetniczym SHR, jak i u normotensyjnych szczurow WKY, ale tylko w grupie szczurow
poddanych CMS [(SHR-S-OT vs SHR-S-NaCl: F(2,14)=7.467, p < 0,05; WKY-S-OT
vs WKY-S-NaCl: F(2,14)=8.534, P < 0,01]. Co wigcej, dokomorowa infuzja OT
spowodowata wiekszy spadek cisnienia tetniczego W grupie normotensyjnych szczuréw
WKY poddanych procedurze CMS, otrzymujacych (WKY-S-OT) w poréwnaniu do
niestresowanej kontroli (WKY-C-OT) [WKY-S-OT vs WKY-C-OT: 94 + 2.18 vs 114
+ 4.58 mmHg, F (2,14)=15.712, p < 0,01)]. Podobnego efektu nie obserwowalismy u
zwierzat nie poddanych ekspozycji na przewlekty stres. Dokomorowa przewlekta
infuzja oksytocyny istotnie zmniejszyta reakcje na ostry bodziec stresowy u szczuréw
SHR poddanych (p < 0,01), jak i niepoddanych ekspozycji na przewlekty stres (p <
0,05) oraz szczurow normotensyjnych WKY eksponowanych na przewlekly stres
(WKY-S-NaCl vs WKY-S-OT, p < 0,05). Podobnego efektu nie zaobserwowano u
szczurow normotensyjnych WKY nie poddanych dziataniu przewlektych bodzcow
stresowych. Przewlekta infuzja antagonisty OTR skutkowata potggowaniem rekcji
presyjnej po ekspozycji na ostry bodziec stresowy jedynie u szczurow normotensyjnych
WKY przewlekle stresowanych (WKY-S-NaCl vs WKY-S-OTR-ANT, p < 0,05) i
kontrolnych (WKY-C-NaCl vs. WKY-C-OTR-ANT, p < 0.01).

Powyzsze wyniki dostarczyty nowych dowodoéw na istotny udziat osrodkowego uktadu

oksytocynergicznego regulacji cisnienia tetniczego w warunkach ekspozycji na

przewlekty i ostry stres zarowno w nadcisnieniu tetniczym SHR, jak i u szczurow
normotensyjnych WKY.

W szczegolnosci w toku eksperymentu wykazano:

e Przewlekta dokomorowa infuzja oksytocyny w dawce nie wywotujacej istotnych
efektow hemodynamicznych u nie stresowanych szczurow SHR i WKY skutkowata
obnizeniem spoczynkowych warto$ci Cisnienia te¢tniczego U Obu szczepow
eksponowanych na przewlekte dziatanie bodzcow stresowych, co oznacza ze
dziatajaca osrodkowo oksytocyna zapobiega podwyzszeniu ci$nienia W wyniku
zadziatania przewleklych bodzcow stresowych. Uwzgledniajac dane z literatury

wskazujace na wzrost ekspresji m RNA dla OTR w obszarze PVN, SON, ciala
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migdatowatego i przegrody (Guzman i wsp 2013; Jezova i wsp. 1995; Neumann i
Landgraf 2012) w wyniku dziatania rozmaitych bodzcow stresowych, mozna
przypuszczac, ze ekspozycja na przewlekly stres zwigksza wrazliwos¢ na podanie
egzogennej oksytocyny.

e O ile szczury z nadcis$nieniem tetniczym SHR wykazywaly silniejszg reakcje
presyjng na ostry bodziec stresowy, tak ekspozycja na przewlekty fagodny stres
wywotywata wigksze przyrosty cisnien w odpowiedzi na ostry bodziec stresowy
jedynie u normotensyjnych szczuréw WKY. Ten wniosek byt mocno zaskakujacy
dla autorow pracy. By¢ moze mechanizmy patofizjologiczne w nadci$nieniu
tetniczym SHR sa na tyle rozwinigte w spoczynku, ze dodatkowe bodzce w postaci
tagodnych bodzcoéw stresowych nie prowadza do dalszych wzrostow wartosci
cisnienia W spoczynku.

e Blokada o$rodkowych receptoréw dla oksytocyny (OTR-ANT) nie miata wptywu
na spoczynkowe warto$ci Cisnien, ale potegowata presyjng reakcje na ostry bodziec
stresowy u normotensyjnych szczurow WKY (stresowanych i kontroli). Mozna
przypuszczac, ze endogenna oksytocyna nie odgrywa kluczowej roli w utrzymaniu
spoczynkowego cisnienia w warunkach przewleklego stresu, natomiast jest
niezbedna do zapobiegania nadmiernym przyrostom cisnienia w odpowiedzi na
ostry bodziec stresowy normotensyjnych szczurow WKY zaréwno poddanych
dziataniu przewlektych bodzcoéw stresowych, jak i niestresowanej kontroli. Brak
reakcji na podanie OTR-ANT w szczuréw z nadci$nieniem te¢tniczym SHR
wskazuje na defekt endogennego uktadu oksytocynergicznego, bedacego
prawdopodobnie osrodkowym mechanizmem zapobiegajacym nadmiernym
przyrostom cisnienia W odpowiedzi na ostre bodzce stresowe w nadci$nieniu
tetniczym SHR.

e Przewlekta osrodkowa infuzja OT znosita odpowiedz presyjng na stres bodziec
stresowy U szczurow z nadcisnieniem tetniczym SHR (stresowanych i kontroli) oraz
normotensyjnych szczuréw WKY poddanych procedurom stresowym, podczas gdy
u szczuréw WKY nie poddanych CMS byta nieefektywna. Powyzsza reakcja moze
sugerowa¢ zmniejszenie ilosci endogennej oksytocyny, na co réwniez wskazuje

brak reakcji po podaniu OTR-ANT, w przebiegu nadcisnienia tetniczego SHR.

W toku przeprowadzonych eksperymentow wykazano skuteczno$¢ dziatania
osrodkowo podanej OT w zapobieganiu przyrostom cisnienia W odpowiedzi na
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ekspozycje na przewlekle dziatajace bodzce stresowe. Ponadto w pracy wykazano
istotne zaburzenie ochronnego/buforujagcego wptywu endogennej oksytocyny w
przebiegu nadcisnienia tetniczego SHR, co moze thumaczy¢ wyzsze przyrosty cisnien
w odpowiedzi na ostre bodzce stresowe w nadcisnieniu tetniczym SHR w stosunku do
kontrolnych szczuréw normotensyjnych WKY. Dotychczas przeprowadzone
doswiadczenia wskazywaly na hipotensyjne dziatanie podskornie/obowodowo
podawanej oksytocyny w warunkach normotensji i nadcisnienia tg¢tniczego oraz
osrodkowo podawanej oksytocyny w jedynie normotensji. Powyzsze doswiadczenia
dowodzg hipotensyjnego dziatania oksytocyny i zaburzenia tego dzialania w

nadci$nieniu tetniczym.

Publikacja nr 3). Wsol AJautor korespondencyjny], Kasarello K, Kuch M, Gala K,
Cudnoch-Jedrzejewska A. Increased Activity of the Intracardiac Oxytocinergic System
in the Development of Postinfarction Heart Failure. Biomed Res Int. 2016;
2016:3652068. doi: 10.1155/2016/3652068

Istniejg liczne dowody na obwodowe dziatanie oksytocyny. Podskornie podawana OT
obnizala Cisnienie t¢tnicze U SzCzuréw normotensyjnych i szczuréw a nadci$nieniem
tetniczym SHR (Gutkowska i wsp. 2016; Petersson i wsp. 1996). Dziatanie hipotensyjne
oksytocyny wykazano takze u kobiet w trakcie cesarskiego ciecia (Sartain i wsp. 2002).
Wydaje sie, ze efekty obserwowane po obwodowym podaniu oksytocyny moga by¢
zwigzane zaré6wno ze stymulacja wydzielania tlenku azotu, jak i pobudzanie syntezy i
wydzielania peptydow netriuretycznych (Favaretto i wsp. 1997; Gutkowska i wsp.
1997). W swoich badaniach Jankowski i wsp. wskazali na serce (1998) i duze naczynia
(2000) jako miejsce produkcji oksytocyny. Aktywnos¢ uktadu oksytocynergicznego
byta najwyzsza W prawym przedsionku serca, w zytach gtownych i naczyniach
ptucnych. W kolejnych latach pojawity si¢ doniesienia na temat potencjalnego dziatania
ochronnego oksytocyny w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym (Faghihi i wsp.
2012; Jankowski i wsp. 1998; Ondrejacakova i wsp. 2012). Niemniej jednak wszystkie
te badania prowadzone byly ex vivo (izolowane, perfundowane serca) i nie dotyczyty
niewydolnosci serca.

