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1. Imie i nazwisko

Katarzyna Jolanta Dziendzikowska
Nr ORCID: 0000-0002-8069-6356

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajacego

stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

2014

2009-2014

2008-2009

2003-2008

doktor nauk rolniczych 22.10.2014 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk
rolniczych w dyscyplinie technologia zywnosci i zywienia. Podmiot nadajacy: Rada
Wydziatu Nauk o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji SGGW w Warszawie.

Rozprawa doktorska "Wpfyw nanoczastek srebra na metabolizm steroidow w gonadach’;
promotor prof. dr hab. Joanna Gromadzka-Ostrowska,

recenzenci: prof. dr hab. Barbara Bilinska, prof. dr hab. Ewa Sawosz-Chwalibdg.

Studia doktoranckie na Wydziale Nauk o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji SGGW

w Warszawie

Studia magisterskie na Wydziale Nauk o Zywieniu Czlowieka i Konsumpcji SGGW
w Warszawie, kierunek technologia zywno$ci i zywienia, Temat pracy magisterskiej:
,Rola czerwonego wina w regulacji metabolizmu hormonoéw steroidowych” wykonane;
pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Gromadzkiej-Ostrowskiej. Data obrony pracy

magisterskiej 13 lipca 2009.

Studia inzynierskie na Wydziale Nauk o Zywieniu Cziowieka i Konsumpcji SGGW
w Warszawie, kierunek technologia zywnosci i zywienia, Temat pracy inzynierskiej: ,Rola
btedow Zywieniowych w etiologii nowotwordw hormonozaleznych u mezczyzn”
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Gromadzkiej-Ostrowskiej. Data obrony

pracy inzynierskiej 29 lutego 2008.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

01-01-2015 — obecnie Adiunkt w Zaktadzie Fizjologii Zywienia Katedry Dietetyki Instytutu Nauk

0 Zywieniu Cztowieka (wczesniej Wydziatu Nauk o Zywieniu Cztowieka

i Konsumpcji) SGGW w Warszawie



01-01-2015 - 31-12-2016  Asystent naukowo-dydaktyczny w Zaktadzie Fizjologii Zywienia Katedry
Dietetyki Wydziatu Nauk o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji SGGW

w Warszawie

4. Omowienie osiagnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

4.1 Tytul osiagniecia
Osiagniecie naukowe stanowi cykl pieciu, powigzanych tematycznie oryginalnych publikacji
naukowych opublikowanych w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports

0 facznym IF = 21.528 (na rok wydania) i punktacji MNiSW: 385 pkt. (105 pkt. wedtug listy MNiSW
z 2017 r. i 280 pkt. wedtug listy MNiSW z 2021 r.) pod tytutem:

»0cena wplywu wykorzystywanych w przemysle spozywczym nanoczastek srebra na ukfad

nerwowy, ze szczeg6lnym uwzglednieniem mechanizméw ich dziatania w hipokampie”.

4.2 Wykaz publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe

Autorzy publikaciji, tytut Punkty
Lp. Dane bibliograficzne IF
publikacji MNiSW
P1. , ,
Dziendzikowska K., Gromadzka-
k 30 pkt.
Ostrowska J., Lankoff A., naro P
wydania

Oczkowski M., Krawczynska A.,
Journal of Applied (2012): wg. czesci A

Toxicology, 2012. 32: 2.597 wykazu

Chwastowska J., Sadowska-Bratek
M., Chajduk E., Wojewodzka M.,

Dusinska M., Kruszewski M. 920-928, czasopism

doi: 10.1002/jat.2758 | aktualny naukowych
(2021): MNiSW z dn.
3.628 25.01.2017 .

Time-dependent biodistribution and
excretion of silver nanoparticles in

male Wistar rats

Mdé;j wktad w powstanie tej publikaciji, ktorej jestem autorem korespondencyjnym, polegat na
udziale w modelowym badaniu in vivo, tworzeniu koncepcji analizy statystycznej oraz analizie

statystycznej wynikéw, tworzeniu koncepcji manuskryptu i przygotowaniu wykresow i tabel




oraz tekstu manuskryptu do druku, jak rowniez korespondencji z redakcjg czasopisma. Moj
udziat w publikacji szacuje na 62%

P2.

Krawczynska A., Dziendzikowska
K., Gromadzka-Ostrowska J.,

Lankoff A., Herman A.P., Oczkowski na rok 40 pkt.

M., Krdlikowski T, WiczakJ, | °odandChemical | wydania

Toxicology, 2015, 85: |  (2015): czesci A
Wojewodzka M., Kruszewski M. oxicology, 2919, (2015): | wg. czesc

96-105; 3.584 wykazu
Silver and fitanium dioxide doi:10.1016/).fct.2015.0 czasopism
. 8.005 aktualny naukowych
nanoparticles alter
e (2021): MNiSW z dn.
oxidative/inflammatory response
. . . . 5.572 25.01.2017 .
and renin—angiotensin system in

brain

Mdéj wktad w powstanie tej publikacji polegat na udziale w badaniu modelowym, tworzeniu
koncepcji przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz koncepcji artykutu, analizie
parametrow obrony antyoksydacyjnej, analizie statystycznej wynikdéw, wspdtudziale

w przygotowaniu tekstu manuskryptu do druku oraz w przygotowaniu odpowiedzi na uwagi
recenzentow.

Méj udziat w publikacji szacuje na 30%

P3.

Wesierska M., Dziendzikowska

kt.
K., Gromadzka-Ostrowska J., 35 pkt
na rok
Dudek J., Polkowska-Motrenko
Toxicology L 201 i . czesci A
H.. Audinot J.N., Gutleb A.C. oxicology Letters, 2018, | wydania | wg. cze$ci
Lankoff A., Kruszewski M. 290:133-144; (2018): wykazu
doi:10.1016/).toxlet.2018. 3.499 czasopism
03.019 kowych
Silver ions are responsible for naukowye
L . aktualiny | MNiSW z dn.
memory impairment induced by
L , (2021): 25.01.2017 .
oral administration of silver
. 4.271
nanoparticles

Moj wktad w powstanie tej publikacii, ktérej jestem autorem korespondencyjnym, polegat na

tworzeniu koncepcji przeprowadzonych badan, przeprowadzeniu badania modelowego

in vivo, wspétudziale w przeprowadzeniu badan behawioralnych, wykonaniu analiz




laboratoryjnych, analizie statystycznej wynikdéw, wspdtudziale w przygotowaniu tekstu

manuskryptu do druku i korespondencji z redakcjg czasopisma.

Méj udziat w publikacji szacuje na 30%

P4.

Dziendzikowska K., Wesierska
M., Gromadzka-Ostrowska J.,
Wilczak J., Oczkowski M.,
Meczynska-Wielgosz S.,

Kruszewski M.

Silver Nanoparticles Impair
Cognitive Functions and Modify
the Hippocampal Level of
Neurotransmitters in a Coating-

Dependent Manner

International Journal of
Molecular Sciences,
2021, 22(23), 12706;

doi:10.3390/ijms2223127
06

na rok
wydania
(2021):

6.208

aktualny
(2021):
6.208

140 pkt,

wg. czesci A
wykazu
czasopism
naukowych
MEIN z dn.
01.12.2021 .

Mdj wktad w powstanie tej publikacii, ktérej jestem autorem korespondencyjnym, obejmowat

tworzenie koncepcji przeprowadzonych badarn in vivo, przeprowadzenie badania modelowego

in vivo i wspotudziat w przeprowadzeniu badan behawioralnych. Jednoczesnie moj wkiad w

powstanie tej publikacji obejmowat zaprojektowanie koncepcji badan biochemicznych

i uzyskanie $rodkdéw na ich realizacje w ramach zadania badawczego MINIATURA |

finansowanego przez NCN, wykonanie analiz biochemicznych i analizy statystyczne;

uzyskanych wynikdw, przygotowanie wykresow i tabel, przygotowanie tekstu manuskryptu do

druku i korespondencje z redakcjg czasopisma.

Méj udziat w publikacji szacuje na 70%

PS.

Dziendzikowska K., Wilczak J.,
Grodzicki W., Gromadzka-
Ostrowska J., Wesierska M.,
Kruszewski M.
Coating-Dependent Neurotoxicity
of Silver Nanoparticles—An In
Vivo Study on Hippocampal
Oxidative Stress and
Neurosteroids

International Journal of
Molecular Sciences,
2022, 23(3), 1365;
doi:10.3390/ijms2303136
5

na rok
wydania
(2021):

6.208

aktualny
(2021):
6.208

140 pkt.

wg. czesci A
wykazu
czasopism
naukowych
MEiN z dn.
01.12.2021 .




Mdj wktad w powstanie tej publikacii, ktérej jestem autorem korespondencyjnym, obejmowat
tworzenie koncepcji przeprowadzonych badan in vivo, przeprowadzenie badania modelowego
in vivo. Jednoczesnie moj wktad w powstanie tej publikacji obejmowat zaprojektowanie
koncepcji badan biochemicznych i uzyskanie $rodkow realizacje w ramach zadania
badawczego MINIATURA | finansowanego przez NCN, wspétudziat w przeprowadzeniu badan
biochemicznych, w tym wykonanie badan ekspresji gendw oraz analizy statystycznej
uzyskanych wynikow, przygotowaniu wykresow i tabel, przygotowaniu tekstu manuskryptu do
druku i korespondencji z redakcjg czasopisma.

Méj udziat w publikacji szacuje na 75%

Ponizej przedstawiono podsumowanie wybranych wskaznikow bibliometrycznych artykutdw

wchodzacych w sktad cyklu:

Sumaryczny Impact Factor (IF)* czasopism, w ktorych ukazaty sie artykuty stanowigce
osiggniecie naukowe: na rok wydania artykutu — 21.528, aktualny — 25.887.

* dane na podstawie bazy Journal Citation Reports (https:/icr.clarivate.com/jcr/browse-
journals), dostep dn. 03.08.2022

Suma punktéw wedlug punktacji MNISW/MNIE wynosi 385 (wg listy MNiSW
z dn. 25.01.2017 r. dla artykutow wydanych przed 2019, lub listy MEIN z dn. 01.12.2021 .
dla artykutéw wydanych po 2019 r.).
taczna liczba cytowan artykutdw stanowigcych osiggniecie naukowe w bazie :

- Web of Science (dostep dn. 03.11.2022 r.): 228

- Scopus (dostep dn. 03.11.2022 r.): 250

Oswiadczenia wspdtautorow zawierajgce opis wktadu oraz procentowy udziat w powstanie publikacji

znajduja sie w Zatgczniku 6.

4.3 Omoéwienie problematyki, celu i uzyskanych wynikow prac stanowigcych osiagniecie

naukowe.

4.3.1 Uzasadnienie tematyki badan

Nanotechnologia nalezy do najintensywniej rozwijajacych sie dziedzin nauki i techniki, ktorej postep

mozliwy jest dzieki osiggnieciom technologicznym wprowadzonym w ubiegtym stuleciu. Dzigki wielkiemu

potencjatowi aplikacyjnemu nanotechnologia okazuje si¢ obiecujgcym rozwigzaniem wkraczajgcym




z produktami o istotnej wartosci uzytkowej w niemalze kazdy aspekt ludzkiego zycia. Mate rozmiary
nanoczastek nadajg nanostrukturom szereg unikalnych wiasciwos$ci, dzieki ktorym wachlarz ich
zastosowan jest niezwykle szeroki (Sarkar i wsp, 2022). Najpowszechniej wykorzystywanym w
produktach konsumenckich rodzajem nanomateriatow jest srebro, ktdre charakteryzuje sie silnym
i skutecznym potencjatem przeciwdrobnoustrojowym oraz korzystnymi wtasciwosciami elektrycznymi
i optycznymi (Khan i wsp., 2019). Ze wzgledu na te pozadane cechy fizykochemiczne nanosrebro
stosowane jest w produktach higienicznych, kosmetykach, tekstyliach, zabawkach oraz w przemysle
spozywczym (Yaqoob i wsp., 2020).

W ciggu ostatniej dekady systemy wykorzystujace nanoczastki srebra znajdujg szczegdlnie szerokie
zastosowane w wielu gateziach przemystu i przetwérstwa zywnosci, w tym przy produkcji powtok
sprzetow i narzedzi, opakowan do zywnosci i oczyszczaniu wody. Jednoczesnie intensywny rozwoj
i powszechne uzytkowanie produktow zawierajacych srebro w formie nanoczastek w licznych aplikacjach
biomedycznych i konsumenckich zwieksza akumulacje tego nanomateriatu w srodowisku, skutkujac przy
tym niezamierzong i niekontrolowang ekspozycjg na nanosrebro, gtéwnie drogg pokarmowg (Deshmukh
i wsp., 2019). Budzi to powazne obawy o wptyw tego nanomateriatu na organizm cztowieka. Wyniki badan
wskazujg, ze wplyw ten moze by¢ szkodliwy szczegolnie w stosunku do kluczowego dla prawidtowego
funkcjonowania catego organizmu o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Zréznicowane struktury OUN
nie tylko koordynuijg funkcje zyciowe, ale takze odpowiadajg za zdolnos¢ do uczenia sie czy formowania
i funkcjonowania réznych rodzajéw pamieci. Wsrod potencjalnych mechanizméw neurotoksycznego
dziatania nanoczastek srebra na OUN, ktore wigze sie z akumulacjg tego pierwiastka w mézgu, wskazuje
sie na uwalnianie jonéw srebra, w wyniku czego moze dochodzi¢ do indukciji stresu oksydacyjnego i stanu
zapalnego. Aktywacja tych proceséw ma potencjalnie bezposredni wptyw na plastyczno$¢ neuronalng,

ktéra odpowiada za pamie€ i procesy poznawcze.

4.3.2 Wprowadzenie i cel naukowy

Pomimo znacznej poprawy higieny i $wiadomosci zdrowotnej wspotczesnych spoteczenstw, ktorg
obserwuje si¢ w wielu dziedzinach dziatalno$ci cztowieka, w tym w przemysle spozywczym i rolnictwie,
choroby infekcyjne sg nadal istotnym problem zdrowia publicznego na catym $wiecie. Mikroorganizmy,
gtownie bakterie i grzyby, sq waznymi czynnikami decydujacymi o bezpieczenstwie zywnosci powodujac
jej psucie, a wiec stanowigc powazne zagrozenie dla zdrowia konsumentéw (Panghal i wsp, 2018).
Jednoczesnie w zwigzku z intensywnymi zmianami socjo-ekonomicznymi w krajach wysokorozwinigtych
odnotowuje sie zmiany preferencji rynkowych. Przejawem tego jest znaczny wzrost zainteresowania

zywnoscig o cechach prozdrowotnych, wysokiej jakosci, nisko przetworzong, tatwg w przygotowaniu
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i ednocze$nie charakteryzujacy sie wydtuzong przydatno$cig do spozycia (Deshmukh i wsp., 2019).
Zapewnienie odpowiedniej jakosci zdrowotnej, atrakcyjnosci i innowacyjnosci produktow spozywczych
jest wiec wyzwaniem dla wspotczesnych producentow zywno$ci i artykutow przeznaczonych do kontaktu
z zywnos$cig zaréwno wykorzystywanych w przedsigbiorstwach sektora rolno-spozywczego, jak
i w gospodarstwach domowych. W odpowiedzi na te oczekiwania wysitki producentéw koncentrujg sie na
poszukiwaniu metod i materiatdw pozwalajacych na wydtuzenie okresu SwiezoSci zywnosci i jej
przydatno$ci do spozycia, miedzy innymi na skutek zahamowania rozwoju bakterii oraz zapobiegania lub
opdzniania przebiegu procesow psucia sie zywnosci, ktore sg konsekwencjg zmian zachodzacych
w trakcie jej przetwarzania i przechowywania. Dlatego wraz z pojawieniem sie wynikow coraz
liczniejszych badan naukowych dedykowanych powyzszym zagadnieniom iobserwowang w ciggu
ostatniej dekady transformacjg obszaru rolno-spozywczego nastapit ogromny postep w rozwoju réznych
materiatow o dziataniu bakteriobojczym, wsrdd ktorych znaczaca role odgrywajg nanomateriaty (Alii wsp.,
2020).

Wystepujacy w terminach zwigzanych z nanotechnologig przedrostek nano- pochodzi od greckiego
stowa nanos (pol. karzet) i odnosi sie do jednostki diugo$ci — nanometra, ktory w uktadzie Sl opisuje
miliardowg czes¢ metra. Miedzynarodowa Organizacja Normalizacyjna (ISO) definiuje nanomateriat jako
,materiat o dowolnym wymiarze zewnetrznym w nanoskali lub posiadajacy strukture wewnetrzng lub
strukture powierzchni w nanoskali”, czyli zbudowang z czastek o rozmiarach mieszczacych sie
w granicach 1-100 nanometrow (nm) (Gottardo i wsp., 2021). Materiaty o takich rozmiarach czastek majg
zwigkszony stosunek pola powierzchni do objeto$ci oraz zwigkszong gesto$¢ elektronowa, co skutkuje
wyzszg reaktywno$cig atomow powierzchniowych w poréwnaniu z mikrometrowymi odpowiednikami o tej
samej masie (Xu i wsp., 2018). Sposrdd takich materiatow najpowszechniej stosowane w przemysle
spozywczym jest nanosrebro, ktdre cechuje sie wiasciwo$ciami bdjczymi w stosunku do rdznych
mikroorganizmow, takich jak bakterie, grzyby i wirusy, a takze wysokq stabilno$cig w warunkach
przetwarzania zywnosci (Deshmukh i wsp., 2019).

Nanoczastki srebra (AgNPs), dzieki rozmiarom mieszczacym si¢ w nanoskali, charakteryzujg sie
unikalnymi wtasciwosciami, w tym gtéwnie aktywnoscig drobnoustrojobdjcza, wysokim przewodnictwem
elektrycznym i cieplnym, stabilnoScig termiczng, a takze wysokg rozpuszczalnoscig w roztworach
wodnych, co czyni z nich materiat niezwykle atrakcyjny (Akter i wsp., 2018). Kierunki wykorzystania
AgNPs w przemysle spozywczym obejmujg produkcje opakowan, zywno$ci funkcjonalnej i suplementow
diety, a takze zastosowania w rolnictwie oraz oczyszczaniu wody, ktore bazujg gtéwnie na silnej
aktywno$ci przeciwbakteryjnej wobec bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich (Flores-Lépez i wsp.,
2018; He iwsp., 2019). Produkty i kompozyty zawierajace AgNPs stosowane sg rowniez w urzgdzeniach

medycznych, farmakologii, biotechnologii, elektronice, inzynierii, energetyce, a takze zyskaty popularno$¢

8



w innych sektorach przemystowych, w tym produkcji tekstyliow, zabawek, artykutdw higienicznych,
kosmetykow, farb, powtok urzadzen AGD oraz odziezy (Akter i wsp., 2018).

