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ANNA BEROUN

ZAKEAD NEUROBIOLOGII MOLEKULARNE] I KOMORKOWE],
INSTYTUT BIOLOGII DOSWIADCZALNE] IM. M. NENCKIEGO, POLSKA AKADEMIA NAUK

Rola cichych synaps w uzaleznieniach

Uzaleznienie jest uwazane za rodzaj patologicznej pamieci. Jednym z mecha-
nizméw odpowiadajacych za tworzenie sie pamieci o uzaleznieniach jest
plastyczno$¢ synaptyczna w strukturach uktadu nagrody w mézgu. Plastycz-
no$¢ synaptyczna polega na modyfikacji sity i liczby potaczen pomiedzy ko-
moérkami nerwowymi w zalezno$ci od bodZcéw pochodzacych z otaczajacego
$wiata. Takim bodZcem moze by¢ podanie narkotyku lub sprébowanie alko-
holu. Nasze badania pokazuja, iZ ekspozycja na kokaine lub alkohol prowadzi
do powstania tzw. cichych synaps - nowych pobudzajgcych potaczen synap-
tycznych, ktére posiadaja tylko jeden z dwdch gtéwnych typoéw receptoréw
dla glutaminianu - posiadajg aktywne receptory NMDA, ale nie zawierajg
receptoréw AMPA. Przeksztatcenie sie tych synaps w dojrzate, funkcjonalne
potaczenia odpowiada za tworzenie sie pamieci o uzaleznieniu. Zwierzeta
transgeniczne, u ktérych nie dochodzi do tworzenia sie cichych synaps lub
potaczenia te nigdy nie osiggaja petnej funkcjonalnosci, nie s3 podatne na
uzaleznienia.
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JOANNA CICHY

ZAKEAD IMMUNOLOGII, WYDZIAL BIOCHEMII, BIOFIZYKI I BIOTECHNOLOGII,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Miedzy immunologia i dermatologia
- jak zrozumiec tuszczyce

Luszczyca jest przewlektg chorobg o podtozu autoimmunizacyjnym charak-
teryzujaca sie nadmierng proliferacja i nieprawidtowym réznicowaniem ke-
ratynocytéw, jak réwniez rozlegltymi naciekami komérek uktadu odpornosci
do zmienionej chorobowo skoéry. Czesto procesem zapalnym oprocz skory sg
takze objete stawy. Niestety, brak zrozumienia pelnego patomechanizmu
tuszczycy utrudnia jej leczenie, chociaz leki biologiczne nowej generacji sa
skuteczne w hamowaniu objawéw choroby. Przedmiotem wyktadu bedzie
uktad immunologiczny i jego wptyw na komorki skéry, prowadzacy do roz-
woju zmian chorobowych. Pokazemy takze niektoére wyniki naszych badan,
dotyczacych dialogu pomiedzy komoérkami dendrytycznymi i neutrofilami
w rozwoju tuszczycy.
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MARIA KALA

INSTYTUT EKSPERTYZ SADOWYCH IM. PROF. DRA JANA SEHNA

Aktualne oblicze nowych substancji psychoaktywnych

Rosnaca liczba nowych $rodkéw psychoaktywnych (NSP) oraz ich uzytkow-
nikéw jest ogromnym wyzwaniem dla réznych grup profesjonalistéw w wie-
lu krajach. Problemy, jakie stwarzajg obecnie NSP, nalezy zreasumowac jako:
nomenklaturowe, prawne (indywidualna kontrola, prawo rodzajowe i analo-
gowe), zdrowotne (nieznana toksyczno$¢ i zmieniajgce sie wzorce konsump-
cyjne), analityczne (konieczno$¢ stosowania nowoczesnych metod), a nie-
bezpieczenistwa zwigzane z ich rynkiem to m.in.: zmienno$¢ nazw handlo-
wych, dynamiczna eskalacja wytwarzania, niejednorodno$é, zmiennos¢,
zréznicowanie i ztoZzono$¢ sktadu. Zagrozenia rozstroju zdrowia, a niejedno-
krotnie utraty Zycia, nasilaja sie wobec nieznajomosci dziatania NSP i dawek
dziatajacych, co utatwia przedawkowanie, prowadzi do eksperymentowania
Z uzZywaniem i wyniszczania organizmu.

Do zatru¢ NSP dochodzi w réznych okolicznos$ciach, tj. w wyniku checi wpro-
wadzenia sie w stan odurzenia i rekreacyjnego przyjmowania. Ponadto NSP
towarzysza réoznym rodzajom zdarzen. Sa wykrywane w organizmie kierow-
cow, ktorzy byli poddani kontroli drogowej, uczestniczyli w wypadku drogo-
wym lub spowodowali taki wypadek, oraz oséb, ktére po przyjeciu tych srod-
kéw weszty w konflikt z prawem.

Identyfikacja NSP w materiale zabezpieczonym z rynku narkotykowego oraz
analiza materiatu biologicznego na ich obecno$¢ wymaga zastosowania kilku
nowoczesnych metod analitycznych. Testy immunochemiczne nie sg efek-
tywne do wykrywania tych srodkéw, poniewaz liczba testéw jest ograniczo-
na i sg one przeznaczone do okreslonych grup zwigzkéw, w konsekwencji
dostarczajg wynikéw grupowych, czesto btednych - zaréwno dodatnich, jak i
ujemnych. Kompleksowe podejscie do problemu wykrywania NSP w ptynach
ustrojowych wymaga zastosowania instrumentalnych metod przesiewo-
wych, pozwalajacych na jednoczesne objecie szerokiego spektrum NSP z wie-
lu grup chemicznych, charakteryzujacych sie duzym podobienstwem w gru-
pie, z izomerami wlgcznie, a takze wielu innych zwigzkéw przyjmowanych
rownoczesnie, jak rdwniez metod potwierdzajacych, umozliwiajgcych jedno-
znaczng identyfikacje i oznaczenie poszczegélnych sktadnikéw przyjmowa-
nych mieszanin. Kazda metoda musi by¢ zgodna ze standardami miedzyna-
rodowymi. W aspekcie prawnym bardzo istotne jest odréznienie substancji
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kontrolowanej od jej prostej modyfikacji, nieobjetej jeszcze przepisami anty-
narkotykowymi.

Nowo wprowadzane do obrotu NSP charakteryzuja sie coraz wieksza tok-
sycznoscia, a zatem silniejszym dziataniem, co powoduje, Ze dawki dziatajace
sg bardzo mate. Mate dawki prowadza do stezen tych zwigzkéw rzedu dzie-
sigtych czesci nanograma w mililitrze krwi. Obok nich sg uzywane $rodki
dziatajace w wiekszych dawkach, po przyjeciu ktérych stezenie we krwi jest
trzy rzedy wielkosSci wyzsze. Waznym problemem jest tez czas wystgpienia
efektéw psychoaktywnych. Jedne Srodki dziataja silnie, ale krétkotrwale,
a inne charakteryzujg sie op6Znionym dziataniem, co w obu przypadkach
sprawia, Ze powtarzanie dawek jest czesto praktykowane. Ponawianie przy-
jecia w krotkim czasie moze doprowadzi¢ do przedawkowania i szybkiego
rozwoju tolerancji.

Oprocz zrdéznicowania pod wzgledem chemicznym, toksycznym i dziatania,
NSP stwarzaja duze trudno$ci analityczne ze wzgledu na ich szybkie i liczne
przemiany metaboliczne, ktérym ulegajg w organizmie. Prowadzi to do wy-
stagpienia niskich stezen zwigzkéw macierzystych i ich licznych metabolitow
w bioprébkach.
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GABRIELA KONOPKA-CUPIAL

CENTRUM TRANSFERU TECHNOLOGII CITTRU, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Transfer wiedzy na polskich uczelniach
- kto, z kim i dla kogo

W krotkim wystapieniu zaprezentowane zostang podmioty, na jakie mozna
sie natkna¢ i ktére mozna lub czasami nawet trzeba wykorzystaé¢ na drodze
do wdrozenia rezultatéw badan naukowych w gospodarce. Jest ich tak wiele,
w tym centra transferu technologii, inkubatory, parki technologiczne, fundu-
sze kapitatowe, firmy konsultingowe itp., Ze czasem trudno wybraé wtasciwy
dla siebie. Niniejszym wystgpieniem mam nadzieje zaznaczy¢ na mapie kilka
drogowskazow, akcentujgc jednocze$nie wymogi prawne, ktére moga deter-
minowaé sposéb postepowania. Wskazane zostang korzys$ci i ograniczenia,
jakich naukowiec i twoérca moze doswiadczy¢, wspétpracujac z tymi podmio-
tami.
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PIOTR LAIDLER

KATEDRA BIOCHEMII LEKARSKIE], WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIU MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Mechanizmy sygnalizacji komorka - sSrodowisko
indukujace przejscie epitelialno-mezenchymalne (EMT)
w przebiegu nowotworu

W wyniku przejscia epitelialno-mezenchymalnego (EMT) - procesu, ktéry
m.in. towarzyszy rozwojowi nowotworéw - komoérki nabtonkowe tracg swo-
je charakterystyczne wiasciwosci: zanikaja oddziatywania miedzykomorko-
we, zaburzona zostaje polarno$¢ komoérek, a w konsekwencji zanika upo-
rzadkowanie charakterystyczne dla tkanki nabtonkowej. Zwigzane jest to ze
zmiang tempa syntezy szeregu biatek odpowiedzialnych za kontakty miedzy-
komérkowe, jak kadheryna E i oddziatywanie z biatkami macierzy pozako-
moérkowej (integryny). Najbardziej charakterystycznymi markerami, ktoérych
synteza nasila sie w przebiegu EMT, sg biatka zwigzane z adhezjg i ruchem
komérek: kadheryna N, wimentyna i czynniki transkrypcyjne (np. Snaill,
Snail2, Twist, ZEB1, ZEB2).

U podstaw molekularnych oddziatywan komoérek z macierza pozakomor-
kowa (EMC) lezy interakcja jej biatek z wystepujacymi w btonie plazma-
tycznej integrynami, ktéra wywotuje konsekwencje wewnatrzkomdérkowe
za posrednictwem jednej z dwoch kinaz zwigzanych z integrynami, ILK i FAK.
ILK jest réwniez intensywnie aktywowana przez czynniki wzrostowe, co
czyni ja jednym z istotnych elementéw w transdukcji wielu biochemicznych
sygnatéw i w zwigzku z tym reguluje takie procesy, jak: wzrost, proliferacja,
przezywalno$¢, réznicowanie, inwazja, migracja i angiogeneza nowotwo-
réw. Nadekspresja w komdrkach nowotworowych kinazy ILK ma zwigzek
z utratg adhezji miedzykomoérkowej za posrednictwem E-kadheryny. Spa-
dek E-kadheryny w wielu nowotworach skorelowany jest z pojawieniem sie
lub wzrostem ekspresji N-kadheryny i jest uwazany za podstawowy marker
molekularny przejscia EMT.

Prowadzone badania pozwolity stwierdzi¢, ze wyciszanie kinazy ILK (siRNA)
powoduje spadek ekspresji N-kadheryny, co pozwala sugerowa¢, ze kinaza
ILK jest regulatorowym elementem sygnalizacji komérkowej odpowie-
dzialnym za przej$cie EMT. Mechanizm tej regulacji wykorzystuje kinazy
Akt i GSK-3[3, co wykazano, badajac ich rézne ufosforylowane formy. ILK
fosforyluje kinaze Akt (Ser 473), stymulujac jej aktywno$¢ kinazowa, co
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skutkuje translokacja do jadra waznego czynnika transkrypcyjnego, -ka-
teniny, oraz fosforylacja jej C-konca na Ser552 niezbedng do aktywnosci
transkrypcyjnej indukujacej ekspresje m.in. N-kadheryny. ILK fosoforyluje
réwniez kinaze GSK-3f na Ser9, hamujac jej aktywno$¢ kinazowa (GSK-3b;
pTyr216), dzieki ktérej wptywa ona na cytoplazmatyczng degradacje 3-ka-
teniny i tym samym zmniejsza ilo$¢ tej ostatniej w jadrze. Wyciszanie kina-
zy ILK (siRNA) skutkuje hamowaniem powyzszej sygnalizacji i w rezultacie
zmniejsza transkrypcje genéw zaleznych od -kateniny, w tym kadheryny N.
Nieufosforylowane na Ser9 GSK-3 (GSK3p; pTyr216) moze rowniez ulegaé
translokacji do jadra i tam tworzy¢ kompleksy z B-katening, inaktywujac te
ostatnig. Oprocz (-kateniny w supresje ekspresji E-kadheryn zaangazowane
sg réwniez czynniki transkrypcyjne Snail, Zeb i Twist. Akumulacja w jadrze
tych czynnikéw jest jednym z markeréw przejscia EMT. Regulacja ekspresji
kadheryn poprzez ILK zachodzi takze przy udziale tych czynnikéw transkryp-
cyjnych.

ILK jest bez watpienia jednym z kluczowych regulatoréw EMT, ale prawdo-
podobnie w réznych typach komérek moze ona przyczyniac sie do progresji
procesu nowotworowego poprzez rézne mechanizmy kontroli ekspresji kad-
heryn.
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JANUSZ WATROBA

STATSOFT POLSKA

Metaanaliza - czy metody statystyczne moga
wspomagac¢ podejmowanie trafnych decyzji?

Jednga z gtéwnych zasad podejscia okreslanego terminem medycyny opartej
na wiarygodnych danych (Evidence Based Medicine, EBM) jest postulat, aby
decyzje dotyczace efektu ocenianej interwencji (zapobiegawczej, diagno-
stycznej lub leczniczej) nie byly podejmowane w oparciu o rezultaty poje-
dynczych badan. Zamiast tego zaleca sie przeprowadzenie metaanalizy, czyli
ilosciowej syntezy wynikéw pochodzacych z wielu niezaleznych, wiarygod-
nych badan z zastosowaniem odpowiednich procedur statystycznych. Wyniki
prawidlowo zaplanowanej i przeprowadzonej metaanalizy sg traktowane jako
najbardziej warto$ciowe Zr6édto tworzenia wytycznych.

W trakcie wystgpienia zostang przedstawione wybrane zalety i ogranicze-
nia metaanalizy oraz przyktad ilustrujacy jej prowadzenie i prezentacje wy-
nikéw w programie Statistica.
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VERONIKA ALEKSANDROVYCH, KRZYSZTOF GIL

DEPARTMENT OF PATHOPHYSIOLOGY, JAGIELLONIAN UNIVERSITY MEDICAL COLLEGE

The Role of Telocytes in the Pathophysiological Mechanisms
of Uterine Leiomyoma Development

Introduction: Uterine telocytes (TCs) involving in fibrosis, vascularization
and immune response could be a key opening the nature of widespread
gynecological pathology. We assume that changes in the TCs density in the
myometrium might be responsible for the development of uterine fibroid.

Objectives: The aim of this study was to identify the location of telocytes in
the foci of leiomyoma with the explanation their involvement in pathogene-
sis, using histopathological methods in women with uterine fibroid.

Methods: The data from (19 and 15 patients, respectively) were compared.
Tissue samples from fibroids, adjacent myometrium and unaffected tissue
were subjected to immunofluorescence staining to detect TCs (CD117,
CD34, PDGFRa). Toluidine blue staining for mast cells detection and Mas-
son’s trichrome staining - for collagen deposits were used additionally.

Results: Telocytes were detected in the foci of leilomyoma as well as in adja-
cent myometrium and control unaffected tissue. Spindle cells were dis-
tributed among the intertwined myometrial fibers and in close vicinity to
blood vessels. The general pattern of their localization resembled parallel
eccentric lines. The density of telocytes in focuses of fibrosis declined in
comparison to normal myometrium. The subjective estimation of collagen
prevalence in observed samples revealed an excess amount of collagen in
the foci of the myoma in comparison with its scarce existence in adjacent
tissue.

Conclusions: The differences in the histopathological aspects provide in-
formation on the possible pathophysiology of uterine leiomyomata. Ex-
ceeded production of extracellular matrix and neovascularization can be
affected by the decreased number of telocytes in uterine fibroid.
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RAFAL BADACZ

KLINIKA KARDIOLOGII INTERWENCYJNEJ, INSTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Niskie osoczowe stezenie RANTES, zwigzane z niestabilng
blaszka miazdzycowa oraz objawowym przebiegiem
zweZenia tetnicy szyjnej wewnetrznej, jako predyktor
przyszlych zdarzen sercowo-naczyniowych

Zatozenia: Chemokina CC-ligand-5 (CCL5/RANTES; Regulated-upon-Activa-
tion-Normal-T-cell-Expressed-and-Secreted) to cytokina odpowiedzialna za
migracje leukocytéw w miejsce stanu zapalnego. RANTES indukuje chemo-
takcje limfocytéow T oraz ich $rédbtonkowa diapedeze. Dane dotyczace Kli-
nicznego znaczenia RANTES w zwezZeniu tetnicy szyjnej wewnetrznej (ICAS)
oraz jej rola w procesie powstawania niestabilnej blaszki miazdzycowej
pozostaja niejasne.

Cel: Badanie miato na celu oceni¢ osoczowy poziom RANTES u pacjentéow
z niedawno przebytym udarem mézgu w przebiegu ICAS w zalezno$ci od
morfologii blaszki miazdZycowej. Ponadto oceniono potencjalng role RAN-
TES w prognozowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.

Metodyka: Poziom RANTES zostat oznaczony u 82 pacjentéw z istotnym
ICAS, przyjetych celem rewaskularyzacji zwezonego naczynia.

Grupa I obejmowata 53 pacjentéw (35 mezczyzn, 69,3 +10,3 lat) z niedaw-
nym niedokrwieniem mézgu (CIE). Grupa Il obejmowata 29 pacjentéow (16
mezczyzn, 68,6 +8,1 lat) z bezobjawowym ICAS. W USG tetnic dogtowowych
oceniono stopien zwezenia tetnicy oraz morfologie blaszki miazdzycowe;j.
Prospektywnie oceniono czesto$¢ wystgpienia zgonu sercowo-naczyniowego,
zawatu serca i udaru mézgu (CVD/MI/CIE) w okresie obserwacji. Poziom
RANTES zostat oznaczony przy pomocy zestawéw ELISA (R&D Systems).

Wyniki: W poréwnaniu z grupa 1I, grupa [ wykazala nizszy poziom RAN-
TES (46,6 £30,3 vs. 63,3 £44,6 ng/ml; p=0,047). Owrzodzenie blaszki byto
zwigzane z nizszym stezeniem RANTES (41,2 £21,2 vs. 58,6 +41,6 ng/ml;
p=0,038). Nie stwierdzono istotnych réznic w poziomach RANTES w zalez-
nosci od stopnia echogenicznos$ci blaszki (p=NS). Obserwacje prospektyw-
ng wykonano u 80 pacjentéw ($redni okres 32,9 +9,7 miesiecy). Niski po-
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ziom RANTES zostat uznany za istotny predyktor MI (p=0,014). Nie stwier-
dzono istotnego znaczenia predykcyjnego RANTES w kontekscie CIE lub CVD.

Whioski: Nizszy poziom RANTES obserwowano u objawowych pacjentéw
z owrzodzeniem blaszki miazdzycowej w badaniu USG. SteZenie RANTES
moze by¢ potencjalnym predykatorem przysziego MI u pacjentéw z ICAS
poddawanych rewaskularyzacji.
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ANNA BAZARNIK*/**, ALEKSANDRA KLIMKOWICZ-MROWIEC",
MAGDALENA BOSAK*, ALEKSANDER WILK™*

* KATEDRA 1 KLINIKA NEUROLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET
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Rola stylow przywiagzania
w regulacji emocji u os6b z padaczka

Zatozenia: Style przywigzania to wzglednie trwate wzorce tworzenia relacji
z innymi ludZmi. Istnieja bezpieczne oraz pozabezpieczne style przywia-
zania. Pozabezpieczne predysponuja do przezywania negatywnych emocji
i gorszej ich regulacji. Stwierdzono wiekszy odsetek 0s6b z pozabezpiecz-
nymi stylami przywigzania wsrdéd pacjentéw z diagnoza zaburzen osobo-
wosci, zaburzen afektywnych i lekowych. Wystepowanie tych zaburzen
oraz dysfunkcji poznawczych u chorych z padaczkg jest czeste. Mimo to nie
zawsze s3g one rozpoznawane i wlasciwie leczone. Poznanie mechanizmoéw
regulacji emocji oraz styléw przywigzania u oséb z padaczka moze zatem
by¢ istotne w ocenie ryzyka wystapienia u nich objawéw psychopatologicz-
nych.

Cel pracy: Ocena przezywanych emocji oraz zdolnosci do ich rozpoznawa-
nia i regulowania u oséb z padaczka i u oséb z grupy kontrolnej, a takze
ocena zwigzku miedzy stylem przywigzania i regulowaniem emocji w ba-
danych grupach.

Metodyka: 71 dorostych (46 z padaczka i 25 zdrowych) zostato zbadanych
przy uzyciu nastepujacych kwestionariuszy psychologicznych: Inwentarz
Depresji Becka, Inwentarz Stanu i Cechy Leku, Kwestionariusz Aleksytymii,
Kwestionariusz Mechanizméw Obronnych, Kwestionariusz Styléw Przy-
wigzania, Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych. Uzyskane wyniki
w obrebie badanych grup poréwnano ze soba.

Wyniki i wnioski: Wstepna analiza statystyczna zebranych wynikéw ukazu-
je istotne réznice pomiedzy grupa chorych na padaczke a grupa kontrolna:
chorzy cechuja sie ostabionymi funkcjami poznawczymi (p<0,001), wiek-
szym nasileniem objawéw depresyjnych i lekowych (p<0,01), wiekszymi
trudno$ciami w odréznianiu uczué od doznan somatycznych (p<0,01), czest-
szym stosowaniem neurotycznych i niedojrzatych mechanizméw obron-
nych (p<0,01). Dotychczas nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie
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stylu przywigzania pomiedzy badanymi grupami. Dalsze badania bedg ukie-
runkowane na ocene zwigzku mechanizméw regulacji emocji z rodzajem
przezywanych emocji.

Sktadam podziekowania mojemu opiekunowi naukowemu, Pani dr hab.
med. Aleksandrze Klimkowicz-Mrowiec za cenne komentarze oraz Panu lek.
Aleksandrowi Wilkowi za pomoc w cze$ci statystycznej badan.
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P10TR BERKOWICZ*/***, TOMAS CSIPO™*, KAMIL KUS",
STEFAN CHLOPICKI"/*™*

* JAGIELLONSKIE CENTRUM Rozwoju LEKOW (JCET), UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
** DIVISION OF CLINICAL PHYSIOLOGY, FACULTY OF MEDICINE, UNIVERSITY OF DEBRECEN, HUNGARY;
** KATEDRA FARMAKOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Rozwdj niewydolnosci sSrodbtonka wiencowego
w mysim modelu niewydolnosci serca u myszy Tgaq*44

Niewydolno$¢ serca u myszy Tgaq*44 jest wywotana nadmierng ekspresja
stale aktywnej podjednostki biatka Gaq w kardiomiocytach, prowadzaca do
nadmiernej aktywacji szlaku renina-angiotensyna oraz dysfunkcji $réd-
btonka wienicowego, ktéra zostata zaobserwowana w tym modelu w kon-
cowej fazie niewydolnosci serca (14. miesigc), ale nie na poczatkowych eta-
pach niewydolnosci mie$nia sercowego (4. miesiac).

Celem badan byta szczegétowa ocena stanu funkcjonalnego naczyn wien-
cowych w toku niewydolnos$ci serca u myszy Tgaq*44, udzialu réznych
przekaznikéw $rédbtonkowych w regulacji przeptywu wieficowego oraz
roli szlaku ACE-angiotensyna(Il)/ACE2-angiotensyna(1-7) w rozwoju dys-
funkcji srédbtonka wiericowego w tym modelu.

Stan funkcjonalny naczyn wiencowych zostat oceniony na podstawie zmian
przeptywu wienicowego w odpowiedzi na zwigzki naczyniorozszerzajace
i wzrost preload. Ponadto w celu okreslenia mozliwej kontrybucji szlaku
ACE-angiotensyna(ll)-aldosteron oraz ACE2-angiotenzyna(1-7) w dysfunk-
cji srodbtonka wiencowego zostat wykonany pomiar stezenia aldosteronu
w osoczu oraz pomiar aktywnos$ci ACE, ACE2 w homogenatach sercowych.

OdpowiedZ przeptywu wiencowego na zwigzki naczyniorozszerzajace byta
podobna u myszy Tgaq*44 i FVB w wieku 6-11 miesiecy. OdpowiedZ prze-
ptywu wienicowego na wzrastajacy preload stopniowo spadata u myszy
Tgaq*44 w konicowej fazie niewydolnos$ci serca. Stezenie aldosteronu w oso-
czu byto zwiekszone u myszy 14-miesiecznych Tgaq*44, ale nie u 4-mie-
siecznych. Aktywnos¢ ACE byla istotnie statystycznie wyzsza juz u 4-mie-
siecznych myszy Tgaq*44 wzgledem myszy FVB i wzrastata wraz z rozwo-
jem niewydolno$ci serca. Aktywnos¢ ACE2 byta rowniez zwiekszona.

