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Autoreferat

1. Imig i nazwisko: Katarzyna Winiarska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

a) doktor nauk biologicznych w zakresie biologii; Wydzial Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego, 2003; tytul rozprawy doktorskie;j: ,,Zaleznos¢ miedzy synteza glukozy
a stanem zredukowania glutationu w kanalikach kory nerki krélika”

b) magister biologii molekularnej; Wydzial Biologii Uniwersytetu Warszawskiego, 1997,
tytul pracy magisterskie;j: ,,Rola ciat ketonowych w regulacji metabolizmu aminokwaséw
i glicerolu w kanalikach nerkowych krélika”

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/
artystycznych

od 15.02.2003 adiunkt w Zakladzie Regulacji Metabolizmu
Instytutu Biochemii UW

01.10.1998 — 31.01.2003 studia doktoranckie na Wydziale Biologii UW

01.10.1997 — 30.09.1998 asystent w Zaktadzie Regulacji Metabolizmu
Instytutu Biochemii UW

4. Wskazanie osiagnigcia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiggnig¢cia naukowego:

Ocena uzytecznoS$ci antyoksydantéw w terapii cukrzycy

b) publikacje wchodzace w sktad osiagnigcia naukowego

1. Winiarska K, Grabowski M*, Rogacki MK* (2011) Inhibition of renal gluconeogenesis
contributes to hypoglycaemic action of NADPH oxidase inhibitor, apocynin. Chem Biol
Interact 189:119-126

IF=2,865; 30 pkt. MNiSzW; I cytowanie

Wktad habilitantki — 90%, autor korespondencyjny;, koncepcja pracy, pozyskanie
finansowania (BW 1791/61/08), czynny nadzor nad eksperymentami, opracowanie wynikow i
przygotowanie manuskryptu
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2. Winiarska K, Szymanski K*, Gorniak P*, Dudziak M, Bryla J (2009) Hypoglycaemic,
antioxidative and nephroprotective effects of taurine in alloxan diabetic rabbits. Biochimie
91:261-270

1F=3,897; 30 pkt. MNiSzW; 18 cytowan

Wkiad habilitantki — 80%,; autor korespondencyjny;, koncepcja pracy, pozyskanie
finansowania (BW 1720/63/06 i BW 1755/64/07), czynny nadzor nad eksperymentami,
opracowanie wynikow i przygotowanie manuskryptu

3. Winiarska K, Malinska D*, Szymanski K*, Dudziak M, Bryla J (2008) Lipoic acid
ameliorates oxidative stress and renal injury in alloxan diabetic rabbits. Biochimie 90: 450-
459

IF=3,071; 30 pkt. MNiSzW; 20 cytowan

Wkiad habilitantki — 80%, autor korespondencyjny; koncepcja pracy, pozyskanie
finansowania (BW 1636/61/04 i BW 1680/62/05), czynny nadzor nad eksperymentami,
opracowanie wynikow i przygotowanie manuskryptu

4. Winiarska K, Fraczyk T*, Malinska D*, Drozak J, Bryla J (2006) Melatonin attenuates
diabetes-induced oxidative stress in rabbits. J Pineal Res 40: 168-176
IF=4,228; 40 pkt. MNiSzW; 68 cytowan

Wkiad habilitantki — 75%, koncepcja pracy, pozyskanie czesciowego finansowania (BW
1680/62/05), czynny nadzor nad eksperymentami, opracowanie wynikow i przygotowanie
manuskryptu

*. studenci wykonujqcy prace magisterskie pod mojq opiekq. Wkiad poszczegolnych osob
zostal szczegolowo opisany w oswiadczeniach wspotautorow (Zalqcznik nr 7). Nie jest
przewidywane wykorzystanie Zadnej z wymienionych prac jako osiqgniecia w innym
postepowaniu awansowym.