Intensywne zastosowanie AgNPs w roznych produktach przemystowych i konsumenckich skutkuje
wzrostem ich uwalniania i akumulacji tego nanomateriatu w $rodowisku naturalnym, prowadzac do
wzrostu bezposredniej i posredniej ekspozycji na AgNPs ludzi i zwierzat, m.in. zwierzat gospodarskich.
Drogi narazenia organizmow na AgNPs to gtownie droga pokarmowa i oddechowa. Z tego powodu
intensywne wykorzystanie nanosrebra rodzi konieczno$¢ doktadnej oceny jego bezpieczenstwa dla
organizmoéw i srodowiska naturalnego. Wyniki licznych badan wskazujg, ze ze wzgledu na zwigkszone
wykorzystanie AgNPs w wielu gateziach przemystu stezenie srebra wzrasta w glebie i w wodzie, gdzie
wynosi odpowiednio 22,7 ppm i 0,76 ppm (Akter i wsp., 2018). Doustna droga ekspozycji uwazana jest
za jedng z najbardziej krytycznych drég oddziatywania nanoczastek obecnych w Srodowisku, a takze jest
drogq odpowiadajacg narazeniu wynikajgcemu z zastosowania nanosrebra w przemysle spozywczym
i rolnictwie (Lamas i wsp., 2020). Pomimo trudno$ci w szacowaniu rzeczywistego poziomu narazenia
cztowieka na nanosrebro dane literaturowe wskazuja, ze poziom ten moze wynosi¢ 1,3-2,7 ug/kg masy
ciata/dzien dla oséb dorostych i 1,6-3,5 ug/kg masy ciata /dzien w przypadku dzieci (Ghebretatios i wsp.,
2021). Li i wsp. (2019) podaje natomiast, ze dzienne sumaryczne pobranie srebra u ludzi waha sie od
0,4 do nawet 90 pg w zaleznosci od wielkosci bezposredniej konsumpcji produktow zawierajacych AgNPs
i posredniego narazenia wynikajacego ze spozycia zywnosci i wody skazonych srebrem uwalnianym
przez produkty i kompozyty je zawierajgce. Autorzy ci podkreslajg, ze konsekwencjg tego procesu jest
znaczna podaz AgNPs do przewodu pokarmowego, co rodzi konieczno$¢ odpowiedniego zbadania
potencjalnej toksycznoséci tego nanomateriatu. Jednoczeénie dane Swiatowej Organizacji Zdrowia
wskazuja, ze dawka srebra niewywotujgca mozliwych do zauwazenia negatywnych skutkéw zdrowotnych
(NOAEL) wynosi 10 g w ciggu catego zycia, co szacunkowo odpowiada ilosci 5 pg/kg masy ciata/dzien
(WHO, 2003). Wedtug danych naukowych wartos¢ tolerowanego dziennego spozycia (TDI) dla ludzi ma
warto$¢ znacznie wyzsza, wynoszaca 2,5 mg/kg m.c. (Hadrup i Lam, 2014). W badaniach modelowych
na zwierzetach dawke NOAEL dla AgNPs w ekspozycji per os wyznaczono na 30 mg/kg m.c. (Kim i wsp.,
2008; Jeong i wsp., 2010; Kim i in., 2010). Dawka ta u ludzi zostata potwierdzona przez Mungera i wsp.
(2014). Badacze ci uzdrowych ochotnikéw nie stwierdzili istotnych klinicznie zmian parametrow
metabolicznych i hematologicznych oraz markerdw stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego po
dwutygodniowym, codziennym przyjmowaniu suplementu zawierajacego nanosrebro w dawce 32 mg/kg
masy ciata.

Niepokoj dotyczacy skutkow zdrowotnych ekspozycji na AgNPs znajduje uzasadnienie w wynikach
badan toksykologicznych. Wysoki stosunek powierzchni do objetoSci, ktdry korzystnie zmienia

wiasciwosci powierzchniowe i antybakteryjne AgNPs, zwigksza rowniez zdoIno$¢ tych nanoczastek do
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interakcji z ptynami ustrojowymi, w tym z osoczem krwi, $ling i Sluzem, a takze z komorkami ludzkiego
organizmu (Akter i wsp., 2018). Doswiadczenia in vitro wskazujg, ze AgNPs mogg indukowa¢ geno-
I cytotoksycznos¢, wywotywa¢ odpowiedz immunologiczng i apoptoze w komorkach watroby, ptuc, krwi
oraz uktadu immunologicznego i nerwowego (Rezvani i wsp., 2019). Wyniki badan in vitro znajdujq
potwierdzenie w badaniach modelowych na zwierzetach, ktére to badania wykazaty, ze ekspozycja na
AgNPs indukuje dysfunkcje narzadow wewnetrznych, w tym watroby, nerek, $ledziony oraz przewodu
pokarmowego, ulegajac akumulaciji w tych narzadach, co skutkuje dziataniem toksycznym (Ivlieva i wsp.,
2022). Szczegdlny niepokdj budzg doniesienia o neurotoksycznym dziataniu AgNPs. Dane literaturowe
wskazujg, ze nanoczastki dzieki swoim rozmiarom zblizonym do wielko$ci organelli komdrkowych majg
zdolno$¢ przekraczania barier biologicznych, w tym takze bariery krew-mdzg, poprzez transcytoze
z komérek Srodbtonka naczyn wlosowatych do mozgu, gdzie mogq ulega¢ akumulacji (Akter iwsp.,
2018). Skutkami deponowania AgNPs w mdzgu jest neurotoksycznosc¢, ktéra zwigzana jest z indukcjq
apoptozy neurondw, nasileniem stresu oksydacyjnego i odpowiedzig prozapalng. W konsekwencji
narazenia na nanosrebro moga pojawi¢ sie zaburzenia funkcji mozgu, w tym zdolnosci poznawczych
i pamieci (Struzynska i Skalska, 2018; Ge i wsp., 2019; Janzadeh i wsp., 2021).

Zaburzenia funkcjonowania uktadu nerwowego, przede wszystkim w postaci schorzen
neurorozwojowych i neurodegeneracyjnych, stanowig niezwykle powazny problem wspotczesnej
medycyny. Swiatowa Organizacja Zdrowia alarmuje wskazujac, ze wynikajaca z neurodegeneradji
demencja jest przyczyng co pigtego zgonu na catym $wiecie. Biorgc pod uwage postepujace starzenie
sie populacji krajéw rozwinietych mozna oczekiwac, ze skala tych zjawisk bedzie w najblizszym czasie
coraz wieksza. Opisane w literaturze mechanizmy toksyczno$ci AQNPs obejmujg uwalnianie jondw srebra
i zwiekszone wytwarzanie wolnych rodnikéw, synteze i wydzielanie cytokin prozapalnych oraz apoptoze
neurondw. Zjawiska te sg jednocze$nie wymieniane wsrod mechanizmoéw lezacych u podtoza chordb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona oraz choroba Alzheimera (Salim, 2017). Z tego
powodu konieczne jest doktadne zbadanie czynnikéw Srodowiskowych przyczyniajacych sie do rozwoju
zmian neurodegeneracyjnych, a wiele wskazuje na to, ze jednym z nich jest ekspozycja na nanosrebro.

Dane literaturowe sugerujg, ze wkasciwosci fizykochemiczne nanoczastek sg jednym z kluczowych
czynnikéw determinujgcych ich losy w organizmie (Akter i wsp., 2018; Chen i wsp., 2021). Do cech
wptywajacych na reaktywnosc i toksyczno$¢ nanomateriatow zaliczy¢ mozna wielko$¢ czastek, ich skfad
pierwiastkowy, tadunek powierzchniowy, tendencje do agregaciji i zastosowany w celu stabilizacji tzw.
materiat opfaszczajacy, czyli pokrywajacy powierzchnie nanoczastek. Wszystkie wspomniane czynniki
determinujg biodystrybucje narzadowa i tkankowa nanoczastek i ich wychwyt przez komérki (Chen i wsp.,
2021; Cunningham i wsp., 2021; Wang i wsp., 2021).

10



Poniewaz zastosowanie AgNPs w produkcji zywnosci i innych gateziach przemystu, a tym samym
w produktach konsumenckich jest znaczne i ma tendencje zwyzkowa, istnieje konieczno$¢ doktadnej
oceny ryzyka narazenia na jego dziatanie organizmoéw i Srodowiska naturalnego, a wiec bezpieczenstwa
tak powszechnego stosowania nanosrebra. Szczegélng uwage nalezy zwréci¢ na ryzyko szkodliwego
dziatania na skutek narazenia na AgNPs dostajace sie do organizmu przez przewod pokarmowy
z zywnoscig illub wodg pitng. Takie zatozenie stanowito podstawe hipotez badawczych, ktére
postanowitam zweryfikowa¢ badaniami prowadzonymi na modelu zwierzecym.
Hipotezy jakie postawitam, a ktdre wpisujg sie w zakres wiedzy dyscypliny naukowej ,technologia
zywnosci i zywienia”, sg nastepujace:
1. AgNPs, niezaleznie od drogi podania, skutkuja nagromadzeniem srebra w moézgu,
szczegOlnie w jednej ze struktur tego narzadu — hipokampie;
2. Niewielkie dawki AgNPs podawane przez przewoéd pokarmowy uposledzaja funkcje
poznawcze;
3. Mechanizmy neurotoksycznego dziatania AGNPs w hipokampie polegaja na zaburzeniu
rownowagi redoks oraz zmianach syntezy i metabolizmu neurotransmiteréw
i neurosteroidow, co jest spowodowane uwalnianiem z powierzchni tych nanoczastek
jonéw srebra;
4. Rodzaj materialu zastosowanego do stabilizacji powierzchni AgNPs moduluje
neurotoksycznos$¢ tych nanoczastek w hipokampie.
Dane dotyczace toksycznego wptywu nanoczastek na funkcje o$rodkowego uktadu nerwowego
w momencie rozpoczynania badan wchodzacych w zakres mojego osiggniecia habilitacyjnego byly
bardzo ograniczone, a mechanizmy odpowiedzialne za neurotoksycznos¢ nanoczasteczek bardzo stabo
poznane, co sktonito mnie do zajecia sie tg tematyka. Na podstawie przegladu literatury wskazujacej na
toksycznos¢ nanoczastek srebra w réznych narzadach realizowatam badania, ktorych celem byla
weryfikacja postawionych hipotez badawczych, w tym okreslenie neurotoksycznego potencjatu
nanoczastek srebra w badaniach modelowych, w ktérych nanoczastki podawano droga dozylng
(AgNPs o roznej Srednicy czastek i w réznych dawkach - badania wstepne) oraz droga pokarmowa
(AgNPs w réznych dawkach i o réznej funkcjonalizacji powierzchni - badania wtasciwe) oraz ich
wplywu na zdolnosci poznawcze zwierzat modelowych. Dodatkowym celem badan byta préba

wyjasnienia mechanizméw odpowiedzialnych za toksyczno$¢ nanosrebra w ukfadzie nerwowym.
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Cele szczegotowe badan:

1. Wskazanie potencjalnych narzadow docelowych akumulacji srebra po dozylnym podaniu czastek
srebra (20 nm i 200 nm) oraz okre$lenie zdolnosci nanosrebra (20 nm), podawanego drogq pokarmowa,
do akumulacji w wybranych strukturach mézgu zwierzat modelowych.

2. Ewaluacja, w badaniu modelowym, potencjalnych neurotoksycznych skutkéw systemowego (podanego
do krazenia krwi) narazenia na dziatanie czastek srebra o réznej wielkosci (20 nm i 200 nm), ze
szczegolnym uwzglednieniem ich wptywu na indukcje stresu oksydacyjnego, odpowiedzi zapalnej
| elementy uktadu renina-angiotensyna w mdzgu szczurow.

3. Ocena wptywu ekspozycji na rézne dawki nanosrebra, w tym wybranej dawki nanoczastek o réznej
funkcjonalizacji powierzchni, na aktywna allotetyczng (wzrokowa) pamie¢ przestrzenng, wymagajacq
koordynacji poznawczej u zwierzat modelowych, ktorym nanosrebro podawano do przewodu
pokarmowego.

4. Ocena mechanizméw dziatania nanoczastek srebra, w szczegdinosci zbadanie wptywu nanosrebra
oroznej funkcjonalizacji powierzchni zastosowanej w celu jego stabilizacj, na stezenie
neuroprzekaznikow, indukcje stresu oksydacyjnego i metabolizm neurosteroidow w hipokampie, ktory jest

strukturg mézgu odpowiedzialng za pamie¢ przestrzenna i procesy poznawcze.

4.3.3 Materialy i metody

Nanoczastki srebra

W badaniach oceny neurotoksycznosci nanoczastek srebra wykorzystano sferyczne czastki srebra o
roznej wielkosci i roznej funkcjonalizacji powierzchni. Czastki srebra o Srednicy nominalngj 20 nm
(nanoczastki srebra (AgNPs)) oraz 200 nm (submikronowe czastki srebra (AgSMPs)), ktére optaszczono
albuming surowicy bydlecej (BSA) zostaty zakupione w firmie PalsmaChem GmbH (PalsmaChem GmbH,
Berlin, Niemcy). Optaszczone cytrynianem sodu AgNPs o $rednicy 20 nm zakupiono w NanoComposix
(San Diego, CA, USA). Nanoczastki wyprodukowane przez firme NanoComposix wykorzystano takze do
wytworzenia AgNPs optaszczonych przez glikol polietylenowy (PEG). Przygotowanie oraz
charakterystyka czastek srebra zostata wykonana przez Centrum Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej
Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie.

Podstawowe dane dotyczace wiasciwosci fizykochemicznych wykorzystywanych czastek srebra

zamieszczono w tabeli nr 1.
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Tabela 1. Poréwnanie wiasciwosci fizykochemicznych  czastek srebra  zastosowanych

w badaniach in vivo.

BSA-AgSMPs BSA- AgNPs PEG- AgNPs Cit- AgNPs
Nominalna wielko$¢ (nm) 200 £ 50 205 255 255
Srednica h{ﬂrnﬁfy”ami"z”a 422463 844437 583465 275456
Indeks po'é‘;,y[')“’l‘;ersylmsc' 0328 0.295 0.144 + 0.06 0.308 + 0.05
Potencjat Zeta (mV) =375 -33.6 -30.2 -32.5

BSA - albumina surowicy bydlecej; PEG - glikol polietylenowy; Cit - cytrynian sodu
AgNPs — nanoczastki srebra; AgSMPs — submikronowe czastki srebra

Badania modelowe in vivo:

Eksperymenty in vivo wykonano na dorostych samcach szczuréw Wistar (Wistar Cmd: WI(WU),
ktorym podawano AgNPs.

W eksperymencie | podawano jednorazowo dozylnie AgNPs 20 nm w dawce 5 lub 10 mg/kg m.c.
lub submikronowe czastki srebra (AgSMPs) o Srednicy 200 nm w dawce 5 mg/kg m.c. Ekspozycja na
dziatanie AgNPs trwata 24. godziny lub 7 lub 28 dni. Materiatem biologicznym byty r6zne narzady, w tym
watroba, sledziona, nerki, ptuca i mozg.

W eksperymencie Il przez 5 dni w tygodniu w ciggu 4. kolejnych tygodni podawano szczurom
sondg dozotadkowg dawke 30 lub 1 mg/kg m.c. AgNPs o $rednicy 20 nm. Eksperyment sktadat sie
z 5 faz: (1) okres adaptacyjny; (2) okres podawania AgNPs (28 dni); (3) okres przyzwyczajenia zwierzat
do procedury testu unikania miejsca; (4) trening nabywania pamieci przestrzennej w tescie unikania
miejsca (5 dni); (5) test przywotywania pamieci wykonywany 4 dni po zakoriczeniu treningu w tescie
unikania miejsca. Po zakonczeniu testow behawioralnych pobrano przednig i boczng czesS¢ kory
mdzgowej, hipokamp i mdzdzek.

W eksperymencie Ill szczurom przez 5 dni w tygodniu w ciggu 4. kolejnych tygodni podawano
sondg dozotadkowa dawke 0,5 mg/kg m.c. AgNPs 20 nm o roznym optaszczeniu powierzchni: BSA,
cytrynian, PEG lub jony srebra. Po zakonczeniu testow behawioralnych pobrano hipokamp, w ktorym
wykonano analizy molekularne i biochemiczne.

Na wszystkie procedury wykonywane w eksperymentach uzyskano zgode odpowiednio
lIl'i | Lokalnej Komisji Etycznej ds. Dos$wiadczen na Zwierzetach w Warszawie (Uchwata nr 9/2008
i 788/2015).
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Test Aktywnego Unikania Miejsca (TAUM) - badanie zdolnos$ci uczenia sie, nabywania
i funkcjonowania pamieci przestrzennej

W celu zbadania zdolno$ci uczenia sie i funkcjonowania allotetycznej pamieci przestrzennej
u zwierzat modelowych podczas doswiadczenia Il i lll przeprowadzono trening aktywnego unikania
miejsca. Do treningu stuzyta gtadka, aluminiowa, okragta arena o srednicy 82 cm. Arena obracata sie
z predkoscig 1obr/min. Wejéciu na okreslony 60° obszar areny, ktdrego potozenie byto okreslone
komputerowo wzgledem odlegtych bodzcow z pokoju, towarzyszyto podanie stabego impulsu
elektrycznego (szoku) na tapy szczura. Impuls ten o intensywnosci 02,mA trwat 0,5 sekundy (s) i byt
powtarzany co 3 s., jezeli zwierze wczesniej nie opuscito tego obszaru. W zwigzku z aranzacjg miejsca
podawania szokow wzgledem bodzcdw z pokoju bodzce z areny byty mylace, gdyz nieustannie zmieniato
sie ich potozenie wzgledem bodzcéw z pokoju.

Podczas treningu aktywnego unikania miejsca zadaniem szczura byto zapamietanie, a nastepnie
unikanie tego miejsca areny, ktérego lokalizacja w danym momencie znajdowata sie w okreslone;
konfiguracji wzgledem pokoju gdzie podawany byt impuls elektryczny. Miejsce to pozostawato w statej
lokalizacji w odniesieniu do statych, odlegtych, uzytecznych bodzcow z pokoju, natomiast w zmiennej
lokalizacji w odniesieniu do bodzcow z areny (Pokdj+, Arena-) (arena znajdowata sie w o$wietlonym
pomieszczeniu i obracata sie z predkoscig 1 obrét/min). Poprawne wykonanie tego zadania wymagato od
szczura wykorzystania uzytecznych bodzcéw z pokoju (Pokdj+) przy réwnoczesnym aktywnym
odrzucaniu mylacych bodzcdw z areny (Arena-). W trakcie kolejnych dni treningu zachodzit proces
tworzenia reprezentacji przestrzennej obszaru, ktérego nalezy unika¢. W czasie kazdej sesji treningowej
poprawne wykonanie zadania, czyli unikanie miejsca z szokiem, wymagato biezace] segregacii
przydatnych informacji z pokoju od wprowadzajacych w btad informacji z areny. Angazowato to pamiec¢
przestrzenng i towarzyszace jej procesy koordynacji poznawcze;.

Nabywanie pamieci przestrzennej odbywato sie przez 5 dni podczas 20-minutowych treningow
unikania miejsca, podczas ktérych mierzono liczbe wej$¢ na obszar, ktérego nalezato unika¢ (ENTR) oraz
liczbe impulséw elektrycznych otrzymanych przez szczura (SH). Ponadto, w kazdym dniu treningu
funkcjonowanie pamieci krotkotrwatej oceniano pomiedzy kolejnymi dniami treningu mierzac maksymalny
czas unikania miejsca z szokiem (Tmax). Pamie¢ dtugotrwatg oceniano poréwnujac czas do pierwszego
wejscia na obszar, ktérego nalezato unika¢ pomiedzy kolejnymi dniami treningu. Umiejetno$¢ uczenia sie
oceniano obliczajac wskaznik: liczba szokéw na wejscie (SHS/ENTR). Ponadto podczas kazdego dnia
treningu oceniano takze aktywnos¢ lokomotoryczng szczurdw, ktérg wyrazano przez catkowitg dtugosce
drogi pokonanej przez zwierze. Swobodne poruszanie sie szczuréw w TAUM byto miarg zachowania
wynikajacego z pamieci niedeklaratywnej, dzieki czemu TAUM jest jedyng dostepng metodq
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rownoczesnej analizy pamieci deklaratywnej — przestrzennej i niedeklaratywnej, co $wiadczy o jego

unikalnosci i potencjale.

Cztery dni po zakonczeniu treningu w teScie unikania miejsca przeprowadzono test

przywotywania pamieci w takich samych warunkach, jednak przy wytaczonym draznieniu elektrycznym.

Test ten przeprowadzono w celu oceny pamieci dtugotrwatej zaleznej od plastyczno$ci neuronalne.

Zbieranie i analize danych przeprowadzono przy uzyciu komercyjnego oprogramowania (Biosignal®
Group, Acton, MA, USA).

Metody analityczne

Stezenie srebra w narzadach wewnetrznych i strukturach mozgu przeprowadzono
z wykorzystaniem spektrometrii mas sprzezonej z plazmg wzbudzang indukcyjnie (ICP-MS)
(aparat Multiwave 3000; Anton Paar GmbH, Ostfildern, Germany; Freeze-dryer system Christ
Loc-1 m; Alpha 1—4 LD Plus, Christ, Osterode am Harz, Germany).