W powyzszej pracy zbadano, czy w przebiegu pozawatowej niewydolno$ci serca

dochodzi do zmian aktywnosci sercowego uktadu oksytocynergicznego. Badania
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przeprowadzono w grupie 30 szczuroéw Sprague-Dawley, u ktorych wywotano zawat
migénia Sercowego przez podwigzanie lewej tetnicy wiencowej (gataz przednia
zstepujaca; LAD n = 20) lub wykonano operacj¢ pozorowang (n = 10). Wskaznik
przezycia W grupie zawatowej wyniost 50% (n = 10) i 90% w grupie operacji
pozorowanej (n = 9). Do dalszych badan pobrane zostaty lewa i prawa komora serca i
krew w celu oznaczenia ekspresji genéw Ot i Oxtr dla oksytocyny i jej receptora,
poziomu biatka OT i OTR w komorach serca. Obecno$¢ niewydolnosci serca oceniono
na podstawie ekspresji genow Nppa i Nppb odpowiednio przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP) i peptydu natriuretycznego typu B (BNP) w lewej komorze
serca oraz 0soczowego stezenia koncowego fragmentu prekursora BNP (NT-proBNP).
Powierzchnia zawalu w grupie zawatowej wyniosta 47.3 = 5.74% powierzchni lewej
komory. W badaniach wykazano istotnie wyzszy poziom ekspresji Nppa i Nppb w
miegsniu lewej komory (p < 0,001 dla obu genéw) oraz wyzsze 0soczowe stezenia NT-
proBNP szczuréw po zawale serca (p < 0,001).

W grupie szczuréw z zawalem serca wykazano wzrost ekspresji mRNA dla OT (p <
0,05) i wzrost poziomu biatka OT (p < 0,05) w prawej komorze serca. Jednoczasowo
wykazano mniejsza ekspresje MRNA dla OTR zaréwno w lewej (p < 0,05) i prawej
komorze serca (p < 0,05), podczas gdy poziom biatka dla OTR byt wyzszy zarowno w
lewej (p < 0,001) i prawej (p < 0,001) komorze serca w grupie szczuréw z zawatem
serca (p < 0,001).

W niniejszym badaniu po raz pierwszy wykazano, ze W przebiegu pozawatowej
niewydolnosci serca dochodzi do istotnych zmian ekspresji mMRNA oraz poziomu biatka
dla sercowej frakcji oksytocyny i jej receptora. Uwzgledniajgc podwyzszone poziomy
biatka dla oksytocyny i jej receptora w sercu mozna wnioskowaé, ze W przebiegu
pozawatowej niewydolnosci serca dochodzi do wzrostu aktywnosci ,.sercowego”

uktadu oksytocynergicznego.

Mozna dyskutowaé, czy jest to zwigzane z ochronnym dzialanie oksytocyny i
stymulowaniem wydzielania peptydéw natriuretycznych w przebiegu niewydolnosci
serca. Po opublikowaniu niniejszej pracy pojawity sie prace, w ktorych wykazano
(ponownie ex vivo w perfundowanych sercach), ze modelu niedokrwienno-
reperfuzyjnym ochronne dziatanie oksytocyny wigzato sie z uruchomieniem dwaéch
kardioprotekcyjnych mechanizmoéw: szlaku RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase)

oraz szlaku SAFE (Survivor Activating Factor Enhancement). (Polshekan i wsp. 2016 i
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2019). Dalsze badania w tym obszarze sg niewatpliwe potrzebne w celu potwierdzenia
ochronnej roli oksytocyny w rozwoju niewydolnosci serca. Istnieja bowiem doniesienia,
w ktorych wykazano, ze nadmierna ekspresja receptora OTR u transgenicznych myszy
a-MHC-Oxtr wigzata si¢ z pogorszeniem funkcji skurczowej lewej komory, nasilonym
wioknieniem serca i wyzszg $Smiertelnoscig wsrod tych transgenicznych myszy (Jung i
wsp. 2018). Sam model pozawatowej niewydolno$ci serca jest modelem trudnym i
czasochtonnym, gdyz zwigzany jest z blisko 50% $miertelnoscia zwierzat, a kazda

dodatkowa procedura operacyjna dodatkowo zwickszajg ten odsetek.

Publikacja nr 4). Wsol A [autor korespondujgcy/, Gondek A, Podobinska M,
Chmielewski M, Sajdel-Sutkowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A. Increased
oxytocinergic system activity in the cardiac muscle in spontaneously hypertensive SHR
rats. Arch Med Sci. 2019. doi:10.5114/aoms.2019.85446.

Niezaleznie od oméwionych wczesniej hipotensyjnych efektow zwigzanych z podaniem
oksytocyny i dysfunkcji endogennego uktadu oksytocyny w nadcisnieniu tgtniczym
SHR wydaje sie, ze osytocyna moze bra¢ rowniez udziat w przebudowie
nadci$nieniowej mig$nia sercowego. W badaniach ex vivo na izolowanych
kardiomiocytach zaobserowoano, ze OT i jej prekursor OT-Gly-Lys-Arg (OT-GKR)
hamowaty rozwdj hipertrofii kardiomiocytéow przez aktywacj¢ szlaku cGMP/kinaza
biatkowa G (Menaouar i wsp. 2014). Z kolei Garrot i wsp. (2017) w zwierzgcym modelu
ci$nieniowego przecigzenia lewej komory TAC (trans-ascending aortic constriction
polegajacym na zwezeniu aorty przez zatozenie Szwu na aortg U tygodniowych
szczurzych oseskow) zaobserwowali, ze stymulacja neuronow PVN wywotata szereg
korzystnych efektow, m.in. efekt hipotensyjny, zahamowanie hipertrofii
kardiomiocytéw, zmniejszenie wtoknienia migsnia Sercowego.

Celem niniejszej pracy byly zbadanie czy obecnos$¢ przerostu migsnia sercowego w

przebiegu nadcisnienia SHR wigze si¢ ze zmieniong ekspresja OT i jej receptora.

W badaniu wykazano wzrost ekspresji mMRNA OT zarowno w lewej (F[1,10] = 13.155;
p< 0,01), jak i prawej komorze serca (F[1,12] = 21.454;p < 0,01) szczurow z
nadci$nieniem te¢tniczym SHR. Wzrostowi ekspresji mMRNA dla OT u szczuréw SHR
towarzyszyl podwyzszony poziom biatka OT w lewej (F[1,12] = 157.35; p < 0,001) i
prawej komorze serca (F[1,12] = 9.314; p < 0,01). Z kolei dla receptora oksytocyny
OTR wykazano zmniejszenie ekspresji mRNA dla OTR w lewej (F[1,11] = 8.579; p <
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0,05) i prawej (F[1,12] = 17.255; p < 0,01), przy podwyzszonym poziomie biatka
jedynie w mig$niu lewej komory serca szczurow SHR (F[1,12] = 20.464; p < 0,001).

Po licznych probach wykluczajacych krzyzowsa interakcje z receptorem Vla dla
wazopresyny, udato si¢ nam rowniez po raz pierwszy przy pomocy mikroskopii
konfokalnej zobrazowa¢ rdéznicg ekspresji receptora OTR w migéniu lewej komory
szczuréow WKY oraz SHR (Ryc. 1).

Reasumujac w niniejszej pracy po raz pierwszy wykazaliSmy wzrost aktywnosci
sercowego uktadu oksytocynergicznego, w szczegolnosci wysoki poziom biatka dla OT
i jej receptora w hipertroficznym mieéniu lewej komory szczuréw z nadci$nieniem

tetniczym SHR.
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WKY SHR

Ryc. 1. Badanie immunohistochemiczne migsnia lewej komory szczuréw
normotensyjnych WKY ( lewy panel) i szczuréw z nadcisnieniem tetniczym SHR
(prawy panel). Widoczny przerost pojedynczych kardiomiocytéw u szczuréw SHR oraz

wysoki  poziom  ekspresji  receptora dla  oksytocyny (zielony  kolor).

Publikacja nr 5). Szczepanska-Sadowska E, Wsol A, Cudnoch-Jedrzejewska A, Zera T.
Complementary Role of Oxytocin and Vasopressin in Cardiovascular Regulation. Int J
Mol Sci. 2021; 22(21):11465.