W koncowej niewydolno$ci serca, ale nie we wczesnej, u myszy Tgaq*44
dysfunkcja sr6dbtonka naczyn wiencowych moze by¢ powigzana ze zwiek-
szonym stezeniem aldosteronu w osoczu. Mimo zwiekszonej aktywnosci
ACE juz u 4-miesiecznych myszy Tgaq*44 niewydolno$¢ srodbtonka wien-
cowego pojawia sie dopiero w koficowej fazie niewydolno$ci serca.



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY 25

MALWINA BIRCZYNSKA®, JACEK CZEPIEL", MARIA LABANOWSKA™,
MARTYNA KRAINSKA™, ALEKSANDRA WESELUCHA-BIRCZYNSKA™,
GRAZYNA BIESIADA", ALEKSANDER GARLICKI®

* KLINIKA CHOROB ZAKAZNYCH I TROPIKALNYCH, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** WYDZIAL. CHEMII, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Analiza spektroskopowa erytrocytow w przebiegu malarii

Zalozenia: Malaria jest jedng z najgrozniejszych choréb zakaZnych, na ktérg
rocznie zapada okoto 500 milion6w ludzi. Rocznie umiera na nig od 1 do 3
milionéw chorych. Polska byta rejonem endemicznym malarii az do potowy
lat 60. XX wieku. Od tego czasu na terenie Polski nie zaobserwowano prze-
noszenia zarodZca malarii. Obecnie malaria jest chorobg zawlekang z regio-
néw endemicznych. Choruja na nig podrdznicy lub pracownicy wracajacy
do domu na wakacje, studenci w trakcie wymiany miedzynarodowej i Zot-
nierze stuzacy w misjach pokojowych. W 2017 roku zarejestrowano 26 przy-
padkéw malarii w Polsce.

Cel pracy: Analiza erytrocytéw metoda spektroskopii ramanowskiej, po-
branych od pacjentéw, u ktérych rozpoznano malarie. Ponadto poréwnano
uzyskane widma ramanowskie z wynikami badan laboratoryjnych wyko-
nywanych u tych pacjentéw, z nasileniem parazytemii, a takze z ich stanem
klinicznym. Znalezienie markera spektroskopowego zarazenia zarodZcem
malarii moze dawac perspektywe nowych metod diagnostycznych przydat-
nych w walce z ta choroba.

Metodyka: W badaniu wzieli udziat pacjenci leczeni z powodu malarii w Od-
dziale Kliniki Choréb Zakaznych i Tropikalnych Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie. U pacjentéw tych przeprowadzono standardowg diagnostyke
laboratoryjng oraz rozmazy krwi wlo$niczkowej celem oceny nasilenia para-
zytemii i potwierdzenia gatunku zarodZca. Ponadto co 3 dni pobierano u pa-
cjentow prébki krwi celem analizy pojedynczych erytrocytéw metodg spek-
troskopii ramanowskiej. Badania te wykonywano dzieki wspétpracy z Wy-
dziatem Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Wyniki i wnioski: Za pomoca spektroskopii ramanowskiej zaobserwowano
u pacjentéw z rozpoznang malarig zmiane w strukturze hemu, na co wska-
zuje marker stanu utlenowania Zelaza (nis). Inne pasma markerowe wska-
zuja na zmiany w strukturze btony erytrocytéw spowodowane obecnos$cig
pasozyta. W Kkolejnych dniach leczenia pacjentow zmiany te stopniowo uste-
powaty. Autorka dziekuje za dofinansowanie w ramach projektu InterDok-
Med numer POWR.03.02.00-00-1013/16.
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JUSTYNA BLAUT-JURKOWSKA, MAGDALENA KAZNICA-WIATR,
LIDIA TOMKIEWICZ-PAJAK, PIOTR PODOLEC, MARIA OLSZOWSKA

KLINIKA CHOROB SERCA I NACZYN, INSTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAWLA 11

Test ergospirometryczny u pacjentéw z sarkoidoza ptuc

Cel badania: Ocena wydolnosci fizycznej za pomocg testu ergospirometrycz-
nego u pacjentdéw z sarkoidozg ptuc. Oceniano wptyw wieku, ptci, indeksu
masy ciata, czasu trwania sarkoidozy, jej stopnia zaawansowania oraz
przebiegu na wynik testu ergospirometrycznego.

Materiat i metodyka: Badana grupa sktadata sie z 46 oséb z potwierdzonym
badaniem biopsyjnym rozpoznaniem sarkoidozy ptuc. Wszyscy uczestnicy
badania mieli wykonany test ergospirometryczny. Grupa kontrolna sktada-
ta sie z 33 zdrowych ochotnikdéw.

Wyniki: Maksymalna czesto$¢ rytmu serca na szczycie wysitku (HRmax)
wyniosta 152,46 +25,55 uderzen na minute. Srednia warto$¢ obciazenia
wyrazona w jednostkach metabolicznych (MET) wyniosta 10,34 +3,37.
Maksymalne zuzycie tlenu na szczycie wysitku (VO max) wyniosto 28,43
+11,28 ml/kg/min.

Pacjenci z sarkoidoza ptuc osiagneli gorsze wyniki w tescie ergospirome-
trycznym w wiekszosci analizowanych parametréw w poréwnaniu do gru-
py kontrolne;j.

W grupie pacjentéw z sarkoidoza ptuc zaobserwowano istotng statystycz-
nie, ujemna korelacja pomiedzy wiekiem badanych a warto$ciami: MET,
HRmax, VO, max, VEmax, BFmax oraz pomiedzy czasem trwania sarkoidozy
a warto$ciami MET, HRmax, RERmax. Stwierdzono takze istotng statystycz-
nie, ujemng korelacja pomiedzy koniecznoscia witgczenia leczenia a warto-
$ciami: MET, RERmax oraz VEmax oraz pomiedzy stopniem zaawansowania
sarkoidozy a VO, max.

Kobiety osiggnety istotnie statystycznie nizsze wyniki w poréwnaniu do
mezczyzn w nastepujgcych parametrach: MET, HRmax, VO; max, O2 pulse
max, VEmax oraz RERmax. Nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy indek-
sem masy ciata a analizowanymi parametrami.
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Whioski: Tolerancja wysitku fizycznego oceniana za pomoca testu ergospi-
rometrycznego u pacjentow z sarkoidoza ptuc jest gorsza niz w grupie kon-
trolnej. Istotne statystycznie réznice zaobserwowano zaréwno w zakresie
parametrow wentylacyjnych, jak i odpowiedzi ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego.
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Oksydacja biatek osocza jako wyznacznik
uposledzonej fibrynolizy w cukrzycy typu 2:
wplyw choroby sercowo-naczyniowej

Zatozenia: Cukrzyca typu 2 (T2DM) jest zwigzana z tworzeniem stabo roz-
puszczalnych, gestych skrzepéw fibrynowych i z podwyZzszonymi marke-
rami stresu oksydacyjnego.

Cel: Zbadanie oksydacji biatek osocza u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z cho-
robg sercowo-naczyniow3 i bez nie;j.

Metody: U 246 pacjentéw z cukrzyca typu 2 (58% z towarzyszaca choroba
sercowo-naczyniowg (CVD) i 17% z zawalem mie$nia sercowego (MI)
w przesztosci) oznaczono biatka fibrynolityczne, przepuszczalnosé skrzepu
(Ks) i czas lizy skrzepu (CLT) wraz z catkowita karbonylacja biatek (PC).

Wyniki: Czas od rozpoznania cukrzycy =5 lat zwigzany byl z wyzsza catko-
witg PC w poréwnaniu z pacjentami o krétszym czasie trwania choroby
(3,24 +2,96 +0,4 nmol/mg; p<0,001). Predyktorami wysokiej catkowitej
PC zdefiniowanej jako 23,45 nmol/mg byty: czas od rozpoznania cukrzycy
=5 lat (iloraz szans [OR] 3,0; 95% przedziat ufnosci [CI] 1,36-6,63; p=0,007)
i CVD z MI w przesztosci (OR 11,31; 95% CI 4,37-29,32; p <0,001). Wysoka
catkowita PC (OR 3,61; 95% CI 1,83-7,09; p <0,001) i wydtuzony CLT 2107
min (1,85; 95% CI 1,008-3,38; p=0,04) byty predyktorami CVD. Catkowita
PC silnie korelowata z CLT (r=0,687; p<0,001). Pacjenci z wydtuzonym CLT
charakteryzowali sie wyzsza catkowitg PC (3,56 [3,3-3,8] vs. 2,97 [2,63-
3,27] nmol/mg; p <0,001) w poréwnaniu z chorymi z krétszym CLT. W wie-
lowymiarowym modelu regresji najsilniejszym predyktorem przedtuzone-
go CLT byta wysoka catkowita PC (OR 8,28; 95% CI 3,75-18,29; p<0,001).

Whiosek: Przedtuzony czas trwania cukrzycy typu 2 przyczynia sie do po-
wiktan makroangiopatycznych, u podtoza ktérych lezy hipofibrynoliza zwig-
zana ze stresem oksydacyjnym.

Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Nauki (nr umowy 2016/21/
N/NZ5/01425 dla A.B.).
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PAWEL BRYNIARSKI, KATARZYNA NAZIMEK

KATEDRA IMMUNOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Leki hipotensyjne oraz diuretyki moduluja odpowiedz
immunologiczng makrofagow u myszy

Zalozenia: W patogenezie nadci$nienia tetniczego stwierdzono nadmierng
aktywacje zapalng komoérek immunologicznych.

Cel pracy: Zbadanie wptywu lekéw hipotensyjnych oraz diuretykéw na me-
diowang przez makrofagi odpornos$¢ wrodzong i humoralng u myszy.

Metodyka: Zdrowym myszom CBA podawano dootrzewnowo przez 7 dni
nastepujace leki: propranolol, hydrochlorotiazyd (10mg/kg), karwedilol,
kaptopryl, werapamil, furosemid (5mg/kg), amlodypine (3mg/kg), olme-
sartan (1mg/kg). Makrofagi indukowane dootrzewnowym podaniem oleju
mineralnego stymulowano LPS i hodowano przez 48 godzin, a nastepnie
oceniono sekrecje cytokin w tescie ELISA oraz wydzielanie tlenku azotu
metodg Griessa i reaktywnych form tlenu (RFT) chemiluminescencyjnie.
Makrofagi po sfagocytowaniu erytrocytéw barana (SRBC) przeniesiono do
naiwnych biorcéw, z ktérych po tygodniu zebrano surowice i $ledziony
w celu pomiaru odpowiedzi humoralnej testem tworzenia tysinek hemoli-
tycznych i hemaglutynacji bezposrednie;j.

Wyniki: Podanie amlodypiny nieznacznie zwiekszyto wydzielanie RFT i tlen-
ku azotu przez makrofagi, natomiast podawanie innych lekéw spowodo-
wato zmniejszenie wydzielania RFT, tlenku azotu i cytokin prozapalnych
w przeciwienstwie do cytokin przeciwzapalnych. Wspdlne podanie furose-
midu pogtebito efekt supresyjny kaptoprylu w przeciwienistwie do hydro-
chlorotiazydu. Makrofagi pulsowane SRBC od myszy traktowanych lekami
réznity sie zdolnoscia aktywacji sledzionowych limfocytéw B do wydziela-
nia swoistych przeciwciat.

Whioski: Wykazano, ze leki hipotensyjne i diuretyczne modulujg odpowiedz
immunologiczng poprzez wptyw na aktywno$¢ makrofagéw wykazywang
w odpowiedzi wrodzonej i humoralnej, prawdopodobnie prowadzac do
Th2-zaleznej polaryzacji. Celowe jest dalsze badanie tego efektu w obser-
wacji klinicznej. Badania finansowane z projektu nr K/DSC/003595 oraz
cze$ciowo ze Srodkéw budzetowych na nauke w latach 2017-2021 jako
projekt badawczy w ramach programu ,Diamentowy Grant” (0168/DIA/
2017/46).
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W poszukiwaniu nowego objawu neurologicznego
w psychiatrii: zaburzenia konwergencji w schizofrenii
i chorobie afektywnej dwubiegunowej

Wstep: Przeprowadzone przez nasz zesp6t badania wskazuja, ze 2/5 zbada-
nych pacjentéw z diagnoza schizofrenii (SZ) prezentuje specyficzng forme
niewydolnosci konwergencji z jednostronng egzoforia do blizy. Objaw ten
polega na tym, ze w trakcie przysuwania sie obiektu do oczu pacjenta za-
miast zbieznego ruchu gatek ocznych jedno oko - najcze$ciej niedominujace -
wykonuje ruch w kierunku przeciwnym. Wedtug naszej wiedzy jest to pierw-
sze badanie wskazujace na obecno$¢ takiego objawu w tej grupie klinicznej.
Objaw ten wystepowat cze$ciej u pacjentéw ze SZ niz u pacjentow z ChAD,
co wskazuje, Ze moze on by¢ objawem neurologicznym umozliwiajgcym roz-
réznienie tych dwéch grup pacjentow.

Cel pracy: Ocena okulometryczna zaburzen konwergencji u pacjentéw z SZ
i ChAD.

Metodyka: Ocene zaburzen zbieznych ruchéw gatek ocznych przeprowadzo-
no za pomocy stymulatora konwergecji i okulometru Jazz Integra Binocular
w grupach 30 pacjentéw z diagnoza SZ, 30 pacjentéw z diagnozg ChAD i 30
zdrowych ochotnikéw nieleczonych wczeéniej psychiatrycznie, dobranych
pod wzgledem ptci i wieku do grup pacjentow.

Wyniki: Omawiany objaw wystepowat istotnie czesciej (p=0,003) u pacjen-
tow z SZ (46,7%) niz w grupie pacjentéw z ChAD (6,7%) i os6b zdrowych
(0%). Pacjenci z SZ wykazywali istotnie dalszy punkt zrywania i odtwarza-
nia fuzji niz pacjenci z ChAD (p<0,05) i zdrowi ochotnicy (p=0,001).

Whioski: Ocena konwergencji wskazuje na czestsze wystepowanie badane-
go objawu u pacjentéw z SZ niz u pacjentéw z ChAD i oséb zdrowych. Pa-
cjenci z SZ wykazuja zaburzenia utrzymywania i odtwarzania konwergencji.

Zrédto finansowania: Diamentowy Grant (nr rejestracyjny projektu: DI2014
011244), program Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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KATARZYNA CIACMA, JERZY WIECKIEWICZ, MACIE] SIEDLAR, JAROSLAW BARAN
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Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing
Ligand (TRAIL) produkowany przez bakterie
Lactococcus lactis indukuje apoptoze ludzkich komoérek
raka jelita grubego in vitro

Zatozenia: Rak jelita grubego (R]G) jest jednym z najczestszych nowotwo-
réw ztosliwych przewodu pokarmowego u ludzi, a powodowana nim $mier-
telno$¢ wcigz wskazuje na potrzebe szukania nowych strategii terapeu-
tycznych, bardziej selektywnie niszczacych komérki nowotworowe. Biatko
TRAIL indukuje apoptoze wrazliwych komoérek nowotworowych, w tym
komorek R]G, nie uszkadzajac komérek prawidtowych. Problemem poten-
cjalnej terapii opartej na przeciwnowotworowym dziataniu TRAIL jest krot-
ki okres jego péttrwania w organizmie kregowcéw.

Cel pracy: Zbadanie, czy niepatogenne bakterie Lactococcus lactis mogg
stanowi¢ bezpieczny wektor jako staty ,producent oraz nos$nik” ludzkiego
TRAIL, indukujacego eliminacje ludzkich komoérek raka jelita grubego.

Metodyka: Konstrukt genetyczny zawierajacy cDNA z optymalizowanymi
kodonami, kodujacy fragment ludzkiego TRAIL, zostat wprowadzony do ko-
morek L.lactis metoda elektroporacji przy uzyciu sekrecyjnego wektora pla-
zmidowego. Technikg PCR dokonano selekcji klonéw pozytywnych (L. lactis
(TRAIL+)). Produkcje TRAIL wykazano technikg Western blot, a jego steze-
nie okre$lono metodg ELISA. Cytotoksyczno$¢ tak produkowanego TRAIL
wzgledem komorek R]G wykazano in vitro testem MTS, a apoptoze komdrek
R]G potwierdzono metodg cytometrii przeptywowe;j.

Wyniki: Rekombinowane klony L. lactis (TRAIL+) produkujg i wydzielajg ludz-
kie biatko TRAIL, indukujace apoptoze komdrek R]G in vitro. Tak produko-
wany TRAIL wzmaga réwniez aktywnos$¢ przeciwnowotworowa wybranych
cytostatykéw. Kohodowla bakterii L. lactis (TRAIL+) z komoérkami RJG wy-
kazata eliminacje komoérek nowotworowych poprzez stalg i bezposrednig
produkcje TRAIL do $rodowiska komoérek nowotworowych in vitro.

Whnioski: Rekombinowane klony L. lactis (TRAIL+) produkuja biologicznie
aktywng forme TRAIL, skutecznie eliminujaca komérki nowotworowe in
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vitro. W nastepnym etapie badan sprawdzona zostanie aktywnos$¢ biatka
TRAIL produkowanego bezposrednio do $rodowiska guza przez niepato-
genne bakterie mlekowe in vivo w mysim modelu podskérnym i ortotopo-
wym R]G.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (numer grantu: UMO
2014/15/B/NZ5/03484).
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KATARZYNA DERSZNIAK"/**, KAMIL PRZYBOROWSKI™, KAROLINA MATYJASZCZYK""/*™*,
MARIA NOWAKOWSKA*, STEFAN CHLOPICKI*/****

*WYDZziAt. CHEMII, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ™ JAGIELLONSKIE CENTRUM Rozwoju LEKOW (JCET);
**KATEDRA 1 ZAKEAD TOKSYKOLOGII, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; *** KATEDRA FARMAKOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI,

COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Porownanie efektow farmakologicznych aptameréw HD1
i HD22 skierowanych na trombine w testach agregacji plytek
krwi, generacji trombiny i tworzenia sie zakrzepu

Pomimo intensywnych badan aptameréw HD1 i HD22, oddziatujacych od-
powiednio z exosite I i exosite II trombiny, ich dziatanie farmakologiczne
nie jest w petni okreslone. Celem pracy byto poréwnanie wptywu aptame-
réw HD1 i HD22 na: indukowang trombing agregacje ptytek krwi (Agrega-
cja Optyczna) w ludzkim osoczu bogatoptytkowym (Platelet Rich Plasma,
PRP) i mytych ptytkach (Washed Platelets, WP), generacje trombiny w ludz-
kim osoczu ubogoptytkowym (Calibrated Automated Thrombography, CAT)
oraz formowanie sie zakrzepu w ludzkiej krwi w warunkach przeptywu (To-
tal Thrombus Formation Analysis System, T-TAS). State dysocjacji (Ka) kom-
plekséw aptameréw HD1 i HD22 z trombing wyznaczono w symulujacym
osocze buforze jonowym (Simulated body plasma ionic buffer, SBP) metodg
MikroSkalowej Termoforezy (MicroScale Thermophoresis, MST) oraz w SBP,
SBP z dodatkiem jonéw K+, Mg2+, CaZ* i buforze TRIS-HCl metoda Elektrofo-
rezy Kapilarnej (Capillary Electrophoresis, CE).

Wartosci Kq dla HD1 w SBP i SBP suplementowanym jonami wyznaczone
metodg CE byly zbliZone i wyzsze od wartosci Kq dla HD22 w tych samych
warunkach. Jednakze to HD1 wykazat silniejsze dziatanie przeciwptytkowe
w PRP i WP. Ponadto, silniej wydtuzyt czas generacji trombiny w poréwna-
niu do HD22 w pomiarach CAT. Aptamer HD22, poza wptywem na genera-
cje trombiny w niskim stezeniu, spowolnit proces jej dezaktywacji. Zaob-
serwowano réwniez ograniczenie formowania sie zakrzepu w krwi ludzkiej
z dodatkiem aptameru HD1, natomiast nie zaobserwowano efektéw dziata-
nia aptameru HD22.

Podsumowujac, aptamer HD1 wykazuje silne dziatanie przeciw-trombino-
we w warunkach fizjologicznych, co koreluje z istotng rolg exosite I w mo-
dulowaniu dziatania enzymu. Wydaje sie, ze efekty dziatania aptameru HD22
zalezg od stezenia i rodzaju jondw znajdujacych sie w probce. Badania sfi-
nansowano w ramach projektu Narodowego Centrum Nauki PRELUDIUM 11
(UMO0-2016/21/N/NZ5/01439).
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NATALIA DEUZNIEWSKA®, PIOTR PODOLEC", TOMASZ MISZALSKI-JAMKA™/***,
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Wplyw funkcji i objetosci prawej i lewej komory
na wydolnos$¢ wysitkowa u dorostych
po korekgcji tetralogii Fallota

Cel: Okreslenie wptywu funkcji lewej i prawej komory oraz nasilenia stop-
nia niedomykalno$ci zastawki ptucnej, okreslanej ilo§ciowo za pomocy re-
zonansu magnetycznego serca (CMR), na tolerancje wysitku u dorostych pa-
cjentow poddanych korekcji tetralogii Fallota (ToF) w mtodym wieku.

Metodyka: Retrospektywne badanie kohortowe, obejmujace 52 pacjentéw
po operacji ToF i 33 zdrowych ochotnikéw dobranych pod wzgledem wieku
i ptci. U wszystkich pacjentéw wykonano CMR i test spiroergometryczny
(CPET); CPET przeprowadzono w grupie kontrolnej.

Wyniki: W badaniu CPET maksymalne zuzycie tlenu w szczytowym okresie
wysitku byto znacznie obniZone u pacjentéw z ToF w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Pacjenci charakteryzowali sie takze mniejszym pulsem i czesto-
$cia akcji serca na szczycie wysitku. Frakcja wyrzutowa prawej i lewej ko-
mory byta skorelowana (r=0,32; p=0,03). Frakcja wyrzutowa lewej komory
byta ujemnie skorelowana z objeto$cig prawej komory (r=-0,34; p=0,01)
i masg prawej komory (r=-046; p<0,00). Masa prawej komory byta dodat-
nio skorelowana ze zmiennymi lewokomorowymi (koricowa objeto$¢ roz-
kurczowa lewej komory: r=0,43, p=0,002, koricowa skurczowa objetos¢ le-
wej komory: r=0,54, p<0,00), podobnie jak szczytowe zuzycie tlenu: LVEDV
(r=0,38; p=0,01), LVESV (r=0,33; p=0,03) i masa LV (r=0,42; p=0,006).

Whnioski: Nietolerancja wysitkowa u o0séb dorostych po korekcji ToF jest
znacznie obnizona. Zmniejszona wydolno$¢ wysitkowa jest skorelowana
z zaburzeniami funkcji RV i moze by¢ zwigzana réwniez z dysfunkcja LV, co
sugeruje interakcje prawo-lewo komorowa.
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RENATA DOMAGALA-RODACKA®, DOROTA CIBOR®, KATARZYNA SZCZEKLIK™,
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Znaczenie Mac-2 biatka wiazacego (M2BP)
w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Zatozenia: Mac-2 biatko wigzace (M2BP) wykazuje wptyw na proces zapal-
ny i wtéknienie. Prozapalna rola M2BP polega miedzy innymi na wzro$cie
syntezy interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6 (IL-6) i czynnika martwicy gu-
za o (TNF-a). W licznych badaniach wykazano wzrost M2PB w chorobach
nowotworowych, zapaleniach wirusowych watroby, autoimmunologicznych
zapaleniach watroby, marsko$ci watroby, w przewlektym zapaleniu trzustki
czy w chorobach sercowo-naczyniowych. Dotychczas nie prowadzono ba-
dan u pacjentéw z nieswoista choroba zapalna jelit.

Cel pracy: Ocena stezenia M2BP u chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (WZ]G) w zaleznoSci od stopnia aktywnoS$ci choroby.

Materiat i metody: Do badania zostato wigczonych 53 pacjentéw z WZJG
(31 w fazie remisji oraz 22 w fazie zaostrzenia) oraz 50 zdrowych ochotni-
kéw, stanowiacych grupe kontrolng. U wszystkich pacjentéw wykonano ba-
dania biochemiczne krwi, obejmujace morfologie, CRP, poziom fibrynogenu,
TNF-alfa, IL-6 oraz badanie stezenia M2BP. Aktywno$¢ choroby (WZ]G) oce-
niano wg skali Mayo.