Ultrastruktura narzadow wewnetrznych zostata oceniona na podstawie zdje¢ z transmisyjnego
mikroskopu elektronowego (TEM) JEOL 1200 EXII (JEOL, Tokio, Japonia).

Obecno$¢ AgNPs w hipokampie oceniano na skrawkach za pomocg spektrometrii mas jondéw
wtdrnych w nanoskali (NanoSIMS).

Aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych oraz catkowity potencjat antyoksydacyjny oznaczono
spektrofotometrycznie z wykorzystaniem zestawéw Randox Laboratories (Londyn, Wielka
Brytania) w spektrofotometrze Biochrom Anthos Zenyth 200 (Cambridge, Wielka Brytania).
Poziom peroksydacii lipidow oznaczono metodg wg Ohkawa (1979) przy uzyciu spektrofotometru
Biochrom Anthos Zenyth 200 (Cambridge, Wielka Brytania).

Poziom neurotransmiterdw i neurosteroiddw w hipokampie analizowano przy uzyciu
spektrometru mas SCIEX TripleTOF 5600+ DuoSpray Source dla SCIEX TripleTOF 5600+
(TurbolonSpray i APCI) (Framingham, MA, USA) z analizg iloSciowg oraz walidacjg metody
wykonang przy uzyciu oprogramowania firmy Sciex (Analyst, MasterView, PeakView).
Ekspresja mRNA byta analizowana z wykorzystaniem reakgcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (real-time PCR) przy uzyciu termocyklera Rotor-Gene 6000 (Qiagen, Dusseldorf,
Germany) (badania, ktorych wyniki opisano w artykule P2) lub Stratagene Mx3005P qPCR
(Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA) (badania, ktérych wyniki opisano w artykule P5).
Analize ekspresji biatek przeprowadzono z zastosowaniem metody Western blot uzywajac
pétsuchego systemu transferu - SD Trans-Blot® Transfer Cell (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA, USA).
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e Analiza statystyczna wykonana zostata przy uzyciu programéw Statistica (StatSoft, Tulsa, OK,
USA) wykorzystanego w celu wykonania analizy wariancji (ANOVA) i oprogramowania
statystycznego R (www.rproject.org/) (R: The R Project for Statistical Computing)
do przeprowadzenia liniowej analizy dyskryminacyjnej Fishera (LDA). Program GraphPad Prism

8 (GraphPad Software) zostat wykorzystana do tworzenia wykreséw.

4.3.4 Przedstawianie wybranych wynikow

Ocena biodystrybucji czastek srebra w organizmie

Analiza toksycznosci nanomateriatéw jest niezwykle istotnym kierunkiem badan, ktory pozwala na
weryfikacje bezpieczenstwa ich zastosowania oraz na ocene ich przydatnosci w licznych aplikacjach,
w tym takze w przemysle spozywczym i produktach konsumenckich. Ocene toksycznosci AgNPs oraz
analize mechanizméw dziatania tych nanoczastek opisano w publikacjach P1-P5. W pierwszym
chronologicznie opublikowanym artykule wchodzacym w sktad osiggnigcia (P1) podjeto probe analizy
dystrybucji czastek srebra w organizmie, jako jednego z istotnych elementéw oceny ich potencjalnie
toksycznego dziatania. Na podstawie wynikow badan analitycznych wykazatam, ze po jednorazowym
podaniu dozylnym w moézgu dochodzi do akumulacji czastek srebra zaleznej od wielkosci i dawki
nanoczastek oraz od czasu ekspozycji. W celu kompleksowej i doktadnej oceny kinetyki biodystrybucii
tkankowej i wydalania srebra (Ag) w warunkach 100% biodostepnosci preparatu tego pierwiastka
podawanego w formie nanoczastek oraz czastek o wielkosci submikronowej wybrano iniekcje dozylna.
Wybor drogi podania do realizacji badan wstepnych, ktorych wyniki opisano w artykutach P1 i P2, oparto
na zatozeniu, ze ekspozycja na nanosrebro skutkuje jego ogolnoustrojowa dostepnoscia. Potwierdzajq to
wyniki badan innych autoréw dowodzace, ze AgNPs, niezaleznie od drogi podania, wchtaniane sg do
krwi, co umozliwia ich transport do wszystkich narzadéw. Droga dozylnego podania, wykorzystana
w badaniach wstepnych, umozliwita ocene kinetyki i skutkéw akumulacji czastek srebra, ktére mogg
dosta¢ sie do organizmu wszystkimi mozliwymi drogami ekspozycji, w tym doustng, inhalacyjna,
transdermalng i dozylng z produktéw konsumenckich, artykutow przemystu spozywczego i wody, a takze
w trakcie postepowan diagnostycznych. Zastosowanie takiego schematu badahn na poczatkowych
etapach oceny toksycznosci umozliwito unikniecie indywidualnej zmienno$ci we wchtanianiu i absorpcji
nasnosrebra w przewodzie pokarmowym oraz pozwolito na bezposrednie podanie jednakowej i Scisle
okreslonej dla poszczegdlnych grup zwierzat dawki. W publikacji P1 opisatam zalezne od dtugosci okresu
jaki uptynat od ekspozycji na czastki srebra zmiany stezenia srebra w watrobie, Sledzionie, nerkach,
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ng/g suchej masy

ptucach i mdzgu szczurdw, ktore, jak wykazata analiza statystyczna, byly istotnie wyzsze u zwierzat, ktore
otrzymaty 20 nm AgNPs, w poréwnaniu do szczurdw, ktérym podano 200 nm czastki submikronowe.
Wykazano ponadto, zalezne od dtugosci okresu ekspozyciji, istotne roznice w stezeniu Ag w narzadach
zwierzat, ktore otrzymaty 20 nm AgNPs. Dwadzie$cia cztery godziny po podaniu nanoczastek najwyzsze
stezenie srebra stwierdzono w watrobie, a najnizsze w mozgu tych zwierzat. Po 7 dniach od podania
nanoczastek najwyzsze stezenie srebra odnotowano w ptucach, watrobie i Sledzionie, a najnizsze,
podobnie jak po 24 godzinach, w mdzgu. Najwyzsze stezenie srebra po 28 dniach od podania 20 nm

AgNPs stwierdzono w nerkach (Rycina 1).

A 24 godziny po podaniu AgNPs lub AgSMPs B 7 dni po podaniu AgNPs lub AgSMPs
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Rycina 1. Zawarto$¢ srebra w narzadach wewnetrznych 24 godziny (A), 7 dni (B) i 28 dni (C)
po jednorazowym dozylnym podaniu nanoczastek srebra w dawce 5 mg/kg m.c ($rednia £SE).

*, **, " roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami AgNPs v AgSMPs (* p < 0.05, ** p <0.01 i *** p < 0.001);
# ## rdznice istotne statystycznie pomiedzy grupami AgNPs w réznych punktach czasowych (* p < 0.05
i # p < 0.001).

Co interesujgce, badania wykazaty, ze stezenie srebra w watrobie byto najwyzsze po 24
godzinach od podania AgNPs, a nastepnie wraz z uptywem czasu obnizato si¢. Natomiast poziom srebra

w nerkach i mdzgu byt najnizszy po 24 godzinach od dozylnego podania’ nanosrebra, a nastepnie
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wzrastat by osiggng¢ maksymalne wartosci 28 dni po iniekcji, co wskazuje, ze AgNPs ulegajg
redystrybucji w organizmie zaleznej od czasu, jaki uptyngt od ekspozycji na te nanoczastki.

Wyniki badar opublikowanych w artykule P1 wskazuja, ze AgNPs przemieszczajq sie z krwi do
narzadéw, takich jak nerki, $ledziona, watroba, ptuca i mézg. Analiza zdje¢ wykonanych przy uzyciu
transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM) wykazata, Ze nanoczastki kumulowaty sie w réznych
strukturach komorkowych i subkomérkowych narzadéw w postaci pojedynczych nanoczastek lub ich

klastréw (Rycina 2).

Rycina 2. Zdjecia narzadéw wykonane przy uzyciu transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM)
przedstawiajace nanoczastki srebra (AgNPs) w rdznych narzadach. (A, B) — $ledziona; (C, D) — nerka;
(E, F) - ptuca; (G, H) — watroba.

Na podstawie zdje¢ TEM nie stwierdzono réznic w wewnatrznarzadowej dystrybucji AgNPs
zaleznych od dtugosci okresu jaki uptynat od ich dozylnego podania, jednak ilos¢ nagromadzonych
nanoczastek w nerkach i mézgu wydawata sie wyzsza po dtuzszym okresie od wstrzyknigcia.
Uwidocznione na zdjeciach TEM pojedyncze nanoczastki zlokalizowane w analizowanych narzadach
majg rozmiar okoto 20 nm, co potwierdza wyniki uzyskane metodag spektrometrii mas z plazma indukcyjnie
sprzezong (ICP-MS). W mézgu nanoczastki byty widoczne jako pojedyncze czastki, a takze aglomeraty
Zlokalizowane gtownie w cytoplazmie neurondw i komdrek glejowych.

Uzyskane wyniki wskazujgq na dtugotrwate odktadanie sie srebra w mdzgu (Rycina 3A).
Pod koniec eksperymentu (po 28 dniach) zaobserwowano znaczacy, czterokrotny wzrost zawarto$ci
srebra w moézgu, ktory nastapit prawdopodobnie w wyniku zwigkszonej absorpcji nanoczastek przez
komoérki $rédbtonka naczyn krwiono$nych i w konsekwenciji tatwiejszego wychwytu i translokacji poprzez
transcytoze przez Sciane naczyn krwiono$nych. Zdjecia TEM wskazujg dodatkowo, ze AgNPs sg w stanie

przekroczy¢ bariere krew-mdzg (Rycina 3B). Odktadanie sie srebra w mézgu moze zaburzaé jego
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funkcjonowanie, w szczegdlno$ci neuroprzekaznictwo, i moze mie¢ niekorzystne, dtugotrwate skutki,

dlatego aspekty te byty objete oceng w kolejnych etapach badan.

s . . B
Zawarto$é Ag w moézgu po podaniu AgNPs lub AgSMPs
300 i ‘
#
] s
)
£ 200 T O AgNPs (20 nm)
E — I AgSMPs (200 nm)
5 T
2 100
g
T
0 = s .i—
24 godziny 7 dni 28 dni

Rycina 3. (A) — Stezenie srebra w mdzgu [ng/g suchej masy]. (B) — Zdjecie z TEM przedstawiajace
lokalizacje AgNPs w mozgu.

*¥** roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami AgNPs vs AgSMPs (* p < 0.05 i ** p < 0.001):
#, #Ht rdznice istotne statystycznie pomiedzy grupami AgNPs w réznych punktach czasowych (# p < 0.05 i ### p
<0.001).

Badania wstepne opisane w artykule P1 prowadzitam réwnolegle z pracg nad rozprawg
doktorska, ktorej tematyka dotyczyta wptywu narazenia na dziatanie czastek srebra na procesy regulujace
funkcje reprodukcyjne, w szczegolno$ci na metabolizm steroidow oraz wybrane parametry stanu
zapalnego, stresu oksydacyjnego i obrony antyoksydacyjnej w gonadach meskich. Tematyka ta znacznie
odbiegata od obszaru badan, ktorymi zajetam sie po doktoracie. Wyniki badan opisanych w publikacji P1
stanowity istotny wktad w wiedze o dystrybucji AQNPs w organizmie i skierowaty moje zainteresowania
naukowe na oddziatywanie nanoczastek srebra w odniesieniu do uktadu nerwowego. Niezwykle ciekawe
I niepokojace dane, ktore wykazaly, ze mdzg, mimo ze nie jest gtobwnym narzadem docelowym dla
akumulacji srebra podanego w formie nanoczastek, jest organem, w ktérym z czasem poziom srebra
wzrasta, sktonity mnie do dogtebnej analizy skutkow ekspozycji uktadu nerwowego na nanosrebro.
Jednoczes$nie wyniki te rozbudzity mojg ciekawo$¢ naukowg dotyczacg mechanizméw odpowiedzialnych
za dziatanie AgNPs na osrodkowy uktad nerwowy ze szczeg6inym uwzglednieniem jednej ze struktur

mdzgu — hipokampu.
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Ocena wyplywu nanoczastek srebra na rownowage redoks w mézgu oraz elementy uktadu renina-

angiotensyna-aldosteron

Wzrost wytwarzania wolnych rodnikdw i indukcja stresu oksydacyjnego sg obecnie uwazane za
gtowny mechanizm przeciwbakteryjnej aktywnosci AgNPs. Jednoczesnie jest to rowniez jeden
z postulowanych mechanizméw molekularnych odgrywajacych kluczowg role w patogenezie schorzen
neurodegeneracyjnych, jak tez mechanizm odpowiedzialny za neurotoksyczno$¢ ksenobiotykow. Materiat
biologiczny uzyskany z doSwiadczenia, ktdrego wyniki opisano w artykule P1, zostat wykorzystany do
weryfikacji hipotezy, ze akumulacja srebra w mézgu bedzie skutkowata zmianami rownowagi redoks
w tym narzadzie. W wyniku analiz laboratoryjnych otrzymano wstepne informacje o dziataniu nanosrebra
w mdzgu, co zostato opisane w publikacji P2. W artykule tym wykazano, ze 20 nm AgNPs podawane
dozylnie w dawce 10 mg/kg m.c. nie majg wptywu na mase ciata i pobranie paszy przez zwierzeta
laboratoryjne, jednak powodujg zaburzenie rownowagi oksydoredukcyjnej w mézgu, wywotujgc zmiany
ekspresji genow i/lub aktywnosci enzyméw uktadu obrony antyoksydacyjnej, takich jak dysmutaza
ponadtlenkowa (Sod?, SOD) i reduktaza glutationowa (Gsr, GSR). Narazenie na 20 nm AgNPs
spowodowato redukcje ekspresji gendw Sod1 i Gsr, wzrost aktywnosci obu enzymoéw (GSR i SOD) oraz
podwyzszenie stezenia zredukowanej formy glutationu (GSH) w homogenatach mézgu (Tabela 2).
Prooksydacyjny charakter dziatania AGNPs potwierdzit rowniez odnotowany w mézgach zwierzat wzrost
ekspresji genu oksygenazy hemowej 1 (Hmox1), uwazanej za czuty marker stresu oksydacyjnego, do

ktérego aktywacji dochodzi w odpowiedzi na wysoki poziom wolnych rodnikéw (Tabela 2).

Tabela 2. Wptyw jednorazowego dozyinego podania AgNPs (20nm, 10 mg/kg m.c.) na parametry obrony
antyoksydacyjnej w mozgu (Srednia + SD dla SOD, GSR i GSH; % grupy kontrolnej + SD dla Sod1 i Gsr).

Kontrola AgNPs
SOD [U/g tkanki] 0,213+ 0,033 0,298 + 0,071 *
Sod1 1,000 £ 0,095 0,748 + 0,097 *
GSR [U/g tkanki] 0,625 £ 0,191 1,713 10,227 *
Gsr 1,000 £ 0,094 0,701 £ 0,099 *
GSH [ng/g tkanki] 2,281 +£ 0,380 3,003 + 0,423 *

SOD - aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej; Sod1 - ekspresja genu dysmutazy ponadtlenkowej 1;
GSR - aktywnos¢ reduktazy glutationowej; Gsr— ekspresja genu reduktazy glutationowej; GSH - stezenie zredukowanej
formy glutationu

* rbznice istotne statystycznie pomiedzy grupami AgNPs vs kontrola (* p < 0.05).
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Stres oksydacyjny odgrywa istotng role w patogenezie zaburzern neurodegeneracyjnych
i schorzen naczyn mdzgowych, a takze zwigzany jest z procesami starzenia sie mdzgu. Widoczne
starzenie sie populacji europejskiej oraz zwiekszone ryzyko rozwoju chordb neurodegeneracyjnych
I uktadu krgzenia wsrdd osob starszych nasuwa pytanie o wptyw czynnikdéw Srodowiskowych, w tym
nanomateriatow, na przebieg tych procesow. W zwigzku z tym artykut P2 koncentruje si¢ rowniez na
wptywie AgNPs na ukfad renina-angiotensyna (RAS) jako mozliwym mechanizmie neurotoksycznego
dziatania AgNPs zwigzanym ze stresem oksydacyjnym. Ukfad renina-angiotensyna jest ogdlnoustrojowg
osig regulacyjng zaangazowang w kontrole ci$nienia krwi i homeostazy objetosci ptyndw ustrojowych,
ktorej kluczowym elementem jest renina (REN), enzym syntetyzowany i wydzielany przez nerki,
katalizujacy przemiane angiotensynogenu (AGT) do angiotensyny | (ANG1), przeksztatcanej nastepnie
przez enzym konwertujacy angiotensyne 1 (ACE1) do angiotensyny 2 (ANG2). Ponadto enzym
konwertujacy angiotensyne 2 (ACE2) promuje alternatywng konwersje ANG1 do ANG-(1e7) lub ANG1 do
ANG-(1€9). Niezaleznie od roli RAS w regulacji czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego uktad ten dziata
na poziomie tkankowym w sposéb specyficzny dla narzadu. W moézgu RAS odgrywa istotng role w
utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania naczyn krwionosnych iréwnowagi wodno-elektrolitowej,
wptywajac na przebieg procesow starzenia sie. W badanych, ktérych wyniki opisano w publikacji P2
zweryfikowano hipoteze, ze stres oksydacyjny wywotany przez dozylng iniekcje nanosrebra prowadzi do
zaburzenia réwnowagi pomiedzy poszczegoélnymi sktadnikami uktadu RAS w mozgu. Wykazano, ze
jednorazowe podanie AgNPs spowodowato obnizenie ekspresji genow Agt i Ren oraz wzrost ekspresji
gendéw Ace i Ace2 (Rycina 4), co sugeruje prawdopodobienstwo wzrostu stezenia angiotensyny 2
w mobzgu, ktora jest regulatorem hamujacym ekspresje genu reniny, a jednoczesnie wyjasnia

obserwowane obnizenie ekspresji Ren pod wptywem AgNPs.
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Rycina 4. Wptyw jednorazowego dozylnego podania AgNPs (20 nm, 10 mg/kg m.c.) na wzgledng ekspresje
gendw uktadu renina-angiotensyna (Agt, Ren, Ace, Ace2). Agt — angiotensynogen; Ren — renina; Ace, Ace2
- enzymy konwertujgce angiotensyne. Wyniki przedstawiono jako ekspresje wzgledng (grupa kontrolna

obliczona jako 1); * réznice istotne statystycznie pomiedzy grupami AgNPs vs kontrola (* p < 0.05).
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Angiotensyna |l zwigksza rowniez wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS) w komorkach
$rodbtonka i posrednio przyczynia sie do uposledzenia ich funkcji i zaburzen sprzezenia nerwowo-
naczyniowego, wywotujgc zwiekszong przepuszczalnos¢ bariery krew-mozg, a takze indukujac
odpowiedz immunologiczng o charakterze zapalnym oraz sprzyjajac rozwojowi zmian miazdzycowych
naczyn mézgowych. Powoduje to obnizenie przeptywu krwi w tym narzadzie i zwigkszong podatnos¢ na

udary.