Niniejsza praca stanowi podsumowanie dotychczasowych badan nad oksytocyng i

wazopresyng W regulacji czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego prowadzonych w

Katedrze i1 Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego
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Uniwersytetu ~ Medycznego w  kontekscie  badan  ogolnoswiatowych i

komplementarnosci dziatan obu peptydow.

Szczegotowo w pracy opisano syntezg, receptor dla oksytocyny i jego ekspresje,

dziatanie oksytocyny na uktad sercowo-naczyniowy w warunkach fizjologicznych i

chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

Podsumowanie

Przedstawione powyzej prace stanowigce cykl publikacyjny przyniosty wiele

nowatorskich wnioskow:

Endogenna oksytocyna odgrywa kluczows rolg w zapobieganiu nadmiernym
przyrostom cisnienia w odpowiedzi na silne, alarmujace bodzce stresowe w
warunkach fizjologicznych;

W przebiegu nadci$nienia tetniczego SHR dochodzi do zaburzenia dziatania
endogennego uktadu oksytocynergicznego;

Krotkotrwata osrodkowa infuzja oksytocyny zmniejsza reakcje presyjng na
ostry bodziec stresowy u szczuréw z nadci$nieniem t¢tniczym SHR,;
Krotkotrwata osrodkowa infuzja egzogennej oksytocyny w warunkach
fizjologicznych u szczuréw normotensyjnych WKY powoduje potegowanie
reakcji presyjnej na ostry bodziec stresowy w wyniku nieswoistego taczenia
si¢ oksytocyny z receptorami V1a dla wazopresyny. Wobec powyzszego
przy planowaniu eksperymentow z podawaniem oksytocyny nalezy
uwzgledni¢ mozliwos¢ interakcji OT z receptorami V1a dla wazopresyny;
U zwierzat eksponowanych na tagodne bodzce stresowe przez okres 4
tygodni przewlekta ciggta dokomorowa infuzja oksytocyny skutkuje
obnizeniem spoczynkowych wartosci Cisnienia tgtniczego zaréowno w
nadci$nieniu tgtniczym SHR, jak i u szczurow normotensyjnych;

Przebiegu nadcisnienia tetniczego SHR przewlekla ekspozycja na
przewlekty tagodny stres nie wywotuje dalszego pot¢gowania odpowiedzi
presyjnej na ostry bodziec stresowy;

W przebiegu pozawatowej niewydolnosci serca dochodzi do istotnych zmian
ekspresji MRNA oraz poziomu biatka dla sercowej frakcji oksytocyny i jej
receptora. Uwzgledniajac podwyzszone poziomy biatka dla oksytocyny i jej

receptora w sercu wysnuto wniosek, ze w przebiegu pozawatowej
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niewydolnosci serca dochodzi do wzrostu aktywnosci ,,sercowego” uktadu
oksytocynergicznego;

e W przebiegu nadci$nieniowej przebudowy miegénia lewej komory serca u
szczurow z nadcisnieniem tetniczym SHR dochodzi zwigkszenia aktywnosci

sercowego uktadu oksytocynergicznego:

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia rosnacy problem w krajach
rozwinigtych catego $wiata. Dzigki postepowi metod leczniczych (kardiologia
interwencyjna, kardiochirurgia, farmakoterapia) skutecznie wydtuzono zycie pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca i nadci$nieniem tetniczym, Ktore sa najczestszymi
przyczynami rozwoju niewydolnosci serca. Aktualnie w krajach rozwinietych Europy
oraz Ameryki Poinocnej obserwuje si¢ staty wzrost zapadalnosci i chorobowosci
zwigzane] Z niewydolno$cig serca. Coraz wigksza uwage zwraca si¢ na prewencje,
wczesne rozpoznawanie i leczenie niewydolnosci serca oraz schorzen bedacych jego
najczestszg przyczyng, do ktorych naleza, m.in. nadci$nienie tetnicze oraz choroba
niedokrwienna serca. Pomimo szerokiej wiedzy w zakresie patofizjologii
niewydolnosci serca, nadal nie wszystkie przyczyny jej rozwoju i zrdéznicowanej

wrazliwosci pacjentow na leki zostaty poznane.

Istotne znaczenie patofizjologii chorob uktadu krazenia oraz rokowaniu pacjentow z
chorobami sercowo-naczyniowymi odgrywa jednoczesne narazenie na rozmaite
bodziec stresowe (przewlekte i ostre). Dowiedziono, ze zarowno stres ostry, jak i stres

przewlekty zwigkszaja odsetek zgonow z powodu choréb uktadu krazenia.

Powyzsze badania rzucaja nowe $wiatlo na potencjalne mozliwosci wykorzystania
oksytocyny lub jej agonistow w terapii nadci$nienia tetniczego, niewydolnoSci serca.
Nagte przyrosty cisnienia W przebiegu nadcisnienia tetniczego wigzg si¢ ze wzrostem
naglych powiktan nadcis$nienia tetniczego: udary, zawaly serca oraz ostre zespoty
aortalne. Wykorzystanie ochronnego dziatanie gléwnie osrodkowej oksytocyny moze
pozwoli¢ lepsza kontrolg ci$nien, Spowolnienie rozwoju przebudowy lewej komory u

pacjentow z nadci$nieniem tetniczym.
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OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

e Badania nad oksytocyng w regulacji ukladu krazenia:

Wsol A, Cudnoch-Jedrzejewska A, Szczepanska-Sadowska E, Kowalewski S, Puchalska
L. Oxytocin in the cardiovascular responses to stress. J Physiol Pharmacol. 2008; 59
Suppl 8:123-7.

W niniejszym badaniu wykazali$my, ze podanie antagonisty receptora dla oksytocyny w
grupie szczuréw Sprague-Dawley wywoluje potegowanie reakcji presyjnej na stres i tym
samym wykazaliSmy, ze endogennie wydzielana w moézgu oksytocyna bierze istotny

udziat w hamowaniu reakcji sercowo-naczyniowych na bodzce stresowe.

Wsot A, Cudnoch-Jedrzejewska A, Szczepanska-Sadowska E, Kowalewski S, Dobruch J.
Central oxytocin modulation of acute stress-induced cardiovascular responses after
myocardial infarction in the vrat. Stress. 2009; 12(6): 517-25. doi:
10.3109/10253890802687688.

Wyniki pracy wskazaly na ochronny wptyw osrodkowo dziatajacej oksytocyny w
odpowiedzi na bodzce stresowe. W okresie po zawale serca ochronne dziatanie
oksytocyny jest uposledzone, ale moze by¢ przywrocone za posrednictwem osrodkowej

infuzji egzogennej oksytocyny.

Szczepanska-Sadowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A, Wsol A. The role of oxytocin and
vasopressin in the pathophysiology of heart failure in pregnancy and in fetal and neonatal
life. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2020; 318(3):H639-H651. doi:
10.1152/ajpheart.00484.2019.
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W powyzszej pracy przedstawiono szeroki przeglad piSmiennictwa na temat
fizjologicznych i patologicznych obwodowych i osrodkowych zmian aktywnosci
oksytocyny i wazopresyny w trakcie cigzy, w zyciu ptodowym i poczatkowym okresie
zycia. W szczegdlno$ci W pracy poruszono nastepujgce zagadnienia: 1) regulacja
wydzielania i zmian ekspresji oksytocyny i wazopresyny oraz ich receptoréow w okresie
cigzy 1 U dzieci; 2) bezposrednie i posrednie efekty wywierane przez oba neuropeptydy
na uktad krazenia kobiety ci¢zarnej 1 ptodu; 3) skutki nieprawidtlowego wydzielania
oksytocyny i wazopresyny w kontekscie rozwoju patologii uktadu krazenia w cigzy i

potomstwa z niewydolnos$cig serca.

Na podstawie istniejagcych dowodow w powyzszej pracy wykazaliSmy, ze 0 ile
umiarkowane pobudzanie receptorow wazo- i oksytocynergicznych przynosi korzystne
efekty dla przebiegu cigzy i rozwoju ptodu, tak nieprawidtowe dziatanie obu uktadow
wywiera negatywne efekty na uklad krazenia kobiety ci¢zarnej i ptodu, co moze

przyczyniac si¢ do rozwoju niewydolno$ci serca we wczesnym zyciu (ptod, noworodek).

e Uklad renina-angiotensyna, oksytocyna i wazopresyna w chorobach
psychiatrycznych i neurodegeneracyjnych
Szczepanska-Sadowska E, Wsol A, Cudnoch-Jedrzejewska A, Czarzasta K, Zera T.
Multiple Aspects of Inappropriate Action of Renin-Angiotensin, Vasopressin, and
Oxytocin Systems in Neuropsychiatric and Neurodegenerative Diseases. J Clin Med.
2022;11(4):908. doi: 10.3390/jcm11040908.