Analiza wynikéw: Nie wykazano istotnych réznic $rednich stezen M2BP
w surowicy pomiedzy grupa WZ]G a grupa kontrolng - 63,73 (49,00-93,21)
ng/ml vs. 59,62 (52,60-73,40) ng/ml. Jednakze $redni poziom M2BP w gru-
pie pacjentéw w fazie zaostrzenia WZ]G byt istotnie wyzszy 72,74 (60,86-
101,72) ng/ml w stosunku do grupy w fazie remisji 61,22 (39,31-72,60) ng/
ml, p= 0,006. Poziom M2BP korelowal réwniez z niektérymi markerami
stanu zapalnego oraz stopniem aktywnos$ci choroby (r=0,298; p=0,03). Nie
wykazano natomiast korelacji z czasem trwania choroby. U pacjentéw z po-
wiktaniami WZJG $redni poziom M2BP byl wyzszy, jednakze réznice nie
byty istotne statystycznie.

Whnioski: Poziom M2BP w surowicy moze by¢ pomocnym markerem w oce-
nie stopnia aktywnos$ci WZJG, jednakze wymaga to potwierdzenia w dal-
szych badaniach.
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MONIKA DROZDZ*, ANDRZE] RUDZINSKI™, ANNA MOCZULSKA®, DOROTA DROZDZ"
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Zespol metaboliczny u dzieci z przewlekla choroba nerek
z uwzglednieniem powiklan narzadowych

Zespot metaboliczny do niedawna byt uwazany za schorzenie wystepujace
wylacznie u dorostych.

Ocena czestosci wystepowania oraz podstaw diagnozowania zespotu meta-
bolicznego w grupie dzieci z przewlekta chorobg nerek z uwzglednieniem
powiktan narzadowych.

Badang grupe stanowity dzieci do 18. roku zycia z przewlekta chorobg ne-
rek (PChN) w stadium I-V, leczone w Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym
w Krakowie. Zesp6t metaboliczny rozpoznano na podstawie kryteriéw IDF
lub kryteriow wg De Ferranti (DF). Powiktania narzadowe oceniono na
podstawie grubosci btony wewnetrznej i srodkowej tetnicy szyjnej (IMT)
oraz cech przerostu lewej komory serca (LVH).

Do badania wtgczono 73 pacjentéow (chtopcy 62%), sredni wiek wynidst 13,1
+4,2 lata. Badang grupe podzielono w zaleznosci od stadium PChN. Najwie-
cej pacjentoéw byto w drugim stadium - 32%, najmniej w czwartym - 8%.
Na podstawie kryteriow IDF rozpoznano ZM tylko u 6,8% dzieci. Kryteria
IDF nie pozwalaja rozpozna¢ ZM ponizej 10. roku zycia (20,6% badanej grupy
pacjentéw pediatrycznych). Najwiecej pacjentéw z postawionym rozpozna-
niem ZM byto w stadium trzecim PChN - 14,3%, najmniej w stadium pierw-
szym - 5,6%. Na podstawie kryteriow wg DF ZM rozpoznano az u 24,7%
dzieci. W zaleznosci od stadium PChN najczesciej rozpoznano ZM w stadium
trzecim - u 42,9% pacjentéw, nieco mniej w stadium czwartym (33,3%)
i piatym (36,4%). LVH obserwowano u 19 dzieci - 40% z ZM wg DF oraz
31% bez ZM (p=0,369), a pogrubienie IMT u 28 - 38,9% z ZM i 39,2% bez
(p=0,585).

ZM wystepuje czesto u dzieci z PChN, jednak konieczne sg dalsze badania
dotyczace diagnozy ZM i jego powiktan u dzieci.
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Denerwacja tetnic nerkowych u pacjentow
z objawowa niewydolnoscia serca
nieodpowiadajacych na terapie resynchronizujaca

Zatozenia: Wykazano, Ze denerwacja tetnic nerkowych (RD) zmniejsza ak-
tywnos$¢ uktadu wspotczulnego u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Do-
tychczas nie oceniano jej dziatania u objawowych pacjentéw z przewlekia
niewydolno$cia serca (CHF) nieodpowiadajacych na terapie resynchronizu-
jaca (CRT).

Cel pracy: Ocena bezpieczenstwa i wptywu DN na wydolno$¢ fizyczng i pa-
rametry hemodynamiczne u objawowych pacjentéw z CHF nieodpowiada-
jacych na CRT.

Metodyka: Badanie byto randomizowane, niezaslepione. Pacjenci byli przy-
dzieleni do grupy interwencji (DN) oraz kontrolnej. Zbierano dane klinicz-
ne, wykonano pomiar ci$nienia tetniczego (BP), badanie echokardiograficz-
ne, test 6-minutowego marszu (6MWT) i badania laboratoryjne przed in-
terwencja oraz po miesigcu i 6 miesigcach.

Wyniki: Wigczono 20 pacjentéw w wieku 52,0 do 86,0 lat (mediana 71,5
lat), 15 mezczyzn i 5 kobiet z mediang frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) 32,5%, mediang BMI 31,3 kg/m?2. Zabieg denerwacji byt bezpieczny,
nie odnotowano istotnych dziatan niepozgadanych. Po miesigcu obserwo-
wano istotnie nizsze warto$ci BP w 24-godzinnych pomiarach - skurczo-
wego (114,4 +13,4 vs. 108,6 £11,9 mmHg; p=0,0497) i rozkurczowego (73,2
+7,4 vs. 66,9 £6,4 mmHg; p<0,001) u pacjentéw po RD przy braku istotnych
zmian w grupie kontrolnej. Nie wykazano istotnych réznych w zakresie
LVEF, BP, 6MWT i stezeniu NT-proBNP po 6 miesigcach.

Whioski: Wstepne wyniki wskazujg, ze RD u objawowych pacjentéw z CHF
pomimo CRT jest bezpieczna i nie pogarsza wydolnosci fizycznej ani para-
metréw hemodynamicznych. RD wigzata sie z istotnym spadkiem ci$nien
w 24-godzinnym monitorowaniu po miesigcu, ale nie po 6 miesigcach.

Badanie byto finansowane ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki (grant
nr UM0-2012/07/13/NZ5/02613).
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Wplyw mieszanin wielopierscieniowych weglowodorow
aromatycznych (WWA) na sekrecje i ekspresje hormonow
biatkowych (hCG, hPL, hPGH) przez komorki lozyska

Wstep: Nasze wcze$niejsze badania pokazatly, Ze zawarte w powietrzu ni-
skoczasteczkowe WWA (naftalen, pyren, antracen, fenentren) hamujg se-
krecje progesteronu i estradiolu przez komoérki tozyska.

Cel: Biorac pod uwage wazng role hormonéw biatkowych w rozwoju i utrzy-
maniu funkcji tozyska, a takze brak danych dotyczacych wptywu WWA na
ich sekrecje, celem prezentowanych badan byto okreslenie wptywu dwoch
mieszanin 16-znacznikowych WWA, w steZeniach obserwowanych w oso-
czu krwi matek (Mix I) oraz tkance tozyska (Mix II), na sekrecje i ekspresje
hCG, hPL oraz hPGH w liniach komérek tozyska odzwierciedlajacych wcze-
sny i pézny okres cigzy (odpowiednio JEG-3 i BeWo).

Materiaty i metody: Komorki JEG-3 i BeWo hodowano w medium DMEM /F12
suplementowanym 10% surowicg bydleca. Po 72 godz. inkubacji z miesza-
ninami WWA medium zebrano do oznaczenia poziomu hormonéw metodg
EIA, natomiast komorki do oznaczenia ekspresji biatek metodg Western
blot.

Wyniki: W komoérkach linii JEG-3 wykazano stymulacyjny wptyw Mix Il na
sekrecje i ekspresje hCG i hPL przy rownoczesnym zahamowaniu hPGH.
Mix I pozostawat bez wptywu na sekrecje hPL, stymulujac ekspresje biat-
ka. W przypadku hCG obserwowano brak wptywu zaréwno na sekrecje, jak
i ekspresje biatka. W komoérkach linii BeWo zaobserwowano wzrost sekre-
cji i ekspresji hCG pod wptywem Mix Il oraz obnizenie sekrecji i ekspresji
hPL i hPGF pod wplywem obu mieszanin.

Whniosek: Biorgc pod uwage wazng role hCG i hPL w prawidlowym rozwoju
i funkcjonowaniu tozyska oraz hPGH we wzroscie i rozwoju ptodu, sugeru-
jemy, Ze narazenie na WWA w czasie cigzy moze by¢ przyczyng zaréwno
poronien, jak i niskiej wagi urodzeniowej noworodkéw.

Finansowanie NCN 2015/19/N/NZ7/01093.
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Czestos$¢ wystepowania mutacji genu MTHFR
u kobiet z chorobg autoimmunologiczna tarczycy,
u ktorych doszto do poronienia w wywiadzie

Celem pracy jest ocena czestoSci wystepowania immunologicznych przy-
czyn utraty cigz u ciezarnych z chorobg autoimmunologiczng tarczycy.

Materialy i metody: W badaniu wzieto do tej pory udziat okoto 300 ciezar-
nych w latach 2015-2017. U kazdej z pacjentek z niekorzystnym wywiadem
potozniczym utraty cigzy zostaty wykonane pomiary: TSH , FT4, FT3, p/ciat
anty-TPO (przeciw tyreoperoksydazie), anty-TG (przeciw tyreoglobulinie),
a ponadto wykonano analize polimorfizmu genu MTHFR (C677T i A1298C),
ktéra identyfikuje polimorfizmy 677C>T oraz 1298A>C genu MTHFR. U cze-
$ci pacjentek oznaczono réwniez poziom: p/cial przeciwjadrowych: ANA1,
ANAZ2, p/ciat przeciwko trombinie , p/ciat antykardiolipinowych, p/ciat anty-
fosfolipidowych (APLA), p/ciat przeciw fosfatydyloinozytolowi, p/ciat prze-
ciw fosfatydyloserynie.

Pacjentki zostaly podzielone na 2 grupy: 69 kobiet (grupa A), u ktérych wy-
stapita autoimmunologiczna choroba tarczycy (AITD), oraz 231 kobiet bez
choroby autoimmunologicznej tarczycy (grupa kontrolna). Mutacje (A1298C
i C677T) byty oceniane u kazdej pacjentki.

Wyniki: W grupie A 28 kobiet (40,6%) miato co najmniej jedna mutacje
genu MTHFR. W grupie kontrolnej 45 kobiet (19,5%) miato mutacje genu
MTHFR.

Whnioski: U kobiet z poronieniami i autoimmunologicznymi chorobami tar-
czycy mutacja co najmniej jednego loci genu MTHFR wystepuje cze$ciej niz
u kobiet bez AITD.
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Krzywa uczenia sie laparoskopowej adrenalektomii
z dostepu przezotrzewnowego bocznego
- skutecznos¢ chirurga i bezpieczenstwo pacjenta

W ostatnich latach laparoskopowa adrenalektomia (LA) stata sie ,zlotym
standardem” w leczeniu wiekszos$ci guzéw nadnercza. Mimo to wcigz uwa-
zana jest za skomplikowang procedure, wymagajaca doswiadczenia od ze-
spotu chirurgicznego.

Celem pracy byta ocena bezpieczenstwa krzywej uczenia sie LA oraz usta-
lenie minimalnej liczby procedur koniecznych do osiaggniecia ,plateau” krzy-
wej dla prawostronnej i lewostronnej LA. Retrospektywnej analizie podda-
no dane dotyczace LA przeprowadzonych w okresie od lipca 2013 do marca
2018 roku w II Katedrze Chirurgii Ogélnej U] CM w Krakowie. Kazdych ko-
lejnych 30 pacjentéw poddanych odpowiednio prawostronnej lub lewo-
stronnej LA przydzielono do osobno analizowanej grupy. Pierwszorzedo-
wymi koficami badania byty czas zabiegu i $sré6dzabiegowe zdarzenia niepo-
zadane, drugorzedowymi - konwersje do dostepu klasycznego, powiktania
okotozabiegowe i czas hospitalizacji po zabiegu.

301 chorych zostato wtaczonych do badania (120 mezczyzn, Srednia wieku:
57,7 +13,1). Wykonano 151 lewostronnych i 150 prawostronnych LA. Sred-
ni czas hospitalizacji po zabiegu wynosit 2 dni. Sredni czas zabiegu wynosit
100 (30-350) min. Wystapily 43 komplikacje okotozabiegowe (14,3%).
Sredni czas zabiegu réznit sie pomiedzy grupami G1-G3 i G4-G5 w przypad-
ku lewostronnej LA (p=0,0017) i pomiedzy grupami G1-G2 i G3-G5 w przy-
padku prawostronnej LA (p=0,0042). Krzywa osiggata ,plateau” po 90 pro-
cedurach lewostronnych oraz 60 prawostronnych. Zaobserwowano réznice
w czasie hospitalizacji pomiedzy grupami G1-G2 i G3-G5 przy lewostron-
nych LA (p=0,0142) oraz pomiedzy grupami G1-G3 i G4-G5 przy prawo-
stronnych LA (p=0,0452). Nie odnotowano réznic pomiedzy $rédzabiego-
wymi zdarzeniami niepozadanymi, konwersjami i powiklaniami okotoza-
biegowymi.

W wyspecjalizowanych osrodkach chirurgii matoinwazyjnej konieczne jest
wykonanie minimum 60 prawostronnych LA i 90 lewostronnych LA celem
osiagniecia krzywej uczenia sie tych zabiegédw. Procedura ta jest bezpieczna
w rekach chirurgéw w trakcie osiggania ,plateau”.
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Wystepowanie wad ukladu moczowego, zaburzen funkcji
nerek oraz nadci$nienia tetniczego u pacjentow

z plodowym zespotem alkoholowym (FAS),

czesciowym plodowym zespotem alkoholowym (pFAS)

i neurorozwojowymi uszkodzeniami zwigzanymi

z narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym (ARND)

Wstep: Teratogenne dziatanie alkoholu etylowego zostato dobrze poznane.
Narazenie na alkohol w zyciu ptodowym powoduje dysmorfie twarzocza-
szki, uposledzenie wzrastania i wady oraz zaburzenia czynnosci centralne-
go systemu nerwowego. Kontrowersyjny pozostaje wptyw alkoholu na roz-
wdj wad narzadéw innych nizZ mézg. Dane z modeli zwierzecych, a takze
opisy serii przypadkéw wskazuja na zwiekszong czestos¢ wad budowy
uktadu moczowego u pacjentéw z FASD, jednak Taylor i wsp. nie udowodni-
li podobnej zalezno$ci.

Cel badania: Ocena czestosci wystepowania wad budowy uktadu moczowe-
go u pacjentéw z FASD.

Metodyka: Do badania zakwalifikowano 100 dzieci w wieku od 1. miesigca
do 18. roku zycia z postawionym rozpoznaniem FAS, pFAS lub ARND. Pa-
cjentom wykonano badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, oznaczono
stezenie kreatyniny w surowicy oraz dwukrotnie oznaczono ci$nienie tetni-
cze krwi.

Wyniki: U 31% pacjentéw obserwowano wrodzong wade budowy nerek.
Najczesciej obserwowano zdwojenie lub niepelne zdwojenie uktadu kieli-
chowo-miedniczkowego, poszerzenie uktadu kielichowo-miedniczkowego,
przero$niete piramidy nerkowe lub cze$ciowo zewnetrzng miedniczke ner-
kowga. U dwéch pacjentéw obserwowano wrodzone wodonercze, u jedne-
go torbiele miazszu nerki. U 7% obserwowano nieprawidtowo$ci budowy
i czynno$ci pecherza moczowego - pecherz atoniczny, zmniejszona pojem-
nos¢ pecherza, wydtuzony ksztalt pecherza i nieprawidtowe fale perystal-
tyczne. Wada budowy cewki moczowej - spodziectwo - dotyczyta jednego
pacjenta. Sredni eGFR wynosit u pacjentéw 15,54 ml/min/m2 Wartosci ci-
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$nienia tetniczego notowane dotychczas u pacjentéw osiggaty wartos$ci pra-
widtowe, pomiedzy 5. a 90. centylem dla wieku i wzrostu.

Autorki pracy sktadajg podziekowania zespotowi Wojewddzkiego Specja-
listycznego Szpitala Dzieciecego im. $w. Ludwika w Krakowie za pomoc
w realizacji badania.
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Wspotdziatanie TGFf i zewnatrzkomorkowego biatka Wnt3a
w procesie widknienia miesnia sercowego

Proces widknienia jest jednym z kluczowych patofizjologicznych mechani-
zmow lezacych u podtoza rozwijajacej sie niewydolno$ci mie$nia sercowe-
go. W uprzednich badaniach wykazano, Ze proces ten zwigzany jest z dzia-
laniem transformujacego czynnika wzrostu typu  (TGFB1) oraz aktywacji
szlaku sygnatowego zaleznego od biatek Wnt. Ostatnie doniesienia wskazu-
ja, ze TGFB1 indukuje wydzielanie interleukiny 11 (IL-11) o funkcjonalnych
wiasciwosciach profibrotycznych. Wspéldziatanie szlakéw sygnatowych
TGFB1 i Wnt w indukcji syntezy IL-11 nie jest poznane.

Celem pracy byto zbadanie wptywu TGFf i biatka Wnt3a na wydzielanie
IL-11 przez ludzkie fibroblasty oraz okre$lenie znaczenia tego procesu dla
réznicowania fibroblastéw do patologicznych miofibroblastéw.

W badaniach wykorzystano ludzkie fibroblasty pochodzace z serca, ktore
stymulowano TGF1 (10 ng/mL) oraz medium z hodowli linii komérkowe;j
wydzielajgcej biatko Wnt3a (L-Wnt3a). Poziom ekspresji genéw charakte-
rystycznych dla miofibroblastéw (a-aktyna miesni gtadkich, kolagen, fibro-
nektyna) analizowano na poziomie mRNA oraz biatka. Zbadano réwniez
kurczliwo$¢ komoérek w zelu kolagenowym. Poziom indukcji IL-11 zostat
oceniony metodami Real-Time PCR oraz Western Blot.

Fibroblasty stymulowane TGFB1 i medium z linii L-Wnt3a wykazywaty
zwiekszong ekspresje gendw kodujacych badane elementy macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej na poziomie mRNA i biatka oraz wzmozong retrakcje
w Zelu kolagenowym w odniesieniu do fibroblastéw stymulowanych jedy-
nie TGFB1. Co istotne, samo medium z linii L-Wnt3a nie powodowato akty-
wacji fibroblastow. Ponadto wykazano, ze TGFB1 i Wnt3a dziataja synergi-
stycznie w procesie indukcji syntezy 1L-11.

Interakcje TGFB1 i Wnt3a w procesie stymulacji produkcji profibrotycznej
cytokiny IL-11 moga stanowi¢ kluczowy mechanizm w procesie powstawa-
nia patologicznych miofibroblastéw, a tym samym stanowi¢ atrakcyjny cel
dla nowych strategii terapeutycznych.

Projekt badawczy sfinansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki -
nr grantu: 2014/14/E/NZ5/00175.
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Wplyw czynnikow socjodemograficznych na zachowania
zdrowotne w okresie Sredniej i pdZnej adolescencji

Wstep: Rola okresu dojrzewania w ksztalttowaniu zachowan zdrowotnych
nie powinna by¢ traktowana w sposéb lekcewazacy. Wiedza na temat czyn-
nikow wptywajacych na zachowania zdrowotne nastolatkéw jest bardzo
wazna.

Cel pracy: Ocena wptywu czynnikéw socjodemograficznych na zachowania
zdrowotne mtodziezy.

Materialy i metody: Badanie przeprowadzono metoda sondazu diagnostycz-
nego wsrod uczniow 5 szkoét $rednich z wojewddztwa matopolskiego. An-
kieta zawierata pytania dotyczace zachowan zdrowotnych, pytania z kwe-
stionariusza wielowymiarowego poziomu kontroli zdrowia, a takze pytania
z kwestionariusza badajgcego poziom kompetencji zdrowotnych. Za pomo-
ca pytan zbadano takze status socjodemograficzny. Do oceny relacji pomie-
dzy zmiennymi iloSciowymi zastosowano test chi2 oraz, jezeli byto to ko-
nieczne, test Fishera.

Wyniki: Wéréd 260 zbadanych uczestnikéw $rednia wieku wynosita 16,95
(SD=0,97); wiekszos$¢ ankietowanych stanowity kobiety - 69% (n=180).
Respondenci, ktérych rodzice byli matzenstwem, stanowili 81,15% (n=180)
wszystkich ankietowanych. Wsréd wszystkich uczestnikéw ci, ktérych oby-
dwoje rodzice pracowali, stanowili 69,23% (n=182). Status spoteczno-eko-
nomiczny rodziny zostat oceniony przez 33,84% (n=88) uczestnikéw bada-
nia jako bardzo dobry. Wyksztatcenie wyzsze matki zostato zadeklarowane
przez 39,53% (n=102), a ojca przez 29,3% (n=75) ankietowanych.

Mtode kobiety deklarowaty nizszy poziom aktywno$ci fizycznej niz mtodzi
mezczyzni (p<0,001). Ankietowani, ktorych rodzice byli matzenstwem, byli
mniej sktonni do stosowania $rodkéw odurzajacych (p=0,019), palenia pa-
pieroséw (p=0,001) i spozywania alkoholu (p=0,006). Respondenci, ktérych
obydwoje rodzice pracowali, czesciej zazywali $rodki odurzajace (p=0,049),
pili alkohol (p=0,017) oraz palili papierosy (p=0,030). Konsumpcja owocédw
i warzyw byta wyzsza wsrdd uczestnikéw, u ktérych jeden z rodzicéw wy-
jechat za granice (p=0,018), matka lub ojciec mieli wyksztatcenie wyzsze
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(p=0,036 oraz p=0,031), a takze gdy oceniali sytuacje ekonomiczng jako bar-
dzo dobra (p=0,032).

Whioski: Wptyw czynnikéw socjodemograficznych i ekonomicznych na za-
chowania zdrowotne nastolaktéw determinuje zloZony model zachowan.
Status zwiazku rodzicéw oraz ich forma zatrudnienia wptywaja na styl zy-
cia mlodziezy.
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Rola statyn w regulacji przebiegu szlakow sygnalizacyjnych
z udzialem Akt oraz MAPK w komoérkach
ludzkiego gruczotu stercza

Zatozenia: Rak prostaty (PC) jest jednym z najcze$ciej diagnozowanych
nowotworéw ludzkich oraz gtéwna przyczyna $mierci wsréd mezczyzn.
Prawidtowa funkcja i wzrost gruczotu stercza sa regulowane przez hormo-
ny steroidowe dziatajace poprzez receptory jadrowe, w szczegdlnosci po-
przez receptor androgenowy (AR). Nadekspresja biatka PTEN hamuje mi-
gracje komoérkowg, natomiast jego brak lub aktywacja $ciezki PI3K/Akt
koreluje z progresja PC oraz jego zdolnoscig do tworzenia przerzutéw. Za-
hamowanie $ciezki RAS/MAPK znaczaco obniza potencjal przerzutowania
PC. Uwzgledniajac obserwowane potgczenia pomiedzy szlakami sygnaliza-
cyjnymi z udziatem AR, PI3K/Akt oraz RAS/MAPK oraz role statyn w synte-
zie cholesterolu/izoprenoidéw, sugeruje sie mozliwo$¢ zastosowania statyn
do hamowania powstawania androgendw i procesu prenylacji biatek.

Cel pracy: Okreslenie wpltywu statyn na regulacje badanych $ciezek sygnali-
zacji komdrkowej zwigzanych z proliferacjg i przerzutowaniem komoérek
raka stercza.

Metodyka: Badania przeprowadzono na ludzkich prawidtowych i zmienio-
nych nowotworowo komérkach prostaty. Komérki traktowano statyna-
mi (Fluvastatyna, Simvastatyna) lub wyciszano gen z udziatem siRNA dla
3-hydroksy-3-metyloglutarylo koenzymu A reduktazy (HMGCoAR). Zymo-
grafia Zelatynowa oceniano aktywno$¢ metaloproteinaz, a inwazyjnosé ko-
morek z wykorzystaniem komory Boydena. Analize ekspresji genu wyko-
nano z wykorzystaniem technik Western Blot/RT-PCR.

Wyniki: Statyny hamuja Sciezke PI3K/Akt przez reekspresje PTEN oraz
defosforylacje Akt. Dodatkowo hamujg sciezke MAPK/ERK przez zahamo-
wanie biatka Ras. Obserwowano spadek aktywnosci $ciezek Akt/MAPK,
spadek aktywnosci MMP2/MMP9 i w konsekwencji hamowanie inwazyj-
nosci komorek nowotworowych. Ponadto identyfikowano dodatkowsg $ciez-
ke aktywacji Akt/MAPK z udziatem biatka FAK.
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Whioski: Przeprowadzone badania sugeruja, Ze szlaki sygnalizacyjne z udzia-
tem Akt/MAPK s3g znaczgcymi mediatorami w regulowaniu inwazyjnosci
oraz migracji PC. Zahamowanie $ciezki Akt zmniejsza wptyw f3-kateniny, co
sugeruje jej wptyw na przekazywanie sygnatow wewngtrzkomérkowych
poprzez prawdopodobny antyproliferacyjny wptyw statyn na HMGCoAR.