Ocena wptywu nanoczastek srebra na wyzsze funkcje mézgu w tescie na pamieé przestrzenng

Wyniki opublikowane w artykutach P1 i P2 pozwolity mi udokumentowaC obecnos¢ srebra
w mozgu po jednorazowej iniekcji dozylnej i wykaza¢, ze mdzg moze byC kluczowym narzadem
docelowym dla odktadania AgNPs, jak rowniez dostarczyly dowoddéw na zdolno$¢ AgNPs do
wywotywania zmian ekspresji genow zaangazowanych w regulacje réwnowagi redoks i uktad RAS
w mbzgu. Dlatego w kolejnych etapach badan interesujgcym mnie aspektem dziatania nanosrebra byto
sprawdzenie, jak te nanoczastki wptywajg na wyzsze funkcje osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
zdolnoSci poznawcze odpowiadajgce za funkcjonowanie pamieci deklaratywnej, reprezentowanej miedzy
innymi przez pamig¢ przestrzenng, ktorej dziatanie jest SciSle zwigzane z hipokampem. Badania

opublikowane w artykule P3 miaty wiec na celu weryfikacje hipotezy, ze ekspozycja na AGNPs podawane

do przewodu pokarmowego moze zaburza¢ formowanie, funkcjonowanie i utrzymanie allotetycznej
pamieci przestrzennej. Na uwage zastuguje fakt, iz do badan pamieci przestrzennej zastosowatam
unikalng metode behawioralng — Test Aktywnego Unikania Miejsca. Metoda ta umozliwiata badanie
pamieci przestrzennej zaleznej od procesdéw koordynacji poznawczej podczas swobodnego poruszania
sie zwierzat.

W badaniach opublikowanych w artykule P3 zastosowano dozotadkowag droge narazenia na
nanosrebro. Ekspozycja drogq przewodu pokarmowego jest jedng z istotnych drog narazenia ludzi na
dziatanie AgNPs ze wzgledu na ich zastosowanie w przetworstwie i pakowaniu zywno$ci, filtracji wody,
jak réwniez w suplementach diety. Jednoczesnie wstepne dane uzyskane w trakcie badan
opublikowanych w artykutach P1 i P2 potwierdzity, Ze nanoczastki wykazujg potencjat neurotoksyczny po
podaniu dozylnym. Dlatego w kolejnych etapach badan mojg intencjg byto sprawdzenie, czy podobnie
dziata nanosrebro podane do przewodu pokarmowego z wykorzystaniem sondy dozotadkowej. Jest to
droga najbardziej zblizona i adekwatna do narazenia czlowieka na AgNPs stosowane w przemysle
spozywczym oraz przyjmowane w wyniku akumulacji AgNPs w $rodowisku naturalnym, m.in. w wodzie.
Badanie zostato zaprojektowane zgodnie z wytycznymi Organizacji Wsp6tpracy Gospodarczej i Rozwoju

(OECD) nr 407, dotyczacymi badan toksyczno$ci przy narazeniu per os u gryzoni. W zrealizowanych
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badaniach zastosowano dwie dawki: 30 i 1 mg/kg. m.c. Wigksza dawka (30 mg/kg m.c.) to opisana w
literaturze dawka NOAEL dla AgNPs po ekspozycji przez przewdd pokarmowy. W drugiej serii testow
dawke zmniejszono do 1 mg/kg m.c., jako wartoSci korespondujacej z TDI dla ludzi, uwzgledniajac
przeliczenie dawki z czlowieka na szczura. W zatozeniu miato to stuzy¢ sprawdzeniu, czy dawka ta
réwniez wywota zaburzenia proceséw pamieciowych. Do oceny funkcjonowania mézgu po podawaniu
AgNPs uzyto Testu Aktywnego Unikania Miejsca, ktory pozwala na analize allotetycznej pamieci
przestrzennej. Test ten pozwala na analize nabywania, utrzymywania, przywotywania i trwatosci pamigci
przestrzennej. Zadaniem szczura w tym tescie jest unikanie okre$lonego obszaru (miejsca) na
obracajacej sie arenie, w obrebie ktdrego, z przerwami, prezentowane jest krotkotrwate, stabe draznienie
elektryczne (szoki). Zejscie szczura z tego miejsca koficzy podawanie szokow. Poprawne wykonanie
reakcji unikania wymaga uformowania reprezentacji przestrzennej obszaru kojarzonego z szokiem.
Reprezentacja ta powstaje w oparciu o odlegte, widzialne bodzce z pokoju, ktore pozostajg w statych
odlegtoSciach wzgledem siebie i wzgledem obszaru z impulsami elektrycznymi. Uformowanie takiej
reprezentacji w mézgu angazuje przestrzenng pamiec allotetyczng. Z uwagi na to, ze w Tescie Aktywnego
Unikania Miejsca arena obraca si¢, miejsce podawania szokow nie jest przypisane do powierzchni areny,
lecz do przestrzeni opisanej przez odlegte bodzce z pomieszczenia, w ktérym znajduje sie arena.
W zwigzku z tym tworzenie reprezentacji miejsca wymaga aktywnej, ciggtej segregacji bodzcow istotnych
(z pokoju), od mylacych (z areny), co angazuje procesy koordynacji poznawcze.

W czasie treningu efektywno$¢ reakcji unikania oceniano na podstawie nastepujacych
parametrow: liczby wejs¢ na obszar z szokiem (ENTR), liczby szokéw (SH), czasu spedzonego na
obszarze z szokami (TAR), maksymalnego czasu pomigdzy kolejnymi wejSciami na obszar z szokiem
(Tmax) oraz czasu do pierwszego wejscia (T1) na obszar z szokiem. Malejgca liczba wejs¢ i szokdw oraz
krétki czas przebywania na miejscu z impulsami elektrycznymi $wiadczyt o nabywaniu reakcji unikania,
czyli formowaniu pamigci dtugotrwatej. Wydtuzony czas unikania wejcia na obszar z szokiem podczas
danego dnia treningu wskazywat na wzrost efektywnosci pamieci krotkotrwatej, natomiast wydtuzony czas
do pierwszego wejscia na obszar z szokiem w kolejnych dniach treningu wskazywat na utrzymywanie si¢
Sladéw pamieci diugotrwatej. Po czterech dniach od zakoriczenia treningu nabywania, ktéremu
towarzyszyto podawanie szokéw, przeprowadzono test na trwato$¢ pamieci dtugotrwatej, podczas
ktorego szoki byty wytaczone.

W publikacji P3 wykazano, ze szczury narazone na AgNPs, niezaleznie od zastosowanej dawki,
charakteryzowaty sie znacznie stabszg pamieciq dlugotrwatg ikrotkotrwatg niz zwierzeta z grup
kontrolnych. U zwierzat narazonych na dziatanie AgNPs, niezaleznie od dawki, stwierdzono wiekszg
liczbe wej$¢ na obszar, ktdrego miaty unika¢ (ENTR) czemu towarzyszyta wieksza liczba otrzymanych
przez nie impulséw elektrycznych (SH). Ponadto u szczuréw tych odnotowano krétki czas do pierwszego
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wejscia (T1) w kolejnych dniach treningu, co $wiadczyto o deficycie funkcjonowania pamieci diugotrwate;.
Dodatkowo zwierzeta narazone na dziatanie AgNPs wykazywaty krotszy maksymalny czas unikania

miejsca (Tmax) i diuzszy czas w miejscu z szokami (TAR), co wskazuje na upo$ledzenie pamieci

krétkotrwatej (Rycina 5).

Wartosci parametrow opisujgcych nabywanie pamieci zmienialy sie nieznacznie w trakcie

treningu u zwierzat narazonych na AgNPs, co mogto Swiadczy¢ o zaburzeniu procesow odpowiedzialnych

za uczenie sie. W przeciwienstwie do szczurow narazonych na AgNPs, u szczuréw kontrolnych

obserwowano postepujaca poprawe mierzonych parametrow juz od drugiego dnia treningu, co $wiadczyto

o prawidtowym zachodzeniu procesow odpowiedzialnych za nabywanie pamigci (Rycina 5).

Rycina 5. Wartosci parametrow opisujacych efektywnos¢ alotetycznej pamieci przestrzennej

analizowane w Tescie Aktywnego Unikania Miejsca (Srednia + SE). ENTR - liczba wejs¢ na obszar,

ktérego nalezy unika¢; SH — liczna otrzymanych impulséw elektrycznych; T1 - czas do pierwszego

wejscia; TAR — czas w miejscu z impulsami elektrycznymi; Tmax — maksymalny czas unikania miejsca.

a, b — roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami (p < 0.05);

Réwniez wyniki testu na trwatos¢ pamieci dtugotrwatej wykazaly jej upo$ledzone dziatanie

u szczurdéw narazonych na AgNPs. W przeciwienstwie do szczuréw kontrolnych prezentowaty one krotki
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maksymalny czas unikania zaréwno podczas treningu, ktéremu towarzyszyto podawanie szokéw, jak

i podczas testu kiedy szoki byty wytaczone (Rycina 6). Wskazuje to na utrate plastyczno$ci neuronalne;

U szczurdw narazonych na dziatanie AgNPs.

Czas do pierwszego wejscia (T1)

100

Czas do pierwszego wejscia (T1)

1000

I O Ctrl 30 O Ctrl1 o Ctrl1
800 = Ag30 80 O Ag1l 0O Ag1
600 60

@,
400+ 40 —r —r
*kk
2009 ’l' 207 ﬁ
0 T T 0 T T
Dzien 5 Dzieh 6 Dzien 5 Dzien 6

Maksymalny czas unikania (Tmax)

it

Maksymalny czas unikania (Tmax)

1000 T 1000
O Ctrl 30 e O Ctrl 1
800 o Ag30 800 _\‘7 O Ag1

600 600—

*kk Z .
400 400 T

I

200 ’g;' 200+

0 T T 0 T T
Dzien 5 Dzien 6 Dzien 5 Dzien 6

Rycina 6. Wartosci parametréw opisujace efektywnos¢ allotetycznej pamieci przestrzennej analizowane
podczas ostatniego dnia Testu Aktywnego Unikania Miejsca (D5) i podczas testu przywotywania pamieci
(D6) (rednia £ SE). (A) — czas do pierwszego wejscia (T1); (B) — maksymalny czas unikania miejsca
(Tmax).

* | ** roznice istotne statystycznie w odniesieniu do grupy Ctrl w tym samym punkcie czasowym (* p < 0,05
i ** p < 0,001); ### roznice istotne statystycznie w obrebie tej samej grupy w réznych punktach czasowych
(### p < 0,001). ANOVA: T1 - istotny wptyw podawania AgNPs (p < 0,008) oraz czasu (p < 0,01); Tmax — istotny
wptyw podawania AgNPs (p < 0,01) oraz czasu (p < 0,0001).

Co ciekawe, u zwierzat, ktorym podano AgNPs zaobserwowano inng strategie unikania miejsca na arenie
niz u szczuréw z grupy kontrolnej. Chociaz wszystkie szczury pokonywaty podobny dystans, zwierzeta z
grup narazonych na dziatanie AgNPs chodzity po catej arenie przez wszystkie dni treningowe. W
przeciwienistwie do tego, szczury kontrolne chodzity po catej arenie tylko na poczatku treningu, a
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nastepnie zmienity strategie chodzenia i chodzity po czesci areny, blisko jej krawedzi (Rycina 7).
Wskazuije to, iz tylko u szczurdw kontrolnych doszto do uformowania reprezentacji miejsca z szokami
podczas treningu.

Uzyskane wyniki, opisane w publikacji P3 wskazuja, ze szczury, ktorym dozotgdkowo podawano
AgNPs, niezaleznie od ich dawki, miaty powaznie upo$ledzong pamie¢ przestrzenng allotetyczng, w tym
zarbwno pamie¢ diugotrwata, jak i krétkotrwata, ktérych funkcjonowanie wymaga proceséw koordynacii
poznawczej i jest zalezne od prawidtowych funkcji hipokampu. Wyniki badania opisane w artykule P3
wykazaty, ze zdolnosci poznawcze u szczuréw poddanych dziataniu AgNPs nie ulegty poprawie w trakcie

treningu, co sugeruje trwatg zmiane — pogorszenie funkcji mdzgu na poziomie hipokampa.

Ag 30 Ag 1
AgNPS Ctrl 30 AgNPS Ctrl1
30 mg/kg m.c. 1 mg/kg m.c.
D1
>
eT0]
£
c
o D3
)
c
()
D5

Rycina 7. Reprezentatywne trajektorie poruszania sie zwierzat na arenie w czasie wykonania zadania w
TeScie Aktywnego Unikania Miejsca w 1, 3 i 5 dniu treningu. Zdjecia pokazujq trajektorie w odniesieniu
do potozenia miejsca z szokami. Trojkat przedstawia miejsce z szokami; szoki przedstawione sg jako

czerwone kropki.
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Ocena biodystrybucji nanoczastek srebra w wybranych strukturach mézgu

Badania wstepne opisane w artykule P1 potwierdzity zdolnos¢ AgNPs do akumulacji w mézgu po
podaniu dozylnym. W badanych przedstawionych w publikacji P3 zastosowano inng droge podania
AgNPs, dlatego podjeto probe oceny zawartoSci srebra zarébwno w homogenacie moézgu jak
I w wybranych jego czesciach, w tym w hipokampie, korze okolicy czotowej oraz tylnej czesci kory
I mézdzku. Na podstawie analizy statystycznej uzyskanych wynikdw stwierdzitam, ze podawanie AgNPs
spowodowato istotny, zalezny od dawki wzrost zawartosci srebra w mdzgu, w tym w szczegdlnosci
w bocznej czesci kory mbzgowej i w hipokampie. Co ciekawe, u zwierzat, ktére otrzymywaty AgNPs

w dawce 1 mg/kg m.c., nie wykazano obecnosci srebra w mozdzku i korze okolicy czotowej (Tabela 3).

Tabela 3. Zawarto$¢ srebra w mdzgu (mg Ag/kg mokrej masy; $rednia + SD)

Zawartosc¢ srebra
Ag 1 Ag 30
Ctrl 1 Ctrl 30
AgNPs 1mg/kg m.c. AgNPs 30 mg/kg m.c.

Mézg (homogenat) ND ND 0,026 + 0,046 0,210 £ 0,068 *
Kora czotowa ubL ubL 0,030 + 0,026 0,191 £ 0,081 *
Kora boczna 0,036 + 0,042 0,068 + 0,049 ND ND
Hipokamp 0,016 £ 0,025 0,070 £ 0,057 *.# 0,011 £ 0,011 0,268 £ 0,018 *.#
Mozdzek ubL ubL ND ND

ND - niewykrywalny; UDL - ponizej limitu detekcji (10 ng/g).
* —roznice istotne statystycznie w pordwnaniu z kontrolg (p < 0.05); # — réznice istotne statystycznie pomigdzy grupami
AgNPs 1 mg/kg m.c. vs AgNPs 30 mg/kg m.c (p < 0.05).

W celu weryfikacji jaka forma srebra wystepuje w obszarze hipokampu, wykonano analize
obecnosci AgNPs w skrawkach tej czesci mézgu zwierzat narazonych na dziatanie AGNPs w dawce
1 mg/kg masy ciata. Analize wykonano postugujac sie metoda spektrometrii mas jonéw wtdrnych
w nanoskali (NanoSIMS) (Rycina 8). Analiza ta wykazata jedynie stabe, a nie oczekiwane silne, skupione
sygnaty charakterystyczne dla AgNPs, co wskazuje na obecno$¢ rozproszonych jonéw/atomow srebra, a

nie srebra w formie nanoczastek.
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Rycina 8. Analiza nanoSIMS strefy CA3 hipokampu.

Ocena wplywu zastosowanej funkcjonalizacji powierzchni nanoczastek srebra na jego

neurotoksycznos¢

Badania toksykologiczne in vitro i in vivo wykazuja, ze toksyczno$¢ nanoczastek zwigzana jest
z wieloma czynnikami, takimi jak droga i czas trwania ekspozycji, wielkos¢ nanoczastek, dawka oraz
materiat zastosowany do optaszczania powierzchni nanoczastek majacy na celu ich stabilizacje i ochrone
przed agregacjg. Sposrod wymienionych czynnikow najistotniejszy wptyw na uktad immunologiczny ma
modyfikacja powierzchni, ktéra moze determinowac toksycznos¢ nanoczastek. W badaniach opisanych
w artykutach P1-P3 dokonano oceny wptywu wybranych czynnikdw, w tym ich dawki, Srednicy czastek
AgNPs oraz czasu trwania ekspozycji, jak i drogi podania nanosrebra. AgNPs uzyte w do$wiadczeniach
l'i 1l to nanoczastki, ktdre stabilizowano roztworem albuminy bydlecej (BSA). Dodatnio natadowane BSA
szybko tworzg na powierzchni nanoczasteczek powtoke, zwang korong biatkowa, ktdra uniemozliwia ich
agregacije. Po wniknieciu lub celowym wprowadzeniu nanoczastek do organizmu korona biatkowa moze
ulega¢ modyfikacjom w wyniku adsorpcji na powierzchni nanoczasteczek biatek ustrojowych, co
jednoczes$nie wptywa na losy AgNPs w organizmie i co nasuwa pytanie, na ile obserwowana i opisana
w publikacjach P1-P3 neurotoksyczno$é AgNPs wynikata za zastosowanej funkcjonalizacji powierzchni
nanosrebra. W literaturze brak byto danych dotyczacych wptywu zastosowanego zwigzku stabilizujgcego
na toksyczno$¢ AgNPs pochodzacych z badan, w ktdrych analizowane bylty AgNPs o réznym

optaszczeniu w poréwnywalnych warunkach eksperymentalnych.
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Dlatego celem w doswiadczenia Ill byta analiza wptywu zastosowanej substancii stabilizujgce;
AgNPs oraz formy srebra (nanoczastki vs forma jonowa) na nabywanie i utrzymywanie allotetyczne;
pamieci przestrzennej oraz na wybrane mechanizmy potencjalnie odpowiedzialne za toksycznos¢
AgNPs. W doswiadczeniu tym zastosowano jeszcze mniejszg niz w poprzednich eksperymentach dawke
AgNPs - 0.5 mg/kg masy ciata, zblizong do przewidywanego rzeczywistego poziomu narazenia cztowieka
na nanosrebro. Zwierzetom przez 28 dni dozotadkowo podawano AgNPs optaszczone BSA
(AgNPs(BSA)), glikolem polietylenowym (AgNPs(PEG)) lub cytrynianem (AgNPs(Cit)) lub jony srebra
(Ag*). Narazenie na srebro w formie jonowej miato na celu weryfikacje hipotezy opartej na wynikach
badan opublikowanych w publikacji P3, ktére wskazywaty, ze za toksycznos¢ AgNPs(BSA) odpowiadaty
w wigkszym stopniu niz nanoczastki jony Ag* obecne w hipokampie szczurdw.

Po 28 dniach podawania roznych form srebra analizowano nabywanie pamieci przestrzenne;
W ciggu pieciu dni treningu z wykorzystaniem testu unikania miejsca, ktory uzyto juz we wczesniejszych
badaniach opisanych w artykule P3. Wyniki testow behawioralnych, opisane w publikacji P4, wykazaty
wptyw zwigzkdw stosowanych do stabilizacji AGNPs na proces nabywania pamigci, umiejetnos¢ uczenia
sie oraz pamie¢ krotkotrwatg i diugotrwatg u szczuréw. Narazenie na dziatanie AgNPs optaszczonych
przez BSA spowodowato ostabienie funkcji poznawczych, co przejawito sie pogorszeniem pamieci krotko-
i dlugotrwatej. Zastosowanie AgNPs optaszczonych przez PEG miato wptyw gtownie na pamigc
krétkotrwatg, podczas gdy AgNPs stabilizowane cytrynianem nie wywotato zmian pamieci przestrzenne;.
Podawanie jonéw Ag* prowadzito natomiast do nieefektywnego uczenia sie, powodujac podobnie jak
AgNPs(BSA) ostabienie pamieci krotko- i dtugotrwatej. Stwierdzone zaburzenia nabywania pamigci
u zwierzat z grup narazonych na AgNPs(BSA), AgNPs(PEG) i jony Ag*, byto widoczne jako wigksza liczba
wejs¢ — ENTR oraz wigksza liczba otrzymanych impulséw elektrycznych (SH) w poréwnaniu z grupg
kontrolng (Rycina 9A i 9B). Wtasciwe wykonanie zadania unikania migjsca ze stymulacjg elektryczng
nieprzyjemng dla zwierzecia wymaga od szczuréw zdolno$ci wykonawczych, ktore odpowiadajg za
umiejetnos¢ uczenia sie i ktérg to umiejetno$¢ w tescie unikania opisuje stosunek SHS/ENTR. Niski
stosunek SHs/ENTR wskazuje na efektywne uczenie sie. Wérdd badanych grup zwierzat stosunek ten
byt istotnie wyzszy u szczurédw narazonych na ekspozycje na AgNPs(BSA), co wskazuje na uposledzenie
umiejetnosci uczenia sie u zwierzat z tej grupy (Rycina 9C). Wyniki badan opisane w publikacji P4
wskazujq takze na nieefektywng pamie¢ krotkotrwatg u szczuréw ze wszystkich grup narazonych na
dziatanie srebra, zaréwno tych, ktérym podawano AgNPs, jak i tych, ktore otrzymywaty jony Ag*. Pamigé
ta oceniano na podstawie wartosci Tmax mierzonej w kazdym dniu treningu unikania miejsca
(Rycina 9D).
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Rycina 9. Wartosci parametréw opisujace efektywno$¢ allotetycznej pamieci przestrzennej analizowane
w Tescie Aktywnego Unikania Miejsca ($rednia + SE) w czasie 5 dni treningu nabywania pamieci
u szczuréw poddanych ekspozycji na AgNPs z rdzng funkcjonalizacjg powierzchni (cytrynian, BSA i PEG)
lub Ag*. (A) — liczba wejs¢ (ENTR); (B) — liczba otrzymanych impulséw elektrycznych (SH);
(C) — stosunek SHS/ENTR; (D) — maksymalny czas unikania miejsca (Tmax).