Lqczny IF publikacji wchodzqcych w sklad osiqgniecia — 14,061, pkt. MNiSzW — 130,
cytowania - 107

¢) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z
omodwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Zalozenia i cel badan

Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), cukrzyca dotyka obecnie blisko 350
min ludzi (ponad 6% dorostej populacji), a liczba zachorowan ro$nie w sposob lawinowy,
przybierajac rozmiary epidemii. Zjawisko to w oczywisty sposdb sktania do podjgcia badan
nad doskonaleniem obecnie stosowanych i opracowywaniem nowych strategii
terapeutycznych. Wséréd wspotczesnie stosowanych lekéw przeciwcukrzycowych, tak w

Polsce jak i na S$wiecie, przewazaja terapeutyki pobudzajace sekrecj¢ insuliny badz
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uwrazliwiajace tkanki obwodowe na dzialanie tego hormonu. Wcigz niedoceniane jest
natomiast znaczenie antyoksydantdw w terapii cukrzycy, cho¢ obecnie powszechnie uznaje
sig, ze stres oksydacyjny odgrywa decydujaca rolg¢ w patogenezie tej choroby (zaréwno typu 1
jak i 2) oraz jej powiklan, takich jak retinopatie, neuropatie i nefropatie [Stanton 2011; Stadler
2012; Sedeek i wsp. 2012]. Przeciwdziatanie rozwojowi tych ostatnich wydaje si¢ szczegdlnie
wazkim zadaniem, gdyz nefropatie cukrzycowe sa najczestsza przyczyng chronicznych

choroéb nerek, czgsto konczacych si¢ zabiegiem transplantacji.

Celem badan, ktéorych wyniki zostaly opublikowane w pracach wchodzacych w sklad
osiggnigcia przedlozonego do oceny, bylo okreslenie, czy wybrane drobnoczgsteczkowe
antyoksydanty moga wykazywaé¢ dzialanie uzyteczne z punktu widzenia terapii
cukrzycy oraz nefropatii cukrzycowych. Do doswiadczen, oprocz melatoniny, kwasu
liponowego i tauryny, wybralam apocyning, ktéra, sama wykazujac pewne cechy
przeciwutleniacza, jest takze specyficznym inhibitorem oksydazy NADPH [Petronio i wsp.
2013]. Badania ostatniej dekady dowiodly bowiem, ze aktywnos$¢ tego enzymu, uwazanego
gléwne zZrédlo reaktywnych form tlenu w nerkach, moze mie¢ decydujace znaczenie dla

rozwoju nefropatii cukrzycowych [Gill i Wilcox 2006; Stanton 2011].

Najwazniejsze dokonania badawcze

» Melatonina lagodzi stres oksydacyjny, normalizujqc metabolizm glutationu [J Pineal Res

2006, 40:168-176]

Melatonina wzbudza szczegdlne zainteresowanie jako czasteczka laczaca wlasciwosei
antyoksydacyjne z funkcja hormonu odpowiedzialnego za regulacje dobowych i sezonowych
rytmow biologicznych [Carpentieri i wsp. 2012]. Pierwotnie jako miejsce syntezy melatoniny
w organizmie ssaka opisano gruczot wewnatrzwydzielniczy, szyszynke. Pozniej stwierdzono,
ze szczegOlnie wysokie stg¢zenie tego zwigzku wystepuje takze w przewodzie pokarmowym.
W badaniach, ktérych wyniki zostaty opublikowane w specjalistycznym czasopi$mie
poswigconym problematyce melatoninowej [J Pineal Res 2006; 40:168-176], podj¢tam probe
okreslenia, czy traktowanie melatoning moze przyczyni¢ si¢ do zlagodzenia stresu
oksydacyjnego obserwowanego u krolikdéw z cukrzyca do$wiadczalng. Wraz z moimi
wspolpracownikami, w trakcie eksperymentu in vivo monitorowalam poziom rodnikow