W pracy przedstawiono szczegdtowy przeglad piSmiennictwa na temat genetycznej
predyspozycji oraz zaburzen aktywnosci uktadu renina-angiotensyna (RAA) oraz
neuropeptydow oksytocyny i wazopresyny w rozwoju zaburzen depresyjnych, lgkowych,
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, autyzmu, schizofrenii. Zaburzenia uktadu
RAA rozpatrzono takze w kontekscie objawow psychiatrycznych i amnestycznych (tzw.

,mgla covidowa”) zwigzanych z zachorowaniem na COVID-109.

e Badania nad wazopresyng i angiotensyna 1
Cudnoch-Jedrzejewska A, Szczepanska-Sadowska E, Dobruch J, Puchalska L, Ufnal M,
Kowalewski S, Wsot A. Differential sensitisation to central cardiovascular effects of
angiotensin Il in rats with a myocardial infarct: relevance to stress and interaction with

vasopressin. Stress. 2008; 11(4):290-301. doi: 10.1080/10253890701794445.
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W niniejszej pracy badano rolg¢ osrodkowego uktadu angiotensynergicznego i jego
interakcj¢ z moézgowym uktadem wazopresynergicznym w zaburzeniach regulacji uktadu
krazenia obserwowanych po zawale serca w warunkach podstawowych i podczas stresu.
Na podstawie uzyskanych wynikow wykazano:
1) po zawale migsnia sercowego dochodzi do istotnego potggowania wplywu
mozgowego uktadu angiotensynergicznego za posrednictwem receptorow AT1 na
czynnos$¢ uktadu sercowo — naczyniowego;
2) podwyzszona aktywno$¢ uktadu angiotensynergicznego mézgu po zawale serca
jest zwigzana ze zwigkszong stymulacjg receptorow AT1, ktore w wigkszym
stopniu biorg udziat w utrzymaniu spoczynkowego cisnienia tetniczego po zawale
mig$nia Sercowego niz U zwierzat z operacja pozorowang (kontrola) i sg
odpowiedzialne za intensyfikacje wzrostow cisnienia tetniczego i czgstoSci
skurczow serca w odpowiedzi na ostry alarmujacy bodziec stresowy;
3) w okresie pozawatowym ujawnia si¢ wyrazna interakcja miedzy dziataniem
osrodkowego uktadu angiotensynergicznego i wazopresynergicznego.
Zaburzenia osrodkowej regulacji uktadu krazenia przez uktad angiotensynergiczny i
wazopresynergiczny moézgu w okresie pozawatowym moga przyczynia¢ si¢ do
pojawienia si¢ objawow i progresji niewydolnosci serca, wystepowania powiklan

Sercowo - naczyniowych, zwlaszcza podczas stresu.

Cudnoch-Jedrzejewska A, Puchalska L, Szczepanska-Sadowska E, Wsol A, Kowalewski
S, Czarzasta K. The effect of blockade of the central V1 vasopressin receptors on
anhedonia in chronically stressed infarcted and non-infarcted rats. Physiol Behav.
2014; 135:208-14. doi: 10.1016/j.physbeh.2014.06.011.

W pracy wykazano, ze po zawale serca oraz i pod wptywem przewlektych bodzcow
stresowych dochodzi do rozwoju anhedonii. W przypadku zawatu serca anhedonia jest
przejsciowa. Rozwoj anhedonia w odpowiedzi na przewlekta ekspozycje na bodzce

stresowe zalezy od pobudzenia osrodkowych receptorow V1 dla wazopresyny.

e Badania nad osrodkowym dzialaniem apeliny
Cudnoch-Jedrzejewska A, Gomolka R, Szczepanska-Sadowska E, Czarzasta K,
Wrzesien R, Koperski L, Puchalska L, Wsol A. High-fat diet and chronic stress reduce
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central pressor and tachycardic effects of apelin in Sprague-Dawley rats. Clin Exp
Pharmacol Physiol. 2015; 42(1):52-62. doi: 10.1111/1440-1681.12324.

Wiadomo, ze apelina — stosunkowo niedawno odkryty peptyd, bedacy ligandem dla
receptora APJ - bierze udzial w regulacji funkcji uktadu sercowo-naczyniowego,
pokarmowego, immunologicznego, gospodarki wodno-elektrolitowej, a takze w
embriogenezie i rozwoju narzadow w zyciu plodowym. W uktadzie sercowo-
naczyniowym obecnos$¢ apeliny i jej receptora opisano w sercu, srédbtonku oraz w
komorkach migsni gladkich naczyn. Apelina wywiera efekt inotropowy dodatni,
zwigksza synteze i uwalnianie wydzielanie tlenku azotu w naczyniach. Dziatajac na
miegsnidwke gtadkich naczyn prowadzi do jej skurczu.
W niniejszym badaniu oceniano efekty osrodkowego podania apeliny na parametry
sercowo naczyniowe W zaleznosci 0d obecnosci diety wysokokalorycznej i/lub
przewlektych bodzcow stresowych. W badaniu potwierdzono presyjne dziatanie
osrodkowo podanej apeliny. Dodatkowo wykazano, ze zaréwno dieta
wysokokaloryczna, jak i ekspozycja na przewlekty stres powoduje zahamowanie
presyjnego dziatania osrodkowo podanej apeliny.
e Osrodkowa interakcja miedzy oreksyna A a wazopresyna w regulacji cisnienia
tetniczego

Kowalewski S, Czarzasta K, Puchalska L, Szczepanska-Sadowska E, Wsol A, Cudnoch-
Jedrzejewska A. Interaction of Orexin A and Vasopressin in the Brain Plays a Role in
Blood Pressure Regulation in WKY and SHR Rats. Med Sci Monit. 2020; 26:€926825.
doi: 10.12659/MSM.926825.
Wiadomo, ze zarowno oreksyna A i wazopresyna wywierajg osrodkowe dziatanie
presyjne przez zwigkszenie napiecia ukladu wspotczulnego. Celem pracy byto
zbadanie, czy w przebiegu nadcisnienia tetniczego SHR i w warunkach fizjologicznych
osrodkowe dziatanie oreksyny A zalezy od pobudzenia osrodkowych receptorow vla
dla wazopresyny. Wyniki powyzszej pracy wskazuja na interakcje pomigdzy
osrodkowym uktadem wazopresynergicznym i oreksyng. Mianowicie wykazano, ze:

1) o$rodkowo podana oreksyna dziata presyjnie jedynie u szczuréw

normotensyjnych;

2) zablokowanie receptora V1a w moézgu hamuje zalezny od oreksyny efekt

presyjny u szczuréw normotensyjnych;
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3) osrodkowa infuzja oreksyny A znosi hipotensyjny efekt zwigzany z
zablokowaniem receptora V1a dla wazopresyny u szczuréw z nadci$nieniem
tetniczym SHR,;

4) w przebiegu nadci$nienia tetniczego SHR obserwuje si¢ wzrost ekspresji

MRNA oraz wyzsze poziomy biatka receptora dla oreksyny A w pniu mozgu.

e Wplyw diety wysokosodowej na gospodarke wodno-elektrolitowg i

przebudowe mig¢$nia sercowego u szczuréw po zawale serca
Cudnoch-Jedrzejewska A, Szczepanska-Sadowska E, Dobruch J, Morton M, Koperski
L, Wasiutynski A, Wsot A, Kowalewski S. Fluid consumption, electrolyte excretion and
heart remodeling in rats with myocardial infarct maintained on regular and high
sodium intake. J Physiol Pharmacol. 2005; 56(4):599-610. PMID: 16391417.

W badaniu oceniono wptyw diety wysokosodowej na gospodarke wodno-elektrolitowa
I przebudow¢ migsnia sercowego W pozawatowej niewydolnosci serca. Uzyskane w
toku eksperymentu wyniki wskazuja, ze szczury z zawalem serca redukujg
przyjmowanie pokarmu i sodu w diecie. Dodatkowo wykazano, ze dieta wysokosodowa
promuje przerost kardiomiocytow lewej komory w obszarze poza blizng pozawatowg u

Szczuréw z zawatem serca.

e Ocena przydatnosci analizy zmienno$ci zalamka P w tesScie wysitkowym w
przewidywaniu istotnych zwezen w naczyniach wiencowych

Wydra W, Wsét A, Kuch M. Zmiennos¢ zatamka P jako wykiadnik niedokrwienia

migsnia sercowego. Kardiologia w Praktyce. 2014;8(3):41-46.