Praca zostata dofinansowana przez MNiSzW, grant K/ZDS/005888.
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Wplyw zanieczyszczen powietrza na aktywnos¢ komorek
ukladu odpornosciowego cztowieka

Wzrost stezenia w powietrzu pyldw zawieszonych zawierajacych metale
przejsciowe (TMCPM) przyczynit sie w ostatnich latach do zwiekszenia
zapadalno$ci m.in. na choroby alergiczne i autoimmunizacyjne. Celem na-
szych badan byto okreslenie wptywu TMCPM na zdolno$¢ monocytéw krwi
obwodowej do prezentacji antygenu i produkcje cytokin prozapalnych, a tak-
Ze na aktywno$¢ subpopulacji limfocytéw pomocniczych CD4+.

Do testéw uzywano dwéch rodzajéow zanieczyszczen: NIST (standard zaku-
piony w amerykanskim Narodowym Instytucie Standaryzacji i Technologii)
i LAP (NIST traktowany zimng plazmg w celu usuniecia sktadnikéw orga-
nicznych). Zdolno$¢ monocytéw do prezentacji antygenu po ekspozycji na
TMCPM oceniano na podstawie odpowiedzi proliferacyjnej limfocytéw T na
antygen prezentowany przez monocyty inkubowane w obecno$ci TMCPM.
W czasie hodowli z TMCPM oceniano réwniez morfologie, produkcje reak-
tywnych form tlenu oraz wybranych cytokin prozapalnych (IL-18, IL-6, IL-8,
TNF), badano potencjat bton mitochondrialnych oraz zZywotno$¢ monocy-
tow. W przypadku subpopulacji limfocytéw CD4+ (Th1, Th2, Th17, Treg)
oceniano ich sktad odsetkowy po hodowli z TMCPM.

Wykazano spadek zdolnos$ci monocytéw do prezentacji antygenu limfocy-
tom T oraz istotne zmiany w morfologii komérek po ekspozycji na TMCPM.
Zaobserwowano réwniez indukcje przez TMCPM w monocytach produkc;ji
cytokin prozapalnych i reaktywnych form tlenu (RFT). Produkcja RFT skut-
kowata spadkiem potencjatu bton mitochondrialnych i finalnie obnizeniem
zywotnosci monocytéw. W przypadku limfocytéw T po hodowli z TMCPM
odnotowano wzrost poziomu komérek Th1l i Th17 oraz spadek odsetka
komorek Treg.

TMCPM wptywaja na aktywno$¢ komoérek uktadu odpornos$ciowego czto-
wieka, powodujac zaburzenie istotnych funkcji biologicznych monocytéw
(prezentacja antygenu) i zwiekszenie produkcji cytokin prozapalnych oraz
przesuniecie réwnowagi pomiedzy subpopulacjami limfocytéw CD4+ w kie-
runku populacji o aktywno$ci prozapalne;.

Projekt finansowany w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki (Sym-
fonia nr 2015/16/WST5/00005).
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Ekspozycja makrofagow na zanieczyszczenia powietrza (PM)
zwieksza ich reaktywnos¢ na stymulacje LPS
- kontynuacja badan

Zwiekszony poziom stezenia zanieczyszczen obecnych w powietrzu (PM)
moze mie¢ zwigzek z chorobami zapalnymi ptuc. Zanieczyszczenia powie-
trza wydaja sie mie¢ znaczacy wptyw na indukcje odpowiedzi zapalnej. Jed-
nakze rola makrofagéw w tych procesach nie jest jeszcze dobrze poznana.

W prowadzonych badaniach in vitro testowano wplyw czasteczek zawar-
tych w zanieczyszczonym powietrzu na mysie otrzewnowe makrofagi. Do
badan uzyto czgstek pozyskanych z terenéw miejskich (NIST SRM 1648a),
w naszych badaniach oznaczonych jako PM, a takze PMAC (NIST SRM 1648a3,
z ktoérego usunieto zwigzki organiczne). W stezeniach niecytotoksycznych
(=30ug/ml) nie zaobserwowano syntezy mediatoréw zapalnych. Jednakze
ekspozycja makrofagéw na PM z nastepujaca stymulacjg LPS spowodowata
zwiekszenie sekrecji cytokin. Ponadto oceniony zostat poziom PGE2 produ-
kowany przez makrofagi w miejscu zapalenia, a takze poziom uwalnianego
tlenku azotu. W badaniach zaobserwowano, ze PGE2 i NO byty podwyz-
szone po zastosowaniu PM (30-100 ug/ml), natomiast nie byto widocznych
zmian po zastosowaniu PMAC. Zaskakujacym wynikiem jest to, Ze podnie-
siony poziom PGE2 i NO nie korelowat z poziomem enzyméw odpowiadaja-
cych za ich produkgcje.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze ekspozycja mysich makrofagdw na niskie
stezenia PM moze zwieksza¢ odpowiedZ zapalng po stymulacji LPS. Efekt
ten moze sktania¢ do postawienia hipotezy, Zze kontakt pacjentéw chorujg-
cych na przewlekte choroby zapalne oraz przebywajacych w powietrzu za-
wierajacym podwyzszony poziom PM moze prowadzi¢ do rozwoju odczynu
zapalnego, ktéry ma istotne znaczenie w patogenezie przewlektych choréb
o podtozu zapalnym.

Praca finansowana z Narodowego Centrum Nauki (numer projektu 2015/
16/W/ST5/00005).
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Ocena nacieku limfocytow T cytotoksycznych,
regulatorowych i Th2 w raku piersi

Limfocyty T stanowia najwieksza frakcje komérek zapalnych naciekajacych
guz nowotworowy. Obecnie uwaza sie, ze udziat poszczegélnych subpopu-
lacji limfocytéw T w bezposrednim otoczeniu zmiany nowotworowej moze
wptywac na przebieg choroby i rokowania w raku piersi.

Celem pracy jest okreSlenie zalezno$ci pomiedzy obecnoscig limfocytéw cy-
totoksycznych, regulatorowych i pomocniczych Th2 w mikrosrodowisku
nowotworowym a wystepowaniem innych czynnikéw prognostycznych
w raku sutka. W 97 preparatach tkankowych pierwotnego inwazyjnego
raka piersi metodg immunohistochemiczng wykonano barwienie na obec-
no$¢ komoérek CD8, FOXP3 oraz GATA3-dodatnich, a nastepnie w mikro-
skopie $wietlnym oceniono ich liczebno$¢ oraz udziat procentowy w nacie-
ku zapalnym.

Wieksze liczebnosci komérek CD8+* i FOXP3+ zaobserwowano w rakach nie-
luminalnych HER2-dodatnich i potréjnie ujemnych w poréwnaniu do zmian
0 podtypie luminalnym A. Wyzszy stosunek procentowych zawartos$ci ko-
moérek FOXP3+/GATA3+ odnotowano w nacieku otaczajagcym guzy nielumi-
nalne HER2-dodatnie w poréwnaniu z rakami luminalnymi A (p<0,025).
Obecnos$¢ przerzutow raka piersi w weztach chtonnych zwigzana byta ze
zwiekszonym wskaznikiem odsetka komoérek FOXP3+/GATA3* (p<0,025)
oraz nizszym stosunkiem procentowego udziatu komoérek CD8+/FOXP3+
(p=0,045) na krawedzi guza. Ponadto w grupie zmian o podtypie nielumi-
nalnym wystepowanie przerzutéw w weztach chtonnych bylo zwigzane ze
zwiekszonym wskaznikiem liczebnosci komérek CD8+/FOXP3* wewnatrz
guza (p<0,03), natomiast dookota przerzutujacych rakéw luminalnych za-
obserwowano wyzszy procentowy stosunek zawarto$ci komdrek FOXP3+/
GATA3* (p<0,045).

Uzyskane wyniki wskazuja na réznice w nacieku poszczeg6lnych subpopu-
lacji limfocytéw T w zaleznos$ci od podtypu molekularnego raka piersi, a tak-
Ze sugeruja istnienie odmiennych zalezno$ci guz - mikrosrodowisko po-
miedzy nowotworami o réznym fenotypie, mogacych prowadzi¢ do wytwo-
rzenia przerzutéw raka do weztéw chtonnych.

Praca zostata zrealizowana w ramach dotacji celowej dla mtodych naukow-
céw, nr K/DSC/003589.
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Czy zmiany iloSciowe i jakosciowe zachodzace

w mitochondriach komdrek wzgorka jajonosnego
wywolane nadmiarem androgenéw moga by¢ przyczyna
zmniejszajacej sie rezerwy jajnikowej?

Podstawowym zadaniem pecherzyka jajnikowego jest zapewnienie oocy-
tom optymalnych warunkéw rozwojowych. Jest to proces ztozony, uwarun-
kowany obecnos$cig prawidtowego mikrosrodowiska zaleznego od wtasci-
wego poziomu gonadotropin, hormonéw steroidowych i peptydowych oraz
czynnikéw wzrostu i cytokin. W procesie dojrzewania oocytéw kluczowa
role odgrywa mozliwos$¢ ,wymiany informacji” miedzy oocytem a komér-
kami ziarnistymi wzgdrka jajonosnego. Rolg tychze jest regulacja procesu
dojrzewania oocytu poprzez m.in. zapewnienie prawidtowej gospodarki
energetycznej. Zatem jakos$¢ i liczba mitochondriéw jest istotna nie tylko
dla dojrzewania oocytu, ale takze do p6Zniejszego prawidtowego przebiegu
owulacji, zaptodnienia i embriogenezy.

W zwigzku z tym, Ze niewiele wiadomo na temat systemu kontroli jakos$ci
mitochondriéw tak w oocycie, jak i w komoérkach wzgérka w trakcie po-
szczegblnych etapéw folikulogenezy, a takze ze wzgledu na wzrastajace
zanieczyszczenie $rodowiska przez m.in. substancje modulujgce funkcje
uktadu endokrynnego (EACs), celem przedstawionej pracy byto zbadanie,
jak zmieniajg sie liczba, ksztalt i aktywno$¢ metaboliczna mitochondriéw
w komoérkach ziarnistych wzgérka i oocytach w obecnosci wybranych EACs.

Przedowulacyjne wzgérki jajonosne wraz z oocytami (COCs) izolowano
z pecherzykdw jajnikowych $wini (§rednica 8-12mm) przy uzyciu iglty 21G
potaczonej ze strzykawka o pojemnosci 1 ml. Po kilkukrotnym przeptuka-
niu i inkubacji wstepnej COCs poddawano 72-godzinnej hodowli 3D w obec-
nosci testosteronu, pestycydu o wiasciwosciach antyandrogennych - win-
klozoliny oraz steroidu anabolicznego - nandrolonu. Po zakonczeniu ho-
dowli, przy zastosowaniu immunofluorescencji, COCs barwiono przyzycio-
wo z uzyciem MitoTracker Red and JC-1.
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Zmniejszona liczba i zmieniony ksztatt (z wydtuzonych na okragte) oraz
potencjatl blonowy mitochondriow w COCs hodowanych w obecno$ci nan-
drolonu i winklozoliny moga znaczaco zmniejsza¢ gotowo$¢ oocytéow za-
réwno do owulacji, jak i zaptodnienia.

Zrédto finansowania: K/ZDS/007346.
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Kliniczne i biochemiczne konsekwencje hiperurykemii
wsrod pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym

Wstep: U chorych z nadci$nieniem tetniczym i ré6znymi komponentami ze-
spotu metabolicznego obserwujemy zwiekszong czesto$¢ powiktan serco-
wo-naczyniowych wynikajacych z miazdzycy. W wielu sytuacjach patofizjo-
logicznych w uszkodzeniu $ciany naczyniowej partycypuja metaloproteina-
zy macierzy miedzykomdrkowej. Nie jest jasna ich rola w patologii naczy-
niowej zwiagzanej z hiperurykemia.

Cel: Ocena réznic klinicznych oraz biochemicznych miedzy chorymi z pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym z hiperurykemia i chorymi z nadcisnie-
niem tetniczym bez hiperurykemii, ze szczegélnym uwzglednieniem oceny
aktywno$ci metaloproteinaz macierzy miedzykomoérkowe;.

Metodyka: Do badania zostali wtaczeni chorzy z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym stopnia 1 lub 2 nieleczeni przeciwnadci$nieniowo, hipolipemi-
zujaco, hipourykemizujaco. Wyrézniono 2 grupy: grupe chorych z bezobja-
wowa hiperurykemia oraz grupe chorych bez hiperurykemii. W obu grupach
obok podstawowych parametréw antropometrycznych wykonano oznaczenia
parametrow laboratoryjnych oraz aktywnos$ci osoczowej metaloproteinaz
macierzy (MMP1, MMP2, MMP3, MMP9, TIMP1). Przeprowadzono 24-go-
dzinne monitorowanie ci$nienia tetniczego. Wykonano pomiary wybranych
wskaznikéw subklinicznego uszkodzenia narzadowego charakterystycznych
dla nadci$nienia tetniczego.

Wyniki: Chorzy z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i bezobjawow3g hi-
perurykemiag charakteryzowali sie wyzszym w stosunku do chorych bez
hiperurykemii skurczowym i rozkurczowym ci$nieniem tetniczym w godzi-
nach nocnych, wyzszym wskaznikiem BMI, wiekszym obwodem talii oraz
wyzszym poziomem troéjglicerydéw. Wystepowata réwniez negatywna ko-
relacja obnizenia eGFR ze stezeniem kwasu moczowego.

Tylko aktywno$¢ metaloproteinaza3 (MMP3) byta istotnie wyzsza w grupie
z hiperurykemig niz w grupie z normourykemia (19,41 ng/ml vs. 14,29 ng/ml;
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p=0,01). W analizie regresji jednoczynnikowej poziom MMP3 pozostawat
w istotnej zalezno$ci ze stezeniem kwasu moczowe (R2=0,09; $=0,3; p=0,002).
W analizie regresji wieloczynnikowej zalezno$¢ MMP3 od poziomu kwasu
moczowego pozostawala istotna i niezalezna od wieku, ptci i BML

Whiosek: Stezenie kwasu moczowego pozostaje w zwigzku z podwyzszong
aktywnos$cig MMP3 biatka odpowiedzialnego za inicjacje kaskady metalo-
proteinaz odpowiedzialnych za degradacje biatek strukturalnych $ciany na-
czyniowej.
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Polimery do zastosowan medycznych
- polihydroksyalkaniany (PHA)

Wielkoczasteczkowe zwiagzki nazywane polimerami cieszg sie duzym zain-
teresowaniem w produkcji materiatéw do zastosowan medycznych. W ostat-
nich latach badacze skupiajacy sie na chemii polimeréw zaczeli intensywnie
zwraca¢ uwage na eliminacje komponentéw, ktérych produkcja opierataby
sie na petrochemicznych surowcach, przyczyniajgcych sie do wielu proble-
moéw Srodowiskowych zwigzanych z utylizacja odpadéw czy efektem cie-
plarnianym. Wzrost zainteresowan skoncentrowat sie na poszukiwaniu
substytutéw pochodzenia naturalnego oraz minimalizacji poprodukcyjnych,
szkodliwych dla srodowiska odpadéw. Waznym aspektem polimeréw sto-
sowanych w medycynie jest kontrola procesu biodegradacji oraz biozgod-
nos¢, czyli brak toksycznosci wzgledem ludzkich tkanek. Istnieje wiele juz
wdrozonych medycznych aplikacji polimerowych materiatéw, ktérych pro-
dukcja oparta jest na surowcach naturalnych, wykonanych miedzy innymi
z polilaktydu (PLA), chitozanu, celulozy, kopolimeru kwasu mlekowego
oraz kwasu glikolowego (PLGA). Jednakze w ostatnim czasie zaczeto zwra-
ca¢ uwage na grupe bakteryjnych biopolimeréw zwanych polihydroksyalka-
nianami (PHA).

Polihydroksyalkaniany to zwigzki wielkoczasteczkowe, reprezentujace klase
aktywnych optycznie, biodegradowalnych oraz biokompatybilnych poli-
estréw, akumulowanych przez liczne szczepy bakterii jako wyodrebnione
granulki wewnatrzkomdrkowe. Te zwiazki charakteryzuja sie szerokim
spektrum wiasciwosci fizykochemicznych, uzaleznionych od dtugosci i bu-
dowy tancucha polimerowego. Przyktadowo krétkotancuchowe PHA (scl-
PHA, C3-C5) posiadajg wtasciwosci podobne do konwencjonalnych polime-
réw, takich jak polipropylen czy polietylen, natomiast PHA o $redniej dtu-
gos$ci tancucha (mcl-PHA, C6-C14) sa elastomerami. Te rewelacyjne biopo-
limery moga by¢ wytwarzane z poprocesowych odpad6éw technologicznych,
tj. z odpadkéw przemystu zywnosciowego, drzewnego i wytwarzajgcego
biodiesel, jak i ze $ciekéw gospodarczych. Niekwestionowang zaletg tych
materiatéw jest ich biozgodno$¢. Ponadto budowa chemiczna umozliwia ich
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latwe enzymatyczne oraz chemiczne modyfikacje w celu optymalizacji ich
powierzchni pod katem réznorakich zastosowan.

Projekt sfinansowany ze $rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju
przyznanych na podstawie LIDER/0090/L-7/2015. Autorka dziekuje za dofi-
nansowanie w ramach projektu InterDokMed numer POWR.03.02.00-00-10
13/16.
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Wdrazanie oraz ewaluacja pierwszych rezultatow
programu zachowywania ptodnosci u kobiet poddawanych
terapii mogacej uposledzac¢ zdolnosci rozrodcze

Postepy w wykrywaniu i leczeniu choréb nowotworowych znaczaco popra-
wity przezywalnos¢ pacjentéw. Coraz powazniejszym problemem sg efekty
uboczne terapii przeciwnowotworowych, z utratg ptodnosci na czele. Tym
pacjentom naprzeciw wychodzi oncofertility, gataz medycyny taczaca onko-
logie z medycyna rozrodu, oferujgca mozliwos¢ zachowania ptodnosci po
terapii przeciwnowotworowe;j.

Celem pracy jest analiza i ewaluacja programu zachowania ptodnosci u pa-
cjentek poddawanych w Klinice Endokrynologii Ginekologicznej i Ginekolo-
gii w Krakowie terapii mogacej uposledzac potencjat rozrodczy.

0d kwietnia 2016 roku prowadzono konsultacje pacjentek zainteresowa-
nych mozliwos$cig zachowania ptodnos$ci. Zbierano informacje dotyczace
diagnozy, planowanego leczenia, planéw prokreacyjnych oraz wynikéw ba-
dan. Nastepnie zainteresowane pacjentki kierowano do wspéipracujacych
centréw leczenia nieptodnosci celem wykonania dalszych procedur me-
dycznych.

W ciggu 24 miesiecy skonsultowano 18 pacjentek. Spektrum rozpoznan
obejmowato jednostki onkologiczne: nowotwo6r jajnika (6 przypadkéw),
piersi (3), endometrium (1), chtoniaka Hodgkina (3 przypadki); reumatolo-
giczne: toczen uktadowy, mieszang chorobe tkanki tacznej, chorobe Taka-
yasu; oraz neurologiczne: stwardnienie rozsiane, przed mieloablacja cyklo-
fosfamidem poprzedzajaca przeszczep macierzystych komdérek krwiotwdr-
czych.

Do marca 2018 roku do programu wtgczono 11 pacjentek. 5 zdecydowato
sie na zamrozZenie oocytéw (z uwagi na brak partnera), 3 na zamrozenie
tkanki jajnika (brak partnera, przeciwwskazania do stymulacji hormonal-
nej, konieczno$¢ niezwtocznego rozpoczecia leczenia), 2 pary zdecydowaty
sie na zamrozenie zarodkéw (jako najefektywniejsza metode). Jedna pa-
cjentka po zakwalifikowaniu do programu nie kontynuowata procedur ma-
jacych na celu zachowanie ptodnosci.
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Kwestia zachowania ptodnosci w zwigzku z planowanym leczeniem moga-
cym uposledza¢ potencjat rozrodczy dotyczy nie tylko pacjentek onkolo-
gicznych i hematologicznych, ale tez reumatologicznych czy neurologicz-
nych. Wiaczanie coraz wiekszej liczby pacjentek do programu skutkuje do-
skonaleniem opracowanych standardéw postepowania. Kluczowe dla po-
wodzenia programu jest propagowanie wiedzy nt. oncofertility wsréd leka-
rzy réznych specjalnosci.



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY 59

KAMIL JONAS, WOJCIECH MAGON, PIOTR PODOLEC, GRZEGORZ KOPEC

KLINIKA CHOROB SERCA I NACZYN, INSTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Mechanizmy insulinoopornosci u pacjentow
z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Zatozenia: Idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne (IPAH) jest ciezka i po-
stepujaca choroba. W dotychczasowych badaniach dowiedziono, Ze stosu-
nek triglicerydéw do cholesterolu HDL (Tg/HDL), uznawany za wskaznik
insulinoopornosci, jest zwigzany z ciezko$cig choroby i rokowaniem w IPAH.
Nie jest jednak znany mechanizm rozwoju insulinoopornosci w tej grupie.

Cel: Ocena potencjalnych determinantéw wskaZnikéw insulinoopornosci:
HOMA-IR oraz Tg/HDL wsréd pacjentéw z IPAH.

Metody: W latach 2016-2017 do badania wiaczono pacjentéw z IPAH le-
czonych w centrum referencyjnym. Pomiary antropometryczne obejmowa-
ly pomiar grubosci fatdu skérnego za pomoca fatdomierza Harpenden.
Wskaznik ttuszczowej masy ciata (FMI) zostat obliczony z wykorzystaniem
réwnania Durnin i Womersley. Insulinooporno$¢ zostata oceniona za po-
moca modelu HOMA-IR oraz stosunku Tg/HDL. Funkcja tkanki ttuszczowej
zostata oceniona za pomoca pomiaru osoczowego stezenia adipokin. Ozna-
czono takze osoczowy poziom cytokin prozapalnych.

Wyniki: Do badania wiaczonych zostato 47 stabilnych pacjentéw z IPAH
w wieku 53 #15 lat, 38 (81%) kobiet. Insulinooporno$¢ mierzona za po-
moca HOMA-IR byta zwigzana z FMI (R=0,65; p<0,001) i stezeniem adipo-
kin: wisfatyny (R=0,7; p<0,001) oraz leptyny (R=0,68; p<0,001). Tg/HDL
byt zwigzany z wyzszym stezeniem cytokin prozapalnych: IL-13 (R=0,68;
p<0,001), IL-6 (R=0,5; p<0,001), MCP-1 (R=0,52; p<0,001) oraz TNF-a
(R=0,44; p=0,002). Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy Tg/HDL a HOMA-IR
ani FMI. W wieloczynnikowym modelu regresji HOMA-IR byta zwigzana
jedynie z FMI (B[SE]=0,7 [0,2]; R2=21%; F=12; p=0,001), natomiast Tg/HDL
byt zwigzany ze stezeniem IL-6 (B[SE]=0,03 [0,009]; p=0,009) i MCP-1
(B[SE]=0,02 [0,004]; p<0,001; R2=37%; F=13; p<0,001).

Whioski: Wéréd pacjentéw z IPAH wyzZszy stosunek Tg/HDL zwigzany jest
z przewleklym stanem zapalnym, podczas gdy HOMA-IR obrazuje homeo-
staze glukozy i insuliny zalezng od zawarto$ci tkanki ttuszczowe;j.
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Znaczenie krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych
w nieswoistych zapaleniach jelit

Zatozenia: Zaburzenie mikrobioty jelitowej (dysbioza) petni istotna role
w etiopatogenezie nieswoistych choréb zapalnych jelit (NZ]). Mikroorga-
nizmy zasiedlajace przewdd pokarmowy sg odpowiedzialne za produkcje
krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (KKT), takich jak kwas masto-
wy, octowy i butanowy, petnigcych istotng funkcje w utrzymaniu homeo-
stazy przewodu pokarmowego. Wykazuja one szereg wlasciwosci, w tym
dziatajg przeciwzapalnie, stanowig gtéwne Zrdédto energii dla kolonocytow
oraz wptywaja regulujgco na nabtonek przewodu pokarmowego. U chorych
na NZ] obserwuje sie zmniejszenie liczby gatunkéw bakterii odpowiedzial-
nych za produkcje KKT. Zaburzenie sktadu iloSciowego i jakosciowego KKT
moze doprowadzi¢ do nasilenia dolegliwos$ci oraz promowania stanu za-
palnego jelit.

Cel pracy: Ustalenie korelacji pomiedzy iloScig i rodzajem krétkotaicucho-
wych kwaséw ttuszczowych w kale a aktywno$cig zmian zapalnych ocenia-
nych na podstawie cato$ciowej oceny klinicznej, endoskopowej oraz histo-
logicznej u chorych na nieswoiste zapalenia jelit w poréwnaniu z grupg kon-
trolna.

