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1. Imig¢ i nazwisko: Katarzyna Maliszewska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

2007 r. — lekarz; Wydzial Lekarski z Oddzialem Stomatologii; Akademia Medyczna w

Bialymstoku

2015 r. — dyplom specjalisty w dziedzinie: choroby wewnetrzne

2019 r. — dyplom specjalisty w dziedzinie: endokrynologia

2020 r. — doktor nauk medycznych; Wydziat Lekarski z Oddziatem Stomatologii i

Oddzialem Nauczania w Jgzyku Angielskim, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku; tytut

rozprawy doktorskiej: ,,Poszukiwanie czynnikow zwigzanych z rozwojem cukrzycy typu 2 u
pacjentow z nadwagq i otyloscig w 3-letniej obserwacji prospektywnej”.



3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.

* 2007 r. - 2008 r. — lekarz stazysta

Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

* 2008 r. - 2013 r. — rezydent w dziedzinie choré6b wewnetrznych

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny w
Bialymstoku

* 2013 r. - obecnie — asystent, starszy asystent

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku

¢ 02.04.2013 r. — 31.03.2022 r. — asystent — badawczo-dydaktyczny

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku

* 01.04.2022 r. - obecnie — adiunkt badawczo — dydaktyczny

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku



4. Omowienie osiagnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.
Tytut osiagniecia naukowego sktadajacego si¢ z cyklu powigzanych tematycznie artykutow
naukowych, opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora:

»Poszukiwanie nowych czynnikéw wplywajacych na aktywnosé

brunatnej tkanki tluszczowej”

Na cykl artykutéw sktadaja si¢ nastepujace 4 oryginalne prace naukowe oraz 1 praca
pogladowa:

1. Katarzyna Maliszewska, Adamska-Patruno Edyta, Miniewska Katarzyna, Bauer Witold,

Mojsak Matgorzata, Kretowski Adam
PET/MRI-evaluated brown adipose tissue activity may be related to dietary MUFA and

omega-6 fatty acids intake.
Scientific Reports 2022 Mar 8;12(1):4112. doi: 10.1038/s41598-022-08125-z.
Impact Factor: 4,6; punktacja MEiIN: 140

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu badan czynnosciowych i
laboratoryjnych, ocena kliniczna pacjentéw, utworzenie bazy danych, opracowanie wynikow,
opracowanie graficzne wynikow, przygotowanie manuskryptu (udzial procentowy 70%).
Oswiadczenia pozostalych wspotautoréw stanowig zatacznik nr 8 do wniosku.

2. Katarzyna Maliszewska, Adamska-Patruno Edyta, Miniewska Katarzyna, Bauer Witold,
Buczynska Angelika, Mojsak Malgorzata, Kretowski
Different protein sources enhance 18FDG-PET/MR uptake of brown adipocytes in male
subjects.
Nutrients 2022 Aug 19;14(16):3411. doi: 10.3390/nul4163411.
Impact Factor: 5,9; punktacja MEiIN: 140

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu badan czynno$ciowych i
laboratoryjnych, ocena kliniczna pacjentow, utworzenie bazy danych, opracowanie wynikow,
opracowanie graficzne wynikow, przygotowanie manuskryptu (udziat procentowy 70%).
Oswiadczenia pozostatych wspétautoréw stanowia zalacznik nr 8 do wniosku.

3. Katarzyna Miniewska, Katarzyna Maliszewska, Pietrowska Karolina, Godzien Joanna,
Labianiec Lukasz, Maltgorzata Mojsak, Adam Kretowski, Michat Ciborowski
PET/MRI-evaluated activation of brown adipose tissue via cold exposure impacts lipid
metabolism.

Metabolites 2022 May 19;12(5):456. doi: 10.3390/metabo12050456.
Impact Factor: 4,1; punktacja MEIN: 100



Udzial wiasny: opracowanie koncepcji pracy, zebranie i analiza pismiennictwa,
przygotowanie manuskryptu (udzial procentowy 40%).
Oswiadczenia pozostatych wspotautorow stanowia zatacznik nr 8 do wniosku.

4. Katarzyna Maliszewska, Katarzyna Miniewska, Adrian Godlewski, Wioleta Gosk,
Malgorzata Mojsak, Adam Kretowski, Michal Ciborowski
Changes in plasma endocannabinoids concentrations correlate with 18F-FDG PET/M
uptake in brown adipocytes in humans
Frontiers in Molecular Biosciences 2023: 10, 13 pp, Article ID 1073683
Impact Factor 5,0 MEiIN: 140

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zebranie i analiza pismiennictwa,
przygotowanie manuskryptu (udziat procentowy 60%).
Oswiadczenia pozostatych wspotautorow stanowia zalacznik nr 8 do wniosku.

5. Katarzyna Maliszewska, Adam Krgtowski
Brown Adipose Tissue and Its Role in Insulin and Glucose Homeostasis
International Journal of Molecular Science 2021 Feb 3;22(4):1530.
doi:10.3390/ijms22041530.
Impact Factor: 6,208; punktacja MEIN: 140

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zebranie i analiza pismiennictwa,
przygotowanie manuskryptu (udzial procentowy 95%).
Oswiadczenia pozostatych wspotautorow stanowia zatacznik nr 8 do wniosku.

Wszystkie wymienione prace zostaly zrealizowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych.
Sumaryczny Impact Factor powyzszych prac wynosi 25,808 .

Sumaryczna punktacja MEIN powyzszych prac wynosi 660 punktow.



4.1. Oméwienie celu i uzyskanych wynikéw prac naukowych

Brunatna tkanka tluszczowa (z ang. brown adipose tissue, BAT), wraz z bialg tkankg
tluszczowg (z ang. white adipose tissue, WAT) stanowig gléwne sktadowe tkanki
ttuszczowej ludzkiego organizmu. Dotychczas uwazano, ze BAT w zwiazku z pelniona
przez nig funkcjg, wystepuje glownie u noworodkéw, matych dzieci i gryzoni. Jej glowna
rolg jest aktywne generowanie ciepta na drodze termogenezy bezdrzeniowej (z ang. non-
shivering thermogenesis). Poprzez ten mechanizm BAT chroni przed niskg temperaturg

wazne 1 wyeksponowane na utratg energii cieplnej organy i tkanki.

llos¢ brunatnej tkanki tluszczowej spada stopniowo wraz z dojrzewaniem dziecka,

praktycznie do XX wieku zaktadano, iz nie wyst¢puje ona u dorostych.

Pierwsze obserwacje potwierdzajace jej obecnos$é u dorostych oséb pochodzg z obrazow
radiologicznych wykonanych przy pomocy pozytonowej tomografii emisyjnej potgczonej
z komputerowa tomografig (PET/CT) lub rezonansem magnetycznym (PET/MR). Badania
te wjawnily tkanke tluszczowg o wysokiej aktywnosci metabolicznej u pacjentow
poddanych badaniom obrazowym z powodéw onkologicznych. Ostatecznie w 2009 roku
aktywna brunatna tkanka tluszczowa zostata potwierdzona po wykonaniu dedykowanych
badan PET/CT po ekspozycji na zimno. Aktualne wyniki meta-analiz podajg, ze czgstosé
wystepowania BAT u dorostych wynosi ok. 6,97%. U ludzi BAT wystgpuje gldwnie w
okolicy nadobojczykowej, wzdluz naczyn szyi i krggostupa, w okolicy mi¢dzytopatkowe;j,
w dofach pachowych i okolicy okotonerkowej. Adipocyty BAT réznig si¢ od komorek
WAT nie tylko miejscem wystepowania, ale takze peliong funkcjg, strukturg oraz

pochodzeniem.

