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Wykaz skrotow:

AA - kwas arachidonowy

Ag*-HPLC-PDA - argentometryczna chromatografia cieczowa z detekcjg fotodiodowa
AHA - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne

ALA - kwas a-linolenowy

A-SFA - aterogenne nasycone kwasy tltuszczowe

CA - analiza skupien

CD - sprzezone dieny kwaséw ttuszczowych

CFA - sprzezone kwasy ttuszczowe

CLA - sprzezone dieny kwasu linolowego

CLnA - sprzezone trieny kwasu linolenowego

COX - cyklooksygenza

CT - sprzezone trieny kwaséw ttuszczowych

DGLA - kwas dihomo-gamma linolenowy

DHA - kwas dokozaheksaenowy

DMBA - 7,12 -dimetylobenz(a)antracen

DOHaD - koncepcja rozwojowego pochodzenia zdrowia lub choroby
DPA - kwas dokozapentaenowy

EBM- medycyna oparta na dowodach

EPA - kwas eikozapentaenowy

FO - olej rybny

GC-MS - chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas
isoRLnA - kwas izorumelenowy

LA - kwas linolowy

LOX - lipooksygenaza

MDA - malondialdehyde /dialdehyd malonowy

PCA - analiza gtéwnych sktadowych

PUFA - wielonienasycone kwasy ttuszczowe

RA - kwas zwaczowy

RLnA - kwas rumelenowy

RO - olej rzepakowy

VA - kwas wakcenowy

WCRF/AICR - Miedzynarodowy Fundusz Badan nad Rakiem, Amerykanski Instytut
Badan nad Rakiem
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1. Imie i nazwisko:

Matgorzata Maria Biatek

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe Ilub artystyczne
- zZ podaniem podmiotu nadajacego stopien, roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

10.02.2016r.

15.07.2010r.

24.02.2009rr.

Doktor nauk rolniczych w dyscyplinie technologia ZywnoSci
i zywienia; Wydziat Nauk o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji,
Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie,

Tytut rozprawy: ,Projektowanie wyrobéw cukierniczych
o podwyzszonej warto$ci odzywczej przeznaczonych dla dzieci”,
promotor: dr hab. inZ. Jarostawa Rutkowska, recenzenci: dr hab.
Agnieszka Nawirska-Olszanska, dr hab. Magdalena Karmac.

Dyplom z wyréznieniem.

Magister inzynier technologii zywnosSci i Zzywienia cztowieka
w zakresie zywienia cztowieka i nauk konsumenckich; Wydziat
Nauk o Zywieniu Czlowieka i Konsumpcji, Szkota Gléwna
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie,

Tytut pracy: ,Zmiany w profilu kwasow ttuszczowych ttuszczu
mlecznego produktéw mleczarskich pochodzacych z réznych

regionow Polski”, promotor: dr inZ. Jarostawa Rutkowska

Inzynier technologii Zywnosci i Zzywienia cztowieka w zakresie
zywienia cztowieka i nauk konsumenckich; Wydziat Nauk
o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji, Szkota Gléwna

Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie,



Tytut pracy: ,,Wiasciwosci prozdrowotne olejéow roslinnych
zawierajacych kwas vy-linolenowy i ich naturalne zrédia”,

promotor: dr inz. Jarostawa Rutkowska

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych lub artystycznych:

03.2017 - obecnie Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana
Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk, Zaktad Zywienia
Zwierzat,

stanowisko: adiunkt

09.2016 -02.2017 Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana
Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk; Zaktad
Fizjologii Zywienia Zwierzat Przezuwajacych,
stanowisko: asystent

4. Omowienie osiaggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
Ustawy:

Przedstawione do oceny w ramach postepowania habilitacyjnego osiggniecie
naukowe, o ktorym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2b Ustawy, zatytutowane , Okreslenie
wplywu zZrdodetl ttuszczu o zréznicowanym skladzie kwasow tltuszczowych na
profil lipidowy organizmu w stanie fizjologicznym i patologicznym - badania na
modelach zwierzat gospodarskich i laboratoryjnych” stanowi cykl powigzanych
tematycznie 4 publikacji, o tgcznym wspétczynniku oddziatywania (ang. Impact
Factor; IF) réwnym 10,359 i sumie punktow ministerialnych réownej 305,
opublikowanych w latach 2017 - 2020. We wszystkich publikacjach jestem

pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym.

Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia:

Dla kazdej publikacji podano IF na rok opublikowania pracy oraz punktacje
MNiSW (dla prac opublikowanych w latach 2017 - 2018 wedtug ,Wykazu czasopism

naukowych wraz z liczbg punktéw przyznawanych za publikacje w tych
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czasopismach” zgodnie z komunikatem MNiSW z dn. 26.01.2017 r., natomiast dla prac
opublikowanych w latach 2019 - 2020 wedlug ,Wykazu czasopism naukowych
i recenzowanych materiatéw z konferencji miedzynarodowych wraz z przypisang

liczba punktow” zgodnie z komunikatem MEIN z dn. 09.02.2021 r.).

[1] Bialek M., Czauderna M., Biatek A. (2017): Conjugated linolenic acid (CLnA)
isomers as new bioactive lipid compounds in ruminant-derived food products.
Areview. Journal of Animal and Feed Sciences, 26(1), 3 - 17.IF = 0,9; MNiSW = 20 pkt.

Wkiad wlasny: Opracowanie koncepcji pracy, dokonanie przeglgdu

piSmiennictwa, przygotowanie rycin podsumowujqcych mozliwe szlaki przemian
metabolicznych kwasu a-linolenowego w organizmach zwierzqt przezuwajqcych,

przygotowanie manuskryptu oraz jego korekta zgodnie z uwagami recenzentéw.

Oswiadczenia Wspétautoréow w Zataczniku 5.

[2] Bialek M., Czauderna M., Biatek A. (2018): Partial replacement of rapeseed oil
with fish oil and dietary antioxidants supplementation affects concentrations of
biohydrogenation products and conjugated fatty acids in rumen and selected lamb
tissues. Animal Feed Science and Technology, 241, 63-74. IF = 2,590; MNiSW = 45 pkt.

Wkiad wtasny: Opracowanie koncepcji badan, dominujqcy udziat w opracowaniu

metodyki oznaczania izomerdw sprzezZonych kwaséw ttuszczowych technikg
argentometrycznej jonowymiennej wysokosprawnej chromatografii cieczowej
z detekcjq fotodiodowq, przeprowadzenie hydrolizy prob biologicznych, ekstrakcji oraz
przedkolumnowego  upochodnienia  analitow, wykonanie analiz  technikq
chromatografii cieczowej i gazowej, opracowanie wynikéw, przeprowadzenie analiz
statystycznych i chemometrycznych, przygotowanie manuskryptu, udziat w jego

korekcie zgodnie z uwagami otrzymanymi w recenzjach.

Oswiadczenia Wspotautoréw w Zatgczniku 5.

[3] Biatek M., Biatek A., Czauderna M. (2019): Conjugated linoleic acid isomers affect

profile of lipid compounds and intensity of their oxidation in heart of rats with
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chemically induced mammary tumors - preliminary study. Nutrients, 11, 9, 2032.
IF =4,171; MNiSW = 140 pkt.

Wklad wilasny: Opracowanie hipotezy badawczej oraz koncepcji badan,

wykonanie oznaczen analitycznych: przeprowadzenie hydrolizy préb biologicznych,
ekstrakcji oraz przedkolumnowego upochodnienia analitéw, wykonanie analiz technikq
chromatografii gazowej oraz cieczowej, udziat w opracowaniu wynikéw,
przeprowadzenie analiz statystycznych, przygotowanie manuskryptu, udziat w jego

korekcie zgodnie z uwagami otrzymanymi w recenzjach.

Oswiadczenia Wspétautoréow w Zataczniku 5.

[4] Biatek M., Biatek A., Czauderna M. (2020): Maternal and early postnatal diet
supplemented with conjugated linoleic acid isomers affect lipid profile in hearts of
offspring rats with mammary tumors. Animals, 10 (3), 464. IF = 2,323; MNiSW = 100
pkt.

Wkiad wlasny: Kierowanie projektem naukowym obejmujqcym badania opisane
w pracy, opracowanie hipotezy badawczej oraz koncepcji badan, wykonanie czesci
oznaczen analitycznych: przeprowadzenie hydrolizy préb biologicznych, ekstrakcji oraz
przedkolumnowego  upochodnienia  analitéw, wykonanie analiz  technikq
chromatografii gazowej oraz cieczowej, udziat w opracowaniu wynikéw,
przeprowadzenie analiz statystycznych, przygotowanie manuskryptu oraz jego korekta

zgodnie z uwagami otrzymanymi w recenzjach.

Oswiadczenia Wspétautoréow w Zataczniku 5.

Opis osiagniecia:

Sprzezone kwasy ttuszczowe (ang. conjugated fatty acids; CFA) to pozycyjne
i geometryczne izomery kwaséw ttuszczowych, w ktérych tancuchu weglowym
znajduje sie uktad sprzezonych (tj. oddzielonych jednym wigzaniem pojedynczym)
dwoch lub wiecej wigzan podwojnych. Najlepiej przebadanymi i poznanymi grupami

tych kwasow sa sprzezone dieny kwasu linolowego (ang. conjugated linoleic acids;
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Zatgcznik 2

CLA) oraz sprzezone trieny kwasu linolenowego (ang. conjugated linolenic acids;
CLnA). Izomery CLA stanowig unikalny sktadnik tkanek zwierzat przezuwajacych,
jako ze powstajg one wskutek zachodzacych w zwaczu przemian wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych (ang. polyunsaturated fatty acids, PUFA), m.in. kwasu
linolowego (cis-9,cis-12 C18:2; LA) i a-linolenowego (cis-9,cis-12,cis-15 C18:3; ALA)
pod wptywem enzymoéw pochodzenia mikrobiologicznego, m.in. anaerobowych
bakterii Butyrivibrio fibrisolvens oraz innych szczepdw z rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacterium (Sieber i wsp., 2004; Ogawa i wsp., 2005). Jako produkt posredni
szlaku biouwodorowania LA do kwasu stearynowego (C18:0) powstaje kwas
zwaczowy, czyli izomer cis-9,trans-11 C18:2 (ang. rumenic acid; RA), ktory stanowi
ponad 90% wszystkich izomeréow CLA obecnych w tkankach zwierzat
poligastrycznych (Kramer i wsp., 1998). Kwas Zwaczowy moze takze powstawac na
drodze endogennej syntezy z izomeru trans-11 (C18:1, zwanego kwasem
wakcenowym (ang. vaccenic acid; VA), na skutek dziatania A9-desaturazy (Corl i wsp.,
2001; Ogawa i wsp., 2005; Tanaka i wsp., 2005; Mapiye i wsp., 2015). Wybrane
szczepy bakterii zasiedlajacych zwacz, m.in. Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
bifidum i Bifidobacterium pseudolongum, posiadaja zdolnoSci izomeryzacji ALA,
podczas ktérej powstajg izomery CLnA (Destaillats i wsp., 2005b; Bessa i wsp., 2007;
Gémez-Cortés i wsp., 2009; Gorissen i wsp., 2010; Lee i wsp., 2011; Modaresi i wsp.,
2011; Buccioni i wsp., 2012; Alves i wsp., 2014; Petersen i wsp., 2014; Saliba i wsp.,
2014; Mapiye i wsp., 2015; Honkanen i wsp., 2016). Izomery CLnA wystepuja takze,
w znacznie wiekszych iloSciach, w surowcach roslinnych, m.in. w granatowcu
wiasciwym (Punica granatum, Lythraceae), przepekli ogérkowatej (Momordica
charantia, Cucurbitaceae) i nagietku lekarskim (Calendula officinalis, Asteraceae),
gdzie moga stanowi¢ nawet do 80% wszystkich kwaséw tluszczowych.
W czasteczkach izomerdw CLnA syntezowanych w organizmach przezuwaczy np.
kwasu cis-9,trans-11,cis-15 C18:3 (ang. rumelenic acid, kwas rumelenowy; RLnA)
i kwasu cis-9,trans-13,cis-15 C18:3 (ang. isorumelenic acid, kwas izorumelenowy;
isoRLnA) jedynie dwa z trzech wigzan nienasyconych sa sprzezone, i dlatego sg one
okresSlane angielskim terminem ,conjugated diene type”. lzomery syntezowane
w tkankach ros$lin na skutek dziatania enzymu koniugazy, np. kwas cis-9,trans-11,cis-
13 C18:3 (ang. punicic acid, kwas punikowy), gromadzony w nasionach owocow

granatowca witasciwego, posiadaja uktad trzech wigzan sprzezonych i sg okreslane
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mianem ,conjugated triene type” (Destaillats i wsp., 2005a; Koba i wsp., 2007;
Grossmann i wsp., 2010; Hennessy i wsp., 2011). Unikalna struktura CFA warunkuje
ich specyficzne wtasciwosci chemiczne oraz aktywnos$¢ biologiczng, a takze
determinuje ilo§¢ tych kwaséw tluszczowych wchtanianych z przewodu
pokarmowego i odktadanych w tkankach.

Modyfikacja skladu dawki pokarmowej jest istotnym czynnikiem
wptywajgcym na sktad i jakos¢ frakeji lipidowej tkanek przezuwaczy. Wprowadzenie
do racji pokarmowych tych zwierzat dodatkowych Zrddet ttuszczu o zréznicowanym
profilu kwaséw ttuszczowych daje mozliwos¢ modulowania proceséw
mikrobiologicznego uwodorowania tych biologicznie aktywnych zwigzkéw
w zZwaczu. Co za tym idzie, stanowi skuteczng metode modyfikacji profilu lipidowego,
w tym zwiekszania zawartosci izomeréw CFA w mleku i jadalnych czesciach tuszy
(Fontes, 2015). Oleje s3a najbardziej dostepnym Zréditem tluszczu dla
mikroorganizméw odpowiedzialnych za procesy biouwodorowania zachodzace
w zwaczu (Manso i wsp., 2016). Dodatek olejow rzepakowego, stonecznikowego,
sojowego lub Inianego do dawki pokarmowej bydta mlecznego, opartej na kiszonce
z traw lub kukurydzy, przyczyniat sie do zmniejszenia catkowitej zawartosci
nasyconych kwaséw ttuszczowych, jednocze$nie powodujac wzrost zawartosci
kwasu stearynowego i oleinowego (cis-9 C18:1) oraz zwiekszenie zawarto$ci PUFA,
w tym izomeréw CLA, w ttuszczu mlecznym (Jacobs i wsp., 2011; Lerch i wsp., 2012;
Rutkowska i wsp., 2015; Jézwik i wsp., 2016). Jednakze, nadmierny udziat ttuszczu
w dawce pokarmowej (powyzej 2-3% suchej masy) moze mie¢ negatywny wptyw na
mikroorganizmy zasiedlajgce Zwacz (Kowalski, 2015). Dlatego tez ilo$¢ oleju
dodatkowo wprowadzonego do dawki pokarmowej przezuwaczy musi by¢ $cisle
kontrolowana.