Metodyka: Projekt bedzie obejmowat grupe okoto 100 oséb, w tym chorych
na NZ] oraz pacjentéw stanowigcych grupe kontrolna. Kazdemu uczestni-
kowi zostanie pobrana préobka krwi zylnej oraz katu celem oznaczania kwa-
s6w organicznych metod3a elektroforezy kapilarnej. Ponadto zostanie prze-
prowadzona kolonoskopia z pobraniem materiatu do badania histopatolo-
gicznego.

Wyniki i wnioski: Zostanie oceniona korelacja pomiedzy iloscig i rodzajem
KKT w kale a aktywnoscig zmian zapalnych ocenionych za pomocg labora-
toryjnych markeréw stanu zapalnego, stezen cytokin prozapalnych ozna-
czonych z materiatu histopatologicznego pobranego w trakcie kolonosko-
pii oraz odpowiednio skali Mayo lub CDAI u chorych na NZ] w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Autorzy dziekuja za dofinansowanie w ramach projektu
InterDokMed nr POWR.03.02.00-00-1013/16.
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Czestos¢ wystepowania i znaczenie amplifikacji genu N-Myc
w neuroblastoma u dzieci

Neuroblastoma, czyli nerwiak zarodkowy wspoétczulny, to nowotwor rozwi-
jajacy sie z listewki nerwowej, z ktérej w normalnych warunkach powstajg
nadnercza i zwoje ukladu wspéiczulnego. Wystepuje jedynie u dzieci, dla
ktorych jest najpowszechniejszym ztosliwym guzem litym, a jego wyleczal-
nos$¢, zwilaszcza w zle rokujacych przypadkach, pozostaje ciagle na nieza-
dowalajgcym poziomie. Jednym z markeréw ztej prognozy jest amplifikacja
onkogenu N-Myc, ktérej wystepowanie wigze sie z trudniejsza terapig oraz
mniejsza szansg pacjentoOw na przezycie i powrét do zdrowia.

Celem przeprowadzonego badania retrospektywnego byta ocena czestoSci
wystepowania amplifikacji onkogenu N-Myc oraz doprecyzowanie jej zna-
czenia diagnostycznego u dzieci z neuroblastoma. Grupe badang stanowili
pacjenci z Krakowa zdiagnozowani w latach 1991-2015. Oceniano korela-
cje miedzy wystepowaniem amplifikacji onkogenu N-Myc a szeregiem czyn-
nikéw majacych wptyw na przebieg nowotworu neuroblastoma.

Opracowane dane umozliwiajg lepsze poznanie nerwiaka zarodkowego
wspébiczulnego i daja nadzieje na zwiekszenie przezywalnosci pacjentéw
cierpiacych z powodu tej choroby. Pozwalaja réwniez na usystematyzowa-
nie wiedzy dotyczacej tego nowotworu, co moze prowadzi¢ do wdrazania
efektywnych terapii i podnoszenia komfortu zycia chorych.
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Czynniki ryzyka Ssmiertelnosci wsrdod pensjonariuszy
zakladow opieki dlugoterminowej

Celem badania byta ocena potencjalnych czynnikéw ryzyka zgonu wsréd
0s6b wymagajacych opieki dtugoterminowe;.

Metodyka: Badanie zostato przeprowadzone wsréd 172 starszych pensjo-
nariuszy 3 osrodkéw opieki dtugoterminowej. Populacja zostata podzielona
na 2 grupy: osoby zyjace [grupa 1] i osoby, ktére zmarty [grupa 2] w ciggu
jednego roku obserwacji. Analiza dokumentacji medycznej, pomiary warto-
$ci ci$nienia tetniczego (BP), wskazZnik masy ciata (BMI) i wybrane testy:
Skrécony Test Sprawnos$ci Umystowej (AMTS), ocena zalezno$ci fizycznej,
ocena stanu odzywienia (MNA) oraz skala Barthel zostaty przeprowadzone
u wszystkich uczestnikow na poczatku badania.

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej za pomocg testow:
U Manna-Whitneya lub Chiz. W celu zbadania czynnikéw ryzyka zgonu
zastosowano jednoczynnikowy oraz wieloczynnikowy model regresji logi-
stycznej.

Wyniki: Analizowana populacja obejmowata 172 pensjonariuszy doméw
opieki. Grupa 1 (N=148) i grupa 2 (N=24) charakteryzowaty sie podobnym
wiekiem, liczbg zdiagnozowanych choréb, liczba zazywanych lekéw, BMI
oraz warto$ciami BP. Jednak grupa 2 wykazata znaczgco nizszy wynik w ADL
(0[0;2,5] vs. 3 [1;6]), skali Barthel (5 [0;37,5] vs. 40 [15;95]), MNA (8 [6;10]
vs. 12 [9;13]), AMTS (4 [2;7] vs. 8 [6;9]) i wiekszy stopien zaleznoSci fizycz-
nej (4 [3;5] vs. 3 [1;3]). Analiza statystyczna wykazata, Ze potencjalnymi
czynnikami ryzyka zwiekszajagcymi $miertelno$¢ byty: obecnos¢ cukrzy-
cy (8,1 OR [95% CI; 3,00-21,86]; p<0,001), otepienia (3,0 OR [95% CI;
1,25-7,27]; p=0,014) oraz zaleznos¢ fizyczna (2,13 OR [95% CI 1,47-3,07];
p<0,001). Czynnikiem protekcyjnym byto nadcisnienie tetnicze (0,28 OR
[0,10-0,74]; p=0,010).

Whioski: Gorszy stan funkcjonalny, odzywienia, status poznawczy, wieksza
zaleznos$¢ oraz obecno$¢ cukrzycy lub otepienia miaty negatywny wpltyw na
$miertelno$¢. Obecnos$¢ nadcis$nienia tetniczego moze mie¢ pozytywny wptyw
na prawdopodobienstwo przezycia wsrdd zinstytucjonalizowanych oséb.
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Czwartorzedowe sole amoniowe jako element strukturalny
w znacznikach fluorescencyjnych

Zrozumienie wielu biologicznych struktur i proceséw w zywym systemie jest
niezbedne do odkrywania sekretéw biologii, a takze niezwykle trudne ze
wzgledu na duza ztozono$¢ sieci proces6w biologicznych. Wyjasnienie tych
wzajemnych potaczen wymaga skoordynowanego stosowania metod pocho-
dzacych z réznych dyscyplin. Znakowanie fluorescencyjne dostarcza nowe
techniki i podej$cia w badaniach proceséw biologicznych.

W ramach niniejszej prezentacji zostang przedstawione wstepne wyniki pro-
jektowania i syntezy nowych znacznikéw fluorescencyjnych zawierajacych
w swej strukturze czwartorzedowa s6l amoniowa.

Bibliografia:

[1] P. Thirumurugan, D. Matosiuk, K. Jozwiak, ,Chem. Rev.” 2013, No. 113, s. 4905-4979.
[2] M. Koh, | Park, H. An, S. B. Park, “Chem. Commun.” 2011, No. 47, s. 7614-7616.
[3]]. R. Lakowicz, Principles of Fluorescence Spectroscopy, Springer, 2006.
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Akumulacja bioaktywnych metabolitow wtornych
w wytrzasanych Kulturach in vitro Scutellaria Columnae All.
- badania wstepne

Scutellaria columnae All. (Large Skullcap) nalezy do rodziny Jasnotowatych
(Lamiaceae) i jest gatunkiem wystepujacym gtéwnie na terenie Francji oraz
Wtoch [1]. Zawiera specyficzne dla rodzaju Scutellaria flawonoidy o wielu
cennych witasciwosciach leczniczych.

Celem prowadzonych badan byta ocena mozliwosci biosyntezy metaboli-
tow wtdérnych (flawonoidéw, kwaséw fenolowych oraz glikozydéw fenylo-
propanoidowych) w biomasie z kultur in vitro S. columnae. Wytrzasane kul-
tury pedowe prowadzone byty na podtozu Murashige-Skoog [2] z dodat-
kiem 2 mg/1 BAP i 2 mg/1 NAA przez 4 tygodnie.

W ekstraktach metanolowych z biomasy analizowanych metodag DAD-HPLC
[3] stwierdzono obecno$¢ czterech flawonoidéw: bajkaliny, wogoniny, wo-
gonozydu i skutellaryny, ponadto obecno$¢ kwasu 3,4-dihydroksyfenylo-
octowego, a takze werbaskozydu i izowerbaskozydu. Dominujgcymi ilo-
$ciowo metabolitami wtérnymi byty bajkalina (542,67 mg/100 g s.m.) oraz
werbaskozyd (202,77 mg/100 g s.m.). Catkowita zawarto$¢ oznaczanych fla-
wonoidéw wynosita 579,24 mg/100 g s.m.

Prowadzone kultury in vitro S. columnae stanowi¢ moga potencjalne bio-
technologiczne Zrédto pozyskiwania bioaktywnych zwigzkdéw.

Bibliografia:

[1] Stojakowska A., Kisiel W., Secondary metabolites from a callus culture of Scutellaria
columnae, “Fitoterapia” 1999, 70, s. 324-325.

[2] Murashige T., Skoog F., A Revised Medium for rapid growth and bio assays with tobac-
co tissue cultures, “Physiol. Plant.” 1962,15, s. 473-497.

[3] Ellnain-Wojtaszek M., Zgérka G., High-performance liquid chromatography and thin-
layer chromatography of phenolic acids from Ginkgo biloba L. leaves collected within vege-
tative period, “]. Liq. Chrom. & Rel. Tech.” 1999, 22, s. 1457-1471.
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Stezenie -endorfin w osoczu u pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikow i prawidlowa nalezna masa ciata

Zatozenia i cel pracy: Najnowsze badania sugerujg istotny zwigzek pomie-
dzy uktadem endogennych opioidéw a patogeneza zespotu policystycznych
jajnikéw (PCOS). Celem naszej pracy byta ocena stezenia -endorfin w oso-
czu pacjentek z PCOS i prawidtowa nalezna masa ciata oraz zaleznosci po-
miedzy stezeniem osoczowych f-endorfin i innymi parametrami hormo-
nalnymi.

Materiat i metody: Do badania wtaczono 31 kobiet z BMI w zakresie 18,5~
24,9 kg/m?: 15 z PCOS i 16 bez tego schorzenia. U wszystkich pacjentek
oznaczono poziom [3-endorfin w surowicy krwi oraz przeprowadzono petng
ocene parametréw hormonalnych.

Wyniki: Wykazano wyZszy poziom [-endorfin w osoczu pacjentek z PCOS
wzgledem grupy kontrolnej (15,5 +4,37 pg /ml vs. 6,9 £2,47 pg/ml; p<0,0001).
Zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem B-endorfin a po-
ziomem Kkortyzolu mierzonego o godzinie 8.00 (R=0,632; p=0,011) oraz
ujemna korelacje pomiedzy stezeniem [(-endorfin a poziomem globuliny
wigzacej hormony ptciowe (R=0,518; p=0,0478) w grupie pacjentek z PCOS.
Wzrost stezenia -endorfin w surowicy krwi o 1 pg/ml wiazat sie ze zwiek-
szeniem stezenia kortyzolu mierzonego o godzinie 8.00 o 1,134 pg/dl i spad-
kiem stezenia globuliny wigzacej hormony ptciowe o 0,948 nmol/l w grupie
pacjentek z PCOS.

Whioski: Wykazano wyzszy poziom B-endorfin w surowicy krwi pacjentek
z PCOS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto stwierdzono istotng
korelacje pomiedzy stezeniem (-endorfin a innymi parametrami hormo-
nalnymi. Wyniki te moga potwierdzac¢ istotna role (3-endorfin w patofizjolo-
gii i patogenezie zespotu policystycznych jajnikéw.
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Udzial czasteczki GPR120 w regulacji fenotypu komoérek
miesni gladkich w patogenezie miazdzycy

Wstep: Miazdzyca i komplikacje sercowo-naczyniowe z nig zwigzane sg gtow-
na przyczyna $mierci w Polsce i na $wiecie. Komoérki miesniowe (SMC - smooth
muscle cells) s3 dominujgcym sktadnikiem $ciany naczynia tetniczego. Na
etapie progresji miazdzycy komorki mieSniowe zmieniajg fenotyp z ,kurcz-
liwego” do aktywnego metabolicznie ,wydzielniczego”. FFAR4 (GPR120) jest
receptorem, ktéry wigze wolne kwasy ttluszczowe sprzezone z biatkiem G.
Badania ostatnich lat wskazujg na wazna role receptora w regulacji metabo-
lizmu komérek oraz modulowaniu zapalenia. Brakuje jednak wiedzy o po-
dobnym dziataniu GPR120 w mie$niach gtadkich, a zwtaszcza w kontekscie
roli tego szlaku w przybieraniu przez komdrki swoistego fenotypu.

Cel: Zbadanie roli receptora dla kwaséw ttuszczowych GPR120 w modulacji
fenotypu komérek miesni gtadkich wywolywanej bodZcami zapalnymi.

Metody: Badania zostang wykonane w dwoch panelach: in vitro z wykorzy-
staniem linii A7r5 (CRL-1444, ATCC) i in vivo z wykorzystaniem myszy
apoE-/-. Wptyw ekspresji GPR120 na fenotyp komoérek A7r5 i rozw6j miaz-
dzycy zostanie zbadany przy uzyciu narzedzi farmakologicznych (agoni-
stow GPR120: GW9508, TUG-891 oraz swoistego siRNA). W badaniach wy-
korzystamy techniki PCR, Western blot, mikroskopie fluorescencyjna (z tech-
nikami immunohistochemicznymi) oraz mikroskopie konfokalng i cytome-
trie przeptywowa, ktére postuza ocenie ekspresji panelu kluczowych mar-
keréw okreslajacych fenotyp komérek miesni gtadkich.

Spodziewane wyniki: Przedstawienie i wyjasnienie na podstawie przepro-
wadzonych do$wiadczen potencjalnego wplywu receptora GPR120 na me-
tabolizm i réznicowanie sie komo6rek miesni gtadkich naczyn krwiono$nych
w stanach patologicznych przyczyni sie do poznania jego roli, a takze roz-
wazenia mozliwos$ci wykorzystania go w celach terapeutycznych.

Zrédto finansowania projektu: 2017/25/N/NZ3/02943.
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Ocena przeciwzapalnego dzialania witaminy K na mysie
komorki makrofagoéw RAW 264.7 stymulowane LPS

Witaminy K to grupa rozpuszczalnych w ttuszczach zwigzkéw chemicznych
obejmujaca witamine K; (filochinon), Kz (menachinon) oraz Kz (menadion).
Wszystkie witaminy K maja wspo6lng strukture 2-metylo-1,4-naftochinonu,
ale r6znia sie dtugoscia oraz stopniem nasycenia izoprenoidowego tancucha
bocznego. Podziatl ze wzgledu na liczbe jednostek izoprenoidowych wyod-
rebnia dodatkowo izoformy: K>(MK-4) oraz K;(MK-7).

Witaminy K; oraz K> sg kofaktorami enzymu y-karboksylazy, przez co sta-
nowig niezbedny element posttranslacyjnej modyfikacji wielu czynnikéw
krzepniecia i biatek wigzgcych wapn, pelnigc kluczowe role w procesie
krzepniecia krwi i w gospodarce wapniowej organizmu. Nieliczne doniesie-
nia wskazujg na przeciwzapalny profil dziatania witaminy K, jednak me-
chanizm tego dziatania nie jest znany.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie przeciwzapalnego dziatania wybra-
nych przedstawicieli witamin K: Kj, K2(MK-4) oraz Kz(MK-7).

Mysie makrofagi RAW 264.7 stymulowano LPS w celu wywotania stanu za-
palnego. Komdérki traktowano witaming K 24 godziny przed podaniem LPS
i po podaniu. Poziom markeréw stanu zapalnego oznaczano w medium ho-
dowlanym poprzez pomiar NO2 z uzyciem analizatora NOx-ENO-20 (Ei-
com) oraz TNFa za pomoca testu ELISA (R&D system). Ponadto zmierzono
poziomy wybranych eikozanoidéw - mediatoréw stanu zapalnego oraz stre-
su oksydacyjnego z zastosowaniem techniki LC-MS/MS.

Wykazano dawkozalezne przeciwzapalne dziatanie wszystkich badanych form
witaminy K: Kj, Kz(MK-4) oraz Kz(MK-7) (0,0001uM-10uM), ktére obniza-
ty stezenie NO2, TNFa oraz eikozanoidéw (PGEz, PGD;, PGF2q , 113-PGF2q,
8-is0-PGF2q).

Witamina K wykazuje dziatanie przeciwzapalne w mysich makrofagach, ob-
nizajac produkcje TNFa oraz aktywno$¢ COX-2 i NOS-2, co moze by¢ zalez-
ne lub niezalezne od mechanizmu karboksylacji biatek.
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Dynamika wzrostu biomasy i akumulacji kwaséw fenolowych
w kulturach pedowych Nasturtium officinale

Nasturtium officinale R.Br. (Brassicaceae) - rukiew wodna - jest cze$ciowo
chroniong w Polsce rosling wodnga. Naturalne stanowiska wystepowania tego
gatunku zlokalizowane sg na terenie Azji Zachodniej, Europy i Afryki. Ziele
N. officinale to cenny surowiec o potwierdzonych wilasciwosciach miedzy
innymi: antyoksydacyjnych, hepatoprotekcyjnych, przeciwnowotworowych,
kardioprotekcyjnych i przeciwzapalnych. Wymienione aktywnos$ci uwarun-
kowane sg bogatym sktadem chemicznym surowca (glukozynolany, karote-
noidy, kwasy fenolowe i flawonoidy) [1].

W ramach prezentowanych badan przeprowadzono inicjacje i optymaliza-
cje warunkow hodowli pedowych kultur in vitro N. officinale. Optymalizacja
obejmowata doboér sktadu podtoza hodowlanego wg Murashige’a i Skooga
(MS) [2] w zakresie zawartoSci regulatoréw wzrostu i rozwoju ro$lin: cyto-
kininy: zeatyny (Zea) oraz pieciu auksyn: kwasu indolilooctowego, kwasu
2,4-dichlorofenoksyoctowego, kwasu naftylo-1-octowego (NAA), kwasu
3-indolilopirogronowego, kwasu indolilo-3-mastowego w stezeniu 1 mg/1
w podtozu agarowym, a takze czasu trwania cyklu hodowlanego (10-, 20-
i 30-dniowe okresy hodowlane).

W ekstraktach metanolowych z biomasy z kultur in vitro technika HPLC-DAD
[3] oznaczono zawarto$¢ kwaséw fenolowych. Zidentyfikowano 9 sposrod
27 analizowanych zwigzkéw. Maksymalng catkowitg zawarto$¢ kwaséw fe-
nolowych (114,39 mg/100 g s.m.) stwierdzono w ekstraktach z kultur ho-
dowanych przez 10 dni na podtozu zawierajagcym 1 mg/1 Zea i 1 mg/1 NAA.
Dominujgcymi iloSciowo zwigzkami byty: kwas protokatechowy (maks.
69,39 mg/100 g s.m.), kwas galusowy (maks. 45,01 mg/100 g s.m.) i kwas
ferulowy (maks. 14,19 mg/100 g s.m.).

W ramach pracy po raz pierwszy dokonano szerokiej optymalizacji warun-
kéw prowadzenia kultur N. officinale, a takze po raz pierwszy udowodniono
zdolnos¢ hodowanych in vitro pedéw do produkcji cennych kwaséw feno-
lowych.
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COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Zadowolenie chorego z relacji z lekarzem
w kontekscie oceny poziomu leku, depresji i agresji
w grupie pacjentow z choroba nowotworowa

Wstep: Lek i depresja stanowig najczestsze zaburzenia psychiczne wystepu-
jace w przebiegu choroby nowotworowej. Satysfakcja chorego z relacji z le-
karzem jest waznym elementem w ocenie jako$ci opieki nad pacjentem onko-
logicznym.

Celem pracy byta analiza zadowolenia pacjentéw z choroba nowotworowa
z relacji z lekarzem, uwzgledniajgca poziomu leku, depresji i agresji.

Materiat i metody: Badanie miato charakter przekrojowy. Grupe badawcza
stanowito 100 pacjentéw ($rednia wieku: 61,1 lat, SD 11,86) leczonych z po-
wodu choroby nowotworowej: 50 chorych otrzymywato chemioterapie, 50
leczonych byto radioterapia.

Narzedzia: 1. Test Oczekiwan Pacjentéw autorstwa Goldzweiga i wspéipra-
cownikéw, w polskiej adaptacji autorstwa Kornas. 2. Szpitalna Skala Leku
i Depresji (HADS-M) w modyfikacji polskiej autorstwa Majkowicza i de Wal-
den-Gatuszko. 3. Ankieta z danymi socjodemograficznymi.

Wyniki: W badanej grupie objawy leku stwierdzono u 25% badanych, de-
presji u 16% badanych, agresji u 17% badanych. Grupa os6b prezentujaca
najwyzszy poziom zadowolenia z przebiegu relacji lekarz - pacjent stanowi-
ta 27% badanych. Przy uzyciu regresji logistycznej zbadano zwiagzek po-
miedzy zadowoleniem z opieki a lekiem, depresjg i agresja, uwzgledniajac
wptyw wieku oraz wyksztatcenia badanych. W modelach jednowymiaro-
wych zaobserwowano istotny spadek szansy na zadowolenie z relacji lekarz
- pacjent wraz ze wzrostem leku, depresji oraz agresji. Opisane zaleznosci
utrzymaty sie po wiaczaniu do modelu wieku - wraz z jego wzrostem rosta
szansa na zadowolenie z opieki. Po uwzglednieniu wptywu wieku oraz po-
ziomu wyksztatcenia istotny trend utrzymat sie jedynie w przypadku de-
pres;ji.

Whniosek: Obecno$c¢ objawéw depresyjnych, lekowych oraz agresji w spos6b
istotny wptywa negatywnie na satysfakcje oséb chorych onkologicznie z prze-
biegu relacji z lekarzem.
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RENATA B. KOSTOGRYS", MAGDALENA FRANCZYK-ZAROW™,
ANGELIKA MANTERYS™, IWONA WYBRANSKA*

*KATEDRA BIoCHEMII KLINICZNE], WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** KATEDRA ZYWIENIA CZLOWIEKA, WYDZIAL TECHNOLOGII ZYWNOSCI,
UNIWERSYTET ROLNICZY IM H. KOLLATAJA W KRAKOWIE

Wplyw restrykcji kalorycznych na profil lipidowy
i rozwoj miazdzycy u mtodych i starszych myszy
genetycznie zmodyfikowanych ApoE/LDLr/-

Restrykcje kaloryczne (CR) s3 jedyng udokumentowang interwencjg diete-
tyczna, ktéra przyczynia sie do wydtuzenia Zycia ssakéw. Ograniczenie spo-
zycia kalorii wptywa na parametry profilu lipidowego krwi, opéZniajac tym
samym wystepowanie wielu schorzen zwigzanych z zaburzeniami gospo-
darki energetycznej. Badania wykazujg, Ze efekt moze by¢ rézny w zalezno-
$ci od wieku zwierzat modelowych.

Celem pracy byto okreslenie wptywu restrykcji kalorycznej na profil lipidowy
oraz rozwdj zmian miazdzycowych u mtodych i starszych myszy ApoE/
LDLR/~.

Doswiadczenie Zywieniowe przeprowadzono na 2- i 5-miesiecznych sam-
cach myszy ApoE/LDLr/-. Zwierzeta z grupy kontrolnej (AL) zywione byty
dietg AIN’93G ad libitum i przetrzymywane zbiorowo w klatce. Grupa druga
otrzymywata diete AIN'93G ad libitum, przy czym zwierzeta przetrzymy-
wano w klatkach indywidualnie (sAL). Analogicznie do grupy drugiej zwie-
rzeta z grupy restrykcji kalorycznych (CR) byty trzymane indywidualnie,
ale otrzymywaly 30% mniej diety w poréwnaniu do grupy kontrolnej AL.
Oznaczono profil lipidowy w osoczu oraz obliczono powierzchnie zmian
miazdzycowych w poczatkowym odcinku aorty wstepujacej. Myszy ApoE/
LDLr/- poddane restrykcji kalorycznej wykazaty istotnie nizszg koncowa
mase ciala niz zwierzeta z grup kontrolnych, zaréwno AL, jak i sAL.

Restrykcje kaloryczne miaty niekorzystny wptyw na poziom cholesterolu
ogotem oraz cholesterol frakcji LDL u zwierzat miodszych, natomiast nie
stwierdzono istotnych réznic u zwierzat starszych. W poréwnaniu do grup
kontrolnych w grupie CR wykazano obnizenie cholesterolu frakcji HDL oraz
triacylogliceroli zaréwno u zwierzat mtodszych, jak i starszych.
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Restrykcje kaloryczne miaty korzystny wptyw na powierzchnie zmian miaz-
dzycowych tylko u zwierzat starszych.