Brunatne adipocyty wywodza sie z komoérki prekursorowej wspolnej dla nich oraz dla
komorek migsni szkieletowych (Rycina 1). W obecnosci czynnikow transkrypcyjnych:
PRDM-16, PPARy, PGC-1a, BMP7, IL-6 i FGF-21 mezedormalna komorka macierzysta
Myf5+ (z ang. mesodermal stem cel Myf5+) przeksztalca si¢ w komorke tlhuszczowa
brunatng, natomiast w przypadku ich nieobecnosci — w komorke migsniowa. Natomiast
biate adipocyty wywodzg si¢ z komorek macierzystych Myf5- (z ang. mesodermal stem cel

Myf5-), ich charakterystyczng cecha jest gromadzenie triglicerydow (TG) w pojedynczym



pecherzyku, ktory powigkszajac si¢ wraz z ich akumulacja, spycha inne struktury komarki
blizej blony komérkowej. Dodatkowo mitochondria w WAT sg nieliczne, matej wielkosci
o podluznym ksztalcie. Natomiast w komoérkach BAT triglicerydy gromadzone sg w wielu

pecherzykach, a pozostate struktury komdrkowe sa nieprzemieszczone.

Zasadniczym elementem rdznicujacym komorki thuszczowe brunatne od bialych sa
mitochondria, ktére w BAT sa liczne, duze i majg ksztalt sferyczny. Dodatkowo w ich
wewngtrzne] blonie usytuowane jest charakterystyczne biatko zwane biatkiem
rozprz¢gajacym — termogenina (z ang. uncouple protein 1, UCP1). W WAT nie

stwierdzono obecnosci UCP1.

W poréwnaniu do WAT brunatna tkanka thuszczowa jest bogato unaczyniona i unerwiona.
Dzigki zakonczeniom nerwowym zlokalizowanym bezposrednio na adipocytach mozliwe
jest szybkie pobudzenie ich przez noradrenaling wydzielang z zakonczen nerwowych po

polaczniu z receptorem P3.

Zasadnicza funkcja WAT jest magazynowanie energii, ochrona organéw wewnetrznych
przed urazami, izolacja termiczna, magazynowanie i produkcja hormonéw, biatek i cytokin.
Jednak we wspolczesnym s$wiecie, przy tatwym dostgpnosci do zywnosci 1 malej

aktywnosci fizycznej, nadmiar WAT prowadzi do rozwoju otylosci i jej licznych powiktan.

Natomiast BAT, dzigki obecnosci unikatowego biata UCP-1 w wewngtrzne] blonie
mitochondrium, bierze aktywny udziat w termogenezie, zwigkszajac tym samym przemiang
materii. Bialko UCP-1 jest kanatem jonowym przepuszczalnym dla jonéw wodorowych.
Termogenina wykorzystuje gradient protonowy, ten sam co syntaza ATP. Przejscie
protonow przez ten kanat nie powoduje jednak powstania ATP, jak w procesie fosforylacji

oksydacyjnej, lecz wytworzenie energii cieplnej.

W procesie bezdrzeniowej termogenezy brunatne adipocyty utylizuja na poczatku kwasy
tluszczowe, a w dalszej kolejnosci glukoze, prowadzac do zwigkszenia przemiany materii.
Szacuje sie, ze u 0s6b dorostych BAT wystepuje w ilosei ok. 50-70g, prowadzac do wzrostu
wydatkowania energii o okolo 170 kcal/dob¢. Generalnie przyjmuje si¢, ze brunatne
adipocyty poprzez pobudzang zimnem bezdrzeniowg termogeneza (z ang. cold induced
thermogenesis, CIT) przyczyniaja si¢ do wzrostu podstawowej przemiany materii o 2-5%.
Potencjalne korzysci ptyngce z obecnosci brunatnej tkanki tluszczowej sa istotne z punku
widzenia nowych mozliwosci leczenia otylosci, poprawy insulinowrazliwosci, a w

konsekwencji zapobiegania rozwojowi cukrzycy typu 2.



z punku widzenia nowych mozliwosci leczenia otylosci, poprawy insulinowrazliwosci, a

w konsekwencji zapobiegania rozwojowi cukrzycy typu 2.

Kolejnym waznym aspektem w kontekscie brunatnej tkanki ttuszczowej jest pozyskiwanie
nowych aktywnych brunatnych adipocytow. Szanse¢ upatruje si¢ w bezowych adipocytach
(z ang. brite adipocytes) w ktorych potwierdzono obecnosé UCP-1. Dane literaturowe
wskazuja, ze bezowe adipocyty pod wplywem wielu czynnikow molekularnych, zimna,
aktywnosci fizycznej czy diety moga si¢ przeksztalci¢ w dojrzale komoérki brunatnej
tkanki thuszczowej. Bezowe adipocty wywodza si¢ z tej samej komdrki macierzystej
(Myf5-) co biale komorki tluszczowe. U dorostych ludzi sa one rozproszone pomiedzy
komorkami bialej tkanki thuszczowej. Posiadajg pewne cechy wspolne zaréwno dla WAT
, Jak i BAT. Maja wielopecherzykowa strukturg, podobnie jak brunatne adipocyty,
ponadto wigcej mitochondriow niz WAT, na ktérych widoczna jest ekspresja biala UCP-

1.

Korzysci wynikajace z mozliwosci przeksztatcania sie bezowych adipocytéw w brunatne
wigzg si¢ z niezmiernie waznymi implikacjami klinicznymi u ludzi. Poznanie dokladnych
mechanizméw tych przeksztalcen oraz odkrycie bezpiecznych metod zwigkszania liczby
brunatnych adipocytow kosztem komoérek WAT, pozwalaloby na uzyskanie waznych

narzedzi do zwalczania otylosci oraz insulinoopornosci.
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Rekrutacja nowych komorek brunatnej tkanki tluszczowej jest waznym elementem
ochronnym przed rozwojem cukrzycy typu 2, ale istotniejszym elementem wydaje si¢ by¢
poszukiwanie nowych czynnikdw wplywajagcych na jej aktywacje. Dane literaturowe
wskazuja, ze nie sama obecno$¢ BAT, a wlasnie jej pobudzenie wydaje si¢ kluczowym
elementem, aby komorki te mogly spelni¢ swojg funkcje. Do dotychezas poznanych
gtownych czynnikow wplywajacych na jej pobudzenie naleza: ekspozycja na niskie
temperatury, pobudzenie receptorow 33, kapsaicyna, wielonienasycone kwasy tluszczowe
omega n-3 oraz iryzyna uwalniana podczas wysitku fizycznego. Obnizenie temperatury
otoczenia < 16°C jest odbierane przez receptory skorne, ktére przekazujg sygnal przez
wlokna nerwowe do podwzgorza jako kluczowego regulatora temperatury ciata, nastepnie
poprzez rdzen kregowy 1 obwodowy wspotczulny uktad nerwowy (SNS) bodzce docieraja
do BAT. Noradrenalina uwolniona z zakonczen nerwowych, po zwigzaniu si¢ z receptorem
B3, inicjuje proces lipolizy dhugotancuchowych kwaséw tluszczowych zmagazynowanych
w brunatnych adipocytach. Zmniejszona ilosé triglicerydéw utlenionych przez UCP-1

zostaje przywrocona gléwnie poprzez wychwyt glukozy.

Wyniki badan PET/CT z 18-fluorodeoksyglukoza (z ang. 18F-fluorodeoxyglucose, 18F-
FDG) wykonanych w celach diagnostycznych z roznych przyczyn medycznych, wykazaty,
ze BAT znacznie czgsciej widoczna jest w skanach PET/CT wykonanych w miesigcach
jesienno-zimowych niz latem. Dodatkowo, wychwyt 18-FDG przez BAT obserwowany na
obrazach PET/CT byl wyzszy po ostrej ekspozycji na zimno niz w wyzszych temperaturach.
Dowody z badan epidemiologicznych potwierdzaja korzystny wplyw zimna na obecnos¢ 1
aktywacje BAT, za czym przemawia dodatkowo fakt, ze BAT czgsciej wystepuje u

pracownikow fizycznych pracujgcych w warunkach zewngtrznych.

Badanie z wykorzystaniem agonisty (3 receptora (mirabegronu), ktoérego glownym
wskazaniem jest terapia zespotu pecherza nadreaktywnego, wykazalo, iz w grupie 14
kobiet otrzymujacej przez 4 tygodnie 100mg mirabegronu w badaniu PET/CT
obserwowano zwigkszony wychwyt 18-FDG przez BAT, ponadto stwierdzono wzrost
wydatkowania energii, poprawe profilu lipidowego i insulinowrazliwosci oraz zwigkszone

stgzenie adiponektyny.