Zainteresowanie biologicznymi wiasciwos$ciami izomerdéw CLA zapoczatkowaly
badania zespotu prof. Parizy, ktéry prowadzac prace nad wptywem temperatury
termicznej obrobki miesa na powstawanie potencjalnie mutagennych
i kancerogennych zwigzkéw zaobserwowal, ze zaro6wno w surowej, jak i w poddanej
obrdbce termicznej wotowinie, wystepuja czynniki hamujgce powstawanie mutacji
u bakterii Salmonella tiphimurium (Pariza i wsp. 1979; Pariza i wsp., 1983).
Nastepnie, podczas badan nad kancerogennymi wtasciwosciami grillowanego miesa

wotowego na modelu mysim odkryto zdolno$¢ tych czynnikow, ktérymi okazaty sie
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Zatgcznik 2

by¢ izomery CLA, do inhibicji powstawania nowotworéw skoéry (Ha i wsp., 1987;
Evans i wsp., 2002). W dalszych badaniach na modelu krélika wykazano skuteczno$¢
izomerow CLA w przeciwdziataniu miazdzycy (Lee i wsp., 1994; Kritchevsky i wsp.,
2000, Kritchevsky i wsp., 2004). Podobnie izomery CLnA wykazujg wiele
réznorodnych wtasciwosci biologicznych m.in. moga zmienia¢ profil kwaséw
ttuszczowych réznych tkanek i wptywac na metabolizm lipidow nawet w wiekszym
stopniu niz izomery CLA (Koba i wsp., 2002; Yamasaki i wsp., 2006). Sposrod
potencjalnych mechanizméw dziatania izomeréw CLnA niezwykle waznym wydaje
sie by¢ fakt ich metabolizowania na drodze redukcji jednego sprzezonego wigzania
podwdjnego do izomerow CLA. Stwierdzono bowiem, zZe efekty fizjologiczne
izomeréw CLnA wynikajg gléwnie z dziatania ich metabolitow, w mniejszym za$
stopniu z ich dziatania per se (Tsuzuki i wsp., 2004).

Modyfikacja dawki pokarmowej zwierzat poligastrycznych jedynie w pewnym
stopniu powoduje zwiekszenie zawarto$¢ izomeréw CLA w tkankach, czego
konsekwencjg jest zwiekszona zawarto$¢ CLA w produktach spozywczych
pochodzacych od tych zwierzat, wynoszaca Srednio jedynie okoto 0,02 g/g ttuszczu.
Z tego powodu uzyskanie podazy tych zwigzkéw w codziennej diecie adekwatnej dla
spodziewanego efektu biologicznego (tj. 1% w diecie dla wlasciwosci
przeciwnowotworowych (Ip i wsp., 1991; Corl i wsp., 2003)) jest niezwykle trudne.
Dlatego uzasadnione wydaje sie by¢ stosowanie preparatéw, stanowigcych
skoncentrowane Zrdédto zywieniowe izomeréw CLA. Powstajg one na skutek syntezy
chemicznej z oleju roslinnego, naturalnie bogatego w kwas linolowy, na drodze
izomeryzacji katalizowanej alkalicznie. Wprowadzenie do dawki pokarmowej Zrodet
ttuszczu o dominujacym udziale konkretnej grupy kwasow ttuszczowych moze nie
tylko wptywaé¢ na zawartos$¢ poszczegdlnych kwaséw ttuszczowych w tkankach
organizmu, ale takze modulowa¢ poziomy innych zwigzkéw lipidowych (np.
cholesterolu, tokoferoli) oraz intensywnos$¢ ich przemian. Tym samym modyfikacji
moze ulegac catkowity profil lipidowy organizmu.

Nadrzednym celem naukowym badan bedacych podstawa cyklu powigzanych
tematycznie artykutéw stanowigcych niniejsze osiggniecie naukowe byto zbadanie
wptywu modyfikacji dawek pokarmowych stosowanych w Zywieniu zwierzat na
profil lipidowy organizmu. Badania prowadzono na modelach zwierzat

gospodarskich (owca) i laboratoryjnych (szczur), w stanie fizjologicznym oraz
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patologicznym, z potoZeniem szczeg6lnego nacisku na zawarto$¢ i przemiany
sprzezonych kwasow ttuszczowych, ktérych metabolizm nie jest do konca poznany.

Dotychczasowe badania nad mechanizmami powstawania izomeréw CLnA
w zwaczu skupiaty sie zwykle na jednej z wielu mozliwych $ciezek przemian ALA.
Z tego powodu w pracy przegladowej dokonano catoSciowego podsumowania
domniemanych oraz potwierdzonych doswiadczalnie szlakow biouwodorowania
tego kwasu, prowadzacych do powstania izomeréw CLnA (publikacja 1). Kolejny
etap dotyczyl wplywu modyfikacji sktadu dawki pokarmowej przezuwaczy na profil
lipidowy i procesy powstawania izomeréw CFA. W do$wiadczeniu na modelu owcy
zbadano efekt czeSciowego zastgpienia oleju rzepakowego olejem rybnym
w potaczeniu z dodatkiem zwigzkéw o dziataniu antyoksydacyjnym, na zawartos$¢
w ptynie i bakteriach zwacza oraz tkankach wybranych kwaséw ttuszczowych (LA
i ALA) oraz posrednich (niesprzezonych i sprzezonych - CFA) i koncowych (C18:0)
produktéw ich biouwodorowania (publikacja 2). Dalszy etap pracy poswiecono
badaniom nad biologicznymi wtasciwosciami i przemianami wybranych izomerow
CFA u zwierzat laboratoryjnych w stanie fizjologicznym i patologicznym. Na modelu
kardio-onkologicznym zbadano efekt wprowadzenia do diety izomerow cis-9,trans-
11 C18:2 oraz trans-10,cis-12 C18:2 na profil lipidowy serc szczuréw (publikacja 3).
Kontynuujac prace w doswiadczeniu z zakresu programowania zywieniowego
zbadano wplyw wzbogacania diety matek i nowo narodzonych zwierzat izomerami
CLA na profil lipidowy serc szczurow potomnych z indukowanymi chemicznie
nowotworami sutka (publikacja 4).

Glowny szlak biouwodorowania kwasu a-linolenowego, inicjowany przez
beztlenowe drobnoustroje, m.in. Butyrivibrio fibrisolvens, Butyrivibrio proteoclasticus,
Propionibacterium acnes (Buccioni i wsp., 2012), obejmuje szybka izomeryzacje ALA,
na skutek aktywnosci A12-c,A11-t-izomerazy, do kwasu cis-9,trans-11,cis-15 C18:3
(Harfoot i wsp., 1997). Alternatywne szlaki biouwodorowania ALA w zZwaczu
prowadzg do powstania wielu izomeréw C18:3 roznigcych sie potozeniem i geometria
podwojnego wigzania, w tym ich izomeréw sprzezonych (Lee i wsp., 2011).
Doswiadczalnie potwierdzone Sciezki biouwodornienia izomeréw C18:3 obejmuja
powstanie w pierwszym etapie tego procesu kwasow trans-10,cis-12,cis-15 C18:3
(Griinariiwsp., 1999) i cis-9,trans-13,cis-15 C18:3 (Destaillats i wsp., 2005a). W tresci

pokarmowej dwunastnicy bydta wykryto kolejne trzy niesprzezone izomery C18:3:
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cis-9,trans-12,cis-15 C18:3, cis-9,trans-12,trans-15 C18:3 oraz trans-9,trans-12,trans-
15 C18:3 (Loor i wsp., 2004). W ttuszczu mleka owczego potwierdzono obecnos$¢
kwasu cis-9,trans-11,trans-15 C18:3 (Gémez-Cortés i wsp., 2009). Inkubacja ALA
z tre$cig zwacza skutkowata powstaniem kolejnych izomeréw: trans-9,trans-11,cis-
15 C18:3, trans-9,trans-11,cis-13 C18:3, cis-7,cis-12,cis-15 C18:3, cis-8,cis-12,cis-15
C18:3 i trans-8,cis-12,cis-15 C18:3, na drodze réznych mechanizméw (Honkanen
i wsp., 2016). Mnogos¢ i réznorodnos$¢ izomerdw C18:3, powstajacych na skutek
izomeryzacji ALA w Zwaczu w wyniku reakcji uwodorowania, daje poczatek duzej
liczbie izomerow C18:2, zaréwno niesprzezonych, jak i z ukladem wigzan
sprzezonych, m.in. cis-9,trans-11 C18:2 i trans-13,cis-15 C18:2 (Destaillats i wsp.,
2005b) oraz cis-9,cis-11 C18:2, trans-8,trans-10 C18:2 i cis-10,cis-12 C18:2 (Lee i wsp.,
2011).

Istnieje takze szereg innych, domniemanych szlakéw biouwodorowania
kwasu o-linolenowego. Kwas trans-11,cis-15 C18:2 (ang. vaccelenic acid, kwas
wakcelenowy) jest gtéwnym izomerem C18:2 powstatym z kwasu rumelenowego,
ktéry mozna uzna za prekursor syntezy izomeréw CLnA w wyniku aktywnosci
A9-desaturazy (Duganiwsp., 2011). Wykazano réwniez istnienie tzw. szlakéw , trans-
10" i ,trans-13” biouwodorowania w zwaczu (Alves i wsp., 2014; Saliba i wsp., 2014).
Pierwszy z nich, stwierdzony u zwierzat karmionych dawkami wysokoskrobiowymi,
jest uwazany za jedna z prawdopodobnych przyczyn indukowanego dietg obnizenia
zawarto$ci ttuszczu (ang. diet-induced milk fat depression; MFD) w mleku
przezuwaczy (Dewanckele i wsp., 2020). Szlak ,trans-13” biouwodorowania, po raz
pierwszy zaproponowany przez Destaillats i wsp., (2005b), skutkuje powstaniem
izomeréw z podwdjnym wigzaniem o konfiguracji trans przy weglu 13. (Lerch i wsp,
2012; Saliba i wsp., 2014, Loor i wsp., 2004), przy czym niektére z nich moga by¢
rowniez wytwarzane endogennie w tkankach na drodze A9-desaturacji (Loor i wsp,
2005). Wyniki badan polegajacych na wiaczeniu do dawki pokarmowej przezuwaczy
oleju Inianego lub ekstrudowanych nasion Inu sugerowaty, ze mozliwy jest kolejny
alternatywny szlak biouwodorowania ALA, tzn. ,trans-14" (Gomez-Cortés i wsp.,

2009; Saliba i wsp., 2014).

Powyzsze informacje dotyczace mechanizméw powstawania izomeréw CLnA

w organizmach zwierzat przezuwajacych, pozyskane podczas przegladu
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piSmiennictwa (publikacja 1), a takze niezwykle interesujagce wiasciwosci
biologiczne tej grupy kwaséw ttuszczowych (Biatek i wsp., 2014b), stanowity
inspiracje do podjecia wlasnych badan na modelach zwierzecych. Wydajno$¢
procesOw biouwodorowania, zachodzacych w zwaczu, a takze konfiguracja
geometryczna i potozenie wigzan podwodjnych w powstajgcych produktach
posrednich determinujg ilo§¢ kwasow tluszczowych wchianianych z przewodu
pokarmowego i odktadanych w tkankach zwierzat. Kwas linolowy, a-linolenowy
i dtugotancuchowe PUFA s3g preferencyjnie wigczane do frakcji polarnej lipidow
(Wood i wsp., 2008), podczas gdy izomery C18:1, C18:2 i C18:3, powstajace podczas
biouwodorowania, s3 w sposéb zrdznicowany wbudowywane w rézne frakcje
lipidow (Jerénimo i wsp., 2011). Kwasy takie jak VA, RA oraz kwas wakcelenowy
i RLnA byly za$ preferencyjnie wbudowywane do obojetnej frakcji thuszczu
Srodmiesniowego jagnigt karmionych olejem Inianym. Zalezno$¢ taka zostata
potwierdzona rowniez w tkankach szczuréw otrzymujacych diete z dodatkiem kwasu
zwaczowego lub zawierajaca rownomolowg mieszanine RLnA i isoRLnA w postaci
wolnych kwasow ttuszczowych, lub triacylogliceroli (Plourde i wsp., 2006). Aby
zweryfikowa¢ hipoteze badawcza mowiacg, iz sprzezone izomery CLnA moga
powstawac¢ jako posrednie produkty biouwodorowania na skutek zywieniowej
modulacji proceséw zachodzacych w zZwaczu, ktora jednoczesnie moze wpltywaé na
stopien ich wbudowywania w tkanki, przeprowadzono eksperyment na modelu
zwierzat gospodarskich, w ktéorym dokonano modyfikacji sktadu dawki pokarmowej
jagniagt. Celem doswiadczenia byto zbadanie efektu czeSciowego zastgpienia oleju
rzepakowego olejem rybnym w potgczeniu z dodatkiem zwigzkéw o dziataniu
antyoksydacyjnym (kwasu karnozynowego i zwigzkéw selenu), na zawartos$¢
wybranych kwasow ttuszczowych (LA i ALA) oraz posrednich (niesprzezonych
i sprzezonych - CFA) i koncowych (C18:0) produktéw ich biouwodorowania w ptynie
i bakteriach zwacza oraz tkankach jagniat (publikacja 2).

Doswiadczenie wykonano na trzydziestu tryczkach rasy polskiej owcy nizinnej
typu Corriedale o $redniej masie ciata 30,5 * 2,6 kg, Zwierzeta podzielono na piec
réwnolicznych grup, karmionych odpowiednio: grupa 0 (kontrolna) - dawka
pokarmowg z dodatkiem 3% oleju rzepakowego (RO); grupa [ - dawka kontrolna,
w ktorej 1% RO zastgpiono 1% oleju rybnego (FO); grupa Il - dawka stosowang

w grupie | z dodatkiem przeciwutleniaczy: 0,1% kwasu karnozynowego; grupa III -

16



Zatgcznik 2

dawka stosowang w grupie Il wzbogacong o 0,35 mg selenu (w postaci selenowego
preparatu drozdzowego)/kg dawki pokarmowej; grupa IV - dawka stosowang
w grupie Il wzbogacong o 0,35 mg selenu (w postaci selenianu sodu)/kg dawki
pokarmowej. Material badawczy stanowitl ptyn i bakterie zwacza, watroba oraz
miesien dwugtowy uda i miesien najdtuzszy grzbietu, ktore pobierano post-mortem
12 godzin po ostatnim podaniu owcom paszy. Uktad do$wiadczalny zaktadat jedynie
czeSciowe zastapienie oleju rzepakowego olejem rybnym (na poziomie 1%, tzn. 1/3
dodatkowej ilosci ttuszczu wprowadzonej do dawki) aby, przy zachowaniu jego
pozytywnego wplywu na procesy zachodzgce w zwaczu, nie powodowac
niekorzystnych zmian w sktadzie populacji mikroorganizméw zasiedlajacych zwacz
i ich aktywnos$ci enzymatycznej. Ttuszcze pochodzenia morskiego, takie jak oleje
rybne i oleje pozyskane z alg, zmniejszaja intensywno$¢ namnazania bakterii
zwaczowych, odpowiedzialnych za konwersje kwasu wakcenowego do kwasu
stearynowego w zwaczu (bakterii z grupy B). Sprzyjaja przez to przeptywowi VA ze
zwacza do dalszych odcinkéw przewodu pokarmowego przez co zwiekszaja
wydajno$¢ endogenej syntezy kwasu zwaczowego (cis-9,trans-11 C18:2) w gruczole
mlekowym na skutek dziatania enzymu A9-desaturazy. Zahamowanie ostatniego
etapu biouwodorowania i akumulacja kwaséw ttuszczowych, bedacych produktami
posrednimi tego procesu, uznawana jest za jeden ze sposobéw zwiekszania
tkankowej syntezy izomeréw CLA i tym samym, zwiekszania zawarto$ci tych
bioaktywnych kwaséw tluszczowych w mleku i miesie (AbuGhazaleh i wsp., 2004;
Toral i wsp., 2010).