Wsol A [autor korespondujgcy], Wydra W, Chmielewski M, Swiatowiec A, Kuch M.
Increased sensitivity of prolonged P-wave during exercise stress test in detection of
angiographically documented coronary artery disease. Cardiol J. 2017;24(2):159-166.
doi: 10.5603/CJ.a2016.0099.

Choroba niedokrwienna serca jest jedng z glownych przyczyn umieralnosci w krajach
rozwinigtych. Uznang metoda wykrywania niedokrwienia migénia Sercowego jest
analiza odcinka ST w czasie elektrokardiograficznego testu wysitkowego (TW) ze
szacowang Srednig czuto$cig 45-50% i swoistoscig 85-90%. Inne badania uzyteczne w
diagnostyce choroby niedokrwiennej serca, mimo wiekszej wartosci diagnostycznej, sa

rzadziej stosowane z uwagi na mniejsza dostepno$¢ oraz wyzszy koszt badania.

30



Ograniczeniem TW jest stosunkowo niska czutos¢, szczegolnie u kobiet. W zwigzku z
tym poszukuje si¢ nowych parametrow mogacych podwyzszy¢ czulos¢é testu
wysitkowego w diagnostyce niedokrwienia migsnia sercowego.

Podstawy patofizjologiczne kaskady niedokrwienia migsnia sercowego, wplyw
niedokrwienia na cisnienie i wymiar lewego przedsionka, a przez to na dlugos¢ zatamka
P staty si¢ filarem koncepcji oceny zmiennosci zatamka P (P-wave alternans) w czasie
elektrokardiograficznego testu wysitkowego jako potencjalnie nowego wyktadnika
niedokrwienia migsnia sercowego.

Do badania wiaczono prospektywnie 265 pacjentow, ktorzy celem diagnostyki choroby
wiencowej mieli wykonany TW, a nastepnie w okresie do 6 miesi¢cy — koronarografie.
Wszystkich pacjentéw oceniano pod katem wystepowania nadci$nienia tetniczego,
otytosci lub nadwagi oraz przerostu lewej komory w badaniu echokardiograficznym.
Wyniki badania wskazujg, ze 1) ocena zmiennosci zatamka P w czasie TW moze by¢
wykorzystywana jako nowy wyktadnik niedokrwienia migs$nia sercowego 2) dodanie
oceny zmiennosci zalamka P w czasie TW do oceny dotychczasowych parametrow
niedokrwienia migsnia sercowego (tj. istotne obnizenie odcinka ST, bol w klatce
piersiowej, arytmia komorowa, hipotensja, pojawienie si¢ bloku lewej odnogi peczka
Hisa) istotnie zwieksza czutos¢ badania 3) Zwigkszenie wartosci diagnostycznej TW
przy wykorzystaniu oceny zmiennosci zalamka P stwierdza si¢ zwlaszcza u kobiet 4)
Ocena zmiennos$ci zatamka P jest przydatna u 0sob z ,,ujemnym” TW, co pozwala na
wykrycie istotnego zwezenia W tetnicach wiencowych wtej grupie pacjentow,
szczegolnie u kobiet 5) Zmiennos$¢ zatamka P w czasie TW jest czynnikiem
prognostycznym ciezko$ci choroby wiencowej: najwyzsza czulos¢ wykazano dla
choroby trojnaczyniowej 6) Zmienno$¢ zatamka P ma wigksza warto$¢ diagnostyczna
dla istotnego zwezenia lewej tetnicy wiencowej W poréwnaniu z prawa tetnica
wiencowa 7) wystgpowanie nadci$nienia tgtniczego, nadwagi/otytosci, przerostu
miegsnia lewej komory nie wptywa istotnie na zmiang morfologii zatamka P w teécie

wysitkowym.
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5.

INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA
NAUKOWA ALBO ARTYSTYCZNA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ
JEDNEJ UCZELNI, INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI
KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ.

Praca nad aktywnos$cia ukladu oksytocynergicznego w sercu w modelu
zwierzecym nadcis$nienia tetniczego SHR byla prowadzona we wspoélpracy z
prof. Elizabeth Sajdel-Sulkowska Department of Psychiatry, Harvard Medical
School, Boston, Massachusetts, USA.

Wsol A [autor korespondujgcy], Gondek A, Podobinska M, Chmielewski M, Sajdel-
Sutkowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A. Increased oxytocinergic system activity in
the cardiac muscle in spontaneously hypertensive SHR rats. Arch Med Sci. 2022;
18(4):1088-1094. doi:10.5114/aoms.2019.85446.

Opracowanie antropogenicznej koncepcji wplywu stresu grawitacyjnego na
przeciazenie i rozwoéj patologii ukladu krazenia (wspétpraca z Narodowym
Uniwersytetem Medycznym Pirogova w Winnicy, Ukraina)

Belkaniya GS, Dilenyan LR, Konkov DG, Wsol A [autor korespondujgcyl],
Martusevich AK, Puchalska LG. An anthropogenic model of cardiovascular system
adaptation to the Earth's gravity as the conceptual basis of pathological
anthropology. J Physiol Anthropol. 2021; 40(1):9. doi: 10.1186/s40101-021-00260-
2.

Powyzsza koncepcja zostata opracowana we wspolpracy z  badaczami z
Uniwersytetu Medycznego w Winnicy (Ukraina), ktorzy od lat zajmujg si¢
wplywem grawitacji na parametry uktadu krazenia.

Przystosowanie cztowieka do warunkow panujacych na Ziemi (grawitacja),
przyjecie wyprostnej postawy, bipedalizm w toku ewolucji moze mie¢ istotny
wplyw na rozwoj patologii uktadu krazenia u ludzi. Przemawia za tym fakt, ze w
porownaniu do zwierzat, ludzie czesciej zapadajg na schorzenia uktadu krgzenia. Z
antropogenicznego punktu widzenia warto rozpatrywaé przyjecie Wyprostnej
postawy i inne adaptacje organizmu ludzkiego do ziemskiej grawitacji jako czynnik
zwickszajacy podatnos¢ na zaburzenia funkcji uktadu krazenia. Moze to wynikac z

fundamentalnych odrgbnosci w funkcjonowaniu i regulacji uktadu krazenia w
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pozycji wyprostnej w ziemskim polu grawitacyjnym. Odrebnosci te mozna
rozpatrywac z punktu ewolucji hominidoéw, ale tez indywidualnej ontogenezy (od
lezacego noworodka, przez siedzace, raczkujace niemowle do chodzacego

cztowieka dorostego).

Ocena rokowania i opracowanie skali ryzyka zgonu po zawale serca z
uniesieniem odcinka ST (STEMI) na podstawie analizy populacji rejestru
STIMUL (wspolpraca z Wojskowa Akademia Medyczna w Kijowie; Ukraina)
Korol S, Wsol A [autor korespondujgcy], Reshetnik A, Krasyuk A, Marushchenko
K, Puchalska L. Evaluation and Comparison of the STIMUL Extended and
Simplified Risk Scores for Predicting Two-Year Death in Patients Following ST-
Segment Elevation Myocardial Infarction. Medicina (Kaunas). 2021; 57(12):1349.
doi: 10.3390/medicina57121349.

Celem pracy byto przygotowanie skali oceny ryzyka zgonu w okresie 2 lat po zawale
z uniesieniem odcinka ST (STEMI) na podstawie danych rejestru STIMUL (ST-
segment elevation Myocardial Infarctions in Ukraine and their Lethality)
obejmujacego 1103 pacjentow. Na podstawie danych z rejestru opracowano skale
STIMUL oceny ryzyka zgonu po zawale STEMI [statystyka C 0,89 (95% CI 0.84-
0.93; p <0,001)].

Skala STIMUL sktada si¢ z 7 niezaleznych czynnikow ryzyka: wiek, klasa Killipa
> |l przy przyjeciu, zresuscytowane zatrzymanie krazenia, brak reperfuzji tetnicy
dozawatowej, stezenie troponiny I > 150.0 ng/L, cukrzyca, wywiad niewydolnosci
serca. W uproszczonym modelu skali STIMUL [statystyka C 0,86 (95% CI 0.83-
0.99; p < 0,001)] nie uwzgledniono st¢zenia troponiny. Skala zostata zwalidowana

w odniesieniu do populacji polskiej.