Ekspozycja na niskie temperatury czy terapia agonista receptora B3 wigze si¢ z
ograniczeniami i niesie ze sobg pewne dzialania niepozadane. Jednak biorgc pod uwage
korzysci metaboliczne wynikajgce z obecnosci BAT zrozumiale jest poszukiwanie

czynnikéw moggcych pobudzaé brunatne adipocyty.



Glownym celem cyklu pigciu prac, w tym 4 prac oryginalnych oraz 1 pracy pogladowe;j,
bylo poszukiwanie zaleznodci pomiedzy sktadnikami diety czy tez profilem krazgcych
metabolitow a aktywnosciag BAT, ktéra przyczynia si¢ do poprawy insulinowrazliwosci i

redukcji otylosci, co w konsekwencji moze zapobiegaé rozwojowi cukrzycy typu 2.

Czgscig skladowa mojego cyklu prac ukierunkowanych na poszukiwania nowych
czynnikow powigzanych z pobudzeniem komorek tkanki tluszczowej sa dwie prace
poswigcone  analizie czynnikow  dietetycznych, makroskladnikéw  diety i
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych, w diecie badanych uczestnikéw projektu oraz
kolejne dwie prace analizujace metabolity, m.in. endokannabinoidy, oznaczone w osoczu
pacjentow przed i podczas 2h wychtadzenia. Metabolity oraz endokannabinoidy zostaty

ocenione przy uzyciu chromatografii cieczowej potaczonej ze spektrometrig mas (LC-MS).

W projekcie naukowym przebadano tgcznie 37 zdrowych ochotnikéw, kazdy uczestnik
badania byl poddany 2h ekspozycji na zimno (pacjent byt okryty wodnym kocem, ktorego
temperatur¢ obnizano do momentu uzyskania drzenia ciala pacjenta), a nastepnie podano
znacznik 18-FDG (fluorodeoksyglukoza, 4 MBq/kg masy ciata) oraz wykonano badanie
PET/MR (Biograph mMR 3T, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) (Rycina 2). Na
podstawie uzyskanych wynikow badan potwierdzajgcych badz wykluczajacych obecnosci
BAT pacjentow podzielono na dwie grupy. Grupe BAT(+) stanowili mgzczyZni, u ktérych
uwidoczniono BAT w badaniu 18-FDG PET/MR po 2 h wychtodzeniu. Natomiast grupe
BAT(-) tworzyli mezczyzni, u ktorych nie stwierdzono BAT w badaniu 18-FDG PET/MR
po 2h wychtodzeniu. Ostatecznie do badania wigczono 28 zdrowych mezczyzn w wieku

21-42 lat.

W grupie BAT(+) srednia aktywnosci brunatnej tkanki ttuszczowej wynosita 19.1 pmol x

(100 g™y x min ™! a $rednia objeto$é 26 355 mm?.

Badanie zostalo wykonane w okresie jesienno-zimowym, w celu wykluczenia wplywu
temperatury na obecno$¢ BAT. Kryteria wykluczenia obejmowaly miedzy innymi:
obecnos¢ innych chordb wspdlistniejgcych, przyjmowanie lekow badz suplementow diety,
nieprawidlowosci w krzywej cukrowej, przebyte operacje lub odchylenia w wynikach

badan laboratoryjnych.



Metodyka prac uwzgledniata analiz¢ obrazéw uzyskanych w badaniu PET/MR po podaniu
znacznika 18-FDG oraz po 2 godzinnym wychtodzeniu pacjentow. Uzyskane obrazy
radiologiczne byly analizowane pod katem oceny aktywnosci i objetosci BAT z
wykorzystaniem dedykowanego programu Carimas, ktory powstal w Turku PET Center,
gdzie przebywatam na stazu naukowym celem zapoznania si¢ z procedurg przeprowadzania
procesu wychladzania oraz badan PET/MR. Dodatkowo kazdemu pacjentowi przed
rozpoczeciem ekspozycji na zimno oraz w trakcie wychtadzania w odstgpach godzinnych
pobierano krew w celu oceny parametrow biochemicznych m.in.: metabolitow,
endokanabinoidéw, glukozy, insuliny, leptyny, TNF-a (z ang. tumor necrosis factor a),
FGF21 (z ang. fibroblast growth factor 21), FABP4 (z ang. fatty acid binding protein 4),
ANP (z ang. A-type natriuretic peptide), BNP (z ang. B-type natriuretic peptide), elF4E (z
ang. eukaryotic translation initiation factor 4E), PRDMI16 (z ang. PRDI-BFI-RIZI
homologous domain containing 16), IL-6 (z ang. interleukin-6). Ponadto, kazdy z
uczestnikéw badania zostal poproszony o uzupelnienie 3 dniowego kwestionariusza
zywieniowego, ktory zostal przeanalizowany przy uzyciu programu Dieta 6 (Narodowy
Instytut Zywnosci i Zywienia, Warszawa, Polska). U kazdego z uczestnikéw badania
przeprowadzono badanie okreslajace szacunkowe wydatkowanie energii metoda
kalorymetrii posredniej za pomoca ergospirometru stacjonarnego (Viasys HealthCare,
Yorba Linda, CA, USA) oraz wykonano analize skladu ciala metoda bioimpedancji
elektycznej (InBody 720, Biospace, Seul, Korea Potudniowa) oraz DXA (absorpcjometria
promieniowania X o dwoch energiach, dual-energy X-ray absorptiometry (enCORE™,

iDXA Lunar GE Healthcare, and InBody 720, Biospace Korea)).

Przygotowanie Wychtadzanie pacjenta
Temp. pokojowa 22°C Zélte strzafki- pobranie krwi do analiz

Podanie F18-FDG
Rozpoczecie skanowania PET/MR
7 s
V V

| 0 min | | 60 min 120 min

Wydatkowanie energii -30 min do 120 min

v

Rycina 2 Schematyczny plan wizyty uwzgledniajacy wykonanie 18-FDG PET/MR po 2h
wychlodzeniu.



Ad 1. Katarzyna Maliszewska, Adamska-Patruno Edyta, Miniewska Katarzyna, Bauer
Witold, Mojsak Matgorzata, Kretowski Adam

PET/MRI-evaluated brown adipose tissue activity may be related to dietary MUFA and
omega-6 fatty acids intake.

Scientific Reports 2022 Mar 8;12(1):4112. doi: 10.1038/s41598-022-08125-z.

Impact Factor: 4,6; punktacja MEIN: 140

Pierwsza praca w cyklu publikacji dotyczyta oceny wzajemnych zaleznosci miedzy dietg a
aktywnoscig brunatnej tkanki tluszczowej. Celem pracy bylo poszukiwanie nowych
czynnikéw dietetycznych, z uwzglednieniem wielonienasyconych i jednonienasyconych
kwasow ttuszezowych oraz ich wplywu na obecnos¢ i aktywnos$é BAT. Do badania zostato
wigczonych 28 zdrowych niepalacych mgzezyzn w wieku 21-42 lat. Ochotnicy badania
mieli wykonang krzywa cukrowa po spozyciu 75g glukozy, analize skiadu ciala metoda
DXA oraz 18-FDG PET/MR po 2h wychlodzeniu. BAT uwidoczniono u N=18 ochotnikow,
ktorzy utworzyli grupe BAT (+). Uczestnicy, u ktorych nie stwierdzono BAT, stanowili
grupe BAT (-) N=10. Pacjenci z potwierdzong aktywnoscig BAT charakteryzowali sie
nizszym wskaznikiem BMI (67% z nich miala prawidlowa mase ciala, a 33%
nadwage/otylos$¢) oraz nizsza zawartoscig wisceralnej tkanki thuszczowej po korekcie na
wiek, dziennym spozyciem kalorii i iloscig beztluszczowej masy ciata. Wyniki uzyskane w
badaniu sg spdjne z doniesieniami z innych prac, potwierdzajagcymi fakt, ze BAT czesciej
wystepuje u osob mlodszych i z prawidlowym wskaznikiem BMI. Ochotnicy badania
uzupetnili 3 dniowy wywiad zywieniowy, na podstawie ktorego okreslono dzienne spozycie
makrosktadnikow, w tym wielonienasyconych kwasow tluszczowych. Na podstawie
otrzymanych wynikow stwierdzono, iz osoby z grupy BAT (+) charakteryzowaly sie¢
mniejszym spozyciem wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega n-6 (z ang.
polyunsaturated fatty acids omega n-6, PUFA) i jednonienasyconych kwasow ttuszczowych
(z ang. monounsaturated fatty acids, MUFA), natomiast nie obserwowano roznic w
spozyciu wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega n-3 miedzy ocenianymi
grupami. Ponadto, obecnos$¢ brunatnych adipocytow pozytywnie korelowala ze stgzeniem
IL-6 oznaczonej w trakcie 2h wychtadzania, a wplyw na objetos¢ BAT zwigzany byt ze
spozyciem wigkszych ilosci kwaséw omega n-3 i nizszym wskaznikiem omega n-6/omega

n-3.