CzeSciowe zastgpienie oleju rzepakowego olejem rybnym w dawce
pokarmowej jagniagt w odmienny sposéb wplyneto na zawarto$¢ izomeréw
sprzezonych kwaséw ttuszczowych w ptynie i bakteriach zwacza oraz w tkankach.
Dodatek FO przyczynit sie do obnizenia catkowitej zawartosci izomerdw CFA w plynie
i bakteriach zwacza, natomiast w watrobie oraz mie$Sniach udowym i grzbietowym
jego wpltyw na powstawanie kwasow ttuszczowych z tej grupy byt odwrotny. Wptyw
oleju rybnego na poszczegdlne grupy izomeroéw CFA w ptynie i bakteriach zwacza byt
szczegblnie widoczny w przypadku dwoch grup izomerow: sprzezonych dienéw
o konfiguracji cistrans/trans,cis oraz sprzezonych trienow o konfiguracji
trans,trans,trans. FO przyczyniat sie do zahamowania ich syntezy w ptynie

Zwaczowym, natomiast nasilat ten proces we frakcji bakteryjnej mikrobioty Zwacza.
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W tkankach catkowita zawarto$¢ izomeréw CFA, jak réwniez ilo$¢ poszczegdlnych
typow tych izomeréw, wykazywata tendencje wzrostowa pod wptywem zastgpienia
w racji pokarmowej owiec 1% oleju rzepakowego olejem rybnym. Zmiany te byty
szczegblnie wyrazne w mieSniu najdtuzszym grzbietu, gdzie zawarto$¢
poszczegbdlnych CFA byta kilkukrotnie wieksza w tkankach owiec, ktérych dawka
pokarmowa zawierata olej rybny. W przypadku kwasu zwaczowego wzrost ten byt
czterokrotny, co przetozyto sie na najwyzsze poziomy CFA i sprzezonych dienéw
(ang. conjugated dienes; CD) w mie$niu grzbietowym tych zwierzat. Wigczenie oleju
rybnego do dawki pokarmowej stosowanej w zywieniu owiec, spowodowato
obnizenie zawartosci kwasu stearynowego w bakteriach Zwacza wszystkich grup
eksperymentalnych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stwierdzony efekt mogt by¢
spowodowany obnizeniem aktywno$ci bakterii Zwaczowych z grupy B,
odpowiedzialnych za konwersje izomeréw C18:1 do C18:0 (Buccioni i wsp., 2012).
Biorac pod uwage znaczng zawarto$¢ w oleju rybnym PUFA, ktére sa
zwigzkami podatnymi na procesy utleniania, w do$wiadczeniu zastosowano dodatki
o wlasciwosciach przeciwutleniajacych: kwas karnozynowy oraz dwie rézne formy
chemiczne selenu: organiczng - selenowy preparat drozdzowy oraz nieorganiczng -
selenian sodu. Dodatki te znane s3 takze ze zdolnos$ci modyfikowania sktadu
i aktywnos$ci mikrobioty Zwacza w procesach biouwodorowania lub izomeryzacji
kwasow ttuszczowych, a tym samym biosyntezy kwaséw ttuszczowych (Miltko i wsp.,
2016; Moran i wsp., 2014; Kisidayova i wsp. 2014; Czauderna i wsp., 2013).
Zastosowane w doSwiadczeniu substancje przeciwutleniajgce wykazuja wobec oleju
rybnego dziatanie synergistyczne lub antagonistyczne, w zaleznos$ci zaréwno od
rodzaju badanego materiatu biologicznego, jak i od rodzaju substancji dodanej do
dawki. W ptynie i bakteriach Zwacza kwas karnozynowy i selenowy preparat
drozdzowy dzialaja synergistycznie, natomiast selenian sodu - antagonistycznie
z olejem rybnym na synteze izomeréw CFA. W watrobie oraz mie$niu najdtuzszym
grzbietu wszystkie dodatki paszowe wykazywaty w stosunku do oleju rybnego
dziatanie antagonistyczne na synteze CFA. Wskazujg na to poziomy izomeréw CFA
w tkankach owiec z grup zywionych pasza z dodatkiem przeciwutleniaczy.
Niejednokrotnie byly one obnizone do poziomu poréwnywalnego, lub nawet
nizszego, niz w grupie, ktérej dawka pokarmowa nie byta uzupetniana substancjami

o wiasciwosciach przeciwutleniajagcych. Te obserwacje moga potwierdzac
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synergistyczne dziatanie zwigzkéw selenu z kwasem karnozynowym, polegajace na
nasilaniu zdolno$ci do hamowania syntezy CFA i/lub ograniczaniu procesu
izomeryzacji kwaséw ttuszczowych. W mie$niu dwugtowym uda kwas karnozynowy
znosit wptyw FO na synteze CFA, podczas gdy seleno-zwigzki dziataly synergistycznie
z tym olejem. W watrobie nieorganiczna forma chemiczna selenu, dodana do dawki
pokarmowej owiec z grupy IV, najintensywniej zmniejszata iloSci sprzezonych
posrednich produktéw biouwodorowania, w pordéwnaniu z grupa kontrolna.
W mies$niu dwygtowym uda jagniat zwiagzki selenu, zwtaszcza jego forma organiczna,
w najwiekszym stopniu stymulowaty bioakumulacje CFA i CD.

Wzbogacenie dawki pokarmowej jagniagt substancjami o wtasciwos$ciach
przeciwutleniajgcych wplyneto takze na poziomy substratow oraz produktéw
posrednich i produktéw koncowych procesé6w biouwodorowania, zaréwno w ptynie
i bakteriach Zwacza, jak i w badanych tkankach. Niektére badania sugeruja, Ze
mikrobiota zasiedlajgca zwacz jest zdolna do syntezy de novo izomeréw CLA (Bessa
i wsp., 2007), ale dotychczas nigdy nie zostalo to udowodnione empirycznie. Kwas
wakcenowy, kwas zwaczowy a takze inne izomery CFA znajdujace sie w ptynie
zwacza, pochodza wytacznie ze szlaku biouwodorowania (Vasta i wsp., 2009). Z tego
powodu w niniejszym eksperymencie do obliczenia indekséw izomeryzacji
i biouwodorowania LA i ALA wykorzystano zawarto$ci okreslonych kwaséw
ttuszczowych w plynie Zwacza. Zastosowane zwigzki selenu silnie oddziatywaty na
procesy izomeryzacji i biouwodorowania w zZwaczu a ich wptyw zalezat od postaci
chemicznej tego pierwiastka. Organiczna forma selenu istotnie hamowata stopien
izomeryzacji, zar6wno LA jak i ALA, w poréwnaniu do pozostatych grup
eksperymentalnych. Nieorganiczna forma selenu wptywata hamujgco na procesy
biouwodorowania ALA, co bylo szczego6lnie widoczne wobec grupy kontrolnej oraz
grupy zwierzat, ktorych dawka zawierata olej rybny i kwas karnozynowy. Wyliczone
w toku badan wskazniki, uwzglednialy oba etapy przemian PUFA zachodzace
w zZwaczu, a takze mnogo$¢ mozliwych produktow posrednich tych procesow (ze
szczegblnym uwzglednieniem izomerow CFA (Lee i wsp. 2011)). Dzieki temu
w mozliwie szeroki i dogtebny sposéb pozwolity oceni¢ metabolizm PUFA w zZwaczu,
w porownaniu do innych, wcze$niej uzywanych wskaznikow, ktore opieraty sie na
stosunku tylko jednego mozliwego produktu posredniego (kwasu wakcenowego) do

produktu koncowego (kwasu stearynowego) (Vasta i wsp., 2010).
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Analiza gtéwnych sktadowych (ang. Principal Component Analysis; PCA)
wykazata dobre oddzielenie grupy karmionej pasza z dodatkiem 1% FO, bez udziatu
antyoksydantéw, od pozostatych grup zywieniowych. Obserwowano takze subtelne
rozdzielenie dwoch grup karmionych pasza z dodatkiem selenu, ze wzgledu na jego
forme chemiczng. Wyniki PCA wskazuja takze, ze czeSciowe zastgpienie RO przez FO
skutkowato preferencyjnym wbudowywaniem izomeréw CFA do watroby i mie$nia
najdiuzszego grzbietu, natomiast dodatek selenu sprzyjat odktadaniu sie izomeréw
CFA w mie$niu udowym.

W wyniku przeprowadzenia analizy skupien (ang. Cluster Analysis; CA)
wyodrebniono cztery skupienia, odzwierciedlajace zastosowang modyfikacje sktadu
skarmianej paszy. CzeSciowe zastgpienie RO przez FO bez dodatku przeciwutleniaczy
w najsilniejszy sposéb modyfikowato profil CFA, poniewaz skupienie S1 (grupa I)
znaczgco roznito sie od pozostatych wyodrebnionych skupien. Pomimo, ze zwierzeta
z grup, ktérych dawki pokarmowe wzbogacane byty w selen, otrzymywaty jednakowa
ilo$¢ tego pierwiastka (0,35 mg selenu /kg dawki pokarmowej), zostalty przypisane
do réznych skupien (odpowiednio S3 i S4), co wskazuje na istotny wptyw
zastosowanej formy chemicznej selenu. Wyniki CA wydaja sie ponadto sugerowag, ze
wprowadzenie do dawki pokarmowej kwasu karnozynowego oraz selenowego
preparatu drozdZowego w bardzo podobny sposéb wptywato na ogélny profil CFA
u jagniat, poniewaz grupy II i IlI, nalezace do skupienia S3 byty do siebie bardziej

podobne niz do grupy IV, stanowigcej skupienie S4.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, Ze czeSciowe zastapienie oleju rzepakowego
olejem rybnym w wiekszym stopniu wptynelo na profil sprzezonych niz
niesprzezonych produktéw posrednich biouwodorowania i izomeryzacji LA i ALA.
Jednoczesne uzupeinianie dawki pokarmowej jagnigt antyoksydantami oddziatywato
synergistycznie z FO na zawarto$¢ izomeréw CFA w ptynie i bakteriach zZwacza,
natomiast w przypadku tkanek efekt ten byt antagonistyczny. Wptyw zwigzkéw
selenu na poziomy CFA r6znit sie w zaleznosci od formy chemicznej tego pierwiastka.
Uzyskane wyniki potwierdzaja, Ze organiczne i nieorganiczne zwigzki Se majg
zdolno$¢ modyfikowania procesoOw zachodzacych w zwaczu, a tym samym moga
w konsekwencji prowadzi¢ do korzystnej modyfikacji profilu kwaséw ttuszczowych,

w tym ich sprzezonych izomerdéw, w jadalnych czesciach tuszy jagniat.
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Poprawna identyfikacja i analiza iloSciowa poszczegélnych izomeréw CFA jest
utrudniona z uwagi na ich niewielkg zawartos$¢ w tkankach zwierzecych a takze brak
standardéw analitycznych dla wszystkich mozliwych izomeréw, czeste przypadki ko-
elucji oraz stabg rezolucje poszczegélnych izomeréw (Alves i wsp., 2014).
Najtrudniejszym a jednocze$nie najwazniejszy zadaniem w identyfikacji izomerow
CFA jest prawidtowe okreslenie potoZenia wigzania podwdjnego w czasteczce oraz
jego konfiguracji geometrycznej (izomeria cis/trans). Biorgc pod uwage fakt, ze
podczas biouwodorowania ALA zachodzacego w Zwaczu moze powstawal wiele
produktéow posrednich, w tym takze sprzezonych, o niezidentyfikowanej dotad
konfiguracji geometrycznej i potozeniu wigzan podwodjnych (co implikuje brak
dostepnych standardéow analitycznych dla tych zwigzkéw), do ich doktadnej
identyfikacji potrzebna jest prosta, specyficzna i selektywna metoda analityczna
o zadowalajacej doktadnosci i czutosci. Dlatego za szczegdlnie nowatorski aspekt
niniejszego osiggniecia mozna uzna¢ opracowanie chromatograficznej metody
jakosciowego i iloSciowego oznaczania petnego profilu izomeréw CFA, w tym
izomerow zawierajacych uktad dwoéch i trzech podwoéjnych wigzan sprzezonych
w czasteczce (sprzezonych diendw i sprzezonych trienéw (ang. conjugated trienes;
CT)), zar6wno pochodzenia egzogennego, jak i endogennego. Argentometryczna
chromatografia cieczowa z detekcja fotodiodowa (Ag*-HPLC-PDA) pozwala na
zadowalajgce rozdzielenie izomerdw sprzezonych kwaséw ttuszczowych, zaréwno
bez upochodnienia, jak i po ich uprzedniej metylacji, nie tylko w zaleznosci od ilo$ci
i potozenia wigzan podwdjnych, ale takze od ich konfiguracji geometrycznej (Roach
iwsp., 2002; Czaudernaiwsp., 2003a; Czaudernaiwsp., 2011). Dotychczas stosowana
w naszym zespole metoda Ag*-HPLC-PDA, zaktadajgca rozdziat analitow w uktadzie
dwdch kolumn jonowymiennych (Czauderna i wsp., 2005a; Czauderna i wsp., 2005b;
Korniluk i wsp., 2006a; Korniluk i wsp., 2006b; Wasowska i wsp., 2006), okazata sie
niewystarczajagca do  zrealizowania  zamierzonych celow  badawczych
w zaprojektowanych uktadach doswiadczalnych. Udoskonalona metoda, dzieki
zastosowaniu uktadu czterech kolumn jonowymiennych, tadowanych Ag*, w ktérej
nie ma koniecznoSci przeprowadzania przedkolumnowego upochodnienia,
charakteryzuje sie wieksza czutoScia, precyzja, specyficznoscig oraz selektywnos$cia
oznaczania ww. analitow. Opracowana oryginalna wysokorozdzielcza metoda Ag*-

HPLC-PDA wraz z rutynowo stosowang technika chromatografii gazowej sprzezonej
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ze spektrometrig mas (GC-MS) stanowi wyjatkowo skuteczny sposéb monitorowania
catego profilu lipidowego tkanek, a takze jakosci bioaktywnych surowcéw i dodatkéw
paszowych, uzywanych jako zywieniowe czynniki eksperymentalne, np. oleju
znasion granatowca (Biatek i wsp., 2019; Biatek i wsp., 2020). UZyteczno$¢ tej metody
zostala takze potwierdzona w trakcie realizacji dalszych badan wchodzacych w sktad

osiaggniecia habilitacyjnego (publikacja 3, publikacja 4).