*, 1 ** roznice istotne statystycznie w odniesieniu do grupy Ctrl w tym samym punkcie czasowym (* p < 0,05,
**p<0,001i**p<0,001); #, ## i ### roznice istotne statystycznie w obrebie tej samej grupy w réznych punktach
czasowych (#p < 0,05, ## p < 0,001 i ##H# p < 0,001). e rdznica istotna statystycznie miedzy grupami AgNPs(Cit)
i AQNPs(BSA) (e p < 0,05).

Wykazano takze osfabienie pamieci dtugotrwatej u szczuréw z grup AgNPs(BSA), AgNPs(PEG) i Ag*,
analizowanej w probie testowej na trwato$¢ pamieci ditugotrwatej. Zwierzeta z tych grup dokonaty
pierwszych wej$¢ z krotszym czasem T1 niz szczury kontrolne, podczas gdy szczury otrzymujace
AgNPs(Cit) mialy podobng do kontroli wartos¢ T1 (Rycina 10A). Ponadto szczury z grupy, ktorej
podawano jony Ag* wykazywaty znacznie krétszy czas Tmax (Rycina 10B). Wyniki sugeruja, ze AgNPs
optaszczone BSA lub PEG mogg modyfikowac funkcjonalng integralno$¢ hipokampu, a przez to wptywac
na relacje z innymi strukturami mozgu, ktore to struktury sg niezbedne dla tworzenia pamieci dtugotrwatej.
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Rycina 10. Wartosci parametrow dla proby testowej przywotywania pamieci na pamie¢ dtugotrwatg
(Srednia + SE). (A) — czas do pierwszego wejscia (T1); (B) — maksymalny czas unikania miejsca (Tmax).
*i** rbznice istotne statystycznie w odniesieniu do grupy Ctrl (* p < 0,05i ** p < 0,01); * réznice istotne statystycznie
pomiedzy grupami AgNPs(Cit) i AgNPs(BSA) (* p < 0,05).

Ocena mechanizméw neurotoksycznosci nanoczastek srebra w hipokampie

W badaniach wykorzystujacych metody biologii molekularnej, ktorych wyniki opublikowano
w artykutach P4 i P5, zdecydowatam, Zze ocena mechanizméw neurotoksycznosci AgNPs zostanie
wykonana w hipokampie — strukturze mézgu kluczowej dla prawidtowego funkcjonowania pamigci
przestrzennej, ktorej uposledzenie potwierdzity wyniki badan opisanych w publikacjach P3 i P4. Neurony
hipokampu sg zaangazowane w procesy segregacji informacii, ktore oparte sg na aktywacji podregionow
tej struktury mozgu odpowiedzialnych za tworzenie i utrzymywanie trwatych reprezentaciji przestrzennych.
Hipokamp ma wiec fundamentalne znaczenie dla pamigci i zdolno$ci poznawczych, a jak wskazujg wyniki
badan opisanych w publikacji P3, wydaje sie on by¢ takze szczegdlnie podatny na akumulacje srebra po
podawaniu do przewodu pokarmowego AgNPs optaszczonych przez BSA. Jednym z potencjalnych
mechanizméw odpowiedzialnych za zaburzajgce pamie¢ przestrzenng dziatanie AgNPs oceniane
w ramach moich badarn i opisane w publikacji P4 jest wptyw nanosrebra lub jonéw Ag* na stezenia
wybranych neurotransmiteréw w hipokampie. Neuroprzekazniki biorg udziat w regulacji funkcji mézgu,
a zmiany w ich poziomach mogq wptywac na funkcje poznawcze i pamie¢. Moje badania wykazaty, ze
stezenie dopaminy, serotoniny i acetylocholiny w hipokampie byto silnie zalezne od rodzaju
zastosowanego optaszczenia AgNPs. Stwierdzono, ze jony Ag* i AGNPs(BSA) wywotujg w hipokampie
wzrost stezenia dopaminy, natomiast AgNPs(BSA) i AgNPs(PEG) — acetylocholiny (Rycina 11Ai 11B).
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Rycina 11. Stezenie neuroprzekaznikdbw w hipokampie szczuréw poddanych ekspozycji na AgNPs
z rzng, funkcjonalizacjg powierzchni (cytrynian, BSA i PEG). (A) — dopamina; (B) — serotonina;
(C) — acetylocholina (% Ctrl £ SEM).

*, * i *** rbznice istotne statystycznie w odniesieniu do grupy Ctrl (* p < 0,05, ** p < 0,001 i *** p < 0,001).

#, ## i #Ht roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami eksperymentalnymi AgNPs lub Ag* (# p < 0,05,
##p < 0,001 ### p <0,001).

Wyniki, ktore uzyskatam korelujg z obserwowanymi zaburzeniami pamigci przestrzennej, ktore
mogq wynikac z nieprawidtowosci w funkcjonowaniu uktadu dopaminergicznego. Zbyt wysokie poziomy
dopaminy wywotujg zwigkszenie wewnatrzkomorkowego poziomu wapnia, co moze prowadzi¢ do $mierci
neurondow w hipokampie i sugeruje, ze apoptoza jest kolejnym wartym zbadania mechanizmem
neurotoksyczno$ci indukowanej przez AgNPs. Badania stezen neurotransmiteréw wykazaty rowniez, ze
stezenie serotoniny w hipokampie byto nizsze we wszystkich grupach, ktérym dozotadkowo podawano
AgNPs, niezaleznie od zastosowanego srodka stabilizujacego ich powierzchnie (Rycina 11C). Dysfunkcja
uktadu dopaminergicznego i serotoninergicznego u ludzi wigze sie z objawami depresji. U zwierzat,
ktorym podawano AgNPs optaszczone BSA, obok podwyzszonego poziomu dopaminy i obnizonego
stezenia serotoniny, stwierdzono réwniez upo$ledzenie umiejetnosci uczenia sie. Chociaz parametry
behawioralne mierzone w Tescie Aktywnego Unikania Miejsca nie pozwalajg na oceneg leku i objawdw
depresyjnych, mozna przypuszczac, ze uposledzenie umiejetnosci uczenia sie u szczuréw otrzymujgcych
optaszczone przez BSA AgNPs moze wigza¢ sie z lekiem odczuwanym przez zwierzeta w sytuacii, kiedy
nie moga rozwigza¢ zadania w Te$cie Aktywnego Unikania Miejsca.

Jednym z gtownych mechanizmdw toksycznosci nanomateriatow opisywanych w pismiennictwie,
ktéry na poziomie homogenatu mézgu analizowano w publikacji P2 jest stres oksydacyjny. Nanosrebro
zwigksza powstawanie ROS, a tym samym przyczynia si¢ do zmniejszenia zdolnoSci do obrony

antyoksydacyjnej, co z kolei prowadzi do zaburzenia funkcji mitochondriow, uszkodzenia DNA, indukcji
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stanow zapalnych i ostatecznie do Smierci neuronow. Stres oksydacyjny jest znanym czynnikiem
patogenezy chordb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera i Parkinsona, jak rowniez
moduluje funkcje neuronalnych kanatéw jonowych, przyczyniajac sie do dysfunkcji pamieci dtugotrwatej.
W publikacji P2 opisano zdolno$¢ podawanych dozylnie AgNPs opfaszczonych przez BSA do
indukowania zaburzen rownowagi redoks w mdzgu, natomiast w artykutach P3 i P4 — zaburzenia pamigci
wywotane przez dozotgdkowg ekspozycje na dziatanie AgNPs. W celu weryfikacji roli tego mechanizmu
w neurotoksycznosci AgNPs markery stresu oksydacyjnego i obrony antyoksydacyjnej analizowano
w hipokampach zwierzat narazonych na dziatanie tych nanoczastek o réznej funkcjonalizacji powierzchni
oraz jondw Ag* podawanych drogg przez przewdd pokarmowy. Wyniki tych badan przedstawiono
w publikacji P5. Ekspozycja na dziatanie AgNPs opfaszczonych przez BSA lub PEG skutkowata wzrostem
aktywnos$ci dysmutazy ponadtienkowej (SOD) (Rycina 12A), natomiast narazenie na wptyw AgNPs
stabilizowanych przez cytrynian lub BSA oraz jondw Ag* — aktywnosci peroksydazy glutationowej (GPx)
(Rycina 12C) w hipokampie. Analiza stezenia substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS)
(Rycina 12E), bedacych markerem peroksydaciji lipidéw, wykazata w hipokampie silne prooksydacyjne
dziatanie AgNPs optaszczonych przez cytrynian. Stwierdzono ponadto, ze wartosci catkowitego statusu
antyoksydacyjnego (TAS) (Rycina 12D) w hipokampie zwierzat narazonych na dziatanie AgNPs
stabilizowane przez BSA byly istotnie nizsze od wartosci TAS w grupach szczurdw, ktorym podano
AgNPs z innym optaszczeniem lub jony Ag*. Wyniki te potwierdzajg wptyw AgNPs na rownowage redoks
mdzgu, ktdry jest szczegoinie podatny na uszkodzenia oksydacyjne ze wzgledu na wysokie zuzycie tlenu,
stabo rozwinigty uktad obrony antyoksydacyjnej oraz wysokg zawarto$C nienasyconych kwasow

ttuszczowych podatnych na utlenianie.
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Rycina 12. Potencjat przeciwutleniajacy i markery stresu oksydacyjnego w hipokampie szczurdéw po
podaniu do przewodu pokarmowego AgNPs o roznej funkcjonalizacji powierzchni (cytrynian, albumina
surowicy bydlecej (BSA) i glikol polietylenowy (PEG)) lub jonéw Ag* ($rednia + SE).

*, ¥, ¥ roznice istotne statystycznie w odniesieniu do grupy kontrolnej (* p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001);
#, ##, ### roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami eksperymentalnymi AgNPs lub Ag+ (# p < 0,05,
#p < 0,01, ### p < 0,001).

Wyniki analizy ekspresji genow enzyméw obrony antyoksydacyjnej opisane w publikacji P5
potwierdzajg, ze podawanie AgNPs z réznymi rodzajami optaszczenia wywotuje zmiany funkcjonowania
enzymatycznych elementdw obrony antyoksydacyjnej. Optaszczone przez PEG AgNPs oraz jony Ag*
spowodowaty redukcje ekspresji katalazy (Cat), natomiast jony Ag* — réwniez genu reduktazy
glutationowej (Gsr).

Dane literaturowe wskazuja, ze stres oksydacyjny w mdézgu wywotany przez AgNPs zaburza
funkcje mitochondriéw, ktérych jedng z kluczowych funkcji jest steroidogeneza. Dlatego wazng czescig
badan opisanych w publikacji PS5 byto sprawdzenie, czy AgNPs indukujg zmiany w metabolizmie
neuroaktywnych steroidow w hipokampie. Neurosteroidy to hormony steroidowe syntetyzowane w mozgu
lub neuronach obwodowych. Powstajg de novo z cholesterolu lub pochodzg z tkanek obwodowych, takich
jak gruczoty dokrewne, w tym gonad i nadnerczy. W badaniach bedacych podstawg mojej pracy
doktorskie] wykazatam, ze nasilony stres oksydacyjny wywotany przez dozylne podanie AgNPs moze
zaburzac synteze steroidow w gonadach samcow szczurdw, co kilka lat pozniej sktonito mnie do badan
tego aspektu toksycznosci AGNPs w mézgu.

Wptyw AgNPs na poziom neurosteroiddéw oraz ekspresje gendw zaangazowanych w synteze
i metabolizm tych zwigzkow zostat opisany w publikacji P5, w ktorej wykazano, ze stezenia tych

neuroaktywnych pochodnych cholesterolu w hipokampie ulegaty zmianom pod wptywem AgNPs oraz
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zalezaty od rodzaju opfaszczenia zastosowanego w celu stabilizacji tych nanoczastek (Rycina 13).
Stwierdzono, ze poziom pregnenolonu byt istotnie nizszy u szczuréw z grupy otrzymujacej jony Ag*
w poréwnaniu z grupami narazonymi na AgNPs optaszczone przez PEG i cytrynian (Rycina 13A).
Stezenie progesteronu w hipokampie byto istotnie nizsze w grupach szczurédw narazonych na dziatanie
AgNPs optaszononych przez BSA, PEG oraz jonéw Ag* (Rycina 13B). Podobng zalezno$¢ stwierdzono
w przypadku 17a-progesteronu (Rycina 13C), ktorego stezenie w hipokampie byto nizsze w grupach
zwierzat poddanych ekspozycji na AgNPs opfaszczone przez cytrynian, BSA i na jony Ag*. Wykazano
takze, ze stezenie allopregnanolonu w hipokampie byto podwyzszone u szczuréw z grupy AgNPs(BSA),
podobnie jak stezenia dwéch metabolitbw pregnenolonu — dehydroepiandrosteronu (DHEA), ktéry
wwysokich  stezeniach moze wykazywa¢ dziatanie  neurotoksyczne, oraz siarczanu
dehydroepiandrosteronu (DHEAS) w grupie otrzymujacej jony Ag* (Rycina 13D, 13E i 13F). U zwierzat
poddanych dziataniu jonow Ag* stwierdzono réwniez wyzsze stezenia dwoch metabolitdw progesteronu
— androstendionu i 17B-estradiolu (Rycina 13G i 13H). Ponadto stezenie androstendionu byto znacznie
wyzsze u zwierzat poddanych ekspozycji na AgNPs optaszczone przez BSA. Wykazano takze, Ze
stezenie dwdch neurosteroiddéw nalezacych do grupy androgenow — testosteronu i dihydrotestosteronu
(DHT) - réznito si¢ w zaleznoSci od rodzaju powtoki nanosrebra. Obnizone stezenie testosteronu
w hipokampie stwierdzono w grupie zwierzat, ktérej podawano jony Ag*, natomiast co ciekawe poziom
DHT w hipokampie byt wyzszy u szczurébw z grup poddanych dziataniu jonéw Ag* i AgNPs
stabilizowanych cytrynianem (Rycina 131 i 13J). Uzyskane wyniki wyjasniajg cze$ciowo obserwowane
u zwierzat narazonych na dziatanie AgNPs optaszczone przez BSA zaburzenia wyzszych funkcji mézgu
opisanych w artykutach P3 i P4, ktére polegaty na upos$ledzeniu tworzenia ikonsolidacji Sladow

pamigciowych u szczuréw z grupy AgNPs(BSA).
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Rycina 13. Poziomy neurosteroidéw w hipokampie szczurédw po podaniu

funkcjonalizacji powierzchni (cytrynian, BSA i PEG) lub jondw Ag* (Srednia + SE).
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réznice istotne statystycznie w odniesieniu do grupy kontrolnej (* p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001);

#, ##, #H## roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami eksperymentalnymi AgNPs lub Ag+ (# p < 0,05,

##p < 0,01, ### p < 0,001).

Neurosteroidy wptywajg na funkcjonowanie mozgu, dziatajac jako modulatory allosteryczne

receptorow neurotransmiteréw, w tym kwasu gamma-aminomastowego A, N-metylo-D-asparaginianu

i receptordw serotoninowych, a zatem regulujg funkcje mézgu, takie jak funkcje poznawcze,

lokomotoryczne oraz reakcje stresowe i lekowe. W zakresie zdolnosci poznawczych neurosteroidy petnig

funkcje modulatoréw aktywnosci i plastycznosci neurondw, proceséw przewodzenia synaptycznego,

neurogenezy i uczenia sie oraz procesdéw konsolidacji pamieci, ktore zachodzg w hipokampie w czasie

nabywania pamieci.

W publikacji PS5 przedstawiono wyniki, kiére wykazaty rowniez, ze AgNPs majg wptyw na

ekspresje gendw biorgcych udziat w neurosteroidogenezie w hipokampie, zmniejszajac ekspresje

kluczowych genéw kodujacych enzymy biorace udziat w neurosteroidogenezie i metabolizmie

neurosteroidow (Rycina 14).
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Rycina 14. Wptyw narazenia na dziatanie AgNPs o roznej funkcjonalizacji powierzchni (cytrynian, BSA
i PEG) lub jonow Ag* na wzgledng ekspresje genow zaangazowanych w synteze i metabolizm
neurosteroidow w hipokampie. (A) — geny steroidogenezy: Star — biatkowy regulator steroidogenezy,
Hsd3b3 — dehydrogenaza hydroksysteroidowa (3), Hsd17b1 — dehydrogenaza hydroksysteroidowa
(17b1), Hsd17b10 — dehydrogenaza hydroksysteroidowa (17b10); (B) — geny metabolizmu steroidéw:
Er1 - receptor estrogenowy 1, Er2 — receptor estrogenowy 2, Ar — receptor androgenowy. Wyniki

przedstawiono jako ekspresje wzgledng (grupa kontrolna obliczona jako 1).
*, **, *** roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami AgNPs vs kontrola (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001);

### roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami narazonymi na AgNPs lub Ag* (*#* p < 0,001).

Zmiany w ekspresji byly najbardziej wyrazne w grupach traktowanych AgNPs pokrytymi PEG
i cytrynianem. Stwierdzono obnizenie ekspresji genéw kodujgcych kluczowe enzymy biorgce udziat
w steroidogenezie, w tym biatkowego regulatora steroidogenezy (Star), dehydrogenazy
hydroksysteroidowej 3 typu 3 (Hsd3b3) i dehydrogenazy hydroksysteroidowej (178) typu 1 (Hsd17b1)
(Rycina 14A). Obnizenie ekspresji genu Star, kodujacego biatko StAR, ktérego dostepnos$¢ stanowi
ograniczajacy etap syntezy steroiddw, sugeruje, ze AgNPs zaburzajg steroidogeneze de novo w badane;j
strukturze mézgu. Obnizeniu ekspres;ji ulegly takze geny kodujace biatka biorace udziat w metabolizmie
steroidéw, w tym gen receptora estrogenowego 2 (Er2) u szczurow poddanych dziataniu AgNPs
optaszczonych przez PEG oraz genu receptora androgenowego (Ar) w grupie zwierzat narazonych na
stabilizowane przez cytrynian AgNPs (Rycina 14B).