Whioski i potencjalne wykorzystanie wynikow

Whioski ptyngce z przedstawionej pracy wskazuja, ze pacjenci, u ktérych uwidoczniono
brunatne adipocyty charakteryzowali si¢ mniejsza masa i objetoscia wisceralnej tkanki
tluszczowej, co potwierdza ochronng role BAT w rozwoju otylosci i jej powiklan
metabolicznych. Ponadto, wyniki pracy sugeruja, ze spozycie kwasow MUFA, omega n-3
i n-6 moze wplywa¢ na aktywnos$¢ i objeto$¢ brunatnych adipocytéw. Potencjalny
korzystny wplyw mniejszej zawarto$¢ kwaséw omega n-6 w diecie pacjentow na aktywnos¢
brunatnej tkanki ttuszczowej mozne wynika¢ z konkurencji o dostepnos¢ do tych samych
enzymoéw migdzy omega n-3 a omega n-6.

Ad 2 Katarzyna Maliszewska, Adamska-Patruno Edyta, Miniewska Katarzyna, Bauer
Witold, Buczynska Angelika, Mojsak Matgorzata, Kretowski Adam

Different protein sources enhance 18FDG-PET/MR uptake of brown adipocytes in male

subjects.
Nutrients 2022 Aug 19;14(16):3411. doi: 10.3390/nul4163411.
Impact Factor: 5,9; punktacja MEiN: 140

Powyzsza publikacja stanowi uzupetnienie badan dotyczacych wzajemnych zaleznosci
miedzy skladnikami diety a aktywnoscig i objetoscia brunatnej tkanki thuszczowej. Badania
przeprowadzono na tej samej grupie pacjentow co w wyzej wymienionej publikacji nr 1.
Dane analizowane w tej publikacji pochodzily z 3-dniowego wywiadu Zzywieniowego,
oceny sktadu ciala metoda bioimpedancji elektrycznej i DXA oraz wynikoéw pomiarow
stezenia czynnikow natriuretycznych (ANP, BNP), PRDM16 (z ang. homologous domain
containing 16) oraz elF4E (z ang. eukaryotic translation initiation factor 4E) zmierzonych
w probach surowicy pobranych przed wychtodzeniem oraz po 60 i 120 minucie ekspozycji
na zimno. Uczestnicy badania u ktorych potwierdzono obecnos¢ BAT byli mtodsi (24,7 vs.
30,3 lat), szczuplejsi (BMI 25kg/m? vs. 28kg/m?) oraz mieli procentowo wigkszg mase
mie$niowa w poréwnaniu do grupy BAT(-). Po przeanalizowaniu wynikéw stwierdzono, iz
pacjenci z grupy BAT(+) charakteryzowali si¢ wiekszym procentowym spozyciem biatka i
thuszczu w diecie, ponadto wsrdd tych uczestnikow, obecnos¢ brunatnych adipocytow
pozytywnie korelowata z wigksza masa migsniowa. Dodatkowo aktywnos¢ BAT
pozytywnie korelowala ze spozyciem biatka pochodzenia zwierzecego a negatywnie z
biatkiem roslinnym. Z posréd oznaczonych parametréw biochemicznych, obecnosé
brunatnej tkanki tluszczowej byla negatywnie zwigzana jedynie ze stezeniem BNP w 120

minucie wychtadzania.



Whioski oraz potencjalne wykorzystanie wynikéw

Powyzsza praca wskazuje na mozliwos¢ potencjalnego zwiazku pomiedzy
makrosktadnikami diety a aktywnoscig brunatnej tkanki ttuszczowej. Korzysci wynikajace
z pobudzenia BAT, pod postacig zwickszenia wydatkowania energii, stwarzajg znaczace
implikacje zdrowotne, pozwalajace uzna¢ brunatng tkanke tluszczowa jako potencjalne
narzedzie do walki z otyloscia.

Ad 3 Katarzyna Miniewska, Katarzyna Maliszewska, Pietrowska Karolina, Godzien
Joanna, Labianiec Lukasz, Malgorzata Mojsak, Adam Kretowski, Michal Ciborowski

PET/MRI-evaluated activation of brown adipose tissue via cold exposure impacts lipid

metabolism.
Metabolites 2022 May 19;12(5):456. doi: 10.3390/metabo12050456.
Impact Factor: 4,1; punktacja MEiN: 100

Kolejna praca dotyczyta wzajemnych zaleznosci migdzy metabolitami a aktywnoscia brunatnej
tkanki tlhuszczowej. Grupe badang (BAT(+), N=17) stanowili pacjenci z potwierdzona
obecnoscig BAT w PET/MR po 2h ekspozycji na zimno. Grupg t¢ poréwnano z dopasowana
pod wzgledem wieku, BMI, sktadu ciala i prawidtowych stezen glikemii w OGTT75¢g (z ang.
oral glucose tolerance test 75 g) grupg osob bez uwidocznionej w badaniach obrazowych BAT
(Grupa BAT(-), N=8). W trakcie badania (przed wychtodzeniem, po lh oraz po 2h
wychlodzenia) pobrano krew w celu pdzniejszej analizy metabolomu osocza oraz pomiaru
nastgpujacych parametréw biochemicznych: glukozy, insuliny, leptyny, TNF-a, FGF21 i
FABP4. Niecelowane analizy metabolomiczne =zostaly wykonane 2z uzyciem
ultrawysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas, zas
identyfikacji metabolitow dokonano w oparciu o widma masowe MS/MS lub analize
standardow zwigzkéw chemicznych. Celem pracy byla ocena réznic w poziomie metabolitow
w obu grupach w trakcie wychladzania.

W uzyskanych wynikach, w trakcie ekspozycji na zimno stwierdzono w grupie BAT(+) wzrost
poziomu nastepujgcych metabolitow: LPC(17:0) (lizofosfatydylocholina 17:0), LPE(20:4)
(lizofosfatydyloetanolamina 20:4), LPE(22:4) (lizofosfatydyloetanolamina 22:4), LPE(22:6)
lizofosfatydyloetanolamina 22:6), DHA (kwas dokozaheksaenowy), kwasu linowego i kwasu
oleinowego, podczas gdy poziomy fosforanu sfingozyny oraz sfingozyno-1-fosforanu byty
obnizone. Poziomy LPE(O-18:0) (lizofosfatydyloetanolamina O-18:0), 9-HpODE i kwasu
oleinowego byly podwyzszone, podczas gdy poziom LPE(20:5) (lizofosfatydyloetanolamina
20:5) byt obnizony w grupie BAT(+) w poréwnaniu do pacjentow BAT(—). Wartosci pola pod

krzywa zmiany poziomu danego metabolitu w czasie ekspozycji na zimno dla LPC(18:2),



LPC(O-18:2)/LPC(P-18:1) 1 SM(32:2) (sfingomielina 32:2) negatywnie korelowaly z
aktywnoscig BAT. Ponadto, jedynie w grupie pacjentow BAT(+), st¢zenie FABP4 podczas
wychtadzania obnizylo si¢ istotnie statystycznie w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych. W
obu grupach, zarowno BAT(+) i BAT(-) zaobserwowano spadek poziomu insuliny i stezenia

leptyny w 60 1 120 min wychtadzania, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.
Whioski oraz potencjalne wykorzystanie wynikow

Przeprowadzone badanie wskazuje, ze metabolom pacjentow podczas wychlodzenia ulega
przemianom, jednak przemiany te sg rézne w zaleznosci od obecnosci 1 aktywnosci BAT.
Wykazano, ze sfingolipidy sa ujemnie zwigzane z aktywnoscig i objetoscig BAT. Ponadto
spadek FABP4 w trakcie wychladzania zostal zaobserwowany tylko w grupie pacjentow z
potwierdzona obecno$cig brunatnych adipocytéw. Zaobserwowane zmiany w poziomie
metabolitow u osob z BAT mogg przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia mechanizmow korzystnego
dzialania BAT w zakresie zapobiegania rozwojowi otylosci i cukrzycy typu 2.