Zainteresowanie bioaktywnymi wiasciwo$ciami izomeréw CLA zapoczatkowaty
wyniki uzyskane przez zespot prof. Parizy (Pariza i wsp., 1979; Pariza i wsp., 1983).
Prowadzono liczne badania majace na celu potwierdzenie skutecznos$ci izomeréw
CLA w profilaktyce i leczeniu choréb cywilizacyjnych, w tym nowotworéw
i miazdzycy (Ha i wsp., 1987; Lee i wsp., 1994; Kritchevsky i wsp., 2000; Evans i wsp.,
2002; Kritchevsky i wsp., 2004; Fan i wsp., 2015). Rekomendowane przez
Miedzynarodowy Fundusz Badan nad Rakiem, Amerykanski Instytut Badan nad
Rakiem (ang. World Cancer Research Fund/American Institute of Cancer Research;
WCRF/AICR) oraz Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart
Association; AHA) odejscie od tzw. zachodniego modelu Zywienia (ang. Western diet)
poprzez m.in. ograniczenie spozycia przetworzonej wotowiny, pelnottustego mleka
i produktow mlecznych wydaja sie by¢ ,mieczem obosiecznym”, poniewaz to wtasnie
te produkty spozywcze stanowig gtdwne dietetyczne Zrédto izomeréw CLA dla ludzi.
Jednak bioragc pod uwage niska ich zawarto$¢ w produktach mlecznych (Biatek i wsp.,
2009), preparaty zawierajgce izomery CLA, powstate na skutek syntezy chemicznej
z oleju roslinnego, naturalnie bogatego w kwas linolowy (Biatek i wsp., 2016),
stanowig bogate, skoncentrowane zZrodto tych zwigzkéw i zyskuja na popularnosci
wsrod konsumentdéw.

Coraz czeSciej wskazuje sie nie tylko na wspoélne czynniki ryzyka chor6b sercowo-
naczyniowych i nowotworow, ale takze na zblizone mechanizm patogenezy tych
schorzen (Koene i wsp., 2016; Mehta i wsp., 2018). Potwierdzaja to wyniki badan
pacjentow z rakiem piersi, otrzymujacych chemioterapie i radioterapie, u ktorych
obserwowano zwiekszone ryzyko wystgpienia chordb uktadu krazenia (Bradshaw
i wsp., 2016;Blaes i wsp., 2017; Okwuosa i wsp., 2017; Clark i wsp., 2017; Vo i wsp.,
2017; Blaes i wsp., 2021). Ze wzgledu na wzrastajaca liczbe os6b wyleczonych z raka,

starzenie sie populacji, a takze wzrost zapadalnos$ci na rézne typy nowotworéw
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i choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ro$nie liczba pacjentéw ze
wspotistniejagcymi chorobami onkologicznymi i kardiologicznymi. W celu
zapewnienia optymalnych warunkéw terapeutycznych oraz unikniecia mozliwosci
ograniczenia stosowania okre$lonych rodzajow terapii przez rozwdj schorzen
wspotistniejacych, rozwineta sie koncepcja ,kardioonkologii” (Cardinale i wsp.,
2008). Kardioonkologia jest dziedzing nauk medycznych, obejmujaca opieke nad
pacjentami nowotworowymi z chorobami uktadu krgzenia, jawnymi lub ukrytymi,
zarOwno istniejagcymi jak i nabytymi podczas leczenia. Obejmuje ona réwniez
wczesne rozpoznawanie, lagodzenie i zapobieganie skutkom nowotworéw
i sposobom ich leczenia na uktad sercowo-naczyniowy. Kardioonkologia dotyczy
takze poszukiwania i testowania nowych strategii terapeutycznych, zbierania nowych
wskazan opartych na dowodach (ang. evidence-based medicine; EBM) oraz rozwijania
interdyscyplinarnej wiedzy specjalistycznej w celu poprawy jakosci zycia i zdrowia
pacjentéw kardio-onkologicznych (Asteggiano i wsp., 2019; Ghosh i wsp., 2017).
Biorac pod uwage olbrzymie koszty spoteczne, zdrowotne i finansowe wspoétistnienia
choréb uktadu krazenia i nowotworéw (Singleterry, 2017; Thornburg, 2015),
niezwykle istotne jest poszukiwanie takze skutecznych strategii profilaktycznych,
dedykowanych zmniejszeniu ryzyka wystgpienia obu rodzajéw chorob, oraz badanie
ich mechanizmé6w biologicznych. U pacjentéw onkologicznych nie poddanych terapii
zaobserwowano, ze takze sam rozwijajacy sie guz piersi moze mie¢ szkodliwy wplyw
na serce (Venneri i wsp. 2015). Moze on takze przyczynia¢ sie do rozwoju
ogolnoustrojowego stanu zapalnego, czego wyrazem jest zwiekszenie stezenia
biomarkeréw sercowo-naczyniowych i zapalnych (Cubbon i wsp., 2016). To zjawisko
potwierdzajg badania, w ktorych stwierdzono, Ze rozwijajace sie guzy nowotworowe
wykazuja duze powinowactwo do PUFA, dlatego w istotny sposéb moga zmienia¢
zawarto$¢ kwasow ttuszczowych w okolicznych tkankach (Arab, 2003).
Weczesniejsze badania potwierdzity skuteczno$¢ przeciwnowotworowg izomerow
CLA (Biatek i wsp., 2014c; Biatek i wsp., 2015a,b). Wykazano takze potencjalne
wtasciwosci przeciwmiazdzycowe tych kwaséw ttuszczowych (Lee i wsp., 1994;
Kritchevsky i wsp., 2000; Kritchevsky i wsp., 2004; Nakamura i wsp., 2008). Badano
réwniez wptyw izomeréow CLA na profil lipidowy serc zwierzat laboratoryjnych
w stanie fizjologicznym (Kelley i wsp., 2006; Yuan i wsp., 2009; Alasnier i wsp., 2002),

natomiast tego typu badania nie byly dotychczas prowadzone na modelu

23



kardioonkologicznym, tzn. u zwierzat, u ktérych rozwinat sie proces nowotworowy.
Postawiono hipoteze badawczg, ze izomery CLA, podawane zwierzetom z guzami
sutka, moga wykazywa¢ odmienny wptyw na poziomy wybranych biomarkeréw
choréb uktadu krazenia niz u zdrowych szczuréw, oraz ze wptyw ten moze by¢
korzystny w odniesieniu do miesnia sercowego. W celu weryfikacji tej hipotezy
podjeto badania nad wptywem izomeréw CLA na zawarto$¢ kwasow thuszczowych,
finalnego produktu ich utleniania - dialdehydu malonowego (MDA), cholesterolu,
produktéow jego utleniania - oksysteroli u szczuréw ze wspdtistniejacym
nowotworem piersi (publikacja 3).

Doswiadczenie przeprowadzono na samicach szczuréw szczepu Sprague-Dawley
(n=46, wiek 30 dni), ktore zostaty losowo przyporzadkowane do jednej z 4 grup
eksperymentalnych. Grupy te wyodrebniono na podstawie wzbogacania diety
komercyjnym preparatem zawierajagcym réwnomolowa mieszanine dwéch gtéwnych
izomerow CLA (cis-9,trans-11 C18:2 i trans-10,cis-12 C18:2) lub olejem z krokosza
barwierskiego (Carthamus tinctorius, Asteraceae) oraz stosowania kancerogenu (7,12
-dimetylobenz(a)antracenu, DMBA). Materiatem badawczym byty serca, pobrane post
mortem w 21. tygodniu eksperymentu.

Obnizenie masy ciata szczur6w z nowotworami sutka, ktére wystgpito
w wiekszym stopniu wérod zwierzat suplementowanych olejem krokoszowym, niz
w grupach suplementowanych izomerami CLA, mozna uzna¢ za pierwszy objaw
kacheksji nowotworowej. Zwiekszenie masy serca oraz stosunku masy serca do
catkowitej masy ciata, w konsekwencji obecnoSci guza, byto bardziej wyraZne
u szczurow, ktérym podawano olej krokoszowy. Moze to wskazywac na zwiekszong
podatno$¢ na przerost mieSnia sercowego zwierzat pozbawionych suplementacji
izomerami CLA po ekspozycji na chemiczny kancerogen.

Obserwowano wptyw czynnikow doswiadczalnych (tj. modyfikacji diety
i obecnosci guzéw nowotworowych) oraz ich wzajemnych interakcji, zar6wno na
poziomy pojedynczych kwaséw, jak i na sumaryczne zawartoSci ich poszczegélnych
grup (nasyconych, jednonienasyconych, wielonienasyconych). Wydaje sie to miec
niebagatelne znaczenie, gdyz rola poszczegolnych kwasow ttuszczowych, nalezacych
do roznych grup chemicznych, oraz ich metabolitow a takze jej mozliwe implikacje
dla rozwoju mie$nia sercowego, sa nadal niecatkowicie poznane. Dlatego

podejmowane sg badania majace na celu ustalenie mechanizmoéw, za pomoca ktérych
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sktadniki lipidowe diety wptywaja na uktad sercowo-naczyniowy (Van Bilsen i wsp.,
2014). W przypadku wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych stwierdzono istotng
interakcje wzbogacania diety oraz wystepowania guzéw nowotworowych wobec
catkowitej zawartos$ci tej grupy kwaséw ttuszczowych, PUFA z rodziny n-6 oraz
kwasu dokozapentaenowego (cis-7,cis-10,cis-13,cis-16,cis-19 C22:5; DPA). Ze
wzgledu na zdolno$¢ DPA do zakldcania szlaku cyklooksygenazy (COX)
i przyspieszania szlakdw lipooksygenazy (LOX), ten kwas ttuszczowy uwazany jest za
najsilniejszy inhibitor agregacji plytek stymulowanej kolagenem lub kwasem
arachidonowym (cis-5,cis-8,cis-11,cis-14 C20:4; AA) sposrdd dilugotancuchowych
PUFA z rodziny n-3 (Ayalew-Pervanchon i wsp., 2007). Zatem znaczacy wzrost
zawarto$ci DPA w sercach szczur6éw z grupy CLAplus w poréwnaniu z grupg SAFplus
moze $wiadczy¢ o kardioochronnym dziataniu izomeréw CLA we wspoélistniejacym
procesie nowotworowym. Wystgpienie guzéw nowotworowych w obrebie gruczotéw
sutkowych na skutek podania chemicznego kancerogenu istotnie wptyneto na
zawarto$¢ kwasow cis-11,cis-14 C20:2 i dokozaheksaenowego (cis-4,cis-7,cis-10,cis-
13,cis-16,cis-19 C22:6; DHA). Wykazano réwniez, ze izomery CLA obecne w diecie
hamujg tworzenie sie PUFA z rodziny n-6, w tym kwasu dihomo-gamma linolenowego
(cis-8,cis-11,cis-14 C20:3; DGLA) i AA w stanie fizjologicznym, co przypuszczalnie
moze rowniez wplywac na biosynteze prozapalnych eikozanoidéw (Jelinska i wsp.,
2017).

Stwierdzono istotny wpltyw modyfikacji diety na zawarto$¢ dwoch gtéwnych
izomeroéw CLA w sercach szczuréw. Chociaz stosowany preparat zawierat znaczna
ilo$¢ tych izomeréw CLA (1acznie 197,2 mg/g), tylko bardzo niewielka ich ilo$¢ zostata
wbudowana do tkanki serca szczuréw, odpowiednio z grup CLA ($rednio 18,53 pg/g)
i CLAplus (Srednio 27,0 pg/g). Moze to wynikac z faktu, ze frakcja lipidowa serca
charakteryzuje sie znaczng zawartos$cia fosfolipidow (podobnie jak watroba i nerki),
podczas gdy izomery CLA sg preferencyjnie wbudowywane w triacyloglicerole
(Alasnier i wsp., 2002). Niektore hipotezy moéwig o réznicach w wydajnosci
metabolizmu komérkowego gtéwnych izomeréw CLA, wynikajacych z faktu, iz
zawarto$¢ izomeru trans-10,cis-12 C18:2 jest nizsza w watrobie, sercu i nerkach, niz
zawartoS$¢ izomeru cis-9,trans-11 C18:2 (Alasnier i wsp., 2002). W niniejszym badaniu

wilasnym wykazano natomiast, ze obydwa izomery CLA z podobng wydajnoscia sa
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wbudowywane w tkanke sercowg szczuréw, niezaleznie od wspotwystepowania
guzow nowotworowych w obrebie gruczotéw sutkowych.

W przypadku zawartos$ci poszczegélnych grup izomeréw CFA stwierdzono istotny
wptyw obu zastosowanych czynnikéw eksperymentalnych oraz ich interakcji. Jednak
najbardziej interesujaca obserwacja jest stwierdzenie obecno$ci sprzezonych
izomerow kwaséw ttuszczowych takze w sercach zwierzat, ktérych dieta nie byta
suplementowana izomerami CLA. Zdaje to sie potwierdza¢ nasze wczeS$niejsze
przypuszczenia o zdolnosci populacji drobnoustrojow, zasiedlajacych przewdd
pokarmowy  szczuréw  (zwierzat monogastrycznych), do izomeryzacji
i wprowadzania uktadu wigzan sprzezonych w tancuch weglowy kwaséw
ttuszczowych (Biatek i wsp., 2019). Aktywno$¢ ta mogta wynika¢ nie tylko z dziatania
enzyméw endogennych, ale takze z nasilonej aktywnos$ci mikroflory zasiedlajacej
jelito Slepe szczuréw, poniewaz izomery CLA wykazywaty wtasciwosci prebiotyczne
(Chaplin i wsp., 2015). Takie dziatanie specyficznej mikroflory jelitowej szczurow
zostalo potwierdzone we wczesniejszych badaniach, w ktérych szczepy
gnotobiotyczne tych zwierzat, inokulowane mikrobiota pochodzaca od zdrowych
ludzi, nie byty zdolne do wytworzenia izomeréw CLA (Kamlage i wsp., 1999).