Co ciekawe, wyniki badan opisane w artykutach P4 i P5 wykazaly, ze funkcjonalizacja
powierzchni jest jednym z najwazniejszych czynnikow wptywajacych na biologiczne efekty ekspozycji na
nanoczastki. Najistotniejsze zmiany obserwowane we wspomnianych badaniach dotyczyly markeréw
obrony antyoksydacyjnej oraz syntezy neurosteroidow. Zmiany te byly gtbwnie spowodowane przez

AgNPs optaszczone BSA. Ponadto tylko AgNPs(BSA) zmniejszaty ekspresje genu Hsd17b10, ktory
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koduje biatko enzymu dehydrogenazy 17p-hydroksysteroidowej typu 10 (178-HSD10). Co ciekawe,
178-HSD10 jest wielofunkcyjnym enzymem mitochondrialnym, ktory odgrywa kluczowg role
w metabolizmie i procesie starzenia sie osrodkowego uktadu nerwowego. W mdzgu enzym ten bierze
udziat w konwersji androgenow do estrogendw oraz uczestniczy w patogenezie chordb
neurodegeneracyjnych, m.in. poprzez wptyw na mechanizmy zwigzane z pamigcig i kontrolg nastroju.
Zmniejszong ekspresje genu Hsd17b10 odnotowano w grupach zwierzat, ktorym podawano AgNPs
optaszczone przez BSA lub jony Ag*. Testy behawioralne, ktorych wyniki opisano w publikacji P4
potwierdzity, ze zwierzeta z tych dwdch grup (grupy AgNPs(BSA) i Ag*) wykazywaty zaburzenia pamieci
krotkotrwatej i konsolidacji pamieci, ktére s charakterystycznymi  objawami  chorob
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera. Enzym 178-HSD10 uczestniczy réwniez
w procesach utrzymania integralno$ci mitochondriw oraz bierze udziat w utlenianiu kwasow
ttuszczowych i steroidéw, a obnizenie jego ekspresji wigzane jest z nasileniem stresu oksydacyjnego, co
wskazuje na spojno$¢ uzyskanych wynikow. Na podstawie wynikéw eksperymentalnych badan
opublikowanych w artykutach P3, P4 i P5 mozna stwierdzi¢, ze toksyczne dziatanie AQNPs optaszczonych
przez BSA spowodowane jest prawdopodobnie mechanizmem uwalniania jonow Ag*. Waznym bowiem
celem badan opisanych w publikacjach P4 i P5 byta identyfikacja mechanizméw lezacych u podstaw
uposledzenia pamigci dtugotrwatej i krotkotrwatej opisanych w artykutach P3 i P4.

AgNPs stosowane w opakowaniach zywnosci ograniczajg rozwoj drobnoustrojow powodujgcych
jej psucie sie na drodze uwalnianie jonéw Ag* i generowania ROS, ktére niszczq Sciany bakterii, a tym
samym hamujg wzrost drobnoustrojéw. Chociaz te wlasciwo$ci funkcjonalne nanoczastek sg korzystne
dla przemystu spozywczego, sgq one niepozadane w przypadku kontaktu nanoczastek z komérkami
organizmu. Poniewaz uwalnianie jonow Ag* z powierzchni nanoczastek jest proponowane jako jeden
z gtownych mechanizmdw toksycznosci AgNPs, w doswiadczeniu Il jednej grupie szczurdw podano
roztwér azotanu srebra jako zrodta srebra w formie jonowej, a dziatanie nanoczastek poréwnano
z dziataniem jonow Ag*. Byt to szczegolnie istotny element badan, ze wzgledu na opisane w artykule P3
wyniki, ktére wykazaly, ze dozotadkowa ekspozycja na optaszczone przez BSA AgNPs skutkowata
znaczng akumulacjq srebra w hipokampie. Jednak analiza nanoSIMS wykazata staby sygnat dla srebra
w hipokampie zwierzat poddanych dziataniu AgNPs, co zinterpretowano jako obecno$¢ srebra w formie
jonowej. W publikacjach P4 i P5 opisano wyniki wykonanej dla danych eksperymentalnych liniowej analizy
dyskryminacyjnej Fishera — LDA. Analize tg przeprowadzono w celu podsumowania wynikow i uzyskania
liniowych kombinacji analizowanych parametréw, ktdre w najlepszym stopniu réznicujg grupy
eksperymentalne uwzglednione w badaniu in vivo. Wyniki analizy LDA, w kt6rej odseparowano grupy
poddane dziataniu AgNPs zaréwno od grupy otrzymujacej jony Ag*, jak i grupy kontrolnej, wskazujg na

odmienne dziatanie jondw Ag* i AgNPs. Grupa, ktérej podawano jony Ag* zostata oddzielona
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jednoczesnie od grupy kontrolnej, jak i grup, ktore otrzymywaty srebro w formie nanoczastek, co sugeruje
inny mechanizm dziatania jonow srebra. Analiza LDA wykazata takze, ze jednym z czynnikow
modulujacych neurotoksyczno$¢ AgNPs jest funkcjonalizacja ich powierzchni. Przeprowadzona przeze
mnie analiza wykazata ponadto, ze dziatanie srebra podawanego w formie jonowej rézni sie od dziatania
jondéw Ag* uwalnianych z powierzchni AgNPs. Dodatkowo wyniki wskazuja, ze sposob dziatania AgNPs
z roznymi rodzajami funkcjonalizacji powierzchni nie rézni sie zasadniczo, ale jest inny niz dziatanie
samych jonéw Ag*. Wydaje sie zatem, ze toksycznos¢ AgNPs nie moze by¢ wyjasniona wytgcznie
uwalnianiem jondw Ag*. Mozliwg przyczyng roznic w dziataniu AgNPs pokrytych réznymi rodzajami
materiatow stabilizujgcych moga by¢ procesy, ktorym nanoczastki ulegajg w przewodzie pokarmowym.
Procesy te obejmujg réwniez uwalnianie jonow Ag*, prawdopodobnie w réznych iloSciach, w zaleznosci
od uzytego materiatu optaszczajgcego. BSA nie tworzy trwatej powtoki na powierzchni AQNPs, poniewaz
jest podatna na hydrolize przez enzymy proteolityczne w przewodzie pokarmowym. Po strawieniu BSA,
AgNPs sg otaczane korong biatkowg utworzong przez inne dostepne zwigzki, gtdwnie biatka pokarmowe.

Ttumaczy to wyzszg obserwowang toksyczno$¢ tych nanoczastek, opisang w publikacjach P4 i P5.

Podsumowanie
Dzieki niewielkim rozmiarom nanoczastki charakteryzujg sie wyjatkowymi, catkowicie odmiennymi od
posiadanych przez wieksze materiaty, wtasciwosciami fizykochemicznymi. Nanosrebro jest jednym z
najczesciej stosowanych w przemysle spozywczym nanomateriatow, ze wzgledu na skuteczno$¢ w
zwalczaniu réznych mikroorganizmow, takich jak: bakterie, grzyby i wirusy, jak rwniez z uwagi na wysokg
stabilnos¢ w warunkach przetwarzania zywnosci. Zmiana skali molekut na nanometrowg zwigzana jest
jednak réwniez ze zmiang wiasciwosci biologicznych nowych materiatdw. Dlatego intensywne
wykorzystanie nanosrebra w przemysle spozywczym wymaga dokfadnej oceny jego bezpieczeristwa w
badaniach modelowych. W doswiadczeniach bedacych podstawg prowadzonych przeze mnie badan
podjetam tematyke oceny wplywu nanoczastek srebra na funkcje i procesy zachodzace w mézgu, ktéry
bedac centralnym narzadem uktadu nerwowego koordynuje prace catego organizmu. Na podstawie
uzyskanych przeze mnie wynikdw mozna wysnu¢ nastepujace wnioski:
1. Ekspozycja szczurow na czastki srebra, wykorzystywane w przemysle spozywczym, wywotuje
zalezng od czasu i wielko$ci czastek akumulacje tego pierwiastka w réznych narzadach, w tym
w watrobie, ptucach, nerkach, Sledzionie i mdzgu.
2. Pomimo Ze gtéwnym narzadem docelowym, w ktérym dochodzi od kumulowania czastek srebra,
wydaje sie by¢ watroba, zalezne od czasu zmiany zawarto$ci srebra w innych narzadach, w tym
przede wszystkim w mozgu, mogg sugerowac redystrybucje AgNPs w organizmie i wskazujg na

mdzg jako narzad szczegdlnie zagrozony skutkami dtugotrwatej ekspozycji na AgNPs.
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3. Jednorazowe podanie AgNPs wywotuje zmiany potencjatu antyoksydacyjnego mézgu na
poziomie zarowno ekspresji gendw, jak i aktywnosci biatek enzyméw antyoksydacyjnych, w tym
SOD i GSR, co moze prowadzi¢ do zaobserwowanych zmian w ekspresji gendéw uktadu RAS.

4. Przewlekte podawanie niskich dawek AgNPs do przewodu pokarmowego ma szkodliwy wptyw
na funkcje poznawcze, w tym pamie¢ krotko- i dtugotrwata.

5. Do gtéwnych struktur mozgu podatnych na akumulacje srebra po podaniu dozotadkowym nalezy
hipokamp i tylne obszary kory mézgowe;.

6. Pomimo obecnosci srebra w hipokampie, po podaniu niewielkich ilosci AGNPs optaszczonych
BSA, technika NanoSIMS wykazata, ze wystepuje ono w formie jonowej, a nie nanoczastkowej,
co wskazuje na kluczowg role jondw srebra w indukcji zaburzen pamigci przestrzennej zaleznej
od procesow koordynacji poznawczej,

7. AgNPs w sposob zalezny od opfaszczenia modulujg stezenia neurotransmiteréw oraz
neurosteroidow w mozgu.

8. AgNPs moga wptywac na system obrony antyoksydacyjnej w hipokampie w sposéb zalezny od
zastosowanej funkcjonalizacji powierzchni oraz inny niz dziatanie samych jonéw srebra.
Stabilizowane przez cytrynian AgNPs indukowaty wyzszy poziom stresu oksydacyjnego, o czym
Swiadczg podwyzszone poziomy GPx i TBARS.

9. Wszystkie wymienione zmiany mogg przyczynia¢ sie do silnych efektow neurotoksycznych

prowadzacych do réznych schorzen o podiozu neurodegeneracyjnym.

Whioski koricowe

Przeprowadzone przeze mnie badania, ktérych wyniki przedstawione zostaty w artykutach P1-P5
potwierdzity postawione przeze mnie hipotezy o toksycznym wptywie stosowanych w przemysle
spozywczym nanoczastek srebra na uktad nerwowy. Ekspozycja na nanosrebro niezaleznie od drogi
podania spowodowata akumulacje srebra w mézgu, w tym w szczegolnosci w hipokampie oraz
zaburzenia rownowagi redoks. Niewielkie dawki AgNPs podawane drogg przewodu pokarmowego
uposledzaty funkcje poznawcze i wywotywany zmiany stezef neurosteroidéw i neurotransmiterow
w hipokampie. Potencjalne mechanizmy toksyczno$ci nanosrebra w tej strukturze mézgu to indukcja
stresu oksydacyjnego, zmiany potencjatu antyoksydacyjnego i modulacja syntezy i metabolizmu
neurosteroidow wywotywane prawdopodobnie na skutek uwalniania z powierzchni AgNPs jonow Ag*.
Toksycznos¢ nanoczastek srebra podawanego drogg pokarmowg zostata potwierdzona juz przy
narazeniu na niewielkie dawki tego nanomateriatu. Ze wzgledu na to, ze doustna droga ekspozycji
uwazana jest za jedng z najbardziej krytycznych drog oddziatywania nanoczastek oraz jest drogg

odpowiadajgcg narazeniu wynikajagcemu z zastosowania nanosrebra w przemysle spozywczym i
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rolnictwie uzyskane wyniki wskazujg na istotne ryzyko zwigzane ze wzrostem wykorzystania
nanosrebra w przemysle spozywczym. Co interesujace, prowadzone przeze mnie badania wykazaty,
ze efekty toksyczne mozna minimalizowaC poprzez modyfikacje witasciwosci fizykochemicznych
nanoczastek, w tym odpowiedni dobdr rodzaju materiatu uzytego do stabilizacji powierzchni
nanoczastek.

Uzyskane wyniki stanowig nowy i istotny wktad w dziedzine technologii zywnos$ci i zywienia w
zakresie poznania mechanizméw i neurotoksycznosci szeroko stosowanego w przemysle

Spozywczym nanosrebra, w tym w narazeniu na ekspozycje drogg pokarmowa.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo artystyczng realizowang
w wiece] niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci

zagranicznej.
Ponizej przedstawiono informacije o aktywno$ci naukowej Wnioskodawczyni realizowanej poza jednostkg
macierzysta w wigcej niz jednej instytucji naukowej, z podziatem na wspotprace przed uzyskaniem stopnia

doktora i po uzyskaniu tego stopnia.

W okresie przed uzyskaniem stopnia doktora moim pierwszym doswiadczeniem w zakresie

aktywnosci naukowej realizowanej we wspdtpracy z innymi jednostkami byt czynny udziat w realizacji
miedzynarodowego projektu badawczego pt. ,/mpact of Nanomaterials on Human Heath: Lessons from
in vitro and animal models”, nr PNRF-122-Al-1/07, finansowanego w ramach Polsko-Norweskiego
Funduszu Badan Naukowych. W zespole projektowym zaangazowane byty dwie jednostki z Polski,

Instytut Chemii i Techniki Jadrowej (IChTJ, lider projektu) i SGGW (partner), jak réwniez dwa instytuty

norweskie: Norwegian Institute for Air Research i Norwegian Institute of Public Health (partnerzy). W 2010

roku w ramach projektu odbytam staz naukowy (5-20.11.2010) w Norwegian Institute of Public Health,
ktébrego zakres merytoryczny obejmowat zastosowanie testdbw kometowych w badaniach
genotoksycznosci nanomateriatow.

M¢j udziat w badaniach dotyczyt analiz toksyczno$ci in vivo nanoczastek srebra i ditlenku tytanu,
gtéwnie ich szkodliwego dziatania na meski uktad rozrodczy. Cze$¢ uzyskanych wynikow stanowito
podstawe mojej rozprawy doktorskiej pt. ,Wptyw nanoczastek srebra na metabolizm steroidéw w
gonadach”. W swojej rozprawie doktorskiej wykazatam, ze u zwierzat narazonych na dziatanie
nanoczastek srebra w gonadach samcow dochodzi do zaburzenia przebiegu proceséw regulujgcych
funkcje reprodukcyjne, w szczegdlnosci metabolizmu steroidow, a takze indukcji stanu zapalnego i stresu
oksydacyjnego. Uzyskane wyniki sg istotnym wktadem w zrozumienie mechanizmoéw toksycznego
dziatania nanoczastek i, co szczegdinie istotne, umozliwiajg miedzy innymi poznanie patogenezy
schorzen skutkujacych obnizeniem ptodno$ci w odpowiedzi na dziatanie czynnikdw Srodowiskowych. Jest
to bardzo wazne ze wzgledu na fakt, Ze w spoteczenstwach krajow wysoko uprzemystowionych
obserwuje sie postepujace obnizanie wskaznikow rozrodczosci. Wyniki badarn wchodzacych w zakres
mojej rozprawy doktorskiej opublikowane zostaty w dwdch artykutach naukowych wymienionych ponizej.
Nalezy doda¢, ze oba artykuty cieszg sie znaczng poczytnoscig w miedzynarodowym $rodowisku
naukowych, o czym Swiadczy liczba cytowan.

1. Gromadzka-Ostrowska J, Dziendzikowska K, Lankoff A, Dobrzynska M, Instanes C,

Brunborg G, Gajowik A, Radzikowska J, Wojewodzka M, Kruszewski M. Silver nanoparticles
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effects on epididymal sperm in rats. Toxicology Letters, 2012, 214 (3), 251-258.
doi:10.1016/j.toxlet.2012.08.028.
Liczba cytowan wedtug bazy Scopus: 118; wedtug bazy Web of Science:104

2. Dziendzikowska K, Krawczynska A, Oczkowski M, Krolikowski T, Brzdska K, Lankoff A,

Dziendzikowski M, Stepkowski T, Kruszewski M, Gromadzka-Ostrowska J. Progressive effects
of silver nanoparticles on hormonal regulation of reproduction in male rats. Toxicology and
Applied Pharmacology, 2016, 313: 35-46. doi:10.1016/j.taap.2016.10.013.
Liczba cytowan wedtug bazy Scopus: 24; wedtug bazy Web of Science: 24

Efektem mojej wspotpracy z IChTJ w ramach realizacji projektu pt. ,Jmpact of Nanomaterials on Human
Heath: Lessons from in vitro and animal models”, nr PNRF-122-Al-1/07 byto takze opublikowanie

kolejnego artykutu wymienionego ponizej:

1. Dziendzikowska K, Gromadzka-Ostrowska J, Lankoff A, Oczkowski M, Krawczynska A,
Chwastowska J, Sadowska-Bratek M, Chajduk E, Wojewodzka M, Dusinska M, Kruszewski M.
Time-dependent biodistribution and excretion of silver nanoparticles in male Wistar rats. Journal
of Applied Toxicology, 2012, 32: 920-928. doi: 10.1002/jat.275830.

Oprécz tematyki badawczej dotyczacej przygotowywanej rozprawy doktorskiej realizowanej we
wspotpracy z IChTJ, w okresie studidw doktoranckich wspdtpracowatam takze z dr inz. Agatg

Krawczynska z Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk

(IFZZ) w badaniach dotyczacych oceny potencjainej neurotoksyczno$ci nanoczastek srebra i ditlenku
tytanu. Materiat biologiczny uzyskany z zakoriczonego projektu ,/mpact of Nanomaterials on Human
Heath: Lessons from in vitro and animal models” zostat wykorzystany do sprawdzenia czy akumulacja
srebra w mozgu skutkuje zmianami réwnowagi redoks i/lub aktywnosci uktadu renina-angiotensyna w tym
narzadzie. Cze$¢ badan realizowatam w Zaktadzie Inzynierii Genetycznej IFZZ, a uzyskane wyniki,
ilustrujgce dziatanie nanosrebra oraz nanoczastek ditlenku tytanu w mozgu zostaty opublikowane w
ponizszym artykule:

1. Krawczynska A, Dziendzikowska K, Gromadzka-Ostrowska J, Lankoff A, Herman AP, Oczkowski

M, Krélikowski T, Wilczak J, Wojewddzka M, Kruszewski M. Silver and titanium dioxide
nanoparticles alter oxidative/inflammatory response and renin-angiotensin system in brain. Food
and Chemical Toxicology, 2015, 85: 96-105; doi:10.1016/j.fct.2015.08.005.

Wspotpraca ze wszystkimi wymienionymi powyzej jednostkami naukowymi, jaka miata miejsce
w okresie studidw doktoranckich, nie tylko w istotny sposob poszerzyta zakres moich kompetencii

naukowych i umiejetnosci praktycznych, ale takze umozliwita niezwykle cenne kontakty naukowe, w tym

44



miedzynarodowe, ktdre zaowocowaty dalszg wspdtpracg juz po uzyskaniu stopnia doktora. Nie bez
znaczenia jest takze fakt, ze w realizacji rozprawy doktorskiej wykorzystatam materiat biologiczny zebrany
w  doSwiadczeniu in  vivo, wykonanym w ramach  projektu  polsko-norweskiego
nr PNRF-122-Al-1/07.

W okresie po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowatam wspotprace z wspomnianymi juz

jednostkami naukowymi zaréwno krajowymi, jak i norweskimi, poszerzajac jg o inne jednostki polskie

i norweskie.