Ad. 4 Katarzyna Maliszewska, Katarzyna Miniewska, Adrian Godlewski, Wioleta Gosk,
Matgorzata Mojsak, Adam Krgtowski, Michat Ciborowski

Changes in plasma endocannabinoids concentrations correlate with 18F-FDG PET/M
uptake in brown adipocytes in humans

Frontiers in Molecular Biosciences 2023
Impact Factor 5,0 MEIN: 140

Kolejna praca stanowi dalszy etap badan nad brunatng tkankg tluszczowa w kontekscie
poszukiwan znajdujacych si¢ w osoczu zwigzkdéw drobnoczasteczkowych, ktére moga by¢
powiazane z jej obecnoscig i aktywnoscig. Celem pracy byla ocena zaleznosci migdzy
stezeniami endokannabinoidoéw w osoczu pacjentow a BAT. Endokannabinoidy sa pochodnymi
wielonienasyconych kwasoéw tluszczowych, pelnig funkcje endogennych agonistow
receptorow  endokanabinoidowych, stanowig  jeden z  elementow  ukladu
endokannabinoidowego, na ktory skladajg si¢ m.in. receptory CB1 i CB2 oraz enzymy
regulujgce synteze 1 degradacj¢ endogennych ligandéw tego ukladu. Uktad
endokannabinoidowy przez wplyw na OUN, m.in. przez podwzgorze, reguluje laknienie; a
poprzez adipocty, hepatocyty, komorki migsniowe i wysp trzustkowych kontroluje
wydatkowanie energii oraz metabolizm weglowodanow i thuszezéw. Badania przeprowadzono
w te] samej grupie oséb co niecelowane badania metabolomiczne, a oznaczenia

endokannabinoidéw wykonano w probkach pobranych w tych samych punktach czasowych, tj.



przed wychtadzeniem oraz w 60 i 120 min ekspozycji na zimno. W 60. minucie wychtadzania
zaobserwowano, zaréwno w grupie BAT(+), jak i BAT(-), spadek stezenia tych samych
endokannabinoidow: AEA (arachidonoiloetanoloamid, anandamid), EPEA
(eikozapentaenoiloetanoloamid) and OEA (oleoiloetanoloamid) jednakze w 120 min obniZenie
stezen tych endokannabinoidéw utrzymywalo si¢ jedynie w grupie z potwierdzong obecnoscig
brunatnej tkanki thuszczowej, podczas gdy w grupie BAT(-) stezenia enodkannabinoidow w
120 min powrécity do wartosci wyjsciowych. Dodatkowo, jedynie w grupie BAT(+)
stwierdzono obnizenie st¢zenia PEA (palmitoiloetanoloamid) oraz SEA (stearoiloetanoloamid)
w 60 1 120 min wychtadzania. Natomiast w grupie BAT(-) w 60 min zauwazono wzrost st¢zenia
GP-AEA (glicerofosfo-N-arachidonoiloetanoloamina), a w obu grupach stwierdzono wzrost

GP-EPEA (glicerofosfo-N-eikozapentaenoiloetanoloamina) pod koniec wychtadzania.

Whioski oraz potencjalne wykorzystanie wynikow

Otrzymane wyniki wskazujg na zwigzek miedzy stezeniem endokannabionoidow a BAT.
Aktywacja brunatnych adipocytéw wiazala si¢ z istotnym statystycznie spadkiem st¢zenia
niektorych endokannabinoidéw. Biorac pod uwage doniesienia literaturowe wskazujace na
zaleznos¢ migdzy wysokimi stezeniami endokanabionoidéw a otyloscig, spadek ich stezen w
trakcie aktywacji BAT potencjalnie moglby zosta¢ wykorzystany w celu zainicjowania
korzystnych metabolicznie procesow pozwalajacych zapobiegaé powstawaniu otyloSci.
Otrzymane wyniki wskazuja na nowe perspektywy badan ukierunkowanych na poszukiwanie
zwigzkow egzogennych, ktore poprzez wptyw na uktad endokannabinoidowy mogg regulowaé

aktywnos¢ BAT.

Ad. 5 Katarzyna Maliszewska, Adam Krgtowski

Brown Adipose Tissue and Its Role in Insulin and Glucose Homeostasis
International Journal of Molecular Science 2021

Feb3;22(4):1530. Doi:10.3390/ijms22041530.

Impact Factor: 6,208; punktacja MEiN: 140

Poszerzeniem zagadnien zwigzanych z brunatng tkanka tluszczowa jest praca pogladowa
dotyczaca wplywu tej tkanki na homeostaze energii, metabolizm glukozy, insulinowrazliwos¢

oraz ryzyko rozwoju otytosci i cukrzycy typu 2.



Celem tej pracy bylo zgromadzenie oraz analiza i weryfikacja dostgpnych informacji
dotyczacych potencjalnego korzystnego wplywu brunatnych adipocytow na redukcje masy
ciala, a tym samym prewencji rozwoju cukrzycy typu 2. Wyniki badan wskazuja, iz aktywnos¢
BAT jest wigksza u osob z prawidlowym BMI lub nadwaga niz z otyloscia, ponadto cze¢sciej
wystepuje w miodszych grupach wiekowych, a takze u kobiet, i ujemnie koreluje ze stezeniem
glikemii na czczo. Dodatkowo masa BAT byla nizsza u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i otyloscig
centralng. Ujemna korelacja aktywnosci BAT z nadmiarem wisceralnej tkanki ttuszczowej jest
szczegoblnie istotna z punktu widzenia rozwoju insulinoopornosci i powiktan metabolicznych z
tym zwigzanych. Wyniki badan eksperymentanych wykazaty, ze pozbawienie matych gryzoni
BAT, czy receptora adrenergicznego (3 lub UCP1 prowadzi do wzrostu masy ciata i
insulinooporno$ci. W warunkach hiperlipidemii, triglicerydy sg odktadane w WAT, a nast¢pnie
ektopowo w miesniach i watrobie, powodujac zmniejszong insulinowrazliwo$¢ prowadzac do
rozwoju cukrzycy typu 2. Brunatne adipocyty wychwytujg z surowicy triglicerydy, ktore
nastepnie wykorzystujg do bezdrzeniowej termogenenzy. Badania wykazaly, ze u myszy po
transplantacji BAT, pomimo stosowania diety bogato tluszczowej, obserwowano istotny
statystycznie spadek masy ciala, ilosci tkanki tluszczowej, poprawe w zakresie
insulinowrazliwosci i tolerancji glukozy. Obserwowane wraz z wiekiem spadek aktywnosei i
obecnosci BAT sprzyjajg odktadaniu tkanki thuszczowej. Thumaczy sie to pogorszeniem funkcji
mitochondriéw, zmniejszeniem ekspresji biatka UCP-1, ostabieniem dziatania uktadu

wspolczulnego oraz zanikiem komorek macierzystych.