Serce uwazane jest za narzad wewnetrzny, w kKtérym procesy utleniania kwaséw
ttuszczowych zachodza z bardzo duza wydajnoscia (Waterland i wsp., 2006).
Zastosowana modyfikacja diety istotnie wplywata na zawartos¢ MDA -
najpowszechniej wykorzystywanego biomarkera odzwierciedlajgcego intensywnos$¢
procesow peroksydacji kwaséw ttuszczowych, w sercach szczuréw. Poziomy tego
zwigzku byty nizsze w grupach otrzymujgcych preparat zawierajgcy izomery CLA,
w poréwnaniu do grup otrzymujacych pasze wzbogacang olejem krokoszowym, co
moze $Swiadczy¢ o potencjalnym silnym dziataniu antyoksydacyjnym izomeréw CLA.
Podobne wtasciwosci tych zwigzkdéw stwierdzono wcze$niej nie tylko dla
pojedynczych izomerdw CLA, ale takze w polaczeniu np. ze zwigzkami selenu
(Czauderna i wsp., 2003b). Przypuszczalnie takze w tym modelu zwierzecym
wtasciwos$ci przeciwutleniajgce izomerow CLA zwigzane s3 ze zmniejszeniem
zachorowalno$ci na raka piersi w grupie CLAplus w poréwnaniu do grupy SAFplus.
Ta grupa CFA hamuje aktywno$¢ enzymow cytochromu P450, a w konsekwencji
ostabia zdolno$¢ DMBA do indukcji procesu nowotworowego. Kancerogenno$¢ DMBA

zwigzana jest z jego lipofilowym charakterem, dzieki czemu moze on gromadzi¢ sie
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w tkance ttuszczowej gruczotu sutkowego przed aktywacja metaboliczng (Kerdelhué
i wsp., 2016). W aktywacje metaboliczng DMBA zaangazowane sg enzymy
cytochromu P450, zwtaszcza izoformy CYP1A1 i CYP1B1 (Lin i wsp., 2012). Biorac
pod uwage, Ze rézne izoformy cytochromu P450 biorg udzial w metabolizmie takich
kwaséw ttuszczowych jak kwas eikozapentaenowy (cis-5,cis-8,cis-11,cis-14,cis-17
C20:5; EPA), AA i DHA (Arnold i wsp., 2010), dostepno$¢ innych potencjalnych
substratéow (np. izomeréw CFA, w tym CLA, CLnA oraz ich metabolitéw) moze
wptywa¢ na aktywno$¢ tych oksygenaz (Lepionka i wsp., 2019). Poszczegélne
izoformy CYP 450 biorg takze udziat w tworzeniu wybranych oksysteroli, bedacych
produktami utleniania cholesterolu (Niki i wsp., 2005).

Oksysterole sg jednym z uznanych czynnikéw ryzyka miazdzycy, chordéb
neurodegeneracyjnych i nowotworowych (Poli i wsp., 2013; Griffiths i wsp., 2019).
Wykazuja one wiasciwosci plejotropowe, gdyz moga by¢ zaré6wno biomarkerami, jak
i prawdopodobna przyczyna réznych standéw patologicznych (patofizjologiczna
aktywno$¢ biochemiczna oksysteroli moze by¢ nawet dwukrotnie wieksza
w poréwnaniu z cholesterolem) (Brzeska i wsp. 2016). Poniewaz zaréwno
zastosowana w niniejszym do$wiadczeniu pasza laboratoryjna, jak i preparat CLA, nie
byty egzogennymi Zrédtami oksysteroli, mozna wnioskowa¢, ze catkowita ilo$¢ tych
zwigzkow, oznaczona w sercach szczuréw, pochodzita z oksydacyjnej transformacji
cholesterolu, zar6wno endogennego, jak i dostarczanego z dietg. Na zawarto$¢
cholesterolu w sercach szczuro6w nie wptynat zaden z zastosowanych czynnikéw
eksperymentalnych. Czynniki te natomiast wywieraty istotny wptyw jedynie na
zawarto$¢ 7-ketocholesterolu (7K). Poziom tego oksysterolu, wystepujacego
w najwyzszych ilo$ciach i powstajacego na drodze nieenzymatycznej, byt nizszy
w grupach zwierzat otrzymujgcych preparat zawierajacy izomery CLA, co jest bardzo
obiecujacg obserwacjg, poniewaz zwigzek ten jest odpowiedzialny m.in. za tworzenie
komorek piankowatych (Kulig i wsp., 2016). Obserwowano takze podwyzszony
stosunek stezenia 7-ketocholesterolu do 7(-hydroksycholesterolu w sercach
szczurdw z grupy SAFplus. Byt on nizszy w sercach szczuréw suplementowanych CLA,
niezaleznie od obecnos$ci guzéw nowotworowych. Stanowi to potwierdzenie
korzystnego wptywu wzbogacania diety izomerami CLA na biomarkery chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, poniewaz 7-hydroksycholesterole sg gtéwnymi, obok

7K, oksysterolami wystepujacymi w blaszce miazdzycowej (Kulig i wsp., 2016).
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Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze zaréwno wzbogacanie diety izomerami CLA,
jak i wystepowanie guzéw sutka, wpltywaja na wybrane lipidowe biomarkery choréb
uktadu krgzenia. Wprowadzenie do diety izomeréw CLA moze modyfikowaé profil
kwasow ttuszczowych wbudowywanych do mie$nia sercowego a takze znaczaco
wptywa¢ na procesy utleniania lipidow poprzez hamowanie oksydacji PUFA.
Wspdtlistniejgcy proces nowotworowy nasila za$ procesy utleniania cholesterolu.
Istotne  interakcje obu zastosowanych czynnikéw  eksperymentalnych
zaobserwowano w przypadku catkowitej zawarto$ci PUFA, PUFA z rodziny n-6 oraz
CFA. Uzyskane wyniki mogg przyczynic¢ sie do wyjasnienia doktadnego mechanizmu
wptywu izomerow CLA na serce w przypadkach wspoétistniejacej choroby
nowotworowej. Dodatkowo, potwierdzona w badaniach kardioonkologicznych
uzyteczno$¢ modelu badawczego, dotychczas stosowanego do badan typowo
onkologicznych, moze takze stanowic¢ solidng podstawe i punkt wyj$cia do dalszych

badan, a takze do podjecia dziatan profilaktycznych.

W kontek$cie patogenezy i profilaktyki choréb cywilizacyjnych szczegélnie
interesujagcym zagadnieniem wydaje sie by¢ ocena wptywu bodZca dziatajacego
podczas zycia ptodowego na ryzyko wystgpienia tych chor6b w wieku dojrzatym.
Hipoteza ta zwana jest koncepcja "rozwojowego pochodzenia zdrowia i choroby"
(ang. developmental origins of health and disease; DOHaD) lub "programowania
rozwojowego" (ang. developmental programming) (Barker i wsp., 1989; Barker, 1993;
Barker, 1995). Teoria programowania ptodowego zaktada, ze niekorzystne warunki
srodowiskowe, ktore wystgpig w trakcie kluczowego dla rozwoju osobniczego okresu
wewnatrzmacicznego, moga powodowac¢ nieodwracalne zmiany w morfologii,
metabolizmie i funkcjach narzagdéw. Zmiany te z jednej strony stanowig wyraz
adaptacji do niekorzystnych warunkéw i zapewniajg przetrwanie ptodu, z drugiej
jednak strony moga powodowac nieprawidtowe czynnosci narzadéw w wieku
dorostym (Kwon i wsp., 2017; Gluckman i wsp., 2008).

Dieta matki w okresie cigzy uwazana jest za najwazniejszy czynnik wptywajacy na
rozw0j i metabolizm ptodu, gtéwnie przez wptyw na ksztattowanie sie
epigenetycznych mechanizmow regulacyjnych we wczesnym okresie zycia, co
znajduje swoje odzwierciedlenie w podatno$ci potomstwa na choroby przewlekte

w wieku dorostym (Waterland i wsp., 2006; Mennitti i wsp., 2015). Kazda tkanka ma
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tzw. krytyczne okno (ang. critical window), kiedy jest szczegblnie podatna na
modyfikacje $rodowiskowe. Niektore tkanki ksztattujg sie i rozwijaja catkowicie
przed urodzeniem, podczas gdy inne (m. in. moézg, uktad pokarmowy, trzustka
i tkanka ttuszczowa) rozwijajg sie takze po urodzeniu (van der Beek i wsp., 2020).
Wyniki zaréwno badan epidemiologicznych, jak i do$wiadczen na zwierzetach
potwierdzity, Ze ekspozycja zywieniowa w krytycznych okresach rozwoju wpltywa na
ekspresje gendéw, a tym samym na procesy zachodzace w poszczegdlnych tkankach
i narzadach (Schulz, 2010; Prentice i wsp., 2011; Park i wsp., 2017; Chaplin i wsp,,
2017).

Serce jest pierwszym narzadem jaki zaczyna funkcjonowa¢ w zarodku
i charakteryzuje sie jedynie niewielkimi i krétkotrwatymi mozliwoSciami regeneracji
po uszkodzeniu na skutek dziatania réznorodnych czynnikéw sSrodowiskowych.
Badania prowadzone na modelu zwierzecym wykazaty, ze juz po tygodniu od
urodzenia serce myszy traci swdj regeneracyjny potencjat. Sposréd wszystkich
narzagdow wewnetrznych ptodu, to wtasnie serce i naczynia krwionosne s3g
najbardziej podatne na dziatanie czynnikéw zwigzanych z nieprawidlowym
zywieniem w czasie cigzy. Dwoma Krytycznymi ,oknami czasowymi”, w ktérych
rozwijajace sie serce jest najbardziej narazone, sg wczesny okres embrionalny i pézny
okres ptodowy. W p6Znym okresie Zycia ptodowego serce dokonuje dramatycznego
przejscia od miesnia sktadajacego sie z matych, pojedynczych miocytow,
zawierajacych niewiele biatka kurczliwego, do silnego mie$nia sercowego,
skladajacego sie z wiekszych kardiomiocytéw nieproliferujacych, zdolnego do
wytworzenia poteznej sity skurczowej. To wtasnie podczas tego przejscia serce jest
najbardziej podatne na uszkodzenia, skutkujgce zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
choréb sercowo-naczyniowych w wieku pézniejszym (Porrello i wsp., 2011; Bruneau
i wsp., 2013; Thornburg, 2015). Wyniki badan, prowadzonych zaré6wno na modelach
zwierzecych, jak i u ludzi, jednoznacznie wskazuja na wptyw wystepowania
matczynej otytosci na funkcjonowanie uktadu sercowo naczyniowego u ich dorostego
potomstwa. U mtodych, dorostych myszy obserwowano przerost miesnia sercowego,
obnizenie sity skurczowej kardiomiocytow oraz nadekspresje genéw markerowych
chorob uktadu sercowo-naczyniowego. W pozniejszym okresie zycia u dorostych
osobnikéw wykazano natomiast istotnie wyzszg podatnos$¢ na stres i zwiekszong

ekspresje gendw markerowych choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Pacjenci,
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bedacy dorostym potomstwem otytych matek, byli cze$ciej hospitalizowani z powodu
choroby wienicowej, udaru czy innych schorzen uktadu krazenia a takze cze$ciej na te
choroby umierali (Ahmed i wsp., 2020).

Sposo6b zywienia matki wptywa m.in. na podaz kwaséow ttuszczowych do ptodu -
w czasie cigzy przekazywane sg one przez tozysko, natomiast w okresie laktacji sg
wydzielane do mleka (Kabaran i wsp., 2015). Biorgc pod uwage obiecujgce wyniki
badan dotyczacych zastosowania izomerow CLA, obecnych w diecie matki,
w programowaniu ryzyka wystgpienia nowotworow u ich potomstwa (Biatek i wsp.,
2014c) w kolejnym etapie badan podjeto sie weryfikacji dwo6ch hipotez badawczych.
Jako pierwsza postawiono hipoteze, Ze zastosowanie izomeréw CLA
w programowaniu zywieniowym moze dotyczy¢ takze obnizania podatno$ci na
schorzenia uktadu krazenia poprzez modyfikacje profilu lipidowego serc. Poniewaz
istniejg przestanki, ze wczesny okres postnatalny jest réwnie istotny dla zapewnienia
dtugoterminowego zdrowia, jak okres zycia ptodowego, a podobne warunki przed
i po urodzeniu moga zapobiega¢ chorobom (Plagemann i wsp., 2012), podjeto sie
takze weryfikacji drugiej hipotezy, tzw. teorii ,dopasowania” (ang. match-mismatch)
poprzez wzbogacanie diety samic matczynych, zaréwno w okresie cigzy, jak
i karmienia potomstwa oraz poprzez Kkontynuacje wzbogacania diety
nowonarodzonych szczuréw poprzez podawanie preparatu, ktéry otrzymywata
matka.

Weryfikacji powyzszych hipotez stuzyly badania przeprowadzone w ramach
dziatania naukowego nr. 2017/01/X/NZ9/01265 finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki w konkursie MINIATURA 1. Nadrzednym celem tego projektu byto
zbadanie wptywu suplementacji diety samic szczuréw izomerami CLA w okresie cigzy
i karmienia, na wybrane biomarkery ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych,
w sercach ich potomstwa, z chemicznie indukowanymi nowotworami sutka.
Dodatkowo zweryfikowano czy modyfikacja diety potomstwa we wczesnym okresie
postnatalnym nasila efekty biologiczne wywotane wzbogaceniem diety matki
w izomery CLA (publikacja 4).

Doswiadczenie, przeprowadzone na samicach szczuréw szczepu Sprague-Dawley,
podzielone byto na dwa etapy. W pierwszym z nich zwierzeta (n=8, wiek 30 dni)
zostaly losowo podzielone na podstawie wzbogacania diety komercyjnym

preparatem zawierajgcym réwnomolowg mieszanine dwoch gtownych izomeréw
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CLA (cis-9,trans-11 C18:2 i trans-10,cis-12 C18:2) lub olejem z krokosza
barwierskiego (Carthamus tinctorius, Asteraceae) na dwie roéwnoliczne grupy.
W etapie drugim samice potomne (n=40, wiek 30 dni) z kazdej grupy zostaty
podzielone na dwie podgrupy, z ktérych jedna otrzymywata ten sam preparat co
matka, za$s druga spozywata pasze hodowlang Labofeed H. U wszystkich zwierzat
potomnych wywolywano proces nowotworowy w obrebie gruczotéw sutkowych
przez podanie DMBA. Materiatem badawczym byty serca zwierzat potomnych,
pobrane post mortem w 21. tygodniu eksperymentu.