Poréwnanie pomiedzy mtodymi i starszymi myszami zywionymi dietami
o obnizonej kalorycznosci wykazato inne, przeciwne oddziatywanie na or-
ganizm.
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BARBARA KOSCIELNIAK-MERAK", ILONA BATKO™, PRZEMYSEAW TOMASIK”

*ZAKEAD BIOCHEMII KLINICZNE], INSTYTUT PEDIATRII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** ODDZIAL ANESTEZJOLOGII I INTENSYWNE] TERAPII,
UNIWERSYTECKI SZPITAL DZIECIECY W KRAKOWIE

Multimodalna terapia przeciwbo6lowa
w rozlegtych zabiegach operacyjnych u dzieci

Wstep: Rozwdj bezpieczniejszych i bardziej skutecznych metod leczenia bo6lu
pooperacyjnego w populacji pediatrycznej wymaga lepszego zrozumienia
mechanizméw jego powstawania. Celem badania byta ocena zaleznosci po-
miedzy rodzajem znieczulenia i stezeniem endogennych zwigzkéw odgry-
wajacych istotng role w rozwoju bélu pooperacyjnego u dzieci po przeby-
tych rozlegtych zabiegach w obrebie kregostupa.

Metodyka: Zrekrutowano 44 dzieci obojga ptci w wieku od 8 do 18 lat z istot-
nymi zmianami w strukturze ko$éca kregostupa. Podzielono je w sposoéb
randomizowany na 2 podgrupy: badana - 23 dzieci znieczulanych ogdlnie
z dotaczeniem lidokainy we wlewie dozylnym (iv) jako koanalgetyku oraz
kontrolng - 22 dzieci znieczulanych ogélnie bez lidokainy. Pacjentom po-
bierano krew tetnicza cztery razy: przed zabiegiem, po zakonczeniu zabie-
gu, 6 godz. i 12 godz. po zabiegu W surowicy oznaczono stezenie lidokainy,
biatka c-fos oraz neuron growth factor (NGF) metodag immunoenzymatyczna.
U pacjentéw za pomocg skali numerycznej (NRS) oceniano bél pooperacyj-
ny przez 48 godz. od zabiegu.

Wyniki: Stezenie lidokainy w surowicy nie przekroczyto stezen toksycznych.
W grupie badanej odnotowano nizszg intensywnos¢ bélu w spoczynku przez
9 godz. po zabiegu, a w trakcie kaszlu przez 6 godz. po zabiegu. SteZenie
NGF w 6 godz. po zabiegu byto istotnie niZsze w grupie badanej (p=0,0001)
i korelowato ze stezeniem lidokainy (r=-0,429; p=0,036). Stezenie NGF wzra-
stato podczas zabiegu, a najwyzsze stezenie obserwowane byto 12 godz. po
zabiegu. W przypadku biatka c-fos nie odnotowano réznic w stezeniu po-
miedzy grupami.

Whiosek: Srédoperacyjna, dozylna podaz lidokainy wptywa korzystnie na
ograniczenie intensywnosci bélu pooperacyjnego u dzieci po rozlegtych
zabiegach w obrebie kregostupa. Prawdopodobny mechanizm jej korzyst-
nego dziatania w okresie okotooperacyjnym zwigzany jest z regulacja ste-
zenia NGF.

Zrédto finansowania: granty K/DSC/004420 i K/ZDS/007119.
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KATARZYNA KOWALSKA®, ELZBIETA KLIMIEC™/**, PAULINA PASINSKA®,
AGNIESZKA SLOWIK*/**, ALEKSANDRA KLIMKOWICZ-MROWIEC"/**

*KATEDRA NEUROLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
" ODDZIAL KLINICZNY NEUROLOGII, SZPITAL UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE

Zwiazek miedzy nasileniem objawow depresji
oraz poziomem leku a sprawnoscia funkcji wykonawczych
u pacjentow po udarze mozgu lub TIA

Wstep: Zaburzenia nastroju sa czestym problemem u pacjentéw z choro-
bami naczyniowymi mézgu. Wigza sie one z pogorszeniem funkcjonowania
poznawczego i obniZzeniem jako$ci Zycia po udarze lub przej$Sciowym nie-
dokrwieniu mézgu (TIA).

Cel: Ocena zwigzku miedzy nasileniem objawdéw depresji oraz poziomem
leku a sprawno$cia funkcji wykonawczych w ostrej fazie udaru mézgu (TIA).

Metody: Badaniem zostali objeci pacjenci przyjmowani kolejno do Oddziatu
Udarowego Kliniki Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Do
analizy witaczono 330 pacjentéw z rozpoznaniem TIA lub udaru w pietrze
nadnamiotowym mozgu. Objawy depresji i leku byty oceniane 7-10 dni po
przyjeciu do szpitala odpowiednio za pomocg Testu Dziewieciu Pytan (PHQ-
9) oraz Inwentarza Stanu i Cechy Leku (STAI). Funkcje wykonawcze oce-
niono za pomocg Frontal Assessment Battery (FAB).

Wyniki: PHQ-9 wykonano u 233 a test STAI u 212 pacjentéw. Depresje zdia-
gnozowano u 60,5% (n=141), podwyzszony poziom leku-stanu wystepowat
u 34%(n=72), a podwyzszony poziom leku-cechy u 24% (n=51) pacjentow.
Wykazano istotny statystycznie zwigzek pomiedzy wiekszym nasileniem
depresji oraz leku i gorszym wynikiem uzyskanym w tescie FAB.

Whiosek: Istnieje zwigzek miedzy nasileniem objawoéw depresji oraz pod-
wyzszonym poziomem leku a upos$ledzeniem funkcji wykonawczych u pa-
cjentow w ostrej fazie udaru moézgu/TIA.
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AGATA KRAWCZYK-OZOG*/™*, ZBIGNIEW SIUDAK", DANUTA SORYSZ",
MATEUSZ HOtDA™, ANNA PLOTEK", ANDRZE] GACKOWSKI", DARIUSZ DUDEK"

*II OpDZIAL KLINICZNY KARDIOLOGII ORAZ INTERWENC]I SERCOWO-NACZYNIOWYCH,

INSTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
**HEART - HEART EMBRIOLOGY AND ANATOMY RESEARCH TEAM, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Kliniczna i echokardiograficzna obserwacja odlegta
wraz z oceng jakosci Zycia pacjentow
z ciezka niedomykalnoscia zastawki mitralnej

Wstep: Najczestszg alternatywng metoda leczenia pacjentéw z ciezka nie-
domykalno$cig mitralng i niedopuszczalnie wysokim ryzykiem operacyjnym
jest przezskorna naprawa zastawki mitralne;.

Cel pracy: Kliniczna i echokardiograficzna obserwacja odlegta wraz z oceng
jakosci zycia (QoL) pacjentéw z ciezka wtoérng niedomykalno$cig mitralng
zdyskwalifikowanych z leczenia chirurgicznego, leczonych poprzez implan-
tacje urzadzenia MitraClip, w poréwnaniu do pacjentéw leczonych zacho-
Wawczo.

Metodyka: Do badania wtaczono 33 pacjentéw podzielonych na dwie grupy:
Grupa A: implantacja MitraClip (n=10), Grupa B: pacjenci leczeni zacho-
wawczo (n=23). Ocena kliniczna, badanie echokardiograficzne oraz ocena
QoL (EQ-5D-3L, SF-12v2 Health Survey) zostaly przeprowadzone w mo-
mencie wilgczenia do badania oraz po 8 +2 miesigcach obserwacji.

Wyniki: W Grupie A jeden pacjent zmart siedem dni po zabiegu (10,0%).
Inne powiktania okotozabiegowe nie zostaty odnotowane. Cztery miesigce
p6Zniej zmart kolejny pacjent (10,0%). W tej grupie pacjentéw nie byto
hospitalizacji spowodowanych niewydolno$cig serca. W Grupie B odnoto-
wano cztery zgony (17,4%) Srednio 168,8 +82,0 dni od witaczenia i szes¢
(26,1%) hospitalizacji. Pacjenci w Grupie A zglosili istotng redukcje obja-
wow ocenianych w skali NYHA (p=0,02), co nie byto obserwowane w Gru-
pie B (p=0,4). Dodatkowo zmniejszenie stopnia niedomykalno$ci mitralnej
(p=0,01), vena contracta (p=0,006), EROA (p=0,003), objetosci fali zwrot-
nej (p=0,03) oraz konicoworozkurczowego wymiaru lewej komory (p=0,02)
odnotowano w Grupie A. Poprawa QoL po interwencji zostata potwierdzo-
na kwestionariuszem SF12v2. W grupie pacjentéw leczonych zachowaw-
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czo wyniki EQ-5D-3L oraz SF12v2 byly poréwnywalne w obu punktach cza-
sowych.

Whioski: Pacjenci z ciezka niedomykalno$cig mitralng po implantacji zapin-
ki MitraClip osiagneli statystycznie istotng redukcje stopnia niedomykalno-
$ci mitralnej, znaczna poprawe kliniczng oraz poprawe jakosci zycia w po-
réwnaniu do pacjentéw leczonych zachowawczo.
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PAWEL KUBICA®, AGNIESZKA SZOPA”™, BARBARA PROKOPIUK™,
MAREK ZUPNIK™*, BOZENA PAWLOWSKA™, HALINA EKIERT*

*KATEDRA 1 ZAKLAD BOTANIKI FARMACEUTYCZNE], WYDZIAL FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** KATEDRA ROSLIN OZDOBNYCH, WYDZIAL

BIOTECHNOLOGII 1 OGRODNICTWA, UNIWERSYTET ROLNICZY IM. HUGONA KO£tATAJA W KRAKOWIE;

** PMX SP.K. ZUPNIK M., PODLEZE

Wplyw warunkéw swietlnych prowadzenia kultur
kalusowych Verbena officinalis L. na akumulacje
aktywnych biologicznie glikozydow fenylopropanoidowych
oraz kwasow fenolowych

Ziele werbeny lekarskiej to farmakopealny surowiec o dziataniu m.in. anty-
oksydacyjnym, przeciwzapalnym, przeciwdrobnoustrojowym i sekretolitycz-
nym. Za wymienione aplikacje surowca odpowiedzialne sg m.in. glikozydy
fenylopropanoidowe oraz kwasy fenolowe [1].

Nasze wcze$niejsze badania udowodnity wysoka produkcje wymienionych
grup polifenoli w kulturach kalusowych V. officinalis hodowanych na podto-
zu Murashige-Skoog [2] (MS) w ciagglym sztucznym o$wietleniu oraz w ciem-
nosci [3].

Celem prezentowanych badan byto przetestowanie wplywu réznych dtugo-
$ci fali $wiatta emitowanego przez diody elektroluminescencyjne (LED) oraz
czasu trwania cyklu hodowlanego na akumulacje glikozydéw fenylopropa-
noidowych i kwasoéw fenolowych w badanych kulturach.

Kultury kalusowe hodowane byty na podtozu MS wzbogaconym 1 mg/1 6-ben-
zyloaminopuryny oraz 1 mg/1 kwasu indolilo-3-mastowego przez okres 2, 3
i 4 tygodni. Testowano nastepujgce warunki Swietlne: Swiatto czerwone, nie-
bieskie, czerwone/niebieskie (70/30%) - diody LED, brak $wiatta oraz
Swiatto biate fluorescencyjne (kontrola). Zawarto$¢ metabolitow w ekstrak-
tach metanolowych z biomasy oznaczano metoda HPLC-DAD [4].

Maksymalne zawartos$ci werbaskozydu (6715,58 mg/100 g s.m., $wiato nie-
bieskie) i izowerbaskozydu (2853,24 mg/100 g s.m., $wiato czerwone/nie-
bieskie 70/30%) stwierdzono w ekstraktach z kultur zbieranych po 4-ty-
godniowych cyklach hodowlanych. W przypadku kwaséw fenolowych udo-
wodniono obecno$¢ 7 sposrod 27 analizowanych zwigzkéw, kwaséw: chlo-
rogenowego, ferulowego, kawowego, o-kumarowego, m-kumarowego, pro-
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tokatechowego oraz wanilinowego. Ich maksymalng catkowitg zawarto$¢
(65,09 mg/100g s.m.) stwierdzono w biomasie rosngcej w obecnosci swia-
tta czerwonego i niebieskiego (70/30%). Wyniki udowodnity istotny wptyw
Swiatta emitowanego przez diody LED na produkcje badanych zwigzkow.

Bibliografia:

[1] Kubica P. et al,, ,Postepy Fitoterapii” 2018, w recenzji.

[2] Murashige T., Skoog F., “Physiol. Plant.” 1962, No. 15 (3), s. 473-497.

[3] Kubica P. et. al.,, “Nat. Prod. Res.” 2017, No. 31 (14), s. 1663-1668.

[4] Ellnain-Wojtaszek M., Zgoérka G., “J. Liquid. Chromat. Rel. Technol.” 1999, No. 22 (10),
s. 1457-1471.
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MONIKA KUjDOWICZ", ANITA ZAWISKA™, WOJCIECH SZCZEPANSKI",
MARIAN KURZYNSKI™, JACEK SKEADZIEN™, DARIUSZ ADAMEK"

*KATEDRA PATOMORFOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
**KATEDRA OTOLARYNGOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Nieptaskonablonkowe guzy krtani - raport 2005-2014

Zatozenia: Nieptaskonabtonkowe guzy krtani sg wystepujacymi rzadko zmia-
nami nowotworowymi (ok. 5% nowotworéw) i czesto wymagaja leczenia
innego niz w przypadku raka ptaskiego. Najnowsze doniesienia naukowe
wskazuja na brak zwigzku raka bazaloidnego i miesakoraka (nowotwory
pochodzenia nabtonkowego) z zakazeniem HPV, a w zwiagzku z inng etiolo-
gia wymagajg réwniez innego postepowania. Rak ptaskonabtonkowy po-
tencjalnie moze by¢ wyleczony przy uzyciu terapii systemowej, w tym m.in.
przeciwciatami przeciw EGFR.

Cel: W niniejszej prezentacji przedstawiono analize diagnostyki histopato-
logicznej wszystkich ztosliwych zmian krtani odnotowanych w Katedrze
Patomorfologii Collegium Medicum U] w latach 2005-2014 pod katem wy-
stepowania guzoéw nieptaskonabtonkowtych.

Materiat i metody: Przeszukiwano baze danych Katedry Patomorfologii Col-
legium Medicum UJ od poczatku roku 2005 do konca 2014. Wszystkie dane
wycinkow i resekcji krtani byty przeszukane, a nastepnie wyeliminowano
powtarzajace sie badania pochodzace od tego samego pacjenta. We wszyst-
kich przypadkach nieptaskonabtonkowych ztosliwych nowotworéw pre-
paraty zostaty ponownie zanalizowane przez patologa i udokumentowane
w postaci zdjeé.

Wyniki: Wsréd 1476 przypadkéw znaleziono 64 przypadki ztosliwych nie-
ptaskonabtonkowych nowotwordédw krtani: 17 przypadkéw miesakoraka, 13
przypadkéw raka bazaloidalnego, 4 przypadki chrzestniakomiesaka i jeden
chrzestniaka, 4 chloniaki i 4 przypadki raka neuroendokrynnego, 3 przy-
padki raka mukoepidermoidalnego, 2 przypadki miesaka maziéwkowego,
2 przypadki gruczolakoraka, 2 przypadki raka brodawkowatego i po jed-
nym przypadku: miesaka gtadkokomdrkowego, miesaka miesniowowtdkni-
stego, myoblastoma granulocellulare, ymphoepithelioma-like carcinoma, raka
gruczotowo-ptaskonabtonkowego, raka gruczotowo-torbielowatego, raka zra-
zikowokomdrkowego, szpiczaka, nerwiaka wechowego zarodkowego, heman-
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giopericytoma i hemangioendothelioma epithelioides oraz przerzut raka bro-
dawkowatego tarczycy.

Whioski: Nieptaskonabtonkowe nowotwory krtani stanowig wyzwanie dia-
gnostyczne. Wiasciwe rozpoznanie patomorfologiczne, ktére w tych przy-
padkach czesto sprawia duzg trudnos¢, jest niezbedne do zaplanowania
leczenia, w szczego6lno$ci stopnia rozlegtosci zabiegu chirurgicznego.

Dziekuje za dofinansowanie w ramach projektu InterDokMed numer PO-
WR.03.02.00-00-1013/16.
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PATRYCJA KUROWSKA®, ALIX BARBE™, JUSTYNA CHMIELINSKA”,
JOELLE DUPONT", AGNIESZKA RAK"

*ZAKEAD F1zJoLOGII I TOKSYKOLOGII ROZRODU, INSTYTUT Z0OLOGII I BADAN BIOMEDYCZNYCH,
WYDZIAL B10oLOGII, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
*INRA, UNITE PHYSIOLOGIE DE LA REPRODUCTION ET DES COMPORTEMENTS, NOUZILLY, FRANCE

Czynniki regulujace ekspresje waspiny
w komorkach pecherzyka jajnikowego swini

Waspina (VASP) to serpina nalezgca do rodziny inhibitoréw proteazy sery-
nowej wyizolowana w 2005 roku z wisceralnej tkanki ttuszczowej szczu-
réow szczepu OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty), zwierzecego
modelu otytosci brzusznej przebiegajacej z cukrzyca typu 2. Obecno$¢ VASP
wykryto réwniez w btonie Sluzowej Zotadka, w watrobie, sercu, trzustce
oraz w mozgu, wskazujac na plejotropowe dziatanie tego hormonu. VASP
zaangazowana jest w rozwoj otytosci, insulinoporno$¢ czy reakcje zapalane
organizmu. Nasze poprzednie badania wykazaly, Ze ekspresja zar6wno genu,
jak i biatka VASP w komdrkach pecherzyka jajnikowego zmienia sie w za-
leznos$ci od fazy cyklu estralnego, jednak regulacja wydzielania VASP nie
jest jeszcze do korica poznana.

Celem badan byto okreslenie czynnikéw regulujacych ekspresje biatka VASP
w pecherzyku jajnikowym $wini.

Pecherzyki jajnikowe (4-6 mm) pobrano z jajnikéw dojrzatych ptciowo
zwierzat w 10-12. dniu cyklu estralnego. Prowadzono hodowle in vitro ko-
morek pecherzyka jajnikowego z insuling (10-100 ng/ml), insulinopodob-
nym czynnikiem wzrostu 1 (IGF-1) (10-100 ng/ml), progesteronem, testo-
steronem i estradiolem (10-8-10-6 M) przez 48 godz. Nastepnie oznaczono
ekspresje VASP z wykorzystaniem metody Western blot, natomiast w me-
dium hodowlanym zbadano poziom VASP, uzywajac zestaw6éw ELISA. Sta-
tystyke opracowano wykorzystujac test T studenta oraz ANOVA (GraphPad
Prism 5).

Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw wykazano, ze insulina
i hormony steroidowe we wszystkich stosowanych dawkach oraz IGF-1
w stezeniu 10 i 50 ng/ml zwiekszaty ekspresje VASP (p<0,01; p<0,001), co
zostato rowniez potwierdzone wynikami poziomu VASP w medium hodow-
lanym (p<0,05).
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Whioskujac, do czynnikéw regulujacych ekspresje VASP w komorkach jaj-
nika zaliczamy insuline, IGF-1 oraz hormony steroidowe, co sugeruje row-
niez istotna role VASP w regulacji rozrodu samic.

Badania realizowane w ramach projektu NCN 2016/22/M/NZ9/00316.
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INESSA LEONOVICH®, JOANNA WIERCIAK®, EWA NIEDZIELSKA-ANDRES™

*TOKSYKOLOGICZNE Koro NAUKOWE, KATEDRA TOKSYKOLOGII, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** KATEDRA TOKSYKOLOGII,
WyDziAt FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Przedkliniczna analiza ekspresji podjednostek GluA1 i GluA2
receptorow AMPA w czasie krotkotrwalego odstawienia

od kokainy oraz wplyw ceftriaksonu na nawrot uzaleznienia
od kokainy oraz na ekspresje GluA1 i GluA2

Kokaina jest jedng z najbardziej znanych substancji uzalezniajacych. Bada-
nia przedkliniczne wskazuja, Zze odstawienie od kokainy obniZza poziom
GluAl, ale nie GluA2 (podjednostki receptora AMPA), co moze przyczyniac
sie do nawrotu uzaleznienia. Ponadto wykazano, Zze nawro6t natogu wigzat
sie ze wzrostem stezenia glutaminianu w przestrzeni synaptycznej w jadrze
potlezacym przegrody (NAc) (struktura uktadu nagrody), a podawanie an-
tybiotyku ceftriaksonu zapobiegato temu zjawisku.

Bioragc pod uwage powyzsze ustalenia, celem eksperymentu byta ocena
wplywu odstawienia od kokainy na poziom GluAl oraz GluA2 w uzytym
modelu behawioralnym oraz ocena zdolnosci ceftriaksonu do hamowania
nawrotu. Ponadto okreslono, czy zahamowaniu nawrotu przez ceftriakson
towarzysza zmiany ekspresji GluA1l i GluA2 w NAc, co mogtoby by¢ nowym
aspektem przeciwnawrotowej aktywnosci ceftriaksonu.

Wszystkie eksperymenty wykonano z udzialem szczuréw rasy Wistar (sam-
ce, n1=90, m=280-320 g). Do wygenerowania osobnikéw wykazujacych ce-
chy uzaleznienia od kokainy oraz do oceny przeciwnawrotowej aktywnosci
ceftriaksonu (200 mg/kg i.p/dzien) uzyto procedury warunkowanej prefe-
rencji miejsca z podawaniem kokainy (15 mg/kg i.p). Po zakoniczeniu badan
wyizolowano oraz zamrozono (-80°C) NAc. Poziom receptoréw GluAl i GluA2
oznaczono technikg Western Blot.

Wyniki eksperymentu dowodzg, Ze ekspresja GluA1l w NAc obnizyta sie po
7-dniowej abstynencji w grupie zwierzat uzaleznionych. Ceftriakson poda-
wany podczas odstawienia istotnie zmniejszyt nawré6t do natogu, czemu
towarzyszyta normalizacja ekspresji GluA1l w NAc. Poziom GluA2 we wszyst-
kich grupach zwierzat nie ulegt zmianie.
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Podsumowujac, wyniki wskazujg, Ze ceftriakson znosi nawrot indukowany
kontekstem, czemu towarzyszy normalizacja ekspresji GluAl. Uzyskane
wyniki sg istotng przestanka do dalszych badan z wykorzystaniem tego leku
lub lekéw analogicznych, ale o mniejszej aktywnosci przeciwbakteryjnej,
w terapii uzaleznien.
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SABINA LICHOLAI, HANNA PLUTECKA, ANNA GIELICZ, MAREK SANAK
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Interleukina 17A indukuje zapalny fenotyp
komorek srodbtonka sciany naczynia
epigenetycznie modulowany przez miR-21-5p

Zatozenia i cel pracy: Badania ostatnich lat sugerujg udziat komoérek Th17
w postepujacej wraz z wiekiem dysfunkcji endotelium. Obserwowane jest
zwiekszenie poziomu krazacej interleukiny 174, jednak jej wplyw na ko-
morki sréodbtonka na poziomie molekularnym nie zostat w peini wyjasnio-
ny. Udziat oddziatywan srodowiskowych sugeruje regulacje epigenetyczna,
ze szczegblnym uwzglednieniem mikroRNA. Dlatego tez celem niniejszej
pracy byto okre$lenie, w jaki sposéb IL-17A wptywa na fenotyp komoérek
$roédbtonka oraz czy proces ten jest modulowany przez miR-21-5p.

Metodyka: Niniejsza praca zostata wykonana z wykorzystaniem IPSC o feno-
typie komérek endotelialnych (iCell, Cellular Dynamics) hodowanych in vitro
w obecnosci 11-17A, nastepnie transfekowanych przy pomocy miR-21-5p.
Zmiany zostaly ocenione na poziomie transkrypcyjnym z wykorzystaniem
metody qPCR oraz na poziomie fenotypowym przy pomocy spektrometrii
mas oraz cytometrii przeptywowe;j.

Wyniki: Poziom ekspresji genéw VCAM-1, ICAM-1 oraz COX-2 byt podwyz-
szony w odpowiedzi na stymulacje przez I1-17A. Zaobserwowali$my takze
wzmozong apoptoze komoérek endotelialnych. Indukcja ekspresji COX-2 kore-
lowata z akumulacja prostaglandyny E(2) w medium hodowlanym. Anali-
za bioinformatyczna wykazata obecno$¢ miejsc docelowych dla miR-21-5p
w regionie 3’'UTR transkryptéw ICAM-1 i COX-2, a niekorzystny wptyw I1-17A
byt czeSciowo hamowany przez miR-21-5p.