SKALA RYZYKA STIMUL

Niezalezny czynnik prognostyczny 95% CI Smiertelno$é %  Punkty
OR
Wiek, lata
<40
40-59 - - - <1 0.5
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60-69 1,8 1,2 1,9 21,0 1,0

>70
2,1 1,2 2,7 26,0 2,5
3,7 2,1 4.8 52,0 3,5
Klasa Killipa
0-I
>1I
- - - - - 0
15,5 8,6 28, 82,0 4,0
1
Reperfuzja
TAK
NIE
- - - - 0
5,7 3,0 10, 17,0 2,0
8
Troponina I > 150.0 ng/L 2,1 1,7 51 46,0 2,0
Zresuscytowane zatrzymanie 8,3 7,0 12, 7,0 2,0
krazenia 3
Cukrzyca 3,0 1,9 4,9 43,0 2,5
Wywiad niewydolnosci serca 40 2,5 6,3 50,2 3,5
przez zawalem
PUNKTY RYZYKO ZGONU % GRUPA RYZYKA
0-4,5 5 NISKIE
5,0-10,0 40 POSREDNIE
>105 70 WYSOKIE

Korol S, Wsol A [autor korespondujgcy], Puchalska L, Reshetnik A. Medication
adherence and its impact on the average life expectancy after ST-segment elevation
myocardial infarction: the results of the Ukrainian STIMUL registry. Wiad Lek. 2022;
75(3):563-569. doi: 10.36740/WLek202203101.

W pracy analizowano przestrzeganie zalecen dotyczacych farmakoterapii i wptyw
adherencji terapeutycznej na rokowanie pacjentow po zawale z uniesieniem odcinka ST

w populacji rejestru STIMUL w czasie dwuletniej obserwacji.
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W okresie 2 lat po zawale STEMI adherencja terapeutyczna stopniowo spadata, co
wigzalo Si¢ ze wzrostem ryzyka zgonu.. Brak regularnego przyjmowania kwasu
acetylosalicylowego i statyn pogarszatl rokowanie i w okresie 2 letniej obserwacji

skracat zycie 0 rok.

INFORMACJA o) OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH
ORGANIZACYIJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB
SZTUKE.

DYDAKTYKA

e 0Od 2007 nauczyciel akademicki prowadzacy zajgcia z fizjologii cztowieka dla
studentow Wydzialu Lekarskiego, Wydziatlu Lekarsko-Dentystycznego,
Wydzialu English Division, Analityki medycznej, Elektroradiologii i
Audiofonologii;

e 0Od 2015 roku koordynator egzaminéw z przedmiotu fizjologia z patofizjologia
w Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego;

e Organizacja i udziat w zajeciach fakultatywnych w Warszawskim Uniwersytecie
Medycznych, m.in. Przypadki Kliniczne (we wspotpracy z Katedrag i Klinika
Kardiologii, Nadcisnienia Tgtniczego i Choréb Wewnetrznych), Pisanie Prac
Naukowych (we wspotpracy z | Katedra i Klinikg Kardiologii);

e 2-ktotny opiekun naukowy studentow zagranicznych w ramach praktyk
wakacyjnych International Federation of Medical Students Association
(IFMSA);

e Prowadzenie  wykladow  szkoleniowo-dydaktycznych  dla  lekarzy i

farmaceutow:

1) Zakopianskie Dni Kardiologiczne: ,Jak  zmniejszy¢é ryzyko operacji: ,za¢my”,
pecherzyka”, ,tetniaka aorty” u chorego kardiologicznego?”, ,,Co KARDIOLOG -
LEKARZ PRAKTYK powinien wiedzie¢ 0 sercu w cigzy?” 14 - 17.04.2011, Zakopane.

2) Xl Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej 2011: ,,Co Kardiolog - lekarz praktyk
powinien wiedzie¢ 0 sercu w cigzy?” 9-10 czerwca 2011, Zakopane.

3) Ordynatorskie Zakopianskie Dni Kardiologiczne: ,,SUPLEMENTY OLEJU RYBNEGO U
CHORYCH KARDIOLOGICZNYCH — dowody i watpliwoéci”, ,,Forum Przypadkéw
Klinicznych” 29.09-02.10.2011, Zakopane.

4) XI KONGRES MEDYCYNY RODZINNEJ ,,Medycyna rodzinna: z wiatrem i pod wiatr”
Mikotajki, 2-5 czerwca 2011, Mikotajki. Sesja satelitarna; AKADEMIA PIERWSZEJ
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5)

6)
7)

8)

9)

POMOCY KARDIOLOGICZNEJ. NAGLE STANY W GABINECIE LEKARZA
RODZINNEGO.

Jesienne Ordynatorskie Zakopianskie Dni Kardiologiczne 9-12.10.2014, Zakopane. Uktad
krazenia W ciazy — FIZJO-PATOLOGIA!

Jubileuszowe Zakopianskie Dni Kardiologiczne 9-12.04.2015, Zakopane.

SESJA: Jak skutecznie i bezpiecznie blokowa¢ o$ renina-angiotensyna-aldosteron w
chorobach serca. WYKLAD: Blokery receptora dla angiotensyny — wybor czy alternatywa.
SESJA: Choroba w rodzinie — czy jestem skazany - od kiedy si¢ badaé/leczy¢? WYKLAD:
Otytos¢ — taka byta babcia, dziadek, rodzice, kiedy ja? Diagnostyka, postepowanie.
Europejski Program Edukacyjny Farmacja (EPE) - edycje 2011, 2014, 2015;

e Prezentacje na konferencjach krajowych i zagranicznych:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Kowalewski S, Wsol A, Cudnoch-Jedrzejewska A, Dobruch J, Szczepanska-Sadowska E
»Wplyw diety wysokosodowej na pobieranie plynéw, wydalanie elektrolitow oraz
przebudowe miesnia sercowego U szczuréw Sprague-Dawley po zawale migénia sercowego
— Ogdlnopolski Kongres Naukowy Mtodych Medykow, Warszawa 22-23 kwietnia 2005;
Wsol A, Kowalewski S, Cudnoch-Jedrzejewska A, Dobruch J, Szczepanska-Sadowska E.
”Effect of chronic stress on hedonic behavior of the sham-operated and infarcted rats” —
Miedzynarodowy Kongres Naukowy Mtodych Medykow, Warszawa 12-13 maja 2006;

,» Tip-Top heart journey through S/E Poland” Migdzynarodowy Kongres Naukowy Mtodych
Medykow, Warszawa 12-13 maja 2006;

Cudnoch-Jedrzejewska A, Dobruch J, Wsol A, Kowalewski S, Szczepanska-Sadowska E,.
,,Hedonic behavior determined by sucrose preference test in the infarcted and sham-operated
rats subjected to chronic stress” XXIII Congress of the Polish Physiological Society
,~Physiology without limits”, Warszawa 2006;

Cudnoch-Jedrzejewska A, Dobruch J, Szczepanska-Sadowska E, Kowalewski S, Wsol A.
,Wplyw uktadu angiotensynergicznego i wazopresynergicznego na osrodkowa regulacije
ukladu sercowo-naczyniowego U szczuréw po zawale migénia sercowego”, XI
Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Wroctaw 2007;
Szczepanska-Sadowska E, Wsol A, Kowalewski S, Cudnoch-Jedrzejewska A, Dobruch J.
,,Oxytocin reduces pressor and tachycardic response to the alarming stress in the infarcted
rats” Congress of Experimental Biology 2008, San Diego, CA, USA. April 5-9 2008;

Wsol A, Kowalewski S, Cudnoch-Jedrzejewska A, Puchalska L, Dobruch J, Szczepanska-
Sadowska E. “Cardiovascular responses to centrally administrated oxytocin in infracted and
non-infarcted rats” XXV Congress of the Polish Physiological Society ,,Physiology without
limits”, Lublin, Poland. 11-13 wrzesien 2008;

Kowalewski S, Wsol A, Puchalska L, Szczepanska-Sadowska E. ,Interakcja migdzy
ukladem oreksynergicznym a wazopresynergicznym w regulacji uktadu krgzenia w

warunkach spoczynkowych i podczas stresu immobilizacyjnego u  szczuréw
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9)

10)

11)

12)

13)

normotensyjnych WKY i szczuréw z nadci$nieniem tetniczym SHR.” XV SYMPOZJUM
Sekeji Kardiologii Eksperymentalnej SOPOT 2010; 18-20 listopada 2010.