Wykazano, Ze zastosowane czynniki dietetyczne (wzbogacanie diety matki
i potomstwa) wptywaty na profil kwaséw ttuszczowych serc szczuréw potomnych w
warunkach wspdtistniejagcego procesu nowotworowego. Korzystny wplyw
modyfikacji diety matki byt widoczny w przypadku sumarycznej zawarto$ci
aterogennych nasyconych kwasow ttuszczowych (A-SFA). Najnizsze poziomy kwasu
laurynowego (C12:0), palmitynowego (C16:0) i stearynowego (C18:0) stwierdzono
w sercach zwierzat potomnych, u ktérych nie kontynuowano wzbogacania diety.
Wykazano tym samym, Ze wzbogacanie tylko diety matki izomerami CLA ma
wystarczajacy wptyw ochronny na serca zwierzat potomnych. Podobne wyniki
uzyskano w przypadku PUFA, gdyz brak modyfikacji diety szczuréw potomnych
spowodowat istotne podwyzszenie poziomoéw kwaséw EPA, DPA a takze zwiekszenie
sumarycznej zawartosSci PUFA z rodziny n-3 w ich sercach. Natomiast na skutek
zastosowania ciagtej suplementacji diety potomstwa obserwowano obnizenie
zawarto$ci kwasu arachidonowego, co rowniez mozna uzna¢ za efekt korzystny,
poniewaz zmniejszenie ilosci AA moze hamowa¢ powstawanie jego prozapalnych
i pro-zakrzepowych metabolitéw (prostaglandyna E2, tromboksan A2) powstajacych
w szlaku COX. Sam AA jest endogennie syntetyzowany z LA w wyniku aktywnoSci
desaturazy i elongazy. Wystepuje konkurencja miedzy PUFA z rodzin n-3 i n-6
0 miejsca wigzania desaturaz, elongaz a takze o COX i LOX (Bobinski i wsp., 2015).
Podobng konkurencje mozna zaobserwowa¢ miedzy izomerami CLA oraz PUFA
z rodzin n-3 i n-6, co zostato potwierdzone w mikrosomach watrobowych (Biatek
i wsp., 2014a). W niniejszym doSwiadczeniu wykazano, ze wzbogacanie diety olejem
krokoszowym, bogatym w LA, zwiekszato indeks aktywnoS$ci A5-desaturazy i A6-
desaturazy, przy czym, je$li wzbogacanie tym olejem dotyczyto tylko diety matek,

efekt ten byt mniej wyrazny. Dwuetapowa suplementacja diety izomerami CLA
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wykazywata tendencje do zmniejszania wartosci indekséw aktywnoSci tych
enzyméw w sercach szczuréw. Wykazano, Ze nieprzerwane wzbogacanie diety
izomerami CLA powoduje niemal oS$miokrotne zwiekszenie stosunku
hipocholesterolemicznych kwaséw ttuszczowych do hipercholesterolemicznych
kwaséw ttuszczowych w stosunku do ciggtego stosowania oleju krokoszowego, co
jest zjawiskiem pozytywnym w kontekscie obnizania ryzyka zapadalno$ci na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego.

Metabolizm cholesterolu jest $ciS$le powigzany z metabolizmem kwaséw
ttuszczowych (Waterland i wsp., 2006). Zapotrzebowanie ptodu na ten zwigzek
steroidowy jest wysokie, poniewaz odgrywa on wazng role w rozwoju rosngcego
organizmu, m.in. w procesach proliferacji i réznicowania, a takze komunikacji
miedzykomdrkowej (Herrera i wsp., 2010). [loSci cholesterolu wbudowanego w serca
zwierzat potomnych byty podobne, niezaleznie od zastosowanego czynnika
zywieniowego. Cholesterol obecny w warstwach lipidowych jest w znacznym stopniu
podatny na utlenianie (Kulig i wsp., 2016), a powstajace podczas tego procesu
oksysterole sg bardziej polarne, i tym samym bardziej reaktywne, niz zwigzek
macierzysty. W stanach patologicznych, zwigzanych z zaburzeniami profilu
lipidowego i nasilonym stresem oksydacyjnym, stezenie tych zwigzkéw wzrasta, a ich
wplyw na witasciwosci fizyczne blon wewnatrzkomdérkowych, w ktore sa
wbudowywane, moze by¢ znacznie wiekszy (Sottero i wsp., 2019). W przebiegu
miazdzycy oksysterole, poczatkowo inicjujg upo$ledzenie funkcji Srédbtonka
naczyniowego, a nastepnie, po nadmiernej akumulacji, przyczyniaja sie do powstania
komorek piankowatych i narastania blaszki miazdzycowej, a takze sag odpowiedzialne
za jej niestabilno$¢ i mozliwo$¢ oderwania sie od $ciany naczyn (Gargiulo i wsp.,
2017). Poniewaz miazdzyca dotyczy nie tylko tetnic, ale takze zastawek serca
(Nakamura i wsp., 2008), a gtdwnymi narzagdami docelowymi dla oksysteroli sg serce
i naczynia wiencowe (Kulig i wsp., 2016), oznaczanie zawartosci tych utlenionych
pochodnych cholesterolu w doswiadczeniu kardioonkologicznym jest w pelni
uzasadnione. Wykazano, Ze ciggte wzbogacanie diety zwierzat potomnych olejem
krokoszowym nasilalo powstawanie oksysteroli w ich sercach. W sercach potomstwa
matek otrzymujacych izomery CLA oznaczono istotnie nizsze iloSci 7a-
hydroksycholesterolu i 73-hydroksycholesterolu oraz 5f3,63-epoksydu cholesterolu,

w poréwnaniu ze zwierzetami bedacymi potomstwem matek otrzymujacych olej
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krokoszowy. Modyfikacja diety preparatem zawierajacym izomery CLA, zaréwno
w czasie zycia ptodowego, jak i we wczesnym okresie postnatalnym, w najbardziej
efektywny spos6b zmniejszyta akumulacje 7(-hydroksycholesterolu w sercach
szczuréw potomnych, co podkresla korzystny wplyw przedtuzonego przyjmowania
izomeréw CLA na serce.

Dialdehyd malonowy, podobnie jak oksysterole, moze powstawa¢ w wyniku
reakcji nieenzymatycznego utleniania, lub moze by¢ produktem ubocznym
enzymatycznego utleniania, ktére zachodzi podczas przemian eikozanoidow.
Z miejsc, w ktérych powstaje, MDA tatwo dyfunduje przez btony, docierajac nawet do
bardzo odlegtych tkanek. W nich, dzieki zdolnosci do tworzenia wigzan
kowalencyjnych z innymi czgsteczkami, moze modyfikowac strukture i wtasciwosci
bton komoérkowych (Ayala i wsp. 2014). MDA wykazuje zdolno$¢ tworzenia
usieciowan z kolagenem, co moze przyczynia¢ sie do usztywnienia naczyn
krwionosnych oraz tkanki serca (Grotto i wsp., 2009). Na zawarto$¢ MDA w sercach
potomstwa niekorzystnie wptywat fakt kontynuowania modyfikacji diety w okresie
pourodzeniowym, przy czym wzrost poziomu tego zwigzku w tkance serca byt
niezalezny od rodzaju zastosowanego preparatu. Podobna zalezno$¢ zostata
wcze$niej potwierdzona réwniez w tkance watroby (Biatek i wsp., 2014a). Procesy
utleniania lipidow s3 kontrolowane przez rézne zwigzki o witasciwosciach
przeciwutleniajacych, np. tokoferole, ktérych zawarto$¢ w osoczu ptodu jest mniejsza
niz w osoczu matek, ale wraz z rozwojem ptodu w czasie cigzy nastepuje zwiekszanie
zawartoSci tych substancji we krwi dziecka (Herrera i wsp., 2010). Ilo$¢ tokoferolu
odktadajgcego sie w tkankach osobnikéw potomnych zalezy w znacznej mierze od
intensywnoSci proceséw oksydacji lipidéw. Tokoferole moga ostabia¢ wydajnos¢
peroksydac;jilipidéw w tkance serca, co potwierdzaja takze wyniki dotyczace stezenia
MDA. Podawanie izomeréw CLA matkom istotnie zwiekszato zawartos¢ 5-tokoferolu
a obnizato zawartos$¢ y-tokoferolu w sercach ich potomstwa, co byto szczegdlnie
widoczne w grupach, w ktorych zastosowano modyfikacje diety przedtuzona na okres
postnatalny. Uzyskane przez nas wyniki nie potwierdzaja wcze$niejszych obserwacji
innych autoréw, ktérzy wykazali jedynie minimalny wptyw suplementacji diety
izomerami CLA na zawarto$¢ tokoferoli w tkankach mtodych szczuréw (Zeitz i wsp.,

2016).
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Zastosowane modyfikacje dietetyczne, zaré6wno u matek, jak i u zwierzat
potomnych, w istotny sposéb wplynety zaré6wno na zawarto$¢ dwoéch gtéwnych
izomerow CLA, jak i na catkowitg zawarto$¢ izomeréw CFA oraz na zawarto$¢
poszczeg6lnych ich grup. Wzbogacanie diety szczuréw preparatem zawierajacym
réwnomolowa mieszanine izomerdw cis-9,trans-11 C18:2 i trans-10,cis-12 C18:2,
spowodowato wbudowanie ich do serc zwierzat potomnych w kazdej z grup w takim
samym stosunku (1:1), niezaleznie od tego, czy modyfikacja ich diety byta
kontynuowana, czy przerwana. Serca potomstwa matek otrzymujacych izomery CLA,
u ktorego kontynuowano wzbogacanie diety, zawieraty niemal pieciokrotnie wyzsze
poziomy tych gtéwnych izomeréw CLA, niz serca potomstwa, u ktérych przerwano
suplementacje (Srednio 14,2 pg/g i 2,87 pg/g). Wedlug Alasnier i wsp. (2002)
podawanie szczurom izomeru trans-10,cis-12 C18:2 w wiekszym stopniu przyczynito
sie do modyfikacji profilu kwaséw ttuszczowych w ich sercach, niz podawanie
izomeru cis-9,trans-11 C18:2. Wyniki uzyskane przez Kelley i wsp. (2006) wskazujg
na przeciwstawny wpltyw tych dwoch izomeréw CLA na zawarto$¢ kwaséw
ttuszczowych w miesniu sercowym. Wprowadzenie izomeréw CLA do diety matki
znacznie podwyzszyto catkowita zawartos¢ CFA w sercach potomstwa, ze
szczegblnym uwzglednieniem grup roéznych izomeréw CD. Dalsze podawanie
szczurom potomnym tego samego preparatu, co ich matkom, istotnie zwiekszyto
poziomy wszystkich grup izomeréw CT, w poréwnaniu z sercami zwierzat
karmionych standardowg pasza laboratoryjng. Uzyskane w niniejszym
eksperymencie z zakresu programowania zywieniowego wyniki potwierdzaja
wczesniejsze przypuszczenia, Zze w organizmie szczura mogg zachodzi¢ procesy
izomeryzacji kwasow ttuszczowych oraz witaczania nienasyconych wigzan do ich
tancuchéw weglowych (publikacja 3). Wczes$niej opublikowane prace sugeruja, ze
procesy te zwigzane s z modyfikacja sktadu mikrobioty zasiedlajacej przewdd
pokarmowy i wynikajaca z niej zmiang zawarto$¢ okreslonych metabolitow, ktéra
zostata potwierdzona w odpowiedzi na doustng suplementacje diety myszy

izomerem trans-10,cis-12 C18:2 (Marques i wsp., 2015).

Podsumowujgc, wyniki potwierdzajg skuteczno$¢ wzbogacania diety matki
izomerami CLA w okresach krytycznych dla rozwoju potomstwa dla utrzymania jego
prawidtowego stanu zdrowia. Oprocz wczesniej potwierdzonych wtasciwosci

przeciwnowotworowych, izomery CLA powoduja korzystne zmiany w poziomach
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lipidéow uwazanych za biomarkery choréb uktadu sercowo-naczyniowego
w zwierzecym kardioonkologicznym modelu programowania zywieniowego.
W modelu tym wykazano takze korzystny wptyw wzbogacania diety w izomery CLA,
zar6wno w okresie Zycia ptodowego jak i we wczesnych okresie postnatalnym.
Konieczne s3 jednak dalsze badania w celu ustalenia optymalnej dawki, optymalnego
sktadu izomeréw i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajagcych CLA
u ludzi, szczegdlnie w okresie cigzy i karmienia piersia, w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia przewlektych choréb niezakaznych (tzw. chordb cywilizacyjnych) u ich

dorostego potomstwa.

Podsumowanie wynikow badan stanowiacych osiagniecie:

Badania opisane w publikacjach wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego
pozwalaja wyjasni¢ role wzbogacania diety Zrodtami tluszczu o zrdéznicowanym
skladzie kwasow ttuszczowych w ksztaltowaniu profilu lipidowego organizmu,
szczegOlnie wptywu na metabolizm zwigzkéw lipidowych, intensywno$¢ ich
peroksydacji oraz réwnowage antyoksydacyjna, zaré6wno w stanie fizjologicznym, jak

i w warunkach patologicznych.
Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nastepujgce wnioski:

1. Zastosowanie oleju rybnego, kwasu karnozynowego i zwigzkow selenu
w zZywieniu przezuwaczy istotnie wptywa na procesy izomeryzacji
i biouwodorowania kwaséw ttuszczowych w zwaczu, a tym samym prowadzi
w jadalnych cze$ciach tuszy do korzystnej modyfikacji profilu kwaséw

ttuszczowych, w tym do powstawania ich sprzezonych izomeréw.

2. Wzbogacanie diety szczuréw izomerami CLA korzystnie wptywa na wybrane
biomarkery lipidowe chorob uktadu sercowo-naczyniowego, co wskazuje, ze
izomery CLA moga znaleZ¢ zastosowanie w dietoprofilaktyce przewleklych

chorob niezakaznych (tzw. chorob cywilizacyjnych).

3. Korzystne zmiany wskaznikéw uznanych za biomarkery lipidowe choréb uktadu

sercowo-naczyniowego, obserwowane w kardioonkologicznym doswiadczeniu
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z zakresu programowania zywieniowego, wskazuje na Kkardioprotekcyjne

wlasciwosci izomeréow CLA.

Whiosek ogdlny:

Modyfikacje sktadu dawek pokarmowych zwierzat istotnie wptywaja na profil
lipidowy organizmu, przyczyniajac sie nie tylko do poprawy warto$ci zywieniowej
pozyskiwanych od nich produktéow, ale takze wplywajac na ryzyko wystapienia

choréb.

Uzyskane wyniki moga zosta¢ wykorzystane zaré6wno w obszarze nauk
o zwierzetach, do ksztattowania prozdrowotnych wtasciwosci produktéw
pochodzenia zwierzecego, jak i stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan z obszaru

zywienia cztowieka, dotyczacych profilaktyki dietozaleznych choréb cywilizacyjnych.

Aspekty nowosci:

Na uwage zastuguje szeroki zakres prowadzonych przeze mnie badan.
Obejmuje on zastosowanie jako modeli badawczych zaréwno zwierzat
gospodarskich, jak i laboratoryjnych, poréwnania wptywu preparatow
wzbogacajgcych dawke pokarmowg u zwierzat zdrowych, jak i chorych, a takze
potaczenia badan z zakresu programowania zywieniowego z podejSciem
kardioonkologicznym.

Podkresli¢ nalezy takze aspekty analityczne moich badan, zwtaszcza szerokie
spektrum stosowanych metod instrumentalnych, w tym roéznorodnych technik
chromatograficznych, ktére na potrzeby realizacji badan opisanych w osiagnieciu,
zostaty opracowane (Ag*-HPLC-PDA) lub istotnie zmodyfikowane (GC-MS, GC-TOF-
MS). Wszelkie dziatania analityczne, podejmowane w czasie realizacji niniejszych
badan, mialy na celu oznaczenie mozliwie szerokiego spektrum zwigzkéw
lipidowych, a poprzez to uzyskanie mozliwie pelnego profilu lipidowego organizmu
modelowego poddanego modyfikacjom dawki pokarmowej oraz eksponowanego na
dodatkowe czynniki eksperymentalne, jak chociazby wspoétistniejagcy proces

nowotworowy.
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Temu samemu celowi, tzn. uzyskaniu mozliwie najpetniejszego obrazu zmian
zachodzacych w organizmie pod wpltywem zastosowanych czynnikéw
doswiadczalnych, miaty stuzy¢ metody statystyczne uzyte do analizy wynikéw
poszczegblnych eksperymentow. Zastosowanie wieloczynnikowej analizy wariancji
i metod chemometrycznych (PCA, CA) pozwolito nie tylko na wykazanie efektéw
gléwnych (wptywu poszczegdlnych czynnikdw doswiadczalnych na badane
zmienne), ale takze okre$lenie wystepowania potencjalnych interakcji pomiedzy
samymi czynnikami oraz zredukowanie wielowymiarowosci danych wejsciowych,
rozpoznanie w nich pewnych wzorcéw i ich klasyfikacje.