Whioski: Uzyskane wyniki wskazujg, Ze podniesiony poziom interleukiny I1-
17A aktywuje Sciezke apoptozy komédrek endotelialnych, ktérej mediato-
rem moze by¢ réwniez PGE(2). 11-17A jest takze potencjalnym induktorem
chemokin powodujgcych wzmozong adhezje leukocytéw do $ciany naczynia
(zjawisko obserwowane w dysfunkcjach naczyniowych). Opisany powyzej
fenotyp zapalny komérek $rédbtonka jest modulowany przez miR-21-5p,
zdolny do jego hamowania. Zmienny poziom krazacego miR-21-5p przy-
czynia sie do zr6znicowania dysfunkcji endotelium wsréd pacjentéw z cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego o réznej etiologii.
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JUSTYNA MACIEJICZEK®, ANNA DZIENNIAK*, BEATA KANDEFER®,
[ZABELA KOLODZIE]™, MAGDALENA MARCAK™
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**KATEDRA I KLINIKA CHOROB WEWNETRZNYCH, ALERGOLOGII | DERMATOLOGII W ZABRZU,
SLASKI UNIWERSYTET MEDYCZNY W KATOWICACH

Korelacja pomiedzy miejscem uzadlenia przez owada
btonkoskrzydlego a nasileniem reakcji anafilaktycznej -
badanie wybranej populacji pacjentow

$laskich poradni alergologicznych

Wstep: Nadwrazliwo$¢ na jady owadéw btonkoskrzyditych (Hymenoptera)
to istotny problem wspoéiczesnej alergologii. Obraz kliniczny reakcji ukta-
dowych jest zr6znicowany — moze przybierac postac tagodng, jak i stanowic¢
bezposrednie zagrozenie zycia pacjenta. O szczegdélnym narazeniu na reak-
cje uogolniong decyduje kombinacja wielu czynnikéw obejmujacych indy-
widualne cechy pacjenta, uwarunkowania genetyczne oraz wptyw srodowi-
ska.

Cel pracy: Wykazanie zalezno$ci pomiedzy miejscem uzadlenia a stopniem
nasilenia reakcji alergicznej u leczonych w poradniach alergologicznych na
Slasku pacjentéw uczulonych na jady owadéw btonkoskrzydtych oraz anali-
za czestoSci wystapienia reakcji uogélnionej w zaleznosci od miejsca uza-
dlenia i czestosci stosowania adrenaliny.

Materiaty i metody: Przedmiotem retrospektywnej analizy byta dokumen-
tacja medyczna 299 pacjentéw leczonych w latach 1992-2015 w $laskich
poradniach alergologicznych, ktérzy na pojedyncze lub mnogie ukgszenia
owadow odpowiedzieli reakcjg alergiczna. Pacjentow podzielono na 4 gru-
py w zalezno$ci od miejsca ukaszenia - konczyna gérna, konczyna dolna,
plecy i tutéw oraz gtowa i szyja.

Wyniki: W retrospektywnej analizie 299 kartotek stwierdzono, iz wiekszo$¢
pacjentéw wykazywata objawy wstrzasu anafilaktycznego (38%) lub ciez-
kiej reakcji anafilaktycznej (28%). Wiekszo$¢ reakcji o ciezkim przebiegu
(IIT i IV stopienn wg Muellera) obserwowano u pacjentéw zadlonych w kon-
czyne gérna (35%) oraz okolice glowy i szyi (34%), natomiast najstabsze
reakcje wystepowaty u pacjentow zadlonych w obrebie koniczyn dolnych.
Adrenaline zastosowano tylko u 17,1% analizowanych pacjentéw, najcze-
Sciej w grupie zadlonych w okolice tutowia (31,3%).
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Whioski: Miejsce uzadlenia moze wywiera¢ wptyw na przebieg i nasilenie
reakcji anafilaktycznej. Szczeg6lnie niebezpieczne wydaja sie uzadlenia oko-
licy glowy i szyi, natomiast uzadlenia w obrebie koniczyn dolnych wiagza sie
zwykle Z mniejszym natezeniem objawow.
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MIKOLA] MAGA, AGNIESZKA WACHSMANN, EWELINA SZYBIAK,
1GA RUSKOWSKA, ALEKSANDRA MEDYNSKA, ROMAN NOWOBILSKI

* ZAKLAD REHABILITACJI W CHOROBACH WEWNETRZNYCH, WYDZIAL. NAUK O ZDROWIU,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** KLINIKA ANGIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Ocena jakosci zZycia u pacjentow poddawanych
pierwszorazowo zabiegom wewnatrznaczyniowym
z powodu niedokrwienia konczyn dolnych

Zatozenia i cel: Ocena wynikéw wewnatrznaczyniowego leczenia niedo-
krwienia koniczyn dolnych (PAOD) zazwyczaj opiera sie na analizie badan
obrazowych i stanu klinicznego. W przypadku chorych z chromaniem prze-
stankowym (nonCLI) gtéwnym celem leczenia jest poprawa jakosci zycia,
podczas gdy u chorych z niedokrwieniem krytycznym (CLI) podstawowym
celem jest zachowanie konczyny i zZycia. Do oceny wynikéw leczenia opar-
tych na opinii pacjentéw wymagane jest stosowanie wiarygodnych i wali-
dowanych testéw jakos$ci zycia.

Materiat i metody: Analizowano dane zgromadzone prospektywnie w Reje-
strze Zabiegéw Angiologicznych dotyczace 715 pacjentéw (352 chorych z CLI,
363 z nonCLl), leczonych metodg wewnatrznaczyniowa. Obserwowano wy-
tacznie chorych, ktérzy wczesdniej nie byli poddani rewaskularyzacji. Jako$¢
zycia zalezng od choroby oceniano przy uzyciu walidowanych polskich
wersji dwoch kwestionariuszy: ogélnego EQ5D oraz swoistego dla PAD -
VascuQol 25. Jako$¢ zycia oraz stan Kkliniczny oceniano przed zabiegiem oraz
1, 3, 61 12 miesiecy po zabiegu.

Wyniki: Po 12 miesigcach obserwacji w badanej grupie stwierdzono istotng
poprawe skali Rutherford (CLI 4,88 vs. 2,27; nonCLI 2,99 vs. 1,44 w skali,
p<0,05). Stwierdzono réwniez istotng poprawe jakosci zycia oceniang przy
uzyciu kwestionariusza ogélnego (CLI: EUROQoL 2,0 vs. 1,8; termometr VAS:
46,8 vs. 57,4, p<0,01; non CLI: EUROQoL 1,72 vs. 1,62; termometr VAS: 52,4
vs. 73,8, p<0,01) i swoistego VascuQol 25 (CLI 2,5 vs. 4,1; non CLI 3,5 vs. 4,7,
p<0,01).

Wnioski: Poprawie klinicznej towarzyszy istotna poprawa jakosci zycia. Oce-
na jako$ci zycia zaleznej od choroby powinna sta¢ sie jedng z podstawo-
wych metod oceny skuteczno$ci terapii przewlektego niedokrwienia kon-
czyn dolnych, w szczeg6lnosci u chorych bez objawoéw krytycznego niedo-
krwienia.
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Jakos$¢ zycia mtodziezy w Matopolsce

Wprowadzenie: Okres adolescencji jest waznym etapem Zycia, podczas ktd-
rego doswiadcza sie réznorodnych zmian biologicznych, fizycznych, psy-
chospotecznych, dlatego istotna staje sie ocena jako$ci zycia adolescentow.

Cel pracy: Ocena jako$ci zycia mtodziezy w Matopolsce.

Materiat i metody: Badanie przekrojowe zrealizowano w latach 2016-2017
w 10 szkotach z Matopolski w oparciu o anonimowe ankiety audytoryjne.
Do analizy wiaczono 804 ucznidéw - 393 dziewczat i 411 chtopcéw. Do oce-
ny jakos$ci zycia wykorzystano polskg wersje miedzynarodowego kwestio-
nariusza do badania jako$ci zycia dzieci i mtodziezy KIDSCREEN-52. Ana-
lizowano 10 wymiaréw jakosci zycia. W ocenie uwzgledniono wyniki stan-
daryzowane na populacje europejska (T-score) oraz kategoryzacje na niska,
przecietng i wysoka jakos$¢ zycia wedtug punktéw odciecia przyjetych na
podstawie norm europejskich dla mtodziezy w wieku 12-18 lat z projektu
KIDSCREEN.

Wyniki: W poréwnaniu do populacji europejskiej badana mtodziez charak-
teryzowatla sie nizszymi wskaznikami jakos$ci zycia w 9 wymiarach, z wyjat-
kiem wymiaru ,Akceptacja spoteczna”. Dziewczeta ocenialy swoja jakosé¢
zycia gorzej niz chtopcy w 8 wymiarach. Istotnych statystycznie réznic
w ocenie jakoéci zycia nie zaobserwowano jedynie w wymiarach ,Srodowi-
sko szkolne” i , Akceptacja spoteczna”. Najwieksze réznice w niskiej ocenie
jakosci zycia miedzy dziewczetami i chtopcami zaobserwowano w wymia-
rach: ,Zdrowie fizyczne” (52,5% vs. 25,5%), ,Postrzeganie samego siebie”
(59,8% vs. 36,3%), ,Niezaleznos$¢” (59,3% vs. 29,0%); p<0,001.

Whioski: Badana mtodziez nizej ocenita jako$¢ zycia w poré6wnaniu do swo-
ich europejskich réowiesnikéw, z wyjatkiem wymiaru ,Akceptacja spotecz-
na”. Pte¢ badanych istotnie wplywata na ocene jako$ci zycia. Dziewczeta
deklarowaty nizsze wskazniki oceny niz chtopcy, z wyjatkiem oceny $rodo-
wiska szkolnego i akceptacji spoteczne;j.
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WOJCIECH MAGON, JAKUB STEPNIEWSKI, MARCIN WALIGORA,
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Wplyw balonowej angioplastyKi tetnic ptucnych
na Srednice oraz lokalne wlasciwosci elastyczne naczynia

Wprowadzenie: Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA) jest sku-
teczng metoda leczenia w przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nie-
niu ptucnym (CTEPH), ale dotychczas nie oceniono jej wptywu na remode-
ling naczyn poddanych leczeniu.

Cel: Ocena zmian $rednicy oraz lokalnych wiasciwosci elastycznych tetnic
ptucnych po BPA.

Metody: Do badania wtgczono pacjentéw z CTEPH poddawnych BPA. W ul-
trasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS) oceniono $rednice oraz lokalne
wtasciwosci elastyczne naczynia, obliczajac wspoétczynnik podatnosci (CC)
oraz rozciggliwosci (DC). Pomiaréw dokonano przed BPA, bezposrednio po
wykonaniu BPA (pomiar bezposredni) oraz w wybranych przypadkach pod-
czas kolejnego zabiegu BPA (pomiar kontrolny).

Wyniki: Wigczono 17 pacjentéw z CTEPH, u ktérych wykonano t3cznie 103
zabiegi (6 [5-8]) i 541 angioplastyk (32 [22-39]). Wykonanie IVUS byto
mozliwe w przypadku 110 (20%) zmian przed BPA i bezposrednio po BPA.
Dodatkowo 42 zmiany (8%) oceniono w IVUS w pomiarze kontrolnym. Za-
obserwowano zwiekszenie $rednicy naczynia w pomiarze bezposrednim
(delta=0,9 [-1,1; 1,8] mm; p=0,004) oraz dalsze zwiekszenie w pomiarze
kontrolnym (delta w poréwnaniu do pomiaru przed BPA=2,4 [1,8; 4,8] mm;
p=0,01 oraz delta w poréwnaniu do pomiaru bezposrednio po BPA=2,3
[2,2; 4,4] mm; p=0,01). Nie zaobserwowano zmian w DC i CC w pomiarze
bezposrednim (odpowiednio: delta=0 [-0,13; 0,14] %/mmHg; p=0,76 i del-
ta=0 [-0,03; 0,02] mm?2/mmHg; p=0,86) ani w pomiarze kontrolnym (od-
powiednio: delta=0,04 [-0,29; 0,16] %/mmHg; p=0,78 i delta=0,02 [-0,02;
0,03] mm2/mmHg; p=0,56).

Whioski: Srednica tetnicy phucnej poddawanej BPA zwigksza sie bezposred-
nio po leczeniu, a w badaniu kontrolnym dochodzi do dalszego jej zwiek-
szenia. BPA nie zmienia lokalnych wiasciwosci elastycznych tetnic ptucnych
bezposrednio po leczeniu i w dtuzszej obserwacji.
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Zaburzenia sprawnos$ci narzadu ruchu
u pacjentow hospitalizowanych na oddziale geriatrycznym

Wstep: W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie okresem zycia w wieku
podesztym, co bez watpienia Sci$le zwigzane jest ze stale rosngcg populacja
0s0b starszych. Problemy zwigzane z zaburzeniami sprawnos$ci narzadu ru-
chu, ktére w sposéb naturalny pojawiaja sie wraz z wiekiem, przyczyniaja
sie do wzrostu chorobowosci pacjentow w podesztym wieku. Wiadomo, Ze
brak ruchu moze prowadzi¢ do nasilenia proceséw starzenia, a takze nie-
sprawnosci. Zastosowanie metody Senior Fitness Test (SFT) pozwala na zba-
danie i ocenienie zdolnosci ruchowej pacjenta

Cel: Ocena stanu funkcjonalnego pacjentéw hospitalizowanych w oddziale
geriatrycznym w oparciu o metode Senior Fitness Test (SFT).

Materiat i metody: Badaniem objeto 60 os6b w wieku starszym, 30 kobiet
i 30 mezczyzn w czterech grupach wiekowych: 75-79, 80-84, 85-89, 90-
94. Badania przeprowadzone zostaty na Oddziale Chor6b Wewnetrznych
i Geriatrii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. W obrebie catej grupy
przeprowadzono ocene stanu funkcjonalnego pacjentéw wg Metody Senior
Fitness Test (SFT). Sprawdzono wedlug poszczegélnych testow ocene wy-
trzymatoSci dolnej i gérnej czesci ciata, wytrzymatos¢ wydolno$ciows, ela-
styczno$¢ dolnej i gérnej partii ciata, a takze zwinnos$¢ i rownowage.

Wyniki: Uzyskane wyniki badan ocenianych aktywno$ci znacznie odbiegaja
od prawidtowych warto$ci. U zdecydowanej wiekszos$ci pacjentéw nie uzy-
skano normy w danym przedziale wiekowym przewidzianej w SFT.

Whioski: Po przeprowadzeniu badania za pomoca szeSciu préb Senior Fit-
ness Test zauwazono, Ze pacjenci hospitalizowani na oddziale majg gorsze
wyniki, niz przewiduja to normy. Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze w ba-
danej populacji hospitalizowanych oséb starszych stan funkcjonalny przed-
stawia sie bardzo niekorzystnie.
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Ocena liniowej gestosci sSrodnaskérkowych nerwow

w liszaju twardzinowym sromu i prawidlowych
tkankach sromu przy uzyciu protokotu diagnostycznego
dla neuropatii drobnych zakonczen nerwowych

Cel: Poréwnanie liniowej gestosci $rodnaskérkowych nerwéw w liszaju twar-
dzinowym sromu i prawidtowych tkankach sromu obliczonej przy uzyciu
protokotu diagnostycznego dla neuropatii drobnych zakonczen nerwowych.

Metoda: Do badania zakwalifikowano 20 wycinkéw pochodzacych ze skéry
sromu zmienionej w przebiegu liszaja twardzinowego. Jako grupe kontrol-
ng wybrano 20 wycinkéw niezmienionej skéry sromu, pochodzacej z mar-
ginesu tkankowego usunietych tagodnych zmian skérnych u kobiet w zbli-
zonym przedziale wiekowym. Na wytonionym materiale wykonano bar-
wienie immunohistochemiczne (PGP 9.5) na trzech seryjnych przekrojach
z uzyciem standardowego protokotu. Do oceny gestosci nerwéw Srédna-
skérkowych zastosowano wytyczne do oceny gestoSci nerwéw srodnaskér-
kowych w diagnostyce neuropatii drobnych wtékien nerwowych (European
Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society guideline on
the use of skin biopsy in the diagnosis of small fiber Neuropathy). Obliczono
ilos¢ wtdkien nerwowych (PGP 9.5+) przekraczajacych granice skérno-na-
skorkowag w przeliczeniu na 1 mm dtugosci granicy skérno-naskérkowej.
Dtugos¢ granicy skoérno-naskérkowej obliczono przy uzyciu programu do
komputerowej analizy obrazu (ImageJ).

Wyniki: Wstepne wyniki wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie ge-
sto$ci nerwow Srédnaskorkowych w przypadkach liszaja twardzinowego
w poréwnaniu do prawidtowych tkanek sromu.

Whnioski: R6znice w gestosci $rodnaskérkowych zakoniczen nerwowych po-
miedzy tkankami sromu zmienionymi w przebiegu liszaja twardzinowego
i prawidtowymi tkankami sromu moga wskazywa¢ na role mechanizmdéw
neurogennych w patogenezie objawdw liszaja twardzinowego sromu.

Praca zostata sfinansowana z projektu statutowego nr K/ZDS/005739.
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Infekcja a odczuwanie wstretu przez kobiety
w fazach cyklu menstruacyjnego

Immunomodulacja fazy lutealnej jest procesem adaptacyjnym, ktéry z jed-
nej strony umozliwia tolerancje obcego materialu genetycznego w organi-
zmie matki, z drugiej za$ zwieksza podatno$¢ kobiet na zakazenia. Wedtug
hipotezy profilaktyki wyréwnawczo-behawioralnej (compensatory behavio-
ral prophylaxis hypothesis) zamiast ciggtego przejawiania zachowan pre-
wencyjnych kobiety powinny przejawia¢c wzmozone zachowania profilak-
tyczne jedynie w okresach zwiekszonej podatnosci na zakazenia. Ponadto
sugeruje sie, Ze stan zdrowia moze wptywaé na odczuwany wstret. Celem
badania jest poréwnanie odczuwanego przez kobiety wstretu w fazach lu-
tealnej i folikularnej z uwzglednieniem informacji o aktualnym stanie zdro-
wia kobiet.

Poziom odczuwanego wstretu zostat zmierzony przy uzyciu: kwestionariu-
sza Three Domain Disgust Scale, kwestionariusza Padua Inventory - Wash-
ington State University Revision Questionnaire, fotografii przedstawiajacych
zrédta zakazenia. Na podstawie informacji o dtugosci cykloéw menstrua-
cyjnych oraz liczbie dni od ostatniego krwawienia 527 kobiet przydzielono
do grup: 1) faza lutealna oraz 2) faza folikularna cyklu menstruacyjnego.
Analizy przeprowadzono osobno ws$rdéd kobiet, ktére zadeklarowaty, ze
przechodzga infekcje, oraz wsréd zdrowych kobiet. Do poréwnania odczu-
wanego wstretu uzyto testu U Mann-Whitneya.

Zdrowe kobiety bedace w fazie lutealnej cyklu w poréwnaniu z kobietami
w fazie folikularnej ocenity fotografie przedstawiajace Zrodta zakazenia jako
bardziej wstretne (p=0,01). Natomiast kobiety przechodzace krétkotrwata
infekcje, ktore znajdowaly sie w fazie lutealnej cyklu menstruacyjnego, uzys-
katy wiecej punktéw w skali mierzacej wstret wobec patogenéw (Pathogen
Disgust Domain) (p=0,01).

Powyzsze wyniki sugerujg, iz faza lutealna cyklu menstruacyjnego moze cha-
rakteryzowac sie wzmozonym odczuwaniem wstretu, a przebycie krotko-
trwatej infekcji moze znaczaco wptywac na powyzsza zaleznosé. Ponadto
wyniki dowodzg, ze stan zdrowia uczestniczek ma duze znaczenie podczas
analizowania uczucia wstretu.
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Ocena czynnosci Srodbtonka naczyn obwodowych
u myszy Tgaq*44

Dysfunkcja srodbtonka oceniana jako upos$ledzenie zaleznego od tlenku azotu
(NO) rozkurczu naczyn krwiono$nych ma znaczenie prognostyczne w rozwoju
dokrwiennej i niedokrwiennej niewydolno$ci mies$nia sercowego. Istnieje
kilka hipotez dotyczacych mozliwych mechanizméw dysfunkcji $rédbton-
ka, ktére moga obejmowac aktywacje: uktadu renina-angiotensyna, uktadu
sympatycznego oraz czynnikéw zapalnych.

Celem pracy jest analiza czynnoS$ciowa $rédbtonka naczyn obwodowych we
wczesnej i p6zniej fazie rozwoju niewydolnosci serca u myszy Tgoaq*44.
Model ten charakteryzuje sie specyficzng w kardiomiocytach nadekspresja
aktywnej podjednostki biatka Gaq*, co prowadzi do rozwoju niewydolnosci
krazenia przebiegajacej analogicznie do ludzkiej na poziomach biochemicz-
nym, czynno$ciowym i molekularnym.

W eksperymentach wykorzystano myszy Tgaq*44 oraz kontrolne FVB w wie-
ku 6, 8, 10 i 12 miesiecy. Analizowano indukowany acetylocholing (Ach)
i przeptywem rozkurcz zalezny od $rédbtonka w aorcie lub w tetnicy krez-
kowej z wykorzystaniem miografu. Do badania odpowiedzi niezaleznej od
funkcji sSrodbtonka zastosowano nitroprusydek sodu (SNP). Produkcje NO
badano za pomoca Spektroskopii Elektronowej Rezonansu Paramagnetycz-
nego.

Upos$ledzenie odpowiedzi rozkurczowej zaleznej od Ach zaobserwowano
u myszy Tgaq*44 w wieku 10 i 12 miesiecy, ale nie u 8-miesiecznych. Po-
nadto odpowiedzZ na przeptyw w naczyniach krezkowych u 10-miesiecznych
myszy Tgaq*44 i FVB nie byta uposledzona. Analiza pomiaréw biochemicz-
nych wykazata istotny statystycznie spadek produkcji NO od 10. miesigca
zycia myszy Tgaq*44.

Podsumowujac, wydaje sie, iz u myszy Tgaq*44 obwodowa dysfunkcja $rod-
btonka rozwija sie w aorcie, ale nie w naczyniach krezkowych. Pojawienie
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sie dysfunkcji $rédbtonka wieficowego koreluje z wczesnym rozwojem za-
burzen czynno$ci skurczowej mie$nia sercowego.

Projekt badawczy finansowany ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki-
SYMFONIA 3 grant nr DEC-2015/16/W/NZ4 /00070, ADMIRE COST Action:
BM1301 oraz Fundacji Studentéw i Absolwentéw Uniwersytetu Jagiellon-
skiego ,Bratniak”.
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Lokalizacja drogi dodatkowej u pacjentéw z zespotem WPW
podczas pelnej preekscytacji — poréwnanie algorytmow

Wstep: Zespot Wolffa-Parkinsona-White polega na obecnosci w sercu dodat-
kowej drogi przewodzenia poza weztem przedsionkowokomorowym. Do
okreslenia przybliZonego potozenia drogi dodatkowej w oparciu o 12-od-
prowadzeniowe EKG mozna wykorzysta¢ jeden z wielu algorytmoéw lokali-
zujacych. Wiekszos¢ z nich powstata w oparciu o zapis EKG, w ktérym ze-
spoty QRS stanowig fuzje miedzy fizjologiczng depolaryzacjg komoér serca
oraz depolaryzacjg poprzez droge dodatkowa.

Cel: Okreslenie precyzyjnosci trzech algorytmoéw opartych o pomiary ampli-
tudy zespotéw QRS (D’Avila, Iturrlade, oraz Taguchi) do lokalizacji potoze-
nia drogi dodatkowej w zapisie EKG z petng preekscytacja.

Metoda: WykonaliSmy retrospektywna analize wszystkich procedur ablacji
drogi dodatkowej wykonanych w I Klinice Kardiologii Collegium Medicum
U] w Krakowie. Do analizy wtaczono 305 przypadkéw z jawng preekscyta-
cja. Zapisy poddano analizie za pomocg wybranych algorytmdéw, a nastep-
nie poréwnano ich wyniki z potozeniem drogi dodatkowej stwierdzonym
przez operatora podczas zabiegu.

Wyniki: Doktadno$é algorytméw D’Avila, Iturralde i Taguchiego wyniosta
odpowiednio 28%, 69% i 73%. Doktadno$¢ algorytmu D’Avila wzrosta do
62% po zastosowaniu uproszczonego podziatu lokalizacji drég dodatko-
wych. Najczestszym btedem algorytmu Taguchiego byto okreslanie drogi
dolno-przegrodowej i Srodkowo-przegrodowej jako drogi lewo- lub prawo-
stronnej tylnej (50% btedéw) oraz mylenie drogi lewostronnej bocznej/
przedniej z drogg lewostronng dolng/dolno-boczng (28% btedéw). Naj-
czestszym btedem algorytmu D’Avila byta klasyfikacja drég lewostronnych
tylnych/tylno-bocznych jako drogi dolno-przegrodowej (41% btedéw). Algo-
rytmy w 4%, 1,3%, 1,6% przypadkéw mylity sie istotnie co do potozenia
drogi dodatkowej po lewej lub prawej stronie serca (odpowiednio D’Avila,
[turralde, Taguchi).