Wsol A, Kowalewski S, Puchalska L, Szczepanska-Sadowska E. ,,O$rodkowa infuzja
oksytocyny obniza reakcje presyjna w odpowiedzi na ostry bodziec stresowy w nadcis$nieniu
tetniczym.” XVI Sympozjum Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, Poznan, 24-26 listopada 2011.

Cudnoch- Jedrzejewska A, Puchalska L, Wsol A, Kowalewski S, Szczepanska — Sadowska
E. Wptyw os$rodkowej blokady receptorow V1 wazopresyny na redukcje anhedonii u
chronicznie stresowanych szczur6w 2z pozawalowa niewydolnoscia serca. XVII
Migdzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego; Wroctaw 26-
28.09.2013 Kardiol Pol. 2013; 71 Suppl VI: 34

Wsol A, Puchalska L, Kuch M, Cudnoch-Jedrzejewska A. ,,Wzrost aktywnoS$ci uktadu
oksytocynergicznego w przebiegu pozawatowej niewydolnosci serca.” XX Sympozjum
Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego Tomaszowice k.
Krakowa, 19-21 listopada 2015. Folia Med Cracov. 2015, LV Suppl. I: 66.

Wsol A, Czarzasta K, Puchalska L, Cudnoch — Jedrzejewska A, Kuch M. Rozwoj
pozawatowej niewydolno$ci serca wigze sie¢ ze wzrostem syntezy sercowej frakcji
oksytocyny. XIX Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego;
Wroctaw 3-4.10.2015 (sesja prac oryginalnych nominowanych do nagrody Komitetu
Naukowego PTK 2015) Kardiologia Pol. 2015; 73 Suppl. 1V: 14-5.

Kowalewski S, Czarzasta K, Puchalska L, Szczepanska-Sadowska E, Wsot A, Cudnoch-
Jedrzejewska A. ,,O$rodkowa interakcja miedzy oreksyna A i wazopresyng w regulacji
ci$nienia tgtniczego U normotensyjnych szczuréw WKY i szczuréw z nadcisnieniem
tetniczym SHR.” XXV Sympozjum Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego Kazimierz Dolny, 19-21 listopada 2021. Folia Med Cracov. 2021, LXI
Suppl. I: 29.

14) Binkiewicz-Orluk M., Wsét A, Konopka M, Kostarska-Srokosz E, Krél W, Petryka-

Mazurkiewicz J, Kusmierczyk M, Braksator W, Kuch M. A large thrombus within the right
ventricle due to Loeffler syndrome — a case study . XXIII Ogolnopolska Konferencja

Asocjacji  Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego POL-ECHO; 6-
7.05.2022, Katowice.

PROMOTOR POMOCNICZY W DOKTORATACH I LICENCJATACH:

2018 - Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim dr n. med. Wioletty

Wydry, Warszawski Uniwersytet Medyczny ,,Ocena zmienno$ci zatamka P w
czasie elektrokardiograficznego testu wysitkowego jako nowego wyktadnika
elektrokardiograficznego testu wysitkowego™; Promotor pracy: prof. dr hab. n.

med. Marek Kuch
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Promotor 6 licencjatow; | Wydziat Lekarski, Kierunek: Elektroradiologia
Warszawski Uniwersytet Medyczny:

2014 — ,Rola mammografii we wczesnej diagnostyce raka sutka — zatozenia
Narodowego Programu Zdrowia i dane epidemiologiczne” lic. Katarzyna
Kordowska

2014 — ,, Radiochirurgia stereotaktyczna guzow mozgu” lic. Monika Jeruzal
2016 — ,Techniki radiologiczne w obrazowaniu guzow piersi” lic. Kinga
Jarzgbowska

2016 — ,, Obrazowanie serca i naczyn w technikach radiologicznych — geneza i
wspotczesne Kierunki rozwoju” lic. Dominika Juszczuk

2016 —,, Wptyw radioterapii na jakos$¢ zycia pacjenta onkologicznego” lic. Ewa
Chmielak

2017 — ,, Bezpieczenstwo nieinwazyjnych badan obrazowych we wspoétczesnej

kardiologii” lic. Monika Barbara Szczeblewska

KONFERENCJE NAUKOWE

Konferencja  Sekcji  Niewydolnosci  Serca  Polskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego w Poznaniu 10-11.06.2016; Przewodniczaca sesji: ,,Czego nie
ma w standardach - najnowsze doniesienia w zakresie niewydolno$ci serca w
2015/20167;

Komitet Organizacyjny 1V Ogolnopolskiego Konkursu Wiedzy Fizjologicznej

»Wielka Synapsa” w dn. 22-23.05.2022
(http://fizjologia.wum.edu.pl/synapsa/komitet-organizacyjny-wielka-synapsa-
2022);

Recenzent w kategorii Basic and Preclinical Science Sessions podczas 15th, 16
th, 17 th Warsaw International Medical Congress organizowanego przez
Samorzad Studencki WUM;

WSPOLAUTOR MONOGRAFII
1) Rawdanowicz J, Wydra W, Dyrla W, Wsét A, Kuch M. Nebiwolol — wazne pytania i

odpowiedzi. Medical Education, Warszawa 2014.

2) Wsét A, Rawdanowicz J, Kuch M. Leki beta-adrenolityczne — wybrane zagadnienia.

33 pytania i odpowiedzi. Medical Education, Warszawa 2011.
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3)

Dyrla W, Wsé6t A, Rawdanowicz J, Kuch M. Niewydolno$¢ serca -trudne

zagadnienia 44 pytania i odpowiedzi. Medical Education, Warszawa 2011.

ROZDZIALY W MONOGRAFIACH | PODRECZNIKACH:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Wsét A, Kuch M. Fizjologia krazenia krwi, przeptyw krwi w niektorych obszarach
naczyniowych i regulacja cisnienia te¢tniczego krwi. W: Fizjologia cztowiecka w
zarysie. Red. Badowska-Kozakiewicz A. PZWL, 2019:219-246.

Wsol A, Szczepanska-Sadowska E. Zmiany adaptacyjne uktadu sercowo-
naczyniowego u kobiet w cigzy. W: Nadcisénienie tetnicze. Patogeneza, prewencja,
diagnostyka i leczenie. Red: Wiecek A, Januszewicz A, Szczepanska-Sadowska E,
Narkiewicz K, Cudnoch-Jedrzejewska A, Litwin M, Prejbisz A. Medycyna
Praktyczna, Karkow, 2018: 547-553.

Wsét A. Fizjologia wysitku fizycznego. W. Sport wyczynowy i rekreacyjny. Problemy
internisty i kardiologa. Wydanie uaktualnione. Red Diuzniewski M, Kalarus Z, Pikto-
Pietkiewicz W, Piotrowicz R, Sredniawa B. Wydawnictwo Czelej. Lublin 2017: 1-12.
Wsétl A. Cudnoch-Jedrzejewska A. Fizjologia uktadu bodzco-przewodzacego u
sportowcoéw. W. Kardiologia Sportowa w praktyce klinicznej. Red. Braksator W,
Mamcarz A. PZWL, Warszawa 2016: 19-22.

Wsét A, Kuch M. Test wysitkowy w kardiologii sportowej. W:Testy wysitkowe:
stanowisko ekspertow Sekcji Rehabilitacji Kardiologicznej i Fizjologii Wysitku,
Sekcji  Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny, Sekcji Kardiologii
Sportowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Red. Bednarz B, Piotrowicz R,
Straburzynska-Migaj E. Via Medica, Gdansk 2016: 71-77.

Szczepanska-Sadowska E, Wsél A. Zmiany adaptacyjne ukladu sercowo-
naczyniowego u kobiet w cigzy. W: Hipertensjologia. Patogeneza, prewencja,
diagnostyka i leczenie nadcis$nienia tetniczego. Red: Wiecek A, Januszewicz A,
Szczepanska-Sadowska E, Narkiewicz K, Prejbisz A, Cudnoch-Jedrzejewska A.
Medycyna Praktyczna, Karkow, 2015: 124-129.

Wsét A. Fizjologia wysitku fizycznego. W. Sport wyczynowy i rekreacyjny. Problemy
internisty i kardiologa. Red Dtuzniewski M, Kalarus Z, Pikto-Pietkiewicz W,
Piotrowicz R, Sredniawa B. Wydawnictwo Czelej. Lublin 2014: 1-12.