hydroksylowych (HFR) oraz stan zredukowania glutationu we krwi zwierzat, a nast¢pnie te
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same parametry zmierzyliSmy w pobranych tkankach — watrobie i nerkach. Dowiedlismy, ze
u krélikow z cukrzyca traktowanych melatoning nastgpuje wyrazne ostabienie objawow stresu
oksydacyjnego. Moje szczegdlne zainteresowanie wzbudzil wplyw tego zwiazku na wzrost
zawartosci i stanu zredukowania glutationu w tkankach. Co znamienne, w tym przypadku
melatonina okazala si¢ duzo skuteczniejsza niz N-acetylocysteina, powszechnie stosowany
prekursor cysteiny, aminokwasu, ktérego dostgpnos$¢ ogranicza szybkos$¢ syntezy glutationu
w organizmie ssaka. Wyjasnienie przyniost pomiar aktywnosci enzyméw metabolizmu
glutationu: reduktazy glutationowej, peroksydazy glutationowej oraz syntetazy gamma-
glutamylocysteinowej, kluczowego enzymu szlaku biosyntezy tego tripeptydu.
StwierdzilisSmy bowiem, ze u traktowanych melatoning krolikow z cukrzyca znaczaco wzrasta
aktywno$¢ reduktazy glutationowej w watrobie i w nerkach oraz aktywnos¢ syntetazy
gamma-glutamylocysteinowej w watrobie, co moze by¢ wytlumaczeniem nie tylko dla
normalizacji stanu zredukowania glutationu w tkankach, ale takze dla wzrostu st¢zenia
zredukowanego glutationu (GSH) we krwi, gdyz watroba jest uwazana za narzad
odpowiedzialny za synteze glutationu na potrzeby calego organizmu.

Tym samym, moje badania wniosty istotny wklad w poznanie mechanizmu,
obserwowanego takze przez innych autoréw, korzystnego wptywu melatoniny na homeostazg
glutationu, tripeptydu uwazanego za najwazniejszy drobnoczasteczkowy antyoksydant w

komorkach ssakow.

* Kwas liponowy dziata antyoksydacyjnie i nefroprotekcyjnie, ale moze powodowac stany

hipoglikemii [Biochimie 2008; 90: 450-459]

Kontynuujac badania nad antyoksydantami o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym w
cukrzycy oraz ich wptywem na metabolizm glutationu, skierowalam swoje zainteresowania
naukowe w stron¢ kwasu liponowego. Zwiazek ten wydal mi si¢ szczegoélnie godny uwagi,
gdyz na podstawie dostgpnych danych literaturowych wiadomo bylo, ze moze by¢
zaangazowany w regulacje metabolizmu weglowodanéw i lipidéw, a jeden z proponowanych
mechanizmow zaktadat aktywacj¢ Sciezki sygnatowej kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP (AMPK) [Shay i wsp. 2009]. Wiasciwosci i biologiczna rola kwasu liponowego zostaty
obszernie oméwione w. artykule przegladowym [Malinska i Winiarska 2005], ktorego jestem
wspotautorka. W pracy tej przedyskutowalam mozliwo$¢ wykorzystania tego zwiazku w

terapii, uwzgledniajac m.in. doniesienia o hipoglikemizujacym dziataniu kwasu liponowego.
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W pracy oryginalnej opublikowanej w [Biochimie 2008; 90: 450-459] zostaly
przedstawione wyniki moich badan nad dzialaniem kwasu liponowego u krélikéw z cukrzyca
doswiadczalng. Przy udziale moich wspoétpracownikéw, wykazatam, ze traktowanie kwasem
liponowym skutecznie przeciwdziatla akumulacji rodnikéw hydroksylowych w surowicy,
watrobie i nerkach zwierzat z cukrzyca, jednoczesnie prowadzac do wzrostu stopnia
zredukowania puli glutationu. Jednakze stwierdziliSmy rowniez, ze w odréznieniu od
melatoniny, kwas liponowy nie wplywa na aktywno$¢ enzymdéw metabolizmu glutationu.
Dalsze eksperymenty majace na celu wyjasnienie mechanizmu, za pomoca ktérego kwas
liponowy przywraca homeostaze glutationu, dowiodly, ze za kilkukrotny wzrost zawartosci
zredukowanego glutationu w watrobie odpowiada zwiekszenie dostgpnosci cysteiny, substratu
niezbednego do syntezy tego tripeptydu.

Stres oksydacyjny jest uwazany za jeden z gléwnych czynnikdéw rozwoju nefropatii
cukrzycowych, zatem uznalam za zasadne sprawdzenie, czy kwas liponowy, ktérego
efektywne przeciwutleniaczowe dzialanie w warunkach cukrzycy wlasnie stwierdziliSmy,
moze okazaé si¢ rownie skuteczny w przeciwdziataniu zaburzeniom funkcjonowania nerek u
krolikow z cukrzyca doswiadczalna. Na podstawie spadku st¢zenia mocznika i kreatyniny w
surowicy oraz ograniczenia albuminurii u zwierzat z cukrzyca traktowanych kwasem
liponowym, wywnioskowali§my, ze zwigzek ten dziala ochronnie na nerki. Obserwacja ta
zostala poparta badaniami histologicznymi, wskazujacymi na ograniczenie rozwoju
glomerulopatii u krélikow, ktérym podawano kwas liponowy.