Whioski: Algorytm Taguchiego najprecyzyjniej lokalizuje potoZzenie drogi
dodatkowej w EKG z petna preekscytacja.
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Ocena potencjalu regeneracyjnego komorek macierzystych
izolowanych z Galarety Whartona na przykladzie
mysiego modelu niedotlenienia konczyny dolnej

Galareta Whartona jest szczegdlnym typem tkanki tacznej znajdujacej sie
w sznurze pepowinowym, z ktérej mozna izolowa¢ mezenchymalne ko-
morki macierzyste (WJ-MSC). Komorki te, po odpowiedniej stymulacji, mo-
ga roznicowaé w wiele innych typéw komorek.

Liczne publikacje ukazujace sie na przestrzeni ostatnich lat potwierdzaja
bardzo duza plastycznos¢ WJ-MSC, ktdéra przejawia sie w ich zdolnosci do
réznicowania w kierunku réznych linii komérkowych, zar6wno w komérki
pochodzenia mezodermalnego (adipocyty, chondrocyty, osteoblasty, kardio-
miocyty), jak i ektodermalnego (neurony). W]-MSC wykazuja wysoka eks-
presje markeréw powierzchniowych, typowych dla mezenchymalnych ko-
morek macierzystych. Charakteryzuja sie takze znacznie wyzszym potencja-
tem proliferacyjnym i wieksza zdolnoscia do samoodnowy w poréwnaniu
z somatycznymi komoérkami macierzystymi wystepujacymi w tkankach
dorostego organizmu. Nalezy zaznaczy¢, ze W]-MSC sg dobrze tolerowane
przez uktad immunologiczny, co sprzyja mozliwo$ciom ich szerokiego za-
stosowania w medycynie.

W ramach naszych badan mezenchymalne komoérki macierzyste izolowane
z Galarety Whartona zostaly poddane analizie molekularnej przy zastoso-
waniu nowoczesnych technik, dzieki czemu mozliwe jest lepsze poznanie
ich mozliwosci regeneracyjnych. Na przyktadzie mysiego modelu niedotle-
nienia koniczyny dolnej ocenialiémy potencjat regeneracyjny WJ-MSC in vivo.
Szczegbtowa charakterystyka komoérek macierzystych izolowanych z Gala-
rety Whartona (WJ]-MSC) na poziomie molekularnym, a takze badania in
vivo pozwolg w przysztosci na skuteczne wykorzystanie WJ-MSC w medy-
cynie regeneracyjnej.

Badania prowadzone sa w ramach projektu pt. ,Regeneracja uszkodzen nie-
dokrwiennych uktadu sercowo-naczyniowego z wykorzystaniem Galarety
Whartona jako nieograniczonego zZrddta terapeutycznego komorek macie-
rzystych” finansowanego przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju z pro-
gramu STRATEGMED2/265761/10/NCBR/2015.
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WyiZsze wartosci estymowanej predkosci fali tetna
koreluja ze stopniem uposledzenia czynnosci
mikrokrazenia wiencowego

Wprowadzenie i cel badania: Estymowana predkos¢ fali tetna (ePWV) sta-
nowi tatwo dostepny nowy marker ryzyka sercowo-naczyniowego. Indeks
oporu mikrokrazenia (IMR) jest ztotym standardem oceny mikrokrazenia
wiencowego. Celem naszego badania byta analiza zwigzku pomiedzy warto-
$ciami estymowanej predkosci fali tetna a warto$ciami IMR odzwierciedla-
jacymi stan upo$ledzenia mikrokrazenia wiencowego u chorych bez istot-
nych przewezen nasierdziowych odcinkéw tetnic wienicowych.

Metody: Pomiary indeksu oporu mikrokrazenia zostaty wykonane u 74 ko-
lejnych pacjentow, ktérzy kwalifikowali sie do koronarografii z powodu wy-
stepowania objawéw stabilnej dtawicy piersiowej, u ktérych nie stwierdzo-
no obecnosci istotnych przewezen nasierdziowych odcinkéw tetnic wien-
cowych ($rednia FFR 0,87; SD=0,49). ZbadaliSmy 36 tetnic miedzykomoro-
wych przednich, 21 gatezi okalajacych oraz 17 prawych tetnic wienicowych.
Sredni wiek pacjentéw wyniést 66,7 lat (SD=8,7), 67% pacjentéw stanowili
mezczyzni, 37% miato wywiad cukrzycy, 20% byto aktywnymi palaczami
tytoniu. Wszyscy pacjenci przyjmowali leki hipotensyjne oraz hipolipemizu-
jace.

Wyniki: Mediana IMR wyniosta 20,8 (rozstep miedzykwartylowy 14,1 do
30,8), srednia estymowana predkos¢ fali tetna wyniosta 10,5 m/s (SD=1,7).
W grupie 28 pacjentéw ze zwiekszonymi oporami mikrokrazenia (IMR >25)
stwierdzono istotnie wyzsze predkosci fali tetha w poréwnaniu z grupg 46
chorych z prawidlowym IMR (t-test p<0,05; $rednia ePWV 11,0 m/s; SD=1,7
vs. 10,3; SD=1,6). Stwierdzono ponadto dodatniag korelacje pomiedzy war-
to$ciami ePWV a warto$ciami IMR (p=0,037 dla rang Spearmana). W mode-
lach regresji jedynie warto$ci ePWV byty niezaleznym czynnikiem ryzyka
zwiekszonego oporu mikrokrazenia wieficowego (p<0,001).

Wnioski: 1. Wyzsze warto$ci estymowanej predkosci fali tetna korelujg z war-
toSciami indeksu oporu mikrokrazenia. 2. Estymowane warto$ci PWV sta-
nowig prosty do uzyskania wskaZnik kliniczny, mogacy utatwi¢ oszacowa-
nie ryzyka wystepowania zwiekszonego oporu mikrokrazenia u pacjentéow
z objawami choroby wienicowej. Badanie finansowane ze $rodkéw statuto-
wych Kliniki.
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Wplyw aktywnosci fizycznej na profilaktyke
nietrzymania moczu i czestos¢ wystepowania zapalenia
pecherza u mtodych kobiet

Zatozenia: Aktywno$¢ fizyczna w dzisiejszych czasach stanowi nieodtgczny
element zdrowego stylu zycia. Promowanie zdrowego, wysportowanego ciata
jest odzwierciedleniem aktualnego trendu, ktéry dotyczy coraz wiekszej ilo-
$ci grup spotecznych, a w szczegblnosci mtodych kobiet. Odpowiednia edu-
kacja i promocja regularnej aktywnosci fizycznej moze przynie$¢ korzysci
na wielu ptaszczyznach zdrowia i przyczyni¢ sie do poprawy jakosci zycia.

Cel pracy: Uzyskanie informacji na temat wptywu aktywnosci fizycznej na
profilaktyke nietrzymania moczu u kobiet oraz zaleznosci wystepowania
zapalenia pecherza w wyzej wymienionej grupie badawcze;.

Metodyka: Grupe badang stanowito 175 kobiet, ktére dobrowolnie i w petni
anonimowo udzielity odpowiedzi na 32 pytania zawarte w autorskiej an-
kiecie internetowej pt. ,Wptyw aktywnosci fizycznej na profilaktyke nie-
trzymania moczu u kobiet”.

Wyniki: 123 kobiety (70,3%) regularnie podejmuja aktywnos¢ fizyczna, z cze-
go 61,0% nigdy nie miato probleméw zwigzanych z nietrzymaniem moczu
(75 kobiet). 53,1% grupy badanej nigdy nie chorowato na zapalenie peche-
rza. W wyniku analizy zjawiska wystepowania epizodéw nietrzymania mo-
czu i zachorowalno$ci na zapalenie pecherza stwierdzono, Ze wystepuje istot-
na statystycznie zalezno$¢, ze u kobiet, ktore cho¢ raz przeszty zapalenie
pecherza, wystepuje mniej epizodéw nietrzymania moczu. Powyzsze wyni-
ki stanowig doniesienie wstepne.

Whnioski: Jednolity charakter grupy oraz ogélnie zdrowy tryb zycia wiek-
szo$ci ankietowanych moze zaburzaé rzeczywisty obraz zjawiska, dlatego
tez konieczne wydaje sie poszerzenie badan i przeprowadzenie ich na wiek-
szej grupie badawcze;.
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Opracowanie modelu predykcyjnego dla profilu
rozpuszczania arypiprazolu z ukltadoéw proszkowych

Ponad 40% dostepnych na rynku substancji leczniczych charakteryzuje sie
trudng rozpuszczalno$cig w wodzie. Staba rozpuszczalno$¢ substancji lecz-
niczej moze prowadzi¢ do zmiennosci w zakresie dostepnosci biologicznej
oraz skuteczno$ci terapii. Proces rozpuszczania substancji leczniczej z opra-
cowanej formulacji jest ztozonym zagadnieniem, a jego przebieg zalezy od
sktadu ilosciowego oraz jakoSciowego badanego uktadu oraz parametréow
procesu sporzadzania.

Celem pracy byta budowa modelu umozliwiajgcego predykcje profili roz-
puszczania uktadéw proszkowych zawierajacych substancje trudno roz-
puszczalne w wodzie oraz jego zastosowanie do predykcji profilu rozpusz-
czania formulacji zawierajacych arypiprazol.

Nowoczesne metody obliczeniowe, takie jak sztuczne sieci neuronowe, pro-
gramowanie genetyczne, systemy rozmyte oraz drzewa decyzyjne, umozli-
wiajg efektywnga analize ztoZonych probleméw, w tym réwniez technolo-
gicznych.

Baza danych opracowana zostata na podstawie danych z pi$miennictwa
oraz wynikéw prac eksperymentalnych prowadzonych w Katedrze Techno-
logii Postaci Leku i Biofarmacji. Lacznie baza danych zawiera 2626 rekor-
doéw opisujacych 314 formulacji. Zmienng wyj$ciowa byta ilo$¢ rozpuszczo-
nej substancji leczniczej (Q: [%]) po okre$lonym czasie, podczas gdy po-
szczegblne zmienne wejSciowe charakteryzowaty sktad jakosciowy oraz
ilo$ciowy formulacji, metode sporzadzania uktadu oraz przebieg badania
rozpuszczania. Modele zostaty przygotowane z wykorzystaniem $rodowi-
ska R oraz dodatkowych pakietéw: monmlp, h2o, rgp, Cubist, fugeR, random-
Forest. Miarg jakosci otrzymanych modeli byly znormalizowany spierwiast-
kowany btad sredniokwadratowy (NRMSE) oraz wspétczynnik determina-
cji R2.

Warto$ci NRMSE oraz R? dla najlepszego modelu wyniosty odpowiednio
17,10% oraz 0,72. Dodatkowo model zastosowano do predykcji profili roz-
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puszczania dla formulacji zawierajacych arypiprazol, ktéry nie znajdowat
sie w opracowanej bazie danych.

Zastosowanie nowoczesnych technik obliczeniowych umozliwito budowe
modelu, ktéry w zadowalajacy sposob opisuje proces rozpuszczania sub-
stancji trudno rozpuszczalnych w wodzie z uktadéw proszkowych.

Badania finansowane ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki w ramach re-
alizacji grantu badawczego Symfonia 3 (2015/16/W/NZ7/00404).
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ANETA PIETRASZEK, ANNA KAREWICZ, MARIA NOWAKOWSKA

ZESPOL. NANOTECHNOLOGII POLIMEROW I BIOMATERIALOW,
WyDZIiAL. CHEMII, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Kompozyt haloizyt/fosfataza alkaliczna jako komponenta
rusztowania hydrozelowego do naprawy tkanki kostnej

Fosfataza alkaliczna (ALP) jest enzymem, ktory bierze aktywny udziat w pro-
cesie biomineralizacji prowadzacym do odnawiania tkanki kostnej, i jest
uznawana za istotny marker osteogenezy. Jej rola polega na katalizie proce-
séw defosforylacji prowadzacych do wytworzenia wolnych grup fosfora-
nowych, ktére w polaczeniu z wapniem tworza podstawowy budulec kost-
ny - hydroksyapatyt. Niestety ALP, jak kazde biatko, podatna jest na degra-
dacje, stad tez w celu poprawy stabilno$ci enzym zwigzano z nanono$ni-
kiem (nanoglinki) przed wprowadzeniem do rusztowania hydrozelowego
przeznaczonego do naprawy tkanki kostnej. Jako no$nik wybrano haloizyt,
ktéry wystepuje gtéwnie w postaci nanorurek. Wykazuja one duza trwatos¢
i odpornos¢ termiczna, a rozmiary ich wnetrza s3 jedynie nieznacznie wiek-
sze od $rednicy biatka, stad tez zaktada sie, Ze powinny mu zapewnic lepsza
ochrone i stabilizacje. Dodatkowo obecno$¢ haloizytu powinna polepszy¢
wiasciwosci mechaniczne utworzonych nastepnie hydrozeli.

Uzyskany materiat kompozytowy poddano charakterystyce fizykochemicz-
nej z zastosowaniem technik SEM, FTIR oraz XPS. Aktywno$¢ zamknietego
biatka oznaczono z zastosowaniem kolorymetrycznej metody Besseya i Low-
ry’ego. Prébke haloizytu z ALP poddano réwniez procesowi mineralizacji
z wykorzystaniem glicerofosforanu wapnia jako substratu. Pomiary SEM
potwierdzity uformowanie krystalitu na powierzchni nanorurek, dowodzac
tym samym aktywnos$ci zamknietego ALP. W dalszych badaniach opraco-
wano i zoptymalizowano metodyke przygotowywania hydrozeli chitozano-
wych sieciowanych nietoksyczng genipina, zawierajacych rézne ilosci nano-
rurek haloizytu z ALP. Przeprowadzono réwniez badania wplywu kompo-
nentu nieorganicznego na proces pecznienia materiatu hydrozelowego.

Wyniki badan potwierdzaja efektywne zamkniecie ALP w nanorurkach halo-
izytu. Biatko pozostaje nadal aktywne i efektywnie katalizuje proces mine-
ralizacji z utworzeniem hydroksyapatytu. Nowy materiat zostanie wykorzy-
stany do wzbogacenia polimerowych lub hybrydowych rusztowan komér-
kowych do rekonstrukcji ubytkéw kostnych.
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JAKUB POLAK"

COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
(PRACE STUDENCKIE)

Co mozna znaleZ¢ u pacjentow z podejrzeniem
zatorowosci ptucnej? Prezentacja przypadkowych
znalezisk z angiografii tomografii komputerowej

Wprowadzenie: Angiografia tomografii komputerowej (angio-TK) jest zto-
tym standardem w diagnozowaniu zatorowosci ptucnej. Mimo objawéw wska-
zujacych na zatorowo$¢ ptucng u pacjentéw wynik badania angio-TK czesto
wyklucza wstepne przypuszczenie. Nierzadko w takich sytuacjach w bada-
niu opisywane s3 inne, przypadkowo znalezione zmiany.

Cel: Ocena wystepowania najczestszych przypadkowych znalezisk w angio-
TK klatki piersiowej u pacjentéw z podejrzeniem zatorowosci ptucne;j.

Materiat i metody: Retrospektywnie przeanalizowano 201 kolejnych badan
angio-TK (mezczyzni 52,2%; $rednia wieku 66,3 £15,5 lat; zakres 20-98
lat) wykonanych od czerwca do pazdziernika 2017 roku w Katedrze Radio-
logii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Zobrazowany obszar w TK
obejmowat pole od szczytéw pluc do wysokosci nadnerczy. W analizie
wzieto pod uwage wszystkie opisane znaleziska odbiegajace od normy.
Poziom istotno$ci statystycznej ustalono dla p<0,05.

Wyniki: Zatorowo$¢ ptucna (ZP) zostata potwierdzona w 14,9% przypad-
kéw. Pacjenci z potwierdzona ZP okazali sie znaczgco statystycznie mtodsi
od pacjentow z wykluczong ZP (60,3 15,2 vs. 67,4 +15,4 lat; p=0,020).
Grupa wiekowa z najwiekszym odsetkiem potwierdzonych przypadkéw ZP
byta grupa: 40-49 lat (40,0%). Najczestszym dodatkowym znaleziskiem
wsrod tych pacjentéw byto: zwyrodnienie stawéw kregostupa (43,3%), guz
w obrebie ptuca (20,0%), obecno$¢ blaszek uwapnionych miazdzycowych
w aorcie lub naczyniach systemowych (16,7%) oraz sttuszczenie watroby
(13,3%). Sttuszczenie watroby (13,3% u pacjentéw z ZP vs. 4,1% bez ZP;
p=0,040; OR=3,604) i guz ptuca (20,0% vs. 7,6%; p=0,032; OR=3,038) wspot-
wystepowatly znamiennie cze$ciej u chorych z ZP. Patologiczne znaleziska
w obrebie ptuc i optucnej zostaty wykryte w 72,1% przypadkéw bez ZP:
34,5% - zapalenie ptuc, 30,4% - ptyn w jamie optucnej, 21,1% - niedodma.
U 10,0% pacjentéw nie znaleziono oznak ZP ani jakiejkolwiek nieprawi-
dtowosci w obrebie ptuc. W tej grupie najczesciej wystepowato zwyrodnie-
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nie stawdw kregostupa (65,0%), uwapnione blaszki miazdzycowe w tetni-
cach wienncowych (20,0%), ptyn w jamie osierdzia (15,0%), kardiomegalia
(15,0%), przepuklina rozworu przetykowego (15,0%).

Whioski: Populacja starszych oséb jest bardziej narazona na wystepowanie
choréb/stanéw dajacych objawy podobne do objawéw ZP, takich jak: zapa-
lenie ptuc, ptyn w jamie optucnej, ucisk na struktury nerwowe spowodowa-
ny osteoartropatig kregostupa. Guz ptuca i sttuszczenie watroby istotnie
czesciej wspotwystepuja z ZP.



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY 105

JUSTYNA POPIOL", AGNIESZKA GUNIA-KRZYZAK",
ELZBIETA PEKALA™, HENRYK MARONA®

*ZAKLAD CHEMII BIOORGANICZNE], KATEDRA CHEMII ORGANICZNE], WYDZIAL FARMACEUTYCZNY,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** ZAKLAD BIOCHEMII FARMACEUTYCZNE],
WyYDZiAL. FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Poszukiwanie substancji fotoprotekcyjnych w grupie
estrowych i arylidenowych pochodnych ksantonu

Nadmierna ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (290-400 nm)
prowadzi do powstawania wielu niepozadanych zmian skérnych zaréwno
o charakterze estetycznym (zaburzenia barwnikowe, fotostarzenie), jak i cho-
robowym (fotodermatozy, zmiany nowotworowe). Stosowanie filtréw sto-
necznych ogranicza wystepowanie tych niekorzystnych zmian, jednak wiele
z nich cechuje sie niezadowalajgca fotostabilnoscia, a niektére z nich dzia-
taniem ogolnoustrojowym, powodujac m.in. zaburzenia hormonalne (wptyw
na receptory estrogenowe i androgenowe), czy indukowaniem alergii.

Celem pracy byty badania absorpcji promieniowania UV oraz ocena foto-
stabilnos$ci nowych potencjalnych substancji promieniochronnych w grupie
estrowych i arylidenowych pochodnych ksantonu.

Badania absorpcji promieniowania ultrafioletowego (290-400 nm) wyko-
nano w metanolu lub w DMSO w stezeniu 50 pM. Do badan fotostabilnosci
wykorzystano symulator $wiatta stonecznego (Suntest CPS+, Atlas). Roz-
twory zwigzkéw o stezeniu 0,1 mg/mL zbadano przed naswietlaniem i po
nim za pomoca analizy LCMS celem identyfikacji ewentualnych fotoproduk-
tow. Wykonano takze pomiary absorpcji promieniowania UV celem zbada-
nia wplywu napromieniowania na wtasciwosci absorpcyjne badanych zwigz-
kéw, w tym komercyjnie dostepnych (oktinoksat, awobenzon).

Badane zwigzki w poréwnaniu do referencyjnych cechuje szeroki zakres
absorpcji (UVB i/lub UVA), a intensywno$¢ absorpcji jest wieksza lub po-
rownywalna do zwigzkéw odniesienia. Ponadto cechujg sie one wysoka foto-
stabilno$cig, poréwnywalng do oktinoksatu.

Wydaje sie, ze badane zwiazki sg dobrymi kandydatami na filtry UV, a rezul-
taty badan stanowig istotng przestanke dla modyfikacji strukturalnych oraz
poszerzenia badan m.in. w zakresie bezpieczenistwa oraz badan form ko-
smetycznych z uzyciem wyselekcjonowanych pochodnych ksantonu.

Badania zostaty sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki numer
DEC-2016/21/B/NZ7/01756 oraz programu K/DSC/004314.
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VIVEK RAI, TOMASZ MROCZEK, JANUSZ SKALSKI

DEPARTMENT OF PEDIATRIC CARDIAL SURGERY,
JAGIELLONIAN UNIVERSITY CHILDREN’S HOSPITAL

Berlin Heart Implantation as Bridge to Heart Transplant
in Children Less Then 20 kg: Jagiellonian University
Children’s Hospital, Prokocim

Purpose: Pulsatile mechanical ventricular assist devices (VADs) of various
designs and functional principles have been in use in adult patients for
long-term support of the failing heart. Despite the remarkable advances
with the use of VAD, its support in children is still limited. We report on our
experience in the paediatric population. The aim is either recovery of the
heart or, more often, to keep the patient alive until later transplantation.

Methods: We retrospectively study of children <20 kg, who were mechani-
cally bridged to heart transplantation using the Berlin Heart (BH) Excor
VAD at our hospital. The period of review was from November 2009 to March
2017.

Results: A total eight patients were included in this analysis, with these pa-
tients weighing <20 kg. The study included three boys and five girls, with
a mean weight of 10.55 kg (5.30-20 kg) and mean age of 20.69 months (4.5
to 60 months). Eight patients were supported with the Berlin Excor VAD,
and six patients were supported with a left-sided ventricular assist device
(LVAD) and two patients were supported with biventricular assist device
(BVAD). Three of eight patients (38%) have been successfully bridged to
heart transplant.

Conclusions: Insertion of pulsatile paracorporeal VADs in children with end-
stage heart failure is an effective strategy as a bridge to heart transplanta-
tion. This study demonstrates VAD support had serious ceribrovascular com-
plications, and implantation BVAD support results were not satisfactory.
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JAKUB RAJTAR-ZEMBATY", ANNA RAJTAR-ZEMPATY"

* KATEDRA CHOROB WEWNETRZNYCH I GERONTOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** KATEDRA PSYCHIATRII, WYDZIAL. LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Zaburzenia chodu jako motoryczny marker
lagodnych zaburzen funkcji poznawczych

Cel: Profilaktyka niesprawno$ci wsrdéd oséb w wieku podesztym jest wy-
zwaniem dla catego spoteczenstwa. Ograniczenia mobilno$ci oraz sprawno-
$ci funkcji poznawczych stanowia czeste problemy wieku senioralnego.
Ponadto istnieje coraz wiecej doniesieft na temat wystepowania zaburzen
motorycznych w grupie oséb z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych (mild cognitive impairment, MCI). Celem niniejszej pracy byta ocena
zalezno$ci pomiedzy sprawnoscig chodu a wystepowaniem MCI.

Metody: Badanie miato charakter przekrojowy. Do badania wtaczono 800
0s6b powyzej 60. roku zycia (653 z grupy kontrolnej oraz 147 oséb z MCI).
Sprawnos$¢ chodu byta oceniana za pomoca testu ,Wstan i Idz” (The Timed
Up and Go, TUG).

Wyniki: Wykazano, ze zmiennymi demograficznymi zwigzanymi z MCI byty
wiek (OR=1,08; 95% CI; 1,04-1,12) oraz poziom wyksztatcenia (w latach)
(OR=0,74; 95% CI; 0,68-0,79). Co wiecej, niezaleznym czynnikiem zwigza-
nym z wystepowaniem MCI okazat sie takze poziom wykonania testu TUG
(OR=1,12; 95% CI; 1,.01-1,23). Im dtuzszy czas wykonania TUG, tym wiek-
sza szansa na wystgpienie MCI.

Whniosek: Istnieje zwigzek pomiedzy ostabieniem chodu a wystepowaniem
zaburzen poznawczych. Autorzy wnioskujg, ze funkcje poznawcze mogag od-
grywac istotng role w procesach regulacji chodu. Zaburzenia chodu mogg
stanowi¢ motoryczny marker MCI. Wczesna diagnostyka zaburzen moto-
rycznych w grupie os6b z zaburzeniami poznawczymi moze stanowi¢ waz-
ny element w procesie diagnostyczno-terapeutycznym. Modyfikacja $rodo-
wiska chorego poprzez wprowadzenie kompleksowych dziatan profilak-
tycznych i interwencji rehabilitacyjnej pozwoli zoptymalizowac jego codzien-
ne funkcjonowanie. W zwigzku z rosnaca liczbg badan nad znaczeniem
funkcji poznawczych w regulacji chodu wciaz pojawiaja