W ramach wieloletniej trwajacej do dzi§ wspdipracy z Instytutem Chemii i Techniki Jadrowej

w Warszawie (ICHTJ), szczegblnie z prof. dr hab. Marcinem Kruszewskim, uznanym S$wiatowym

autorytetem i ekspertem z zakresu nanotechnologii, nanomateriatdw i nanotoksykologii, kierownikiem
Centrum Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej, realizowatam wspoinie badania dotyczace efektéw
zdrowotnych ekspozycji na nanomateriaty obejmujace ich doktadng charakterystyke fizykochemiczng
i ocene mechanizmow komdrkowych w badaniach in vitro, a takze badania z wykorzystaniem modeli
zwierzecych, w ktore zaangazowany jest zespdt naukowcéw z Zaktadu Fizjologii Zywienia Katedry
Dietetyki SGGW, w ktérym pracuje. Wspotpraca to umozliwia prowadzenie kompleksowych badan
z wykorzystaniem umiejetnosci, wiedzy i mozliwosci aparaturowych obu jednostek naukowych, jak
rowniez doskonalenie mojego warsztatu badawczego oraz transfer wiedzy pomigdzy obu jednostkami. W
Centrum Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej IChTJ w 2018 roku odbytam miesigczny staz naukowy
(15.01-14.02.2018), w trakcie ktdrego realizowatam analizy pomiaru poziomu wolnych rodnikow metodq
cytometrii przeptywowej, a takze uszkodzenn DNA przy uzyciu testu kometowego iuszkodzen
chromosomalnego DNA testem mikrojgdrowym w komorkach poddanych dziataniu nanomateriatow.
Pozwolito mi to na na poszerzenie mojej wiedzy i zdobycie nowych umiejetnosci praktycznych
przydatnych w badaniach toksykologicznych. Wymiernym efektem tej wspotpracy jest takze wspolnie
realizowany projekt naukowy nr 2019/35/B/NZ7/04133, finansowany w ramach konkursu OPUS 18 przez
Narodowe Centrum Nauki, pt. ,Toksyczno$¢ nanoplastiku: wptyw na o$ jelito-mo6zg”, koordynowany przez
prof. dr hab. Marcina Kruszewskiego, a realizowany w konsorcjum — IChTJ jako lider i SGGW jako partner.
W projekcie tym petnie funkcje kierownika w SGGW, koordynujac zadania zespotu naukowcoéw w SGGW
oraz aktywnie uczestnicze w zaplanowanych badaniach. Gtéwnym celem realizowanych badar projektu
OPUS 18 jest ocena roznych aspektow toksyczno$ci nanoplastiku lub jego mieszaniny z nanoczastkami
srebra, w szczegdIinosci w obrebie uktadu nerwowego i pokarmowego. W ramach projektu prowadzone
sq eksperymenty na hodowlach in vitro 2D/3D (IChTJ) oraz badania na modelu szczurzym in vivo
(SGGW). Poniewaz gtéwng drogq narazenia cztowieka na nanoplastik jest ekspozycja przez przewdd

pokarmowy, projekt koncentruje sie na osi jelito-mozg, a wiec taczy moje dodwiadczenie z wynikajace z
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badan neurotoksyczno$ci nanoczastek srebra z doswiadczeniem zdobytym w czasie realizacji badan w
zespole prof. dr hab. Joanny Gromadzkiej-Ostrowskiej, dotyczacych immunomodulacyjnych wtasciwosci
beta-glukanow owsa w réznych stanach patologicznych przewodu pokarmowego. Znaczny poziom
narazenia na nanoplastik drogg pokarmowg rodzi uzasadnione pytania o jego oddziatywanie na przewod
pokarmowy, szczegolnie jelito i zasiedlajace je mikroorganizmy oraz, zwazywszy na mozliwos¢ jego
kumulacji w mdzgu, wptyw na szlaki komunikacji pomiedzy uktadem pokarmowym a o$rodkowym
uktadem nerwowym, czyli funkcjonowanie osi jelito-mézg. Realizowane we wspdtpracy z IChTJ badania
majq istotne znaczenie dla zdrowia publicznego poniewaz, majac na uwadze wysoki potencjat
neurotoksyczny czastek o rozmiarach nanometrowych oraz niewielkg liczbe prac naukowych
dotyczacych oddziatywania nanoplastkiu na organizmy zwierzat lagdowych i cztowieka, poszerzenie
wiedzy opartej na wynikach kompleksowych badan modelowych w tym zakresie jest obecnie
konieczno$cia.
W ramach obecnej wspdtpracy z IChTJ w powyzszym projekcie opublikowany zostat artykut przegladowy,
ktérego bytam pomystodawczynia. Pierwszym autorem artykutu jest doktorant, realizujgcy doktorat w
ramach projektu OPUS 18, ktdérym opiekuje sie jako promotor pomocniczy:
1. Grodzicki W, Dziendzikowska K, Gromadzka-Ostrowska J, Kruszewski M. Nanoplastic
impact on the gut-brain axis: current knowledge and future directions. International Journal
of Molecular Sciences, 2021, 22(23), 12795; doi:10.3390/ijms222312795.

Uniwersytet im. Jana Kochanowskiego w Kielcach — prof. dr hab. Anna Lankoff oraz Norwegian Institute
of Public Health, Oslo — prof. Johan @vrevik i dr Oddvar Myhre

W latach 2014-2017, jako jeden z wykonawcdw po stronie SGGW, bratam czynny udziat w realizacji
projektu miedzynarodowego nr Pol-Nor/201040/72/2013 pt. "Green fuels and human health - toxicity of
engine emissions from 1st and 2nd generation biodiesel fuels (FuelHealth)” finansowanego przez
Program Polsko-Norweska Wspdtpraca Badawcza ze srodkéw Norweskiego Mechanizmu Finansowego.
Gtéwnym celem badan realizowanych we wspétpracy z Uniwersytetem im. Jana Kochanowskiego w
Kielcach oraz Norwegian Institute of Public Health w Oslo byta ocena wptywu narazenia zwierzat
modelowych na spaliny silnikow diesla zasilanych biopaliwami pierwszej i drugiej generacji, ze
szczegdlnym uwzglednieniem dziatania prozapalnego i uszkadzajacego DNA oraz genotoksycznosci, a
takze okre$lenie wptywu stosowania filtrow czastek statych na te dziatania. ramach udziatu w realizacji
projektu wykonatam szereg analiz biochemicznych i molekularnych, a takze bytam odpowiedzialna za
analize statystyczng wynikow badan in vivo, jak rowniez uczestniczytam pisaniu publikacji i

prezentowatam wyniki na naukowych konferencjach krajowych i zagranicznych. W projekcie FuleHelath
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zajmowatam si¢ rowniez zagadnieniami administracyjnymi i organizacyjnymi, co pozwolito mi na zdobycie

praktycznych umiejetnosci dotyczacych realizacii projektow w konsorcjach naukowych, wymagato scistej

wspotpracy z koordynator projektu, naukowcami i pracownikami administracji innych jednostek

zaangazowanych w realizacje projektu. Rezultatem naukowej wspotpracy sg rowniez ponizsze artykuty:

1.

Magnusson P, Oczkowski M, @vrevik J, Gajewska M, Wilczak J, Biedrzycki J,
Dziendzikowska K, Kamola D, Krélikowski T, Kruszewski M, Lankoff A, Mruk R, Brunborg G,

Instanes C, Gromadzka-Ostrowska J, Myhre O. No adverse lung effects of 7- and 28-day

inhalation exposure of rats to emissions from petrodiesel fuel containing 20% rapeseed methyl
esters (B20) with and without particulate filter - the FuelHealth project. Inhalation Toxicology,
2017, 29, 5: 206-218; doi: 10.1080/08958378.2017.1339149.

Dziendzikowska K, Gajewska M, Wilczak J, Mruk R, Oczkowski M, Zyta E, Krolikowski T, Stachon
M, @vrevik J, Myhre O, Kruszewski M, Wojewodzka M, Lankoff A, Gromadzka-Ostrowska J. The

effects of 1st and 2nd generation biodiesel exhaust exposure on hematological and biochemical

blood indices of Fisher344 male rats — the FuelHealth project. Environmental Toxicology and
Pharmacology, 2018, 63: 34-47; doi: 10.1016/j.etap.2018.08.001

Valand R, Magnusson P, Dziendzikowska K, @vrevik J, Gajewska M, Wilczak J, Oczkowski M,
Kamola D, Krélikowski T, Kruszewski M, Lankoff A, Mruk R, Eide DM, Sapierzynski R,

Gromadzka-Ostrowska J, Duale N, Myhre O. Gene expression changes in rat brain regions after

7- and 28 days inhalation exposure to exhaust emissions from 1st and 2nd generation biodiesel
fuels - The FuelHealth project. Inhalation Toxicology, 2018, 30, 7-8: 299-312; doi:
10.1080/08958378.2018.1520370.

Magnusson P, Dziendzikowska K, Oczkowski M, @vrevik J, Eide DM, Brunborg G, Gutzkow KB,
Instanes K, Gajewska M, Wilczak J, Sapierzynski R, Kamola D, Krélikowski T, Kruszewski M,
Lankoff A, Mruk R, Duale N, Gromadzka-Ostrowska J, Myhre O. Lung effects of 7- and 28-day

inhalation exposure of rats to emissions from 1st and 2nd generation biodiesel fuels with and

without particle filter — The FuelHealth project. Environmental Toxicology and Pharmacology
2019, 67: 8-20, doi:10.1016/j.etap.2019.01.005.
Oczkowski M, Wilczak J, Dziendzikowska K, @vrevik J, Myhre O, Lankoff A, Kruszewski M,

Gromadzka-Ostrowska J. Dietary intervention with blackcurrant pomace protects rats from

testicular oxidative stress induced by exposition to biodiesel exhaust. Antioxidants, 2022, 11,
1562; doi:10.3390/antiox11081562.
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Efektem wspdipracy w ramach projektu FuelHealth z profesorem Johanem @vrevik i doktorem
Oddvarem Myhre z Norwegian Institute of Public Health w Oslo byto takze ztozenie do Research Council
of Norway dwoch wspdlnych wnioskéw o finansowanie badan naukowych. W tworzeniu tych wnioskéw
aktywnie uczestniczytam. Jeden z wnioskéw (nr 260381/H10, pt.: “Preventive measures to reduce the
adverse health impact of traffic-related air pollution”; PrevenTAP) uzyskat finansowanie, a celem
zakonczonego w czerwcu 2022 roku wspdlinie realizowanego projektu byto znalezienie skutecznych
strategii zmniejszania negatywnego wptywu zanieczyszczen powietrza na zdrowie cztowieka. W
projekcie, jako jeden z wykonawcdw, uczestniczytam w badaniach toksyczno$ci spalin silnikéw diesla i
silnikéw benzynowych zasilanych ré6znymi rodzajami paliw (badanie in vivo na szczurach laboratoryjnych)
oraz toksycznego dziatania czastek pochodzacych z materiatow Scieralnych powstajacych w ruchu
drogowym (opon samochodowych i nawierzchni drog, badanie in vivo na myszach). Moje zaangazowanie
w projekcie polegato na udziale w wykonaniu eksperymentéw in vivo oraz analiz biochemicznych,
molekularnych i statystycznych oraz podobnie jak w projekcie FuelHealth w obstudze administracyjnej
projektu w SGGW. Wyniki badan uzyskanych w ramach realizacji projektu PrevenTAP sg obecnie
przygotowywane do publikaciji.

W ramach tej wspotpracy, dzieki $rodkom Wiasnego Funduszu Stypendialnego SGGW, odbytam
trzymiesieczny staz w University of Oslo oraz Norwegian Institute of Public Health w Oslo (04.03.-
15.06.2019), ktdrego celem byto wykonanie badan na modelach in vitro nad toksycznoScig czastek
powstajacych w czasie spalania biopaliw.

W ramach tego stazu wspotpracowatam takze z profesor Ragnhild Paulsen oraz jej zespotem
z Department of Pharmacy, Section for Pharmacology and Pharmaceutical Biosciences, University of
Oslo, zajmujgcym sie badaniami z zakresu neurobiologii. Jednym z elementéw mojego pobytu
w University of Oslo byto zaprojektowanie i przeprowadzenie badan na modelu in vivo na embrionach
kurzych. Dodatkowo, zgromadzitam cenng wiedze dotyczacq wdrazania nowych metod oceny
neurotoksyczno$ci zanieczyszczen powietrza, w tym metod opartych na analizie sygnalizacji zaleznej od
jondw wapnia w komérkach neuronalnych oraz zastosowania modelu zarodka kury w badaniach
toksyczno$ci neurorozwojowej. Druga cze$¢ stazu, zaplanowana na kolejny rok, niestety z powodu
pandemii SARS COVID-19 nie zostata zrealizowana.

Efektem wspdipracy z profesor Ragnhild Paulsen z University of Oslo oraz profesorem Johanem
@vrevik i doktorem Oddvarem Myhre z Norwegian Institute of Public Health byto rowniez zlozenie
w konkursie GRIEG Narodowego Centrum Nauki wspoinego wniosku projektowego pt: ,Early-life air
pollution exposure: impact on brain, mechanisms, and perspectives of dietary prevention”, ktéry niestety

nie uzyskat finansowania.
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Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie — dr hab. Matgorzata Wesierska,

profesor Instytutu

Od 2015 roku wspotpracuje réwniez z dr hab. Matgorzatg Wesierska, profesor Instytutu Biologii
Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie (IBD), wybitng specjalistkq w zakresie badania
wyzszych funkcji nerwowych na modelach zwierzecych. W Zakiadzie Neurofizjologii Pracowni
Neuropsychologii IBD odbytam staz naukowy (07.09-08.10.2015), w ramach ktorego prowadzitam pod
kierunkiem dr hab. Matgorzaty Wesierskiej badania nad pamiecig angazujacg procesy poznawcze na
szczurzym modelu pamieci przestrzennej z zastosowaniem Testu Aktywnego Unikania Miejsca. Test ten
to jedyna jak dotad uznana na $wiecie metoda, ktéra pozwala analizowa¢ funkcjonowanie pamieci
przestrzennej (rodzaju pamieci deklaratywnej) w sytuacji wymagajacej biezacej analizy informacii
i aktywnego odrzucania informacji mylacych od uzytecznych. Pierwotna wersja paradygmatu, na ktérym
opiera sie Testu Aktywnego Unikania Miejsca byta wynaleziona przez André A. Fentona, pracujgcego
w grupie profesora Jana Buresa w Instytucie Fizjologii Czeskiej Akademii Nauk w Pradze i po raz pierwszy
opublikowana w 1997 roku.

Badania nad funkcjonowaniem pamigci z stosowaniem tej unikalnej w skali Swiatowej metody
prowadzone sg tylko w trzech osrodkach naukowych na Swiecie: przez profesora Alesia Suchlika
w Institute of Physiology (Praga, Czechy), profesora Andre A. Fentona w Centre of Neural Sciences (New
York University, USA) oraz przez profesor Matgorzate Wesierska w Zaktadzie Neurofizjologii IBD.

Dzieki wspdtpracy z profesor Matgorzatg Wesierskg miatam szanse zapoznaé sie z réznymi
aspektami tej metody, a nastepnie wybrac i zastosowac jeden z nich do wspolnie prowadzonych badan.
Badania te faczyty wyniki zachowania zwierzat w Tescie Aktywnego Unikania Miejsca otrzymane przeze
mnie w Zakfadzie Neurofizjologii IBD z wynikami badar biochemicznych i molekularnych prowadzonych
w Zaktadzie Fizjologii Zywienia SGGW. Uzyskane wyniki wykazaly istotne uposledzenie pamieci krotko-
i dtugotrwatej u zwierzat poddanych dziataniu nanoczastek srebra oraz pozwolity na wyjasnienie
mechanizmu dziatania tych nanoczastek na hipokamp, ktdry jest kluczowg dla funkcjonowania pamieci
I procesow poznawczych strukturg mozgu. W analizach molekularnych zaplanowanych tak aby wyjasnity
mechanizmy zaburzen pamieci obserwowane w badaniach behawioralnych, szczegdlng uwage
poswiecitam dziataniu nanoczastek srebra na metabolizm neurosteroidow, ktdre odgrywajg zasadniczg
role w regulacji aktywnosci i plastyczno$ci neurondw, przez co moga istotnie wptywac na procesy uczenia
sie i konsolidacje pamigci. Wyniki wspdlnych badan zostaty opublikowane w ponizszych artykutach
naukowych:

1. Wesierska M, Dziendzikowska K, Gromadzka-Ostrowskab J, Dudekc J, Polkowska-Motrenko H,

Audinot JN, Gutleb AC, Lankoff A, Kruszewski M. Silver ions are responsible for memory
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impairment induced by oral administration of silver nanoparticles. Toxicology Letters, 2018,
290:133-144; doi:10.1016/j.toxlet.2018.03.019.
Dziendzikowska K, Wesierska M, Gromadzka-Ostrowska J, Wilczak J, Oczkowski M, Meczyrska-

Wielgosz S, Kruszewski M. Silver nanoparticles impact cognitive functions and modify the
hippocampal level of neurotransmitters in a coating-dependent manner. International Journal of
Molecular Sciences, 2021, 22(23), 12706; doi:10.3390/ijms222312706.

Dziendzikowska K, Wilczak J, Grodzicki W, Gromadzka-Ostrowska J, Wesierska M,

Kruszewski M. Coating-dependent neurotoxicity of silver nanoparticles - in vivo study on

hippocampal oxidative stress and neurosteroids. International Journal of Molecular Sciences,
2022, 23(3), 1365; doi:10.3390/ijms23031365.

Uniwersytet Ekonomiczny we Wroctawiu — dr hab inz., Joanna Paulina Harasym, prof. UEW

Od poczatku mojej pracy naukowej na SGGW wspdtpracuje z prof. dr hab. Joanng Gromadzka-

Ostrowska, aktywnie uczestniczac w realizacji kierowanych przez nig projektéw finansowanych przez

NCN, dotyczacych prozdrowotnego dziatania spozycia beta-glukandéw z owsa w réznych schorzeniach

przewodu pokarmowego. Bytam i jestem wykonawcg w ponizszych projektach badawczych:

1.

.Wptyw beta-glukandw owsa na proces zapalny w przewodzie pokarmowym?”; projekt nr NN 312
427440 finansowany przez MNiSW; okres realizacji 2011-2014.

Wptyw rozpuszczalnej frakcji beta-glukanéw owsa na nieswoiste stany zapalne jelita grubego”,
projekt nr 2015/17/B/NZ9/01740, finansowany przez NCN w ramach konkursu OPUS 9, okres
realizacji 2016-2020.

,Mechanizmy dziatania 1-3,1-4-beta-D-glukanu z owsa we wczesnych stadiach kancerogenezy
okreznicy’, projekt nr 2018/29/B/NZ9/01060, finansowany przez NCN w ramach konkursu OPUS
15, okres realizacji 2019-2023.

Wszystkie te projekty byly realizowane we wspotpracy z dr hab. inz. Joanng Harasym, prof. UEW

Katedry Biotechnologii i Analizy Zywnosci. Profesor Joanna Harasym jest wybitnym specjalistg,

z zakresu technologii beta-glukanéw zbozowych i w jej Katedrze wykonywane byly badania

dotyczace izolacji z ziaren owsa oraz wiasciwosci fizyko-chemicznych tych polisacharydow.

W wyniku wspdtpracy opublikowane zostaty ponizsze artykuty naukowe:

1.

Harasym J, Zyta E, Dziendzikowska K, Gromadzka-Ostrowska J. Proteinaceous residue removal

from oat B-glucan extracts obtained by alkaline water extraction. Molecules, 2019, 24(9), 1729;
doi:10.3390/molecules24091729.
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2. Zyta E, Dziendzikowska K, Gajewska M, Wilczak J, Harasym J, Gromadzka-Ostrowska J.

Beneficial effects of oat beta-glucan dietary supplementation in colitis depend on its molecular
weight. Molecules, 2019, 24(19), 3591; doi:10.3390/molecules24193591.
3. Kopiaszt., Dziendzikowska K, Gajewska M, Wilczak J, Harasym J, Zyta E, Kamola D, Oczkowski

M, Krolikowski T, Gromadzka-Ostrowska J. Time-dependent indirect antioxidative effects of oat
beta-glucans on peripheral blood parameters in the animal model of colon inflammation.
Antioxidants, 2020, 9(5): 375; doi:10.3390/antiox9050375.

4. Zyta E, Dziendzikowska K, Kamola D, Wilczak J, Sapierzynski R, Harasym J, Gromadzka-

Ostrowska J. Anti-inflammatory activity of oat beta-glucans in a Crohn’s disease model. time- and
molar mass-dependent effects. International Journal of Molecular Sciences, 2021, 22(9): 4485;
doi:10.3390/ijms22094485.

5. Gudej S, Filip R, Harasym J, Wilczak J, Dziendzikowska K, Oczkowski M, Jatosinska M, Juszczak

M, Lange E, Gromadzka-Ostrowska J. Clinical outcomes after oat beta-glucans dietary treatment
in gastritis patients. Nutrients, 2021, 13(8), 2791; doi:10.3390/nu13082791.