Zwigzek miedzy masa ciala a obecnosciag BAT potwierdzaja wyniki badan interwencyjnych:
pacjenci, u ktérych obserwowano zmniejszenie tkanki tluszczowej, zardbwno po operacjach
bariatrycznych ale i rowniez zastosowaniu diet redukcyjnych, charakteryzowali si¢ poprawg w
zakresie aktywnosci BAT. Obecno$é¢ brunatnych adipocytow u osob w wieku powyzej 60 roku
zycia z chorobami sercowo-naczyniowymi wigzata si¢ z mniejszym obwodem brzucha,
korzystniejszym profilem lipidowym i niskim ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 2. Chorzy
z potwierdzong cukrzycg typu 2 poddani 10 dniowej ekspozycji na niskie temperatury (14-
15°C) uzyskali przyrost masy i aktywnosci BAT, co przelozylo sie na wzrost
insulinowrazliwosci o okoto 43%. Wyniki tych badan wskazujg na istotna rol¢ brunatnej tkanki

tluszczowej w zapobieganiu i leczeniu cukrzycy typu 2.

Otylosci towarzyszy przewlekly stan zapalny o niskim stopniu aktywnosci, ktory
charakteryzuje si¢ obecnoscia licznych komorek prozapalnych powodujacych sekrecje wielu

cytokin i chemokin, ostatecznie prowadzac do nasilenia insulinoopornosci. Natomiast BAT



charakteryzuje si¢ mniejszg infiltracjg makrofagow, stanowigc okoto 5% wszystkich komorek
oraz korzystniejszym ich profilem (makorfagi M2:makrofagi M1 - 4:1) w poréwnaniu do
WAT. Podsumowujac, brunatne adipocyty, m.in. poprzez obecnos$¢ M2, posiadaja whasciwosci

modulujace uklad immunologiczny i przyczyniajace si¢ do fagodzenia procesu zapalnego.



5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywno$cia naukowg albo artystyczna
realizowana w wiegcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w

szczegoOlnosci zagraniczne;j.
= |
A. Dane bibliometryczne

Poza przedstawionym powyzej cyklem publikacji, stanowigcych podstawe do ubiegania
si¢ o stopien doktora habilitowanego, mdj dorobek naukowy obejmuje liczne prace
oryginalne 1 pogladowe opublikowane w czasopismach o zasiegu krajowym i

miedzynarodowym.

Jestem autorem lub wspoétautorem :

¢ 26 publikacji naukowych: o 21 oryginalnych prac tworczych (w tym 5 prac

stanowigcych cykl bedacy podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego),
e | wspotautorstwa rozdziatlu w podreczniku o zasiggu krajowym,

e 41 komunikatow zjazdowych (w tym 19 ze zjazdow miedzynarodowych).

Laczna punktacja calosci dorobku:
Impact Factor: 91,357

Punktacja MNiSW/MEIN (zgodna z obowigzujacym
w danym roku/okresie wykazem ministerialnym czasopism) — artykuty: 2374

Punktacja MNiSW/MEIN (zgodna z obowiazujagcym w danym roku/okresie

wykazem ministerialnym wydawnictw) — monografie, rozdziaty i redakcje: 4

Liczba cytowan wg Web of Science:
Core Collection - 217 (179 bez autocytowan) h-index — 9
All Databases - 713 (664 bez autocytowan) h-index — 11

Liczba cytowan wg SCOPUS: 724 h-index — 11



B. Tematyka badawcza

Po ukoniczeniu stazu podyplomowego, od 2007 r. moja dzialalno$¢ naukowa i kliniczna jest
zwigzana z Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, kierowang obecnie przez Prof. dr hab. Adam Kretowskiego. W
Klinice w latach 2008 — 2013 odbywalam rezydenture w dziedzinie choréb wewngtrznych,
wowczas kierownikiem Kliniki byta Prof. dr hab. Maria Gérska. W 2013 r. podjetam pracg na
Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku, poczatkowo jako asystent, a od 2020 r. jako

adiunkt badawczo-dydaktyczny.

Od okresu studiow, poczatkowo w ramach studenckiego kota naukowego, nast¢pnie jako
lekarz stazysta oraz rezydent, interesowatam si¢ endokrynologig i diabetologia, w

szczegolnosci zagadnieniami dotyczacymi otylosci, insulinoopornosci i cukrzycy typu 2.

7 uwagi z szybko narastajacg na $wiecie liczbe¢ nowych przypadkéw otylosci oraz
wynikajgcych z niej licznych powiklan metabolicznych, istotne jest poszukiwanie nowych
narzedzi do zapobieganie jej rozwojowi. W zwigzku z codzienng praktyka kliniczng w Klinice
Endokrynologii, moglam zrozumie¢ jak istotnym nastgpstwem otylosci jest cukrzyca typu 2.
Biorgc pod uwage istote problemu, potrzebe wdrozenia nowych czynnikow prewencyjnych
rozwoju cukrzyc typu 2 a tym samym zastosowania dziatan profilaktycznych zainteresowatam
sic  tematem otylosci m.in. pod kgtem poszukiwan nowych sposobow zwigkszenia

wydatkowania energii.

Cukrzyca typu 2 jest nierozerwalnie zwigzana z zagadnieniem otyltosci. Dane z literatury
wskazuja na dwa gléwne czynniki patofizjologiczne prowadzace do jej rozwoju czyli
insulinooporno$¢ i zaburzenia sekrecji insuliny, jednak nadal aktualnym tematem jest
poszukiwanie nowych przyczyn zwiekszajacych ryzyko jej wystgpowania, jak i metod jej

zapobiegania.

Na samym poczatku swojej pracy naukowej, juz podczas rezydentury w 2009r uczestniczytam
w projekcie naukowych pt.:”Analiza genetycznych uwarunkowan odpowiedzi metabolicznej
na diete o roznej zawartosci weglowodanow, biatek i thuszczy. Poszukiwanie genetycznych
markeréw do indywidualizacji zywienia pacjentow z otyloscia i cukrzycg typu 2”. Badanie byto
realizowane w Klinice w latach 2009r - 2015, zostato do niego wlaczonych 1160 os6b (sredni
wiek 44 lat, 583 kobiet, 568 mezczyzn). Nastepnie po 5 latach od pierwsze] wizyty
przeprowadzilismy ponowng oceng¢ uczestnikow w ramach projektu pt.: ,,Rola czynnikow

behawioralnych, antropometrycznych i molekularnych w rozwoju cukrzycy typu 2 u pacjentow



z nadwagg 1 otyloscig -projekt 1000PLUS”. Na obu wizytach pacjenci mieli wykony szereg
badan w tym m.in.: OGTT75g, analize skladu ciala metodg bioimpendacji elektrycznej 1 DXA,
ponadto pobrano i zabezpieczono krew w kierunku badan genetycznych i molekularnych,
dodatkowo chorzy wypehili 3 dniowy kwestionariusz zywieniowy. Uzyskane wyniki
pozwolily na wyciggniecie interesujacych wnioskow ktore zostaly zwarte w mojej pracy
doktorskiej pt.: ,,Poszukiwanie czynnikow zwigzanych z rozwojem cukrzycy typu 2 u

pacjentow z nadwaga i otytoscig w 5 —letniej obserwacji prospektywnej”.

Rozprawa powstata na podstawie cyklu dwoch publikacji: pracy oryginalnej. , The role of
muscle decline in type 2 diabetes development: A 5-year prospective observational cohort
study”. Maliszewska Katarzyna, Adamska-Patruno Edyta, Goscik Joanna, Lipinska Danuta,
Citko Anna, Krahel Aleksandra, Miniewska Katarzyna, Fiedorczuk Joanna, Moroz Monika,
Gorska Maria, Kretowski Adam. Nutrients: 2019 Apr 12;11(4):834 oraz pracy pogladowej
“The interplay between muscle mass decline, obesity and type 2 diabetes”.  Maliszewska
Katarzyna, Adamska-Patruno Edyta, Kretowski Adam. Polish Archives of Internal Medicine:
2019 Nov 29;129(11): 809-816

Wyniki przestawione w pracy doktorskiej wskazaly iz podczas 5-letniej obserwacji
prospektywnej, najsilniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 byt wiek
ochotnikéw, a procentowa redukcja masy migsniowej, niezaleznie od zmiany HOMA-IR

wigzala si¢ z istotnym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2.