Wsét A. Anatomia serca i uktadu naczyniowego W: Rehabilitacja kardiologiczna. Red.
Kuch M, Janiszewski M, Mamcarz A. Medical Education, Warszawa 2014:17-25.
Wsét A, Dhuzniewski M. Elektropatofizjologia arytmii. W: Migotanie przedsionkow.
Red. Dtuzniewski M, Syska-Suminska J, Kalarus Z. Czelej, Lublin 2013: 65-71.

10) Wsét A, Kuch M. Zaburzenia rytmu serca. Bloki przewodnictwa. W: Patofizjologia

czlowieka. Red. Badowska-Kozakiewicz A. PZWL, 2013:167-188.
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11) Wsét A. Krazenie wiencowe-fizjologia-patologia. W: Kardiologia dla lekarzy
praktykow i studentow medycyny. Red. Dtuzniewski M, Grzywanowska-FLaniewska I,
Pikto-Pietkiewicz W, Syska-Suminska J. Czelej, Lublin 2014: 70-77.

12) Wsot A, Braksator W. Ocena ryzyka operacyjnego zabiegow niekardiochirurgicznych.
W: Kardiologia dla lekarzy praktykow i studentow medycyny. Red. Diuzniewski M,
Grzywanowska-Eaniewska I, Pikto-Pietkiewicz W, Syska-Suminska J. Czelej, Lublin
2014: 376-384.

13) Wso6t A. Elektrokardiografia wysitkowa w diagnostyce kardiologicznej. W:
Kardiologia dla lekarzy praktykow i studentow medycyny. Red. Diuzniewski M,
Grzywanowska-Eaniewska I, Pikto-Pietkieiwcz W, Syska-Suminska J. Czelej, Lublin
2013: 21-27.

14) Wojciechowska M, Wsot A, Szukiewicz D. Fizjologia uktadu krgzenia w czasie cigzy.
W: Cigza — problemy internisty i kardiologa. Red. Dtuzniewski M, Grzywanowska-
Laniewska |, Wielgos M. Czelej, Lublin. 2012:1-10.

15) Wsét A , Kuch M, Swiatowiec A. Leki antyarytmiczne. W: Farmakoterapia
kardiologiczna A-L Tom 1. Red. Mamcarz A. Medical Eductaion, Warszawa,
2011:362-370.

16) Kuch M, Swiatowiec A, Wsét A. Karwedilol. W: Farmakoterapia kardiologiczna A-L
Tom 1. Red. Mamcarz A. Medical Eductaion, Warszawa, 2011:339-345.

17) Wsot A, Szczepanska-Sadowska E. Zmiany adaptacyjne uktadu sercowo-
naczyniowego u kobiet w cigzy. W: Hipertensjologia. Patogeneza, prewencja,
diagnostyka i leczenie nadcisnienia tetniczego. Red: Wiecek A, Januszewicz A,
Szczepanska-Sadowska E. Medycyna Praktyczna, Karkow, 2011: 152-157.

18) Szczepanska-Sadowska E, Wsot A. Udziat wazopresyny i oksytocyny w neurogennych
zaburzeniach regulacji uktadu krazenia. W: Uktad nerwowy a choroby uktadu
sercowo-naczyniowego. Red. Januszewicz A, Szczepanska-Sadowska E. Ruzytto W,
Januszewicz W, Januszewicz A. Medycyna Praktyczna, Krakow 2009: 63-120.

19) Szczepanska-Sadowska E, Wsol A, Kowalewski S. Neurotrasmittery, neuropeptydy i
inne zwiazki regulujace prace serca i Cisnienie tetnicze. W: Uktad nerwowy a choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Red. Januszewicz A, Szczepanska-Sadowska E.
Ruzytto W, Januszewicz W, Januszewicz A. Medycyna Praktyczna, Krakéow 2009: 63-
120.

OPROCZ KWESTII WYMIENIONYCH W PKT. 1-6, WNIOSKODAWCA
MOZE PODAC INNE INFORMACJE, WAZNE Z JEGO PUNKTU WIDZENIA,
DOTYCZACE JEGO KARIERY ZAWODOWEJ.
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NAGRODY:
1) 2011 — Nagroda Zespotowa Ministra Zdrowia za cykl 9 publikacji nad rola

2

)

3)

4)

angiotensyny Il, wazopresyny, oksytocyny i cytokin prozapalnych w
zaburzeniach osrodkowej regulacji krazenia w pozawatowej niewydolnosci serca
I stresie.

2012 — Nagroda Zespotowa Dydaktyczna | stopnia przyznana przez JM Rektora
WUM za wspoétautorstwo publikacji, pt: ,, Niewydolno$¢ serca - 33pytania
odpowiedzi”, ,Niewydolno$¢ serca — trudne zagadnienia — 44 pytania i
odpowiedzi”, ,,Leki beta-adrenolityczne wybrane zagadnienia. 33 pytania i
odpowiedzi.”

2012 - Wyr6znienie pracy doktorskiej ,,Rola oksytocyny w neurogennej regulacji
uktadu krazenia u szczuréw z niewydolno$cig serca oraz U SzCZUurow z
nadci$nieniem t¢tniczym SHR”

2022 - Nagroda Zespotowa za osiagni¢cia naukowe Il stopnia przyznana przez
JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za prace pogladowa na

temat roli oksytocyny i wazopresyny w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego

PRZYNALEZNOSC DO TOWARZYSTW NAUKOWYCH:

American Physiology Society

Polskie Towarzystwo Fizjologiczne

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

,Klub 30” Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Sekcja Kardiologii Eksperymentalnej PTK

RECENZENT:

American Journal Physiology - Heart and Circulatory Physiology

American Journal Physiology — Regulatory, Integrative and Comparative
Physiology

International Journal of Molecular Sciences,

Nutrients

Cells
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e Journal of Clinical Medicine
e Brain Sciences

e Frontiers in Psychology

Recenzja i nadzor merytoryczny nad przygotowaniem podrecznikoéw do nauki
biologii dla klasy 7 szkoty podstawowej ,Puls Zycia” oraz klasy 2 liceum i

technikum ,,Biologia na czasie”;

DZIALANIA NA RZECZ UCZELNI:

2014-2017 — koordynator/opiekun licencjatow dla studentéow Elektroradiologii i
Audiofonologii w Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej;

Od 2020 — Cztonek Rady Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego;

2020-2024 — Czonek Kolegium Elektorow Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego;

2020/2021 — Przewodniczaca Rady Pedagogicznej 2 ROK Wydziat Lekarski;

2022 - Cztonek Komisji ds. weryfikacji efektow uczenia si¢ dla studentow kierunku
lekarskiego ubiegajacych si¢ 0 przeniesienie do Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z powodu Wybuchu wojny na Ukrainie powotanej przez Dziekana
Wydziatu Lekarskiego;

Koordynator Pracowni Fizjologii i Patologii Uktadu Krazenia w Laboratorium
Katedry i Zaktadu Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Centrum Badan
Przedklinicznych WUM,;

2022 — udziat w pracach zespotu ds. budowy i organizacji Centrum Symulacji
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego;

GRANTY NAUKOWE:

2010-2012; 1IMA/G11/10 (grant promotorski Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego); Gtowny Wykonawca,; ,, Rola oksytocyny w regulacji uktadu krazenia u
szczurdéw Z niewydolnos$cig serca oraz u szczuroOw Z nadci$nieniem tetniczym SHR”
2014-2015; 1MA/PM12/14/14; (Projekt Milodego Badacza Warszawski
Uniwersytet  Medyczny) KIEROWNIK: ,Ocena  aktywnosci  uktadu
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oksytocynergicznego w modelu zwierzecym pozawatowej niewydolnosSci serca i
samoistnego nadci$nienia tetniczego”

2015-2016; 1 MA/PM12/15/15 (Projekt Mtodego Badacza Warszawski Uniwersytet
Medyczny) Warszawski Uniwersytet Medyczny); KIEROWNIK ,Rola uktadu
oksytocynergicznego w zwierzecym modelu samoistnego nadci$nienia tetniczego
SHR w spoczynku i w warunkach przewlektego stresu”

2020-2022; 1MAJ/7T/IM/IMG/N/20/20 PROMOTOR  (mini-grant  studencki
Warszawski  Uniwersytet Medyczny) ,,Ocena wpltywu diety na zdolnosc
pecherzykow  zewnatrzkomorkowych do modyfikacji rozleglosci uszkodzenia

niedokrwienno-reperfuzyjnego mig¢snia SErcowego u Szczurow”.
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