W aktualnie realizowanym projekcie pt. ,Mechanizmy dziatania 1-3,1-4-beta-D-glukanu z owsa we
wczesnych stadiach kancerogenezy okreznicy”, majacym na celu okreslenie zdolnosci beta-glukandw
owsa 0 matej masie molowej do zahamowania rozwoju zmian nowotworowych w okreznicy na wczesnym

etapie kancerogenezy, $ciSle wspotpracuje réwniez z naukowcami z Katedry Nauk Fizjologicznych

Instytutu Medycyny Weterynaryinej SGGW - dr hab. Matgorzatg Gajewska, prof. SGGW, dr Jackiem

Wilczakiem i dr Alicjg Majewska, a takze z prof. dr hab. Rafatem Sapierzynskim z Katedra Patologii i
Diagnostyki Weterynaryjnej IMW. W ramach tej wspdfpracy czes¢ badan zaplanowanych we
wspomnianym projekcie (analizy epigenetyczne, mtabolomiczne, histologiczne oraz markeréw stanu
zapalnego okreznicy i profilu mikrobioty jelitowej metodg NGS) realizuje we wspomnianych powyzej
Katedrach IMW.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.
6.1 Osiagniecia dydaktyczne
6.1.1 Opracowanie oraz realizacja zaje¢ dydaktycznych
Od czasu studiow doktoranckich w 2009 roku realizowatem zajecia dydaktyczne prowadzac zajecia
na pieciu kierunkach studiéw, w tym gtownie na kierunku Dietetyka, Zywienie cztowieka i ocena zywnosci,
Gastronomia i hotelarstwo. Od czasu zatrudnienia na stanowisku naukowo-dydaktycznym w 2015 roku
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zrealizowatam ponad dwa tysigce godzin dydaktycznych prowadzac zajecia zaréwno z przedmiotow

obligatoryjnych jak i fakultatywnych, realizowanych na | i Il stopniu studidw.

1.

Zajecia realizowane na kierunku Dietetyka, Wydziat Nauk o Zywieniu Cztowieka i Konsumpciji
SGGW w Warszawie do 2019 roku lub Wydziat Zywienia Czlowieka po 2019 roku:

- Anatomia cztowieka — wyktady i ¢wiczenia

- Fizjologia cztowieka — ¢wiczenia

- Dietetyka w wieku prokreacyjnym i rozwojowym — wyktady i ¢wiczenia, koordynator
przedmiotu

- Patofizjologia kliniczna — wyktady i ¢wiczenia

- Kliniczny zarys chorob | — wyktady i ¢wiczenia

- Regulacja metabolizmu — ¢wiczenia

- Metabolizm biatka i energii — cwiczenia

- Ochrona zdrowia — wyktady (zajecia fakultatywne)

- Srodowiskowe zagrozenia zdrowia — wyktady (zajecia fakultatywne)

- Etnodietetyka — wykfady (zajecia fakultatywne)

Zajecia realizowane na kierunku Zywienie czlowieka i ocena zywnosci, Wydziat Nauk Zywieniu

Czlowieka i Konsumpciji SGGW w Warszawie do 2019 roku lub Wydziat Zywienia Cziowieka po
2019 roku:

- Anatomia cztowieka — wyktady i ¢wiczenia

- Fizjologia cztowieka — ¢wiczenia

- Zywienie w wieku rozwojowym — éwiczenia

- Dietoprofilaktyka — wykfady (zajecia fakultatywne)

- Zywienie a odporno$¢ organizmu — wyktady (zajecia fakultatywne)

- Srodowiskowe zagrozenia zdrowia — wyktady (zajecia fakultatywne)

Zajecia realizowane na kierunku Gastronomia i hotelarstwo, Wydziat Nauk o Zywieniu

Czlowieka i Konsumpcji SGGW w Warszawie do 2019 roku lub Wydziat Zywienia Cztowieka po
2019 roku:

- Zywienie a odporno$¢ organizmu — wyktady (zajecia fakultatywne)

- Srodowiskowe zagrozenia zdrowia — wyktady (zajecia fakultatywne)

Zajecia realizowane na kierunku Biologia, Wydziat Biologii i Biotechnologii:

Anatomia cztowieka — wykfady i ¢wiczenia

Zaijecia realizowane na kierunku Food Science - Technology and Nutrition w jezyku angielskim:

Biology — wyktady
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6.

Zajecia realizowane dla Studentdw w ramach programu Erasmus+ w jezyku angielskim:

Nutrition and Immunity — wyktady

6.1.2 Opieka naukowa nad doktorantami:

Petnienie funkcji promotora pomocniczego trzech prac doktorskich:

1. Zyta Ewa; Temat rozprawy doktorskiej: ,Wptyw beta-glukanéw owsa na przebieg stanu
zapalnego jelita grubego™ Instytut Nauk o Zywieniu Cztowieka, data obrony: 15-10-2021.

2. tukasz Kopiasz; Temat rozprawy doktorskiej: ,Mechanizmy dziatania 8-D-glukanu owsa na
przebieg choroby Crohna i wczesnych stadiow kancerogenezy okreznicy — badania
modelowe in vivo”; Instytut Nauk o Zywieniu Cztowieka, doktorant V roku.

3. Wojciech Grodzicki; Temat rozprawy doktorskiej: ,Wptyw nanoplastiku na funkcjonowanie
osi jelito-mdzg”: Instytut Nauk o Zywieniu Czlowieka, doktorant IIl roku Szkoty Doktorskiej
SGGW w Warszawie.

4. Alicja Zalecinska; Temat rozprawy doktorskiej: ,Wptyw nanoplastiku na metabolizm jelita
grubego i profil mikrobioty jelitowej ; Instytut Nauk o Zywieniu Cztowieka, doktorant Iroku
Szkoty Doktorskiej SGGW w Warszawie.

6.1.3 Opieka naukowa nad studentami:

Petnienie funkcji promotora 4 prac magisterskich oraz 7 prac inzynierskich/licencjackich na

kierunkach studiéw Dietetyka, Zywienie Czlowieka i Ocena Zywnosci oraz Biologia.

1.

Praca magisterska; Wydziat Zywienia Czlowieka, kierunek: dietetyka. Tytut pracy: ,Analiza
wptywu wyttokdw z czarnej porzeczki na parametry stresu oksydacyjnego w watrobie szczuréw”;
data egzaminu dyplomowego: 19.09.2019

Praca magisterska; Wydziat Zywienia Cztowieka, kierunek: zywienie cztowieka i ocena zywnosci.
Tytut pracy: ,Analiza mechanizméw neurotoksycznego dziatania nanoczgstek srebra w badaniu
modelowym in vivo”; data egzaminu dyplomowego: 21.07.2020

Praca magisterska; Wydziat Zywienia Czlowieka, kierunek: dietetyka. Tytut pracy: ,Ocena
przeciwnowotworowego dziatania beta-glukandéw owsa - badanie modelowe”; data egzaminu
dyplomowego: 23.11.2021

Praca magisterska; Wydziat Zywienia Cztowieka, kierunek: dietetyka. Tytut pracy: ,Ocena wptywu
beta-glukanéw owsa na proces apoptozy - badania na modelu nowotworu jelita grubego”; data
egzaminu dyplomowego: 19.01.2022

Praca inzynierska; Wydziat Zywienia Cztowieka, kierunek: zywienie cztowieka i ocena Zywnos$ci.

Tytut pracy: ,Opracowanie materiatow edukacyjnych dotyczacych wybranych sktadnikéw
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10.

1.

biologicznie czynnych w prewencji nowotworéw przewodu pokarmowego”; data egzaminu
dyplomowego: 19-01-2022

Praca inzynierska; Wydziat Zywienia Cztowieka, kierunek: zywienie cztowieka i ocena zywnos$ci.
Tytut pracy: ,Projekt materiatow informacyjnych dotyczacych wptywu wybranych sktadnikow
pokarmowych na funkcjonowanie osi jelito-mézg”; data egzaminu dyplomowego: 08.02.2022
Praca licencjacka; Wydziat Rolnictwa i Biologii, kierunek: biologia. Tytut pracy: ,Ocena wptywu
beta-glukanow owsa na szlak zewnatrzpochodny apoptozy w jelicie”; data egzaminu
dyplomowego: 06.07.2021

Praca licencjacka; Wydziat Zywienia Czlowieka, kierunek: dietetyka. Tytut pracy: ,Projekt
materiatow informacyjnych dotyczacych wptywu wybranych sktadnikéw biologicznie czynnych
w prewencji depres;ji”; data egzaminu dyplomowego: 16.07.2021.

Praca licencjacka; Wydziat Zywienia Cztowieka, kierunek: dietetyka. Tytut pracy: ,Projekt
materiatow informacyjnych dotyczacych wptywu sposobu zywienia na przebieg wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego”; data egzaminu dyplomowego: 27.10.2020.

Praca inzynierska; Wydziat Zywienia Cztowieka, kierunek: zywienie cztowieka i ocena zywnosci.
Tytut pracy: ,Projekt materiatow informacyjnych dotyczacych wptywu substancji biologicznie
czynnych na nastroj i przebieg proceséw poznawczych u oséb dorostych”; data egzaminu
dyplomowego: 07.02.2020.

Praca inzynierska; Wydziat Zywienia Cztowieka, kierunek: zywienie cztowieka i ocena zywnos$ci.
Tytut pracy: ,Projekt materiatow informacyjnych dotyczacych roli wybranych substancii
bioaktywnych w profilaktyce chorob neurodegeneracyjnych”; data egzaminu dyplomowego:
06.02.2019

6.1.4 Inne aktywnosci dydaktyczne:

1.

Opiekun roku Studentéw na kierunku Dietetyka dla studentow przyjetych w roku
akademikiem 2018/2019
Opiekun roku Studentow na kierunku Dietetyka dla studentéw przyjetych w roku
akademikiem 2021/2022.
Udziat w pracach Zespotu ds. Jako$ci Ksztatcenia Wydziatu Zywienia Czlowieka w kadencii
01.12.2020 - 31.08.2024

6.2 Osiagniecia organizacyjne

6.2.1 Cztonkostwo w Radach i Komisjach

Przed uzyskaniem stopnia doktora:
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Udziat w pracach komisji okregowego etapu XXXIV edycji Olimpiady Widzy i Umiejetno$ci
Rolniczych, Warszawa, 09.04.2010.

Udziat w pracach komisji okregowego etapu XXXV edycji Olimpiady Widzy i Umiejetno$ci
Rolniczych, Warszawa, 15.04.2011.

Rada Doktorantéw SGGW w Warszawie. Przedstawiciel doktorantow Wydziatu Nauk o Zywieniu
Cztowieka i Konsumpcji w roku akademickim 2011/2012; Funkcja: Komisja Regulaminowa -
Przewodniczaca, Komisja Rewizyjna — czionek.

Rada Doktorantéw SGGW w Warszawie. Przedstawiciel doktorantow Wydziatu Nauk o Zywieniu
Cztowieka i Konsumpcji w roku akademickim 2012/2012; Funkcja: Sad kolezenski i sekcja
stypendialna.

Cztonek Rektorskiej Komisji d.s. Stypendium Projakosciowego w roku akademickim 2011/2012.
Cztonek Senackiej Komisji ds. Statutu i Struktury SGGW w Warszawie w roku akademickim
2012/2013 oraz 2013/2014

Po uzyskaniu stopnia doktora:

1.

Udziat w pracach komisji XXXIX edycji Olimpiady Wiedzy i Umiejetno$ci Rolniczych, 17 kwietnia
2015r.

Udziat w pracach komisji oceniajacej blok tematycznego ,Gastronomia” w etapie okregowym XLI
edycji Olimpiady Wiedzy i Umiejetno$ci Rolniczych, 21 kwietnia 2017 .

Udziat w pracach Zespotu ds. Promocji Wydziatu Zywienia Cztowieka od 01.10.2019 do
31.08.2020

Udziat w pracach Zespotu ds. Promocji Wydziatu Zywienia Cztowieka w okresie od 01.10.2019
do 31.08.2020

Udziat w pracach Zespotu ds. Promocji w Instytucie Nauk o Zywieniu Cztowieka w kadencji
01.12.2020 - 31.08.2024

6.2.2 Udzial w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych konferencji

naukowych

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

1.

IV Konferencja Naukowa ,Fizjologiczne uwarunkowania postepowania dietetycznego”, Rogéw, 3
- 5.11.2010 — komitet organizacyjny

V Konferencja Naukowa ,Fizjologiczne uwarunkowania postepowania dietetycznego”, Rogéw, 7-
9.11.2012 — komitet organizacyjny
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Miedzynarodowa Konferencja Jubileuszowa - "Nauka o Zywieniu Cziowieka - osiagniecia
I wyzwania", Warszawa, 28-29.06.2013 — komitet organizacyjny
VI Konferencja Naukowa ,Fizjologiczne uwarunkowania postepowania dietetycznego Rogéw,

Rogow, 5 - 7.11.2014 - komitet organizacyjny

Po uzyskaniu stopnia doktora:

1.

VII Konferencja Naukowa ,Fizjologiczne uwarunkowania postepowania dietetycznego”, Rogéw,
8-10.11.2016 — komitet organizacyjny

VIl Konferencja Naukowa ,Fizjologiczne uwarunkowania postepowania dietetycznego”,
Warszawa, 8-9 listopada 2018 — komitet organizacyjny

IX Konferencja Naukowa ,Fizjologiczne uwarunkowania postepowania dietetycznego”
organizowana przez Katedre Dietetyki Instytutu Nauk o Zywieniu Czlowieka SGGW, Warszawa,

17-18 listopada 2022 - komitet organizacyjny

6.3 Osiagniecia popularyzujace nauke

1.

Aktywny udziat w realizacji pokazu ,Ruch to wyzwanie — ruszajmy sie i spalajmy kalorie”
w ramach 22.PIKNIKU NAUKOWEGO Polskiego Radia i Centrum Nauki Kopernik 2018.
Aktywny udziat w prowadzeniu lekgji pt: "O ruchu w brzuchu’ na Wydziale Nauk o Zywieniu
Cztowieka i Konsumpcji SGGW oraz warsztatéw , O ruchu w brzuchu” w trakcie Naukowego
weekendu z kampusem Ochota organizowanego w ramach Festiwalu Nauki Mtodego Czlowieka
2019.

Aktywny udziat w realizacji warsztatow ,O ruchu w brzuchu” dla uczniéw Publicznej Katolickiej
Szkoty Podstawowej im. ks. Jana Twardowskiego w Zabkach, 26.02.2020

Aktywny udziat w prowadzeniu warsztatéw pt: "O ruchu w brzuchu” w ramach 24. Festiwalu Nauki
w Warszawie, 2020.

Przygotowanie i wygtoszenie prelekcji pt.: ,Nanoczgstki — szansa czy zagrozenie” w ramach
Wszechnicy Zywieniowej SGGW, czerwiec 2020

Aktywny udziat w prowadzeniu lekcji pt: "O ruchu w brzuchu” w Szkole Podstawowej nr 209;
Al. Reymonta 25 w Warszawie oraz Instytucie Nauk o Zywieniu Cztowieka SGGW w Warszawie
w ramach Festiwalu Nauki w Warszawie, 2021

Aktywny udziat w prowadzeniu lekcji pt: "O ruchu w brzuchu” w Instytucie Nauk o Zywieniu
Cztowieka SGGW w Warszawie dla klasy ze Szkoty Podstawowej w Jazgarzewie im. Ksiedza

Kardynata Stefana Wyszyrskiego w ramach Festiwalu Nauki w Warszawie, 2021
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8.

Zadanie realizowane na podstawie umowy =z Ministerstwem Edukacji i Nauki
nr MEiN/2022/DPI1/96 z dnia 7 marca 2022 r. ,Przeprowadzenie badar naukowych z zakresu
Zywienia dzieci i mtodziezy oraz opracowanie i wdrozenie programu edukacji Zywieniowej

uczniow klas I-VI szkét podstawowych. Akronim: Junior — Edu-Zywienie (JEZ): wykonawca.

7  Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac¢ inne informacje, wazne

z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

7.1. Nagrody i wyrdznienia

1.

Nagroda Europejskiego Patofizjologicznego przyznana na konferenciji 8th International Congress
of Pathophysiology, Bratystawa, Stowacja 05 - 08 .09.2018.

Dyplom za zajecie Il miejsca w konkursie na najlepszy poster multimedialny na XXV
Ogdlnopolskim Sympozjum Bromatologicznym, Warszawa-Jézeféw, 12-13.09.2016. Tytut
prezentacji: ,Wptyw nanoczestek srebra na wybrane parametry stanu zapalnego w jelicie grubym
w badaniach modelowych in vivo”.

Nagroda Towarzystwa Biologii Rozrodu przyznana na konferencji The 4th Winter Workshop of
the Society for Biology of Reproduction "Central and Local Regulations of Reproductive
Processes" Zakopane, 3 - 4.02.2016. Tytut prezentacji: “The effect of diesel exhaust from
combustion of 1st generation biodiesel fuels (B7) on sex steroid hormones concentration and
sperm count in male Fischer 344 rats”

Wyro6znienie rozprawy doktorskiej i obrony pracy doktorskiej przez Rade Wydziatu Nauk
o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji SGGW w Warszawie, 22.10.2014.

Dyplom uznania Rektora Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie za osiggniecia
naukowe. 1.10.2013.

Nagroda za Il miejsce w konkursie na najlepszy poster, na konferencji: Nanoved & Nanotech &
Nanotransfer 2010, Bratystawa, 16-19.05.2010. Tytut prezentacji: The influence of silver
nanoparticles on male rat gonads

Nagroda za najlepszg prezentacje ustng na VII Konferencja Mtodych Badaczy "Fizjologia
i Biochemia w Zywieniu Zwierzat", Krakow, 20-21.09.2010. Tytut prezentacji: The influence of

titanium dioxide nanoparticles on sex steroid hormones levels in male Wistar rats
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Zestawienie dorobku publikacyjnego

Sumaryczne zestawienie catkowitego dorobku publikacyjnego

Lp. Rodzaj publikacii Liczba prac | Punkty MNiISW/MEN* | Sumaryczny IF*
Publikacje naukowe z listy A

1. 25 2225 116.067
MNiSW/MEN
Publikacje naukowe z listy B

2. 4 36 -
MNiSW/MEN

tacznie 29 2 261 116.067

* Punktacje MNiSW/MNIE liczono wg listy MNiSW z dn. 25.01.2017 r. dla artykutéw wydanych przed 2019
r, lub wg listy MEIN z dn. 01.12.2021 r. dla artykutow wydanych po 2019 r.; Sumaryczny IF liczono zgodnie
z datg publikacii.

Poréwnanie dorobku publikacyjnego przed i po uzyskaniu stopnia doktora

Dorobek publikacyjny przed Dorobek publikacyjny po ST
uzyskaniem stopnia doktora uzyskaniu stopnia doktora
Rodzaj publikacii Punkty Punkty Punkty
Liczba Liczba Liczba
MNiSW/ IF* MNiSW/ IF* MNiSW/ IF*
prac prac prac
MEIN* MEIN* MEIN*
Publikacje
naukowe z listy A 2 65 5,742 23 2160 | 110.325 25 2225 | 116.067
MNiSW/MEIN
Publikacje
naukowe z listy B 2 26 - 2 10 - 4 36 -
MNiSW/MEIN
Lacznie 4 91 5,742 25 2170 | 110.325 29 2261 | 116.067

* Punktacje MNiSW/MNIE liczono wg listy MNiSW z dn. 25.01.2017 r. dla artykutéw wydanych przed 2019
r, lub wg listy MEIN z dn. 01.12.2021 r. dla artykutow wydanych po 2019 r.; Sumaryczny IF liczono zgodnie
z datg publikaciji.
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Informacje naukometryczne (stan na dzier 03.11.2022)

wg Web of Science

wg bazy Scopus

Liczba cytowan 496 550
Liczba cytowar bez autocytowar 460 499
Indeks H 10 10

,&yfau&na Dt uceclionska

(podp
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