Tytut doktora nauk medycznych otrzymatam w dniu 16 lipca 2020r, promotorem pracy byt

Prof. dr hab. Adam Krgtowski.

Whnioski uzyskane z realizacji tych dwoch projektow umozliwity nie tylko powstanie rozprawy

doktorskiej ale rGwniez powstanie szeregu publikacji o zasiggu krajowym i zagranicznym:

1. Patrycja Mojsak, Katarzyna Maliszewska, Paulina Klimaszewskal, Katarzyna
Miniewska, Joanna Godzien, Julia Sieminska, Adam Kretowski and Michal Ciborowski
Optimization of a GC-MS method for the profiling of microbiota-dependent metabolites in
blood samples: An application to type 2 diabetes and prediabetes

Frontiers in molecular Biosciences 2022 Sep 23;9:982672.

doi:10.3389/fmolb.2022.982672. eCollection 2022.

2. Edyta Adamska-Patruno, Witold Bauer, Dorota Bielska, Joanna Fiedorczuk, Monika
Moroz, Urszula Krasowska, Przemyslaw Czajkowski, Marta Wielogorska, Katarzyna
Maliszewska, Sylwia Puckowska, Lukasz Szczerbinski, Danuta Lipinska, Maria Gorska and



Adam Kretowski Association between Diet and MC4R Genetic Polymorphism, in Relation to
Obesity and Metabolic Parameters-A Cross Sectional Population-Based Study

International Journal of Molecular Sciences 2021 Nov 7;22(21):12044. doi:
10.3390/ijms222112044.

3. Magdalena Paczkowska-Abdulsalam, Magdalena Niemira , Agnieszka Bielska , Anna
Szalkowska, Beata Anna Raczkowska, Sini Junttila, Attila Gyenesei, Edyta Adamska-Patruno,
Katarzyna Maliszewska, Anna Citko, Lukasz Szczerbinski and Adam Kretowski

Evaluation of Transcriptomic Regulations behind Metabolic Syndrome in Obese and Lean
Subjects

International Journal of Molecular Sciences 2020 : 21, 4, 15 pp., Article ID 1455

4. Iwona Sidorkiewicz, Magdalena Niemira , Katarzyna Maliszewska, Anna Frol , Agnieszka
Bielska, Anna Szalkowska, Edyta Adamska-Patruno , Lukasz Szczerbinski , Maria Gorska
and Adam Kretowski

Circulating miRNAs as a predictive biomarker of the progression from prediabetes to
diabetes: outcomes of a 5-year prospective observational study.

Journal of Clinical Medicine 2020 : 9, 7, 20 pp., Article ID 2184

5. Adamska-Patruno Edyta, Goscik Joanna, Czajkowski Przemystaw, Maliszewska
Katarzyna, Ciborowski Michal, Golonko Anna, Wawrusiewicz-Kurylonek Natalia, Citko
Anna, Waszczeniuk Magdalena, Krgtowski Adam, Gorska Maria. The MC4R genetic variants
are associated with lower visceral fat accumulation and higher postprandial relative increase
in carbohydrate utilization in humans. European Journal of Nutrition:2019, 13 pp. IF: 4.449
MNiSW: 100.000 DOI: 10.1007/s00394-019-01955-0

6.Adamska Edyta, Kretowski Adam, Goscik Joanna, Citko Anna, Bauer Witold, Waszczeniuk
Magdalena, Maliszewska Katarzyna, Paczkowska-Abdulsalam M., Niemira Magdalena,
Szczerbiniski Lukasz, Ciborowski Michat, Gorska Maria.The type 2 diabetes susceptibility
TCF7L2 gene variants affect postprandial glucose and fat utilization in non-diabetic subjects.
Diabetes & Metabolism: 2018 : 44, 4, s. 379-382

7 Kretowski Adam, Adamska Edyta, Maliszewska Katarzyna, Wawrusiewicz-Kurylonek
Natalia, Citko Anna, Goscik Joanna, Bauer Witold, Wilk Juliusz, Golonko Anna,
Waszczeniuk Magdalena, Lipinska Danuta, Hryniewicka Justyna, Niemira Magdalena,
Paczkowska Magdalena, Ciborowski Michat, Gérska Maria. The rs340874 PROXI type 2
diabetes mellitus risk variant is associated with visceral fat accumulation and alterations in
postprandial glucose and lipid metabolism. Genes and Nutrition: 2015: 10, 2, Article 4, 7 pp.

8.Adamska Edyta, Waszczeniuk Magdalena, Goscik Joanna, Golonko Anna, Wilk J[uliusz],
Pliszka [S.D.] Justyna, Maliszewska Katarzyna, Lipinska Danuta, Milewski Robert,
Wasilewska Anna, Citko Anna, Nikotajuk Agnieszka, Ostrowska Lucyna, Kretowski Adam,
Gorska Maria.The usefulness of glycated hemoglobin Alc (HbAlIc) for identifying
dysglycemic states in individuals without previously diagnosed diabetes. Advances in Medical
Sciences 2012 : 57, 2, 5. 296-301



2017r podczas ktorych uczestniczylam w badaniach nad brunatng tkanka ttuszczowa, miatam
mozliwo$¢ poznania zasad przeprowadzania oceny aktywno$ci BAT po ekspozycji na zimno
w PET/MR oraz analizowania aktywnosci brunatnej tkanki thuszczowej przy uzyciu specjalnie
dedykowanemu ku temu programu Carimas. Podczas odbywania stazy nawigzatam wspoélprace
z Turku PET Centre oraz zdobylam wiedzg¢ niezbedna do przeprowadzenia projektu
dotyczagcego brunatnej tkanki tluszczowej. Badanie naukowe pt.: ,,Poszukiwanie nowych
mechanizméw wplywajgcych na pobudzenie brunatnej tkanki thuszczowej - projekt
BioActBat”, ktdrego zostatam kierownikiem, bylo przeprowadzone w Klinice Endokrynologii
Diabetologii i Choréb Wewngtrznych oraz w Laboratorium Obrazowania Molekularnego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Projekt ten byt realizowany w ramach Krajowego
Naukowego Osrodka Wiodacego w latach 2017 -2019 w okresie jesienno-zimowym. Uzyskane
wyniki umozliwily napisanie publikacji ktore zostaty ujete w cyklu artykutéw wchodzacych w

szczegolne osiggniecie naukowe we wniosku habilitacyjnym.

5.2. Pozostale osiggniecia naukowe

5.2.1 Wspolpraca z Zakladem Medycyny Nuklearnej UMB

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych, z ktérg jestem zwigzana od
poczatku swojej pracy zawodowej, w 2016r rozszerzyta swoj profil dziatalnosei o leczenie
uzupelniajgce jodem promieniotworczym I-131 w zréznicowanym raku tarczycy. Wraz z
poszerzaniem kwalifikacji zawodowych i zdobywaniem nowych doswiadczefh w terapii z
pacjentami z nowotworami zlosliwymi gruczolu tarczowego, uczestniczytam w projekcie
naukowym pt.: ,,Poszukiwanie molekularnych sygnatur wczesnej diagnostyki i skutecznej
terapii raka brodawkowatego tarczycy przy zastosowaniu badan genomowych i oceny
transkryptomu™ wyniki uzyskane w projekcie badawczym zostaly zawarte w licznych

publikacjach ktérych jestem wspotautorem:

1. Mariusz Rogucki, Iwona Sidorkiewicz, Magdalena Niemira, Janusz Bogdan Dzigciot, Angelika
Buczyniska, Agnieszka Adamska, Katarzyna Siewko, Maria Kosciuszko, Katarzyna Maliszewska, Anna
Wajcicka, Jakub Supronik, Malgorzata Szelachowska, Joanna Resze¢, Adam Jacek Krgtowski, Anna
Poplawska-Kita

Expression Profile and Diagnostic Significance of MicroRNAs in Papillary Thyroid Cancer

Cancers 2022 May 28;14(11):2679. doi: 10.3390/cancers14112679.