Wyniki moich badan dowiodly skutecznego antyoksydacyjnego i nefroprotekcyjnego
dziatania kwasu liponowego w warunkach cukrzycy, ale dostarczyly rowniez danych
sugerujacych, ze stosowanie kwasu liponowego w celach terapeutycznych wymaga daleko

posunietej ostroznosci, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia hipoglikemii.

o Tauryna Iqczy dzialanie antyoksydacyjne z hipoglikemizujqcym;, hamuje aktywnosé
nerkowej oksydazy NADPH [Biochimie 2009, 91:261-270]

Z terapeutycznego punktu widzenia, najbardziej pozadane byloby, gdyby potencjalny lek
przeciwcukrzycowy ltaczyl w sobie dwojakie dzialanie - antyoksydacyjne i
hipoglikemizujace. Nadzieje takie do pewnego stopnia wydaje si¢ spelnia¢ tauryna,
niebiatkowy aminokwas wystepujacy w tkankach ssakow w milimolowych stg¢zeniach [Ito i
wsp. 2012]. Stan wiedzy na temat tego zwiazku i jego potencjalnego zastosowania

terapeutycznego dostepny w momencie, gdy przystgpowalam do badan nad dzialaniem
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tauryny u krolikéw z cukrzyca doswiadczalna, zostal podsumowany w pracy przegladowej
[Szymanski i Winiarska 2008], ktérej jestem wspétautorka. Moja szczegdlng uwage zwrdcity
doniesienia $wiadczace o tym, ze niedob6r tauryny jest charakterystyczny dla wielu stanow
patologicznych, w tym cukrzycy.

Obserwacje¢ t¢ potwierdzilisSmy doswiadczalnie na kroliczym modelu cukrzycy. W
pracy opublikowanej w [Biochimie 2009; 91:261-270], przy udziale moich
wspdtpracownikéw, dowiodlam tez, ze towarzyszace cukrzycy niedobory tauryny mozna
efektywnie uzupelnia¢, podajac zwierzg¢tom egzogenny aminokwas, a suplementacja ta
przynosi wymierne korzystne skutki. StwierdziliSmy bowiem, Zze u zwierzat z cukrzyca
traktowanie tauryng znaczaco obniza glikemie, a spadek stezenia cukru we krwi wydaje sie
by¢ nastgpstwem zahamowania glukoneogenezy, ale wylacznie tej zachodzacej w nerkach,
bez zmiany aktywnosci tego procesu w watrobie. W ten sposéb udalo si¢ dostarczyé
kolejnego dowodu na istotne znaczenie nerkowej glukoneogenezy w utrzymywaniu
ogolnoustrojowej homeostazy glukozy. Natomiast na podstawie wynikéw pomiaru stezenia
rodnikéw hydroksylowych oraz stanu zredukowania glutationu we krwi, watrobie i nerkach
potwierdziliSmy doniesienia o przeciwutleniajacym dziataniu tauryny in vivo. Jednoczesnie
zasugerowaliSmy, ze jednym z mechanizméw tego dzialania moze by¢ wzrost aktywnosci
enzymow antyoksydacyjnych — syntetazy gamma-glutamylocysteinowej w watrobie oraz
reduktazy glutationowej i katalazy w nerkach.

Jednak najciekawsza okazata si¢ obserwacja, ze pod wptywem traktowania tauryng w
nerkach krolikow z cukrzyca wyraznie obniza si¢ aktywnos$¢ oksydazy NADPH. Inhibicja
tego enzymu moze by¢ jednym z podstawowych mechanizméw nefroprotekcyjnego dziatania

tauryny, ktore takze przedyskutowatam w omawianej pracy.