Prowadzone przeze mnie badania majg charakter interdyscyplinarny gdyz
1acza w sobie zagadnienia z obszaru nauk o zwierzetach i nauk Zywieniowych, a takze

zagadnienia z obszaru nauk medycznych.
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Yamada K (2006): Dietary effect of pomegranate seed oil on immune function and lipid metabolism in
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Zeitz JO, Most E, Eder K (2016): Conjugated linoleic acid influences the metabolism of tocopherol in
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowg
albo artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegoélnosci
zZagranicznej:

Potwierdzeniem aktywnos$ci naukowej, jaka wykazywatam sie w wiecej niz jednej

instytucji naukowej s3:
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e Uzyskanie stopnia doktora nauk rolniczych w dyscyplinie technologia zywnosci
i zywienia w Szkole Gtdwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Cykl
publikacji naukowych bedacy podstawa nadania stopnia zostat uhonorowany
zespotowa nagroda JM Rektora SGGW przyznang w 2017 r. (Zataczniki 4 i 6);

e Publikacja, bedaca efektem wspdtpracy z Zaktadem Doskonalenia Zwierzat
i Nutrigenomiki Instytutu Genetyki i Hodowli Zwierzat Polskiej Akademii Nauk
(obecnie: Zaktad Biotechnologii 1 Nutrigenomiki Instytutu Genetyki
i Biotechnologii Zwierzat Polskiej Akademii Nauk), afiliowana przy moim

nazwisku przez obie jednostki naukowe (Zatacznik 7):

Biatek A., Biatek M., Lepionka T., Czerwonka M., Czauderna M.: Chemometric analysis of fatty acids
profile of ripening cheese. Molecules, 2020, 25 (8), 1814,

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych
oraz popularyzujacych nauke lub sztuke:

Dziatalnos¢ dydaktyczna:

W latach 2011 - 2014, w czasie studiow doktoranckich na Wydziale Nauk
o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji, prowadzitam laboratoryjne zajecia dydaktyczne
(¢wiczenia) z nastepujacych przedmiotow:
- ,Chemia zywnos$ci” dla studentow II roku studidw stacjonarnych, zaocznych
i wieczorowych I stopnia na kierunku technologia zywnosci i Zywienie cztowieka;
- ,0golna technologia zywnosci I1” dla studentéw II roku studiow wieczorowych
i zaocznych I stopnia na kierunku zywienie cztowieka;
- ,Metody oceny produktow” dla studentow III roku studiéw stacjonarnych na
Miedzywydziatowym Studium Towaroznawstwa
- ,Nowoczesne metody analizy zywnosci” dla studentéw I roku studiéw stacjonarnych

I stopnia na kierunku zZywienie cztowieka i ocena zywnosci.

Ponadto opracowatam materiaty naukowe oraz instrukcje do nastepujacych ¢wiczen:
»Zastosowanie fermentacji mlekowej do produkcji kiszonek warzywnych
i mlecznych napojéw fermentowanych” z przedmiotu , 0gélna technologia Zywnosci

[1” dla studentéw studiéw niestacjonarnych;
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- ,0znaczanie zawartosci sprzezonych dienéw i triené6w” oraz ,Oznaczanie zawartosci
koniugujacych produktéw oksydacji” z przedmiotu ,Nowoczesne metody analizy

zywno$ci” dla studentéw studiéw stacjonarnych.

W latach 2013-2014 sprawowatam bezposSrednig opieke nad 3 pracami
magisterskimi, zrealizowanymi w Zaktadzie Analiz Instrumentalnych Wydziatu Nauk
o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji SGGW i zakoriczonymi obrona:

1. mgr inz. Justyny Pauliny Radomskiej

2. mgr inz. Katarzyny Zasim

3. mgr inz. Pauliny Wieczorek

Podczas pracy w Instytucie Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego
PAN przeprowadzitam zajecia dydaktyczne z nastepujacych przedmiotow:
- ,Analiza instrumentalna” dla studentéw I roku studiéw II stopnia na kierunku
zootechnika Wydziatu Nauk o Zwierzetach SGGW (2017 r.);
- ,Wspoétczesne trendy w hodowli i chowie” dla doktorantéw Wydziatu Nauk
o Zwierzetach SGGW (2018 r.);
- ,<Analiza produktéow leczniczych” dla stuchaczy kierunku technik farmaceutyczny

z Zespotu Medyczno-Spotecznych Szkét Policealnych w Warszawie (2019 r.).

W latach 2019 - 2020 roku bytam opiekunem 6 uczniéw Zespotu Szkét nr. 21
w Warszawie, specjalnosci technik analityk, podczas odbywania przez nich praktyk
zawodowych w Instytucie Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego
PAN:
1. Pani Pauliny Budryk
2. Pana Filipa Gabrysiaka
3. Pani Patrycji Trusewicz
4. Pani Zuzanny Spychalskiej
5. Pani Wiktorii Walczak

6. Pani Adrianny Ku$mierek
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Dziatalnos¢ organizacyjna:

W latach 2018 - 2020 bytam koordynatorem praktyk zawodowych i stazy
w Instytucie Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii

Nauk.

W 2018 roku przewodniczytam wraz z mgr Bartoszem Jarostawem Przybyt ses;ji
»Animal Nutrition” na XV Miedzynarodowej Konferencji Miodych Naukowcéw
Conference of Young Researchers ,,Physiology and Biochemistry in Animal Nutrition”,

26-28.09.2018 r., Warszawa.

W 2019 roku bytam cztonkiem Komitetu Organizacyjnego Sympozjum
Naukowego ,Nauki o Zwierzetach w Praktyce Hodowlanej i Badaniach
Biomedycznych”, wspétorganizowanego przez Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat
im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk z Wydziatem Hodowli, BioinZynierii
i Ochrony Zwierzat oraz z Instytutem Nauk o Zwierzetach Szkoty Gtéwnej

Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie.

W kadencji 2019 - 2022 jestem czlonkiem Rady Naukowej Instytutu Fizjologii
i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk (przedstawiciel
asystentow oraz adiunktoéw ze stopniem doktora), cztonkiem Kolegium Instytutu
Fizjologii i Zywienia Zwierzatim. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk a takze
Sekretarzem Komisji ds. Rozwoju Kadry Naukowej Instytutu Fizjologii i Zywienia

Zwierzat im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk.

Od 2020 r. jestem w Instytucie Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana
Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk osoba odpowiedzialng za koordynacje

projektu PASIFIC (PASIFIC Navigator).

Dzialalnos$¢ popularyzujaca nauke:

W ramach dziatan popularyzujacych nauke w 2012 roku aktywnie uczestniczytam

w Dniach SGGW.

W 2014 roku, jako laureatka stypendium i wsparcia towarzyszacego dla
mazowieckich doktorantow (Priorytet VIII Regionalne kadry gospodarki, Dziatanie

8.2 Transfer wiedzy, Poddziatanie 8.2.2 Regionalne Strategie Innowacji), w programie
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,Patent na patent” (emisja 25.11.2014 r. na antenie TVP Warszawa)
zaprezentowatam zalozenia i najwazniejsze osiggniecia mojej rozprawy doktorskiej,

ze szczegb6lnym uwzglednieniem ich praktycznego w zastosowania w przemysle.

W 2017 roku przeprowadzitam w Instytucie Fizjologii i Zywienia Zwierzat im.
Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk warsztaty ,Wtasciwosci witamin - na

przyktadzie witaminy C” dla uczniow z Gimnazjum w Klembowie.

W 2020 roku uczestniczytam w Kampanii informacyjnej Ministerstwa Rolnictwa
i Rozwoju Wsi oraz Krajowego OSrodka Wsparcia Rolnictwa ,Kupuj $wiadomie -
PRODUKT POLSKI” poprzez sprawowanie opieki nad uczniami Zespotu Szko6t nr 21
w Warszawie, ktérzy w ramach praktyk zawodowych przeprowadzili dyskusje
i opracowali info-grafiki dotyczace jakoSci i bezpieczenstwa zywno$ciowego polskich
produktéw mleczarskich. Bratam takze aktywny udziat w 24. Festiwalu Nauki
wygtaszajgc wyktad on-line pt. ,Jestes$ tym, co jesz - a raczej tym, co jadta twoja mama.

Kilka st6w o programowaniu zywieniowym”.

W 2021 roku na seminarium dla pracownikéw Instytutu Fizjologii i Zywienia
Zwierzat im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk wygtositam wyktad pt.

»,Program PASIFIC wyjatkowa szansg na rozwdéj naukowy”.

7. Inne wazne informacje dotyczace kariery zawodowej:

Nagrody, wyrdznienia, stypendia:

1. Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych miodych
naukowcow przyznane w 2020 r. na okres 3 lat (decyzja numer STYP/15/1682/E-
185/2020).

2. Il nagroda w konkursie na najlepsza prezentacje w ses;ji Il ,Jako$¢ zywnosci” na
XXVIII Sympozjum Bromatologicznym, 28-29.09.2020 r., Gdansk za prace pt.:
JProfil kwasow ttuszczowych wybranych seréw dojrzewajacych - analiza
chemometryczna”.

3. Nagroda III stopnia Dyrektora Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana
Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk za wyr6zniajagca dziatalnos¢

organizacyjng na rzecz Instytutu w 2019 r.
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4. Nagroda naukowa 1 stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za publikacje dotyczaca wptywu oleju rybnego i substancji
przeciwutleniajagcych na procesy bakteryjnej, enzymatycznej izomeryzacji
i biouwodornienia nienasyconych kwaséw ttuszczowych u przezuwaczy w 2019
r.

5. Zespotowa nagroda JM Rektora Szkoly Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego
w Warszawie przyznana za cykl publikacji naukowych w 2017 r.

6. II nagroda w konkursie na najlepszg prezentacje ustng na Miedzynarodowej II
Konferencji Mtodych Naukowcoéw , Biotechnologiczno-zywieniowe i hodowlane
wyzwania XXI wieku”, Wydziat Nauk o Zwierzetach, Szkota Gtéwna Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie, 25-26.05.2017 r. za wystapienie pt. ,Wptyw dodatku
oleju rybnego i antyoksydantéw do diety owiec na profil chemiczny krwi peine;j.

7. Zespotowa nagroda Rektora Szkoty Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego
w Warszawie przyznana za cykl publikacji naukowych w 2016 r.

8. Stypendium i wsparcie towarzyszace w ramach projektu systemowego
Samorzadu Wojewddztwa Mazowieckiego pn. Rozwdj nauki - rozwojem regionu
- stypendia i wsparcie towarzyszace dla mazowieckich doktorantéw (Priorytet
VIII Regionalne kadry gospodarki, Dziatanie 8.2 Transfer wiedzy, Poddziatanie
8.2.2 Regionalne Strategie Innowacji) - nr umowy 76/ES/ZS-111/W-POKL/14

9. Il nagroda Fundacji im. E. Michalskiego ,Polska R6za” za publikacje: Rutkowska J.,
Adamska A., Pielat M., Biatek M. ,,Poréwnanie sktadu i wtasciwos$ci owocoéw dzikiej
rézy Rosa rugosa utrwalanych metodami liofilizacji i suszenia konwencjonalnego”
Zywno$¢. Nauka. Technologia. Jako$¢., 83 (4): 32-43. IF=0,155.

10. Wyrdznienie na XVI Sesji Naukowej Mtodej Kadry Naukowej Polskiego
Towarzystwa Technologéw Zywnosci ,Ewolucja zywnosci”, 12-13 maja 2011,
Olsztyn, za wystapienie pt. ,Sezonowe zmiany w zawarto$ci CLA ttuszczu
mlecznego oraz aktywnoSci A9-desaturazy u Kkréw rasy czarno-biatej
pochodzacych z regionu gorskiego”.

11. Stypendium dla najlepszych doktorantow z w roku akademickim 2011/2012,
2012/2013,2014/2015.

12. Stypendium z dotacji podmiotowej na dofinansowanie zadan projako$ciowych
przyznane za osiggniecia naukowe w roku akademickim 2012/2013,2013/2014,
2014/2015.
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Wspolpraca z jednostkami naukowymi:

wspétpraca z dr hab. Pawlem Pasko z Zakltadu Bromatologii Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego i dr
Agnieszkg Galanty z Katedry 1 Zakladu Farmakognozji Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w zakresie
badania sktadu i wybranych witasciwosci fitochemicznych wyciggu z przepekli

ogorkowatej, ktérej efektem sg 2 publikacje naukowe:

Lepionka T., Biatek A., Biatek M., Czauderna M., Stawarska A., Wrzesien R., Bielecki W., Pasko
P., Galanty A., Bobrowska-Korczak B. (2019): Mammary cancer risk and serum lipid profile of
rats supplemented with pomegranate seed oil and bitter melon extract. Prostaglandins and
Other Lipid Mediators, 142, 33-45.