2. Piotr Szumowski, SaeidAbdelrazek, Dorota Iwanicka, Malgorzata Mojsak, Monika Sykata, Lukasz
Zukowski, Katarzyna Siewko, AgnieszkaAdamska, Katarzyna Maliszewska, Anna Poptawska-Kita,
Matgorzata Szelachowska, Adam Kretowski, Janusz Mysliwiec

Dosimetry during adjuvant 1 therapy in patients with differentiated thyroid cancer-clinical implications

Scientific reports 2021 Jul 6;11(1):13930. doi: 10.1038/s41598-021-93431-1.



9.Adamska Edyta, Ostrowska Lucyna, Adamska Ewelina, Maliszewska Katarzyna, Citko
Anna, Waszczeniuk [S.D.] Magdalena, Przystupa Wojciech, Majewski Radostaw,
Wasilewska Anna, Milewski Robert, Kretowski Adam, Gorska Maria.

Réznice w nawykach i preferencjach zywieniowych 0sob dorostych w zaleznosci od wieku.
Differences in dietary habits and food preferences of adults depending on the age.
Roczniki Panstwowego Zakladu Higieny 2012 : 63, 1, s. 73-81

Ponadto otrzymane wyniki prezentowatam na Zjazdach Naukowych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego w kraju (Wroctaw 2013, Kielce 2016,Poznan 2017, Katowice 2018) i
zagranicg (EASD Barcelona 2013, EASD Monachium 2016).

Razem z Prof. dr hab. Adamem Kretowskim jestem wspotautorem rozdziatu pt.: ,,Cukrzyca.
Obraz kliniczny, epidemiologia i patogeneza cukrzycy typu. Patogeneza cukrzycy typu 17. w
podreczniku Endokrynologia Polska. Praca zbiorowa pod redakcja Andrzeja Milewicz, Tom

2, Wroctaw 2012r.

W trakcie pracy zawodowej w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych,
réwnolegle do pracy naukowej, zdobywalam nowe umiejetnosci w codziennej praktyce
lekarskiej. W 2015r zdatam egzamin z choréb wewngtrznych z oceng bardzo dobra. W 2016r
uczestniczylam w  kursie: ,Usg tarczycy, przytarczyc, wezléw chlonnych szyi z
uwzglednieniem elastografii i uzyskatam certyfikat potwierdzajacy nabycie umiejgtnosci.
Czynnie uczestniczylam w wykonywaniu usg tarczycy i biopsji w Pracowni Chor6b Tarczycy
przy Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewnetrznych. W 2018r uczestniczytam
w Szkole Pompowej przy Polskim Towarzystwie Diabetologicznym i uzyskatam certyfikat
potwierdzajacy umiejetnosci w zakresie leczenia przy pomocy osobistych pomp insulinowych.
W 2019r pomyslnie zdatam egzamin specjalizacyjny i otrzymatam tytul specjalisty

endokrynologii.

W dalszym etapie mojej pracy naukowej., ukierunkowanej na poszukiwania nowych czynnikow
rozwoju i zapobiegania otylosci i cukrzycy typu 2, mojg uwage skupilam na brunatnej tkance

thuszczowej (BAT brown adipose tissue) i jej roli w zwigkszeniu przemiany materii.

Watpliwosci co do obecnodci brunatnych adipocytéw u o0séb dorostych zostaty ostatecznie
potwierdzone przez Prof. Nuutila Pirjo i jej zespot w University of Turku, Finlandia i Turku

PET Centre w 2009r. W tym ze osrodku odbytam trzykrotnie szkolenia w latach 2015,2016,



3. Angelika Buczynska, Iwona Sidorkiewicz, Mariusz Rogucki, Katarzyna Siewko, AgnieszkaAdamska,
Maria Kosciuszko, Katarzyna Maliszewska, Gabryela Kozlowska, Piotr Szumowski, Janusz Mysliwiec,
Janusz Dzieciol, Adam Kretowski, Anna Poptawska-Kita

Oxidative stress and radioiodine treatment of differentiated thyroid cancer

Scientific reports 2021 Aug 24;11(1):17126. doi: 10.1038/s41598-021-96637-5.

5.2.2 Ponadto w zwigzku ze wspdlpracg z Zakladem Medycyny Nuklearnej UMB w zakresie
diagnosty i terapii choroby Graves-Basedow i wola guzkowego, oprocz wspdlnego

zaangazowania w leczenie pacjentow powstaly rowniez wspolne publikacje:

1. Szumowski Piotr, Abdelrazek Saeid, Zukowski Lukasz, Mojsak Malgorzata, Sykata Monika, Siewko
Katarzyna, Maliszewska Katarzyna, Poplawska-Kita Anna, Mysliwiec Janusz. Efficacy of L
DTPA SPECT/CT in diagnosing Orbitopathy in graves' disease. BMC Endocrine Disorders: 2019, 6

pp-
2. Szumowski Piotr, Abdelrazek Saeid, Sykala Monika, Mojsak Matgorzata, Zukowski Lukasz, Siewko

Katarzyna, Maliszewska Katarzyna, Adamska Agnieszka, Poptawska-Kita Anna, Krgtowski Adam,
Mysliwiec Janusz. Enhancing the efficacy of '*'I therapy in non-toxic multinodular goitre with
appropriate use of methimazole: an analysis of randomized controlled study. Endocrine: 2019, 7pp

5.2.3 Wspolpraca z Wydzialem Fizyki, Uniwersytetu w Bialymstoku

Wspbtpracowatam naukowo z dr Lukaszem Labieniec z Wydzialu Fizyki, Uniwersytet w
Biatymstoku w zakresie analizy danych z 18-FDG PET/MR w projekcie dotyczacym brunatnej
tkanki ttuszczowej. W ramach wspotpracy naukowej powstata nastgpujgca publikacja:
I. Katarzyna Miniewska, Katarzyna Maliszewska, Pietrowska Karolina, Godziefi Joanna, Labianiec
Fukasz, Malgorzata Mojsak, Adam Kretowski, Michal Ciborowski

PET/MRI-evaluated activation of brown adipose tissue via cold exposure impacts lipid

metabolism.
Metabolites 2022 May 19:12(5):456. doi: 10.3390/metabo12050456.

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

Od 2013 roku prowadze zajecia praktyczne oraz teoretyczne oraz wyklady z zakresu
endokrynologii, diabetologii i choréb wewnetrznych dla studentow polskojezycznych 1
anglojezycznych 1III, IV, V i VI roku Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i

Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim.



6.1 Bytam zapraszana jako wyktadowca na krajowych konferencjach:

e wroku 2018 na konferencji Polskiego Towarzystwa Radiologicznego, w Rajdrodzie
wyklad pt.:"Diagnostyka i leczenie raka tarczycy wg rekomendacji z 2018r”

e w2022 na Podlaskich Dniach Endokrynologiczno-Diabetologicznych wyktad pt.:
,Akromegalia- leczenie analogami somatostatyny”.

6.2 Pigciokrotnie otrzymatam nagrode Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku za

dzialalnos$¢ naukowg:

e 2016 r. (nagroda za 2015) nagroda naukowa III stopnia
e 2018 r. (nagroda za 2017) nagroda naukowa III stopnia
e 2020 r. (nagroda za 2019) nagroda naukowa I stopnia

e 202Ir. ( nagroda za 2020) nagroda I stopnia

e 2022r ( nagroda za 2021) nagroda II stopnia

6.3 Nalezatam do Klubu Mlodych Endokrynologdéw — Klub 30. Na pierwszej
konferencji, /st Central European Symposium of Young Endocrinologists Club 30,
Wroctaw, 10th May 2013, zorganizowanej w ramach dziatalnoéci tego Klubu miatam
ustna prezentacje pt.: ,,PROX 1 type 2 diabetes predisposing genetic variant is

associated with visceral fat accumulation”.

6.4 Jestem czlonkiem Polskiego Towarzystwa Endokrynologiczne, Polskiego Towarzystwa
Neuroendokrynologicznego, Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz

Europejskiego Towarzystwa Diabetologicznego (EASD).

7. Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé¢ inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczgce jego kariery zawodowej.
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