* Apocynina, inhibitor oksydazy NADPH, obniza glikemie w wyniku hamowania procesu
glukoneogenezy w nerkach [Chem Biol Interact 2011, 189:119-126]

Whioski faczace dobroczynne dziatanie tauryny w warunkach cukrzycy z zahamowaniem
aktywnosci oksydazy NADPH sklonity mnie do poswiecenia szczegdlnej uwagi temu
enzymowi i do podjecia badan z zastosowaniem jego selektywnego inhibitora, apocyniny.
Wyboér ten zostal dodatkowo poparty danymi literaturowymi wskazujacymi, ze zaréwno u
diabetykow jak i u zwierzat z cukrzyca doswiadczalng wystepuje podwyzszona aktywno$é
nerkowej oksydazy NADPH, ktorej przypisuje si¢ decydujaca role w rozwoju nefropatii
cukrzycowych [Gill i Wilcox 2006; Sedeek i wsp. 2012].
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W pracy opublikowanej w [Chem Biol Interact 2011; 189:119-126] przedstawitam
wyniki eksperymentéw in vitro i in vivo dowodzace, ze inhibicja nerkowej oksydazy NADPH
moze skutkowaé obnizeniem aktywnosci procesu glukoneogenezy. W obecnosci apocyniny
stwierdziliSmy spadek szybkosci wytwarzania glukozy w izolowanych kanalikach kory nerek
krolika, a pomiar wewnatrzkomoérkowej zawartosci metabolitow posrednich glukoneogenezy
dowi6dt, ze hamowanie tego procesu zachodzi na etapie reakcji katalizowanej przez
karboksykinazg¢ fosfoenolopirogronianowa (PEPCK). Co wiecej, podobne zjawisko ja i moi
wspotpracownicy obserwowaliSmy takze w obecnosci TEMPOL (4-hydroksy-2,2,6,6-
tetrametylopiperydyno-1-oksyl), = zwiazku selektywnie  usuwajacego  anionorodniki
ponadtlenkowe (O;) czyli reaktywne formy tlenu bgdace bezposrednim produktem reakcji
katalizowanej przez oksydaz¢ NADPH. W eksperymentach in vivo dowiedliSmy, ze
podawanie apocyniny krélikom z cukrzyca prowadzi do znacznego obnizenia glikemii u tych
zwierzat. Dzieje si¢ tak najprawdopodobniej dzigki normalizacji szybkosci syntezy glukozy
de novo w nerkach, wynikajacej z ograniczenia aktywnosci obu, cytosolowej i
mitochondrialnej, izoform karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej, jednego z kluczowych
enzymow glukoneogenezy.

Zwazywszy, ze w opisywanych badaniach obserwowalismy takze antyoksydacyjne i
nefroprotekcyjne dziatanie apocyniny in vivo, inhibicja oksydazy NADPH wydaje si¢ by¢
obiecujacym rozwigzaniem w leczeniu cukrzycy i nefropatii cukrzycowych. Wniosek ten
potwierdzaja takze inni autorzy [Sedeek i wsp. 2012]. Moje badania sg kontynuowane w
ramach grantu MNiSzW nr N N303 547439 pt. "Inhibicja nerkowej oksydazy NADPH jako
potencjalna nowa strategia terapii cukrzycy", w ktérym modelem badawczym jest szczur

ZDF.

Podsumowanie

We wchodzacych w sklad osiagnigcia publikacjach, ktérych najwazniejsze tezy zostaty
streszczone powyzej, podjelam probge oceny potencjalnej uzytecznosci wybranych
antyoksydantéw we wspomaganiu leczenia cukrzycy i nefropatii cukrzycowych. Uzyskane
wyniki sugeruja, ze strategia taka moze przynie$¢ okreslone korzysci terapeutyczne.
Obiecujaca wydaje si¢.obserwacja, ze stosujac egzogenne antyoksydanty, mozna wydatnie
zwigkszy¢ zawartos¢ i stan zredukowania glutationu, najwazniejszego drobnoczasteczkowego
przeciwutleniacza w komoérkach ssakow, ktérego homeostaza takze jest drastycznie