Biatek M., Biatek A., Lepionka T., Pasko P., Galanty A., Tokarz A. Czauderna M. (2019): Punica
granatum (pomegranate) seed oil and Momordica charantia (bitter melon) extract affect the
lipids profile and oxidative stability of femoral muscles of rats. European Journal of Lipid
Science and Technology, 121, 5,

wspotpraca z dr hab. Agnieszka Biatek z Zaktadu Bromatologii Wydziatu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz dr
Tomaszem Lepionka z Samodzielnej Pracowni Higieny Zywienia i Zywnosci
Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii im. Gen. Karola Kaczkowskiego
(obecnie Osrodek Diagnostyki i Zwalczania Zagrozen Biologicznych Wojskowego
Instytutu Higieny i Epidemiologii w Pulawach) w zakresie badan nad
przeciwnowotworowymi wtasciwo$ciami oleju z nasion granatowca wtasciwego
i wodnego ekstraktu z suszonych nasion przepekli ogéorkowatej na zwierzecym
modelu nowotworu sutka, ktérej efektem sg 4 opublikowane oryginalne prace

naukowe:

Lepionka T., Biatek M., Czauderna M., Biatek A. (2021): Pomegranate seed oil and bitter melon
extract supplemented in diet influence the lipid profile and intensity of peroxidation in livers
of SPRD rats exposed to a chemical carcinogen. Prostaglandins and Other Lipid Mediators, 152,
106495,

Biatek A., Jelinska M., Biatek M., Lepionka T., Czerwonka M., Czauderna M. (2020): The effect
of diet supplementation with pomegranate and bitter melon on lipidomic profile of serum and
cancerous tissues of rats with mammary tumors. Antioxidants, 9 (3), 243,

Lepionka T., Biatek A., Bialek M., Czauderna M., Stawarska A., Wrzesien R., Bielecki W., Pasko
P., Galanty A., Bobrowska-Korczak B. (2019): Mammary cancer risk and serum lipid profile of
rats supplemented with pomegranate seed oil and bitter melon extract. Prostaglandins and
Other Lipid Mediators, 142, 33-45,
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Biatek M., Biatek A., Lepionka T., Pasko P., Galanty A., Tokarz A. Czauderna M. (2019): Punica
granatum (pomegranate) seed oil and Momordica charantia (bitter melon) extract affect the
lipids profile and oxidative stability of femoral muscles of rats. European Journal of Lipid
Science and Technology, 121, 5.

oraz streszczenie opublikowane w recenzowanych materiatach konferencyjnych:
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Lepionka T. Biatek A, Biatek M. Czauderna M., Bertrandt ], Anyzewska A. takomy R,
Bobrowska-Korczak B. (2020): Effect of dietary modifications on the cholesterol level and
selected indicators of oxidative processes in rats with mammary cancer. Proceedings of the
Nutrition Society, 79, OCE2 (13t European Nutrition Conference, FENS 2019, 15-18 October
2019, Malnutrition in an Obese World: European Perspectives), E243.

wspotpraca z prof. dr hab. Wiestawem Przybylskim i dr hab. Danutg Jaworska
z Katedry Technologii Gastronomicznej i Higieny Zywno$ci Wydziatu Zywienia
Cztowieka Szkoty Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie w zakresie
badania wptywu zwigzkéw selenu na metabolizm kwaséw ttuszczowych u owiec
(in vitro oraz in vivo) a takze wtasciwos$ci biologicznych zwigzkéw boru, ktérej

efektem s3 2 publikacje naukowe:

Biatek M., Czauderna M., Przybylski W., Jaworska D. (2020): Selenate and selenite affect
ruminal metabolism of C18 unsaturated fatty acids and fatty acid composition of lamb tissues.
Livestock Science, 241, 104249,

Biatek M., Czauderna M., Krajewska K., Przybylski W. (2019): Selected physiological effect of
boron compounds for animals and humans: a review. Journal of Animal and Feed Sciences, 28,
307-320.

wspotpraca z prof. dr hab. Franciszkiem Brzéska i dr hab. Bogdanem Sliwiniskim
z Zakladu Zywienia Zwierzat i Paszoznawstwa Instytutu Zootechniki-
Panstwowego Instytutu Badawczego w zakresie badania wplywu wzbogacania
diety kurczat w oleje oraz zwigzki o wtasciwosciach przeciwutleniajacych, ktorej

efektem jest 1 publikacja naukowa:

Czauderna M., Biatek M., Biatek A., Brzéska F., Sliwiriski B. (2020): Chemical form of dietary
selenium affect the fatty acids profile and oxidative stability of muscles of broilers
supplemented with lycopene and oils. European Journal of Lipid Science and Technology, 122,
2,1900132.

wspotpraca z prof. dr hab. Ewg Bulska i dr Anng Ruszczynska z Centrum Nauk
Biologiczno-Chemicznych Uniwersytetu Warszawskiego w zakresie badan nad
wptywem modyfikacji sktadu dawki pokarmowej na zawarto$¢ pierwiastkow we
krwi i wybrancyh tkankach zwierzat gospodarskich i laboratoryjnych, ktérej

efektem s3 3 publikacje naukowe:

Czauderna M., Biatek M., Krajewska K.A., Ruszczynska A. Bulska E. (2017): Selenium
supplementation into diets containing carnosic acid, fish and rapeseed oils affects the chemical
profile of whole blood in lambs. Journal of Animal and Feed Sciences, 26, 3, 192-20,
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- Biatek M,, Biatek A., Ruszczynska A., Bulska E., Zaworski K., Czauderna M.: Evaluation of the
influence of diet supplementation with conjugated linoleic acid isomers on elemental
composition in the cardio-oncological nutritional programming rat'model. Journal of Trace
Elements in Medicine and Biology (w recenzji),

- Biatek A, Biatek M., Ruszczynska A., Bulska E., Czauderna M.: Cancer process more strongly
influences elemental composition of myocardium than conjugated linoleic acids -
chemometric approach to cardio-oncological studies. Journal of Trace Elements in Medicine
and Biology (w recenzji),

wspotpraca z dr hab. Agnieszkg Biatek z Zaktadu Biotechnologii i Nutrigenomiki
Instytutu Genetyki i Biotechnologii Zwierzat PAN w zakresie badan nad sktadem
frakcji lipidowej produktéow spozywczych oraz bioaktywnymi wtasciwosciami
oleju z nasion granatowca wtasciwego na modelu szczura i kurczat, ktorej

efektem sg 4 opublikowane oryginalne prace naukowe:

- Biatek A, Biatek M., Lepionka T., Czerwonka M., Czauderna M. (2020): Chemometric analysis
of fatty acids profile of ripening cheese. Molecules, 25 (8), 1814,

- Biatek A, Biatek M., Lepionka T., Tober E., Czauderna M. (2020): The quality determination of
selected commercial online purchased edible pomegranate seed oils with new argentometric
liquid  chromatography = method. Journal of Dietary  Supplements, DOLI:
10.1080/19390211.2020.1770394,

- Biatek A, Bialek M., Czerwonka M., Lepionka T., Tytz N., Kucharczyk K., Tober E., Kaszperuk K.,
Banaszkiewicz T. (2020): Giblets and abdominal fat of pomegranate seed oil fed chickens as a
source of bioactive fatty acids. Journal of Animal Physiology and Animal Nutrition, DOI:
10.1111/jpn.13464,

- Biatek A, Biatek M., Lepionka T., Pachniewicz P. Czauderna M. (2021): Oxysterols and
lipidomic profile of myocardium of rats supplemented with pomegranate seed oil and/or
bitter melon aqueous extract - cardio-oncological animal model research, Chemistry and
Physics of Lipids, 235, 105057

wspotpraca z dr Monika Ruzycka-Ayoush i dr Magdaleng Bamburowicz-
Klimkowska z Katedry i Zakladu Toksykologii Stosowanej Wydziatu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w zakresie
badania wptywu diety wysokottuszczowej na profil kwasoéw ttuszczowych
szczuréw z niealkoholowym stluszczeniem watroby, ktorej efektem jest 1

publikacja naukowa:

- Babmburowicz-Klimkowska M., Ruzycka-Ayoush, Cieszanowski A., Szeszkowski W., Biatek M.,
Malkowska A., Grudzinski I.P.: New insights into NAFLD based on preclinical MRI studies.
Chemistry and Physics of Lipids (w recenzji).
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Kursy i szkolenia:

W czasie studiéw doktoranckich a takze podczas mojej pracy zawodowej
aktywnie uczestniczytam w licznych kursach, szkoleniach, seminariach i stazach,
organizowanych przez jednostki naukowe i komercyjne. Petna ich lista zostata

Zamieszczona ponize;j.

- Webinarium ,Tydzien z Klastrami: Klaster 6 - Zywno$¢, biogospodarka, zasoby
naturalne, rolnictwo i $rodowisko”, Organizator: Dziat Krajowego Punktu
Kontaktowego Programéw Badawczych UE w NCBR;

- Webinarium ,Tydzien z Klastrami: Klaster 1 - Zdrowie”, Organizator: Dziat
Krajowego Punktu Kontaktowego Programéw Badawczych UE w NCBR;

- Webinarium nt. Horyzontu Europa: filar II - klastry, misje i partnerstwa,
Organizator: Biuro Promocji Nauki PolSCA PAN w Brukselj;

- Webinarium inaugurujace ,Cykl webinariéw PolSCA nt. Horyzontu Europa”,
Organizator: Biuro Promocji Nauki PolSCA PAN w Brukseli;

- Webinarium nt. miedzynarodowego konkursu Weave-UNISONO, Organizator: Biura
Promocji Nauki PolSCA PAN w Brukseli i Narodowe Centrum Nauki;

- Webinarium ,Badania przedkliniczne: finansowanie, etyka, organizacja, wdrazanie
wynikow”, Organizator: Centrum Transferu Wiedzy i Technologii Politechniki
Gdanskiej, 02.02.2021 r.;

- Webinarium ,Epigenetic and metabolic alternations in the tumor
microenvironment”, Organizator: Cancers MDPI, 15 - 16 grudnia 2020 r.,

- Webinarium: ,Techniki emisyjne w oznaczeniach pierwiastkow”, Organizator:
Perlan Technologies Polska Sp. z 0.0., 15 grudnia 2020 r.,

- Szkolenie on-line ,Analizy chemometryczne w STATISTICA - kurs podstawowy”,
Organizator: Statsoft Polska Sp. z 0.0, 16 - 17 listopada 2020 r.,

- XXIV Konferencja ,Zastosowania statystyki i data mining w badaniach naukowych”.
Organizator: StatSoft Polska, Warszawa, 21 paZdziernika 2020 r.,

- IV Akademia Chemii Analitycznej on-line ,Zaawansowane metody
spektrofotometryczne i spektroskopowe: biochemia, farmacja, medycyna, Zrodta
energii, Srodowisko i inZynieria materiatowa”, Organizator: SHIM-POL A.M.
BORZYMOWSKI, 5-7 pazdziernika 2020 r.,

- Webinarium ,Praktyczne aspekty oznaczania azotu i biatka w oparciu o metode
Kjeldahl’a”, Organizator: BUCHI Labortechnik AG, 12.05.2020 r.;

- Webinarium ,Spektrometria mas w kompleksowych analizach multiomicznych. Od
dwuwymiarowej chromatografii cieczowej po wysokorozdzielcza spektrometrie mas
w analizach metabolomicznych, proteomicznych i lipidomicznych”, Organizator:
Perlan Technologies Polska Sp. z 0. 0., 07.05.2020 .,
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- Szkolenie e-learningowe ,Przeciwdziatanie korupcji”, Organizator: Centralne Biuro
Antykorupcyijne.

- Szkolenie e-learningowe ,Korupcja w biznesie”, Organizator: Centralne Biuro
Antykorupcyjne.

- Szkolenie e-learningowe ,Korupcja w administracji publicznej”, Organizator:
Centralne Biuro Antykorupcyjne.

- I Konferencja szkoleniowa PAN ,Dozwolone i niedozwolone praktyki w korzystaniu
z narzedzi statystycznych do celéw badawczych” z cyklu ,Dozwolone i niedozwolone
praktyki w nauce”. Organizator: Polska Akademia Nauk, Warszawa.

- XXIII Konferencja ,Zastosowania statystyki i data mining w badaniach naukowych”.
Organizator: StatSoft Polska, Warszawa.

- I Konferencja szkoleniowa PAN ,Dozwolone i niedozwolone praktyki w obrébce
obrazu cyfrowego” z cyklu ,Dozwolone i niedozwolone praktyki w nauce”.
Organizator: Polska Akademia Nauk, Warszawa.

- Seminarium dotyczace biologii molekularnej. Organizator: Perlan Technologies
Polska sp. z 0.0., Warszawa, Polska.

- Seminarium dotyczace technik chromatograficznych i aparatury. Organizator:
Perlan Technologies Polska sp. z 0.0.,, Warszawa, Polska.

- Wyktady w ramach Forum Naukowego na 21.Miedzynarodowych Targach Analityki
i Technik Pomiarowych Eurolab 2019 i 8. Targach Techniki Kryminalistycznej
CrimeLab 2019. Organizator: Wydziat Chemii, Centrum Nauk Biologiczno-
Chemicznych Uniwersytetu Warszawskiego, Komitet Chemii Analitycznej Pan,
Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, Warszawa, Polska.

- Wykiady i warsztaty ,Badania komdrkowe oraz Mikroskopia fluorescencyjna i
konfokalna”. Organizator: Animalab, Warszawa, Polska.

- Szkolenie w zakresie obstugi cytometru przeptywowego BDT™ FACSCelesta.
Organizator: Becton Dickinson Polska Sp. z 0.0., Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat
im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk, Jabtonna, Polska.

- Warsztaty ,Techniczne aspekty wnioskowania w ZSUN OSF w konteks$cie nowych
funkcjonalno$ci w systemie”. Organizator: MNiSW i OPI PBI, Warszawa, Polska;

- Konferencja ,Nutraceutyki i suplementy”. Organizator: Komisja Medyczna Polskiego
Komitetu Olimpijskiego, Okregowa Izba Aptekarska w Warszawie, Centrum Edukacji
Medycznej, Polskie Towarzystwo Dietetyki, Warszawa, Polska.

- XXII Konferencja ,Zastosowania statystyki i data mining w badaniach naukowych”.
Organizator: StatSoft Polska, Warszawa.

- Seminarium naukowe ,Najnowsze rozwigzania technologiczne dla chemii
analitycznej”. Organizator: SHIM-POL A.M. BORZYMOWSKI, Warszawa.

- Warsztaty NCN dla wnioskodawcow poswiecone przygotowaniu wnioskow o
finansowanie projektow badawczych. Organizator: Narodowe Centrum Nauki,
Krakéw.
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- Szkolenie taczone dla os6b odpowiedzialnych za planowanie i wykonywanie
procedur i do$wiadczenn oraz u$miercajgcych zwierzeta. Organizator: Instytut
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN oraz Centralne
Laboratorium Zwierzat Do$wiadczalnych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

- Szkolenie dla os6b uczestniczacych w do$wiadczeniach. Organizator: Instytut
Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN

- Szkolenie ,Wtasno$¢ intelektualna i ochrona patentowa”. Organizator: Tomorrow
Sp. z 0.0, Warszawa.

- Szkolenie ,Skuteczna komunikacja z biznesem” Organizator: Tomorrow Sp. z o.0.,
Warszawa.

- Szkolenie ,Pozyskiwanie $rodkéw na badania naukowe, komercjalizacja oraz
marketing innowacji’. Organizator: Tomorrow Sp. z 0. 0., Warszawa.

- Kurs nt. nawigzywania relacji z biznesem i instytucjami finansowymi. Organizator:
Miedzynarodowa Szkota Bankowosci i Finanséw Sp. z o.0., Niepubliczna Placéwka
Ksztatcenia Ustawicznego, Warszawa

- Seminarium ,GWP - Dobra Praktyka Wazenia - teoria a rzeczywisto$¢. Aspekty
metodologiczne.” Organizator: Mettler-Toledo Sp. z 0.0., Warszawa

- Seminarium “Nowoczesne metody analizy Zywnosci”. Organizator: Sigma Aldrich,
Warszawa

- Erasmus Intensive Program “Organic Food Production Chain”. Organizator: SGGW,
Warszawa

- Seminarium “GC i GC/MS”. Organizator: Perlan Technologies, Zegrze

- Seminarium “Zaawansowane technologie GC/GC-MS w nowoczesnym
laboratorium”, Organizator: Sigma Aldrich, Warszawa

(podpis wnioskodawcy)
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