zaburzona w warunkach stresu oksydacyjnego towarzyszacego cukrzycy. SzczegOlnie
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korzystne dzialanie moga przejawiac te sposrod przeciwutleniaczy, ktére — tak jak tauryna —
wlasciwosci antyoksydacyjne lacza z dzialaniem hipoglikemizujacym. Ale z pewnoscig
najwigksze nadzieje budzi podejscie oparte nie tyle na usuwaniu juz powstatych reaktywnych
form tlenu, co na ograniczeniu ich wytwarzania, np. w wyniku selektywnego zahamowania
aktywnosci oksydazy NADPH. Co wiegcej, wyniki badan z zastosowaniem inhibitora
oksydazy NADPH dostarczyly przekonywajacych przestanek wskazujacych na wazng rolg
reaktywnych form tlenu w regulacji wytwarzania glukozy przez nerki. Obserwacja ta wydaje
si¢ tym istotniejsza, ze mechanizmy regulujace proces glukoneogenezy zachodzacej w tych

narzadach wcigz nie sg jeszcze dostatecznie poznane.
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5. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo — badawczych

Na mdj dorobek naukowy sklada si¢ 14 prac oryginalnych (jestem pierwszym autorem
siedmiu sposréd nich), 4 artykuly przegladowe oraz 14 doniesien zjazdowych. Laczny impact
Jactor wynosi 35,274 (po doktoracie - 29,656; indeks Hirscha — 9, cytowania — 225; pkt.
MNiSzW — 425. Obecnie jestem kierownikiem jednego i wykonawca jednego grantu
NCN/MNiSzW, w  poprzednich latach bylam wykonawca pieciu  grantéw
MNiSzW/MNil/KBN.

Moje zainteresowania naukowe od poczatku dotyczyly zagadnien zwigzanych z regulacja
metabolizmu glukozy i aminokwaséw w korze nerek, stanowiacych gléwny nurt badan w
Zakladzie Regulacji Metabolizmu Instytutu Biochemii UW, ktéry wybralam na miejsce
wykonywania pracy magisterskiej. Moje dwie najwczesniejsze publikacje byly poswiecone
czynnikom wptywajacym na szybko$¢ procesu glukoneogenezy w proksymalnych kanalikach
nerkowych krolika. W pracy opublikowanej w [Acta Biochim Polon 1997; 44: 323-332]
wyjasniony zostal mechanizm stymulacji wytwarzania glukozy przez ciala ketonowe, a w
publikacji, ktéra ukazata si¢ w [Acta Biochim Polon 1998; 45: 825-831], wykazali$my, ze
wzrost aktywnosci dehydrogenazy glutaminianowej moze przyczynia¢ sie do zwiekszenia
dostepnosci prekursoréw glukoneogenezy takich jak aminokwasy i glicerol.

Moja praca doktorska traktowata o zaleznosci migdzy aktywnoscia procesu syntezy
glukozy de novo a metabolizmem glutationu. Dowiodlam, ze intensywna glukoneogeneza
pozwala utrzyma¢ wysoki wewnatrzkomorkowy stosunek GSH/GSSG, gdyz dostarcza
glukozo-6-fosforanu, ktory jest nastgpnie wykorzystywany przez dehydrogenaze glukozo-6-
fosforanowa, kluczowy enzym szlaku pentozofosforanowego, a powstajacy w tej reakcji
NADPH moze by¢ zuzywany przez reduktazg¢ glutationowg do redukcji GSSG [Metabolism
2003; 52: 739-746].

Od tego czasu w centrum moich zainteresowan naukowych pozostaje tematyka stresu
oksydacyjnego, a przede wszystkim jego roli w rozwoju cukrzycy i powiklan
charakterystycznych dla tej choroby. Oprdcz prowadzenia wiasnych badaf, koncentrujacych
si¢ na ocenie uzytecznosci antyoksydantow w terapii cukrzycy (ich wyniki stanowia
przedmiot osiagnigcia przedstawionego do oceny i zostaly obszernie omdwione w punkcie
4c), aktywnie uczestniczylam - i nadal uczestnicz¢ - w innych pracach Zespotu Zakladu

Regulacji Metabolizmu, ktore przyczynily si¢ m.in. do:



Postepowanie habilitacyjne — dr Katarzyna Winiarska Zalqgcznik nr 2: Autoreferat (jez. pol.)

1) poznania roli receptoréw purynergicznych w regulacji wytwarzania glukozy w nerkach
[Arch Biochem Biophys 2002; 404: 186-196];

2) wyjasnienia wplywu etanolu na aktywnos¢ procesu glukoneogenezy oraz
wewnatrzkomérkowy stan redoks kanalikéw kory nerek krélika [Alcohol & Alcoholism
2004; 39: 93-100];

3) stwierdzenia zwigzku miedzy metabolizmem L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny a spadkiem
szybko$ci wytwarzania glukozy w nerkach [Int J Biochem Cell Biol 2005; 37: 1269-
1280];

4) okre$lenia przydatnosci zwiazkéw wanadu, wolframu i molibdenu [Mol Cell Biochem
2004; 261: 9-21] oraz metyloselenocysteiny w terapii cukrzycy [Chem Biol Interact 2009;
177: 161-171];

5) dowiedzenia skutecznosci antyoksydacyjnego dzialania melatoniny in vitro w hodowlach
pierwotnych kanalikow nerkowych inkubowanych w warunkach wysokiego st¢zenia
glukozy [J Pineal Res 2007; 42: 203-209];

6) zbadania mechanizmu stymulujacego dzialania glikokortykoidéw na  proces
glukoneogenezy w nerkach oraz wpltywu tych hormonéw na wewnatrzkomdrkowy stan

redoks i aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych.

Prace te byly / sa finansowane przez KBN / Ministerstwo Nauki i Informatyzacji /
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego / NCN - granty nr: 6P04A 02408 ,.Znaczenie
metabolizmu aminokwaséw w regulacji glukoneogenezy w warunkach normy oraz zaburzen
funkcji nerek” (1995-1997; kierownik: prof. dr hab. J. Bryla); 4POSA 12017 ,,Regulacja
glukoneogenezy w kanalikach nerkowych krolika w warunkach normy i cukrzycy
doswiadczalnej” (1999-2002; kierownik: prof. dr hab. J. Bryla); 3POSA 04925 ,Nowe
potencjalne leki kontrolujace metabolizm glukozy w watrobie i nerkach krélika w warunkach
normy i cukrzycy doswiadczalnej” (2003-2006; kierownik: prof. dr hab. J. Bryta); N N303
581239 pt. "Mechanizm stymulacji syntezy glukozy przez glikokortykoidy w nerkach oraz
przeciwdziatanie temu procesowi przez obecnie stosowane lub potencjalne leki
przeciwcukrzycowe" (2010-2013; kierownik: dr A. Kiersztan).

Rozwijajac swoje zainteresowanie problematyka melatoninowa, wiaczylam si¢ w
badania prowadzone w Zaktadzie Fizjologii Zwierzat Instytutu Zoologii UW w ramach grantu
nr 2P04C 11729 ,,Zastosowanie melatoniny i triterpenoidéw roslinnych w diecie jako
czynnikow modulujacych przebieg doswiadczalnie wywolanego zapalenia jelita grubego

myszy” (2005-2008; kierownik: prof. dr hab. K. Skwarlo-Sonta). Natomiast moje
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doswiadczenie w badaniu metabolizmu aminokwaséw stalo si¢ podstawag do podjecia
wspolpracy z Zakladem Bioenergetyki Roslin Instytutu Biologii Eksperymentalnej i
Biotechnologii Roslin UW i udziatu w grancie nr N N303 396136 "Modyfikacje metabolizmu
oksydacyjnego u Arabidopsis thaliana pod wplywem réznych form zywienia azotowego"
(2009-2012; kierownik: dr B. Szal).

Obecnie jestem kierownikiem grantu MNiSzW nr N N303 547439 pt. "Inhibicja
nerkowej oksydazy NADPH jako potencjalna nowa strategia terapii cukrzycy". Prowadzac
badania w ramach tego projektu, nawigzaltam wspotprace naukowa z Katedrg i Zakladem
Biofizyki Drugiego Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (w zakresie
badan nad metabolizmem kolagenu w tkance lacznej szczuréw z cukrzyca typu 2) oraz
Zakladem Patologii Zwierzat Egzotycznych, Laboratoryjnych i Nieudomowionych Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie (w zakresie badan nad zmianami pato-

stomatologicznymi u szczuréw z cukrzyca typu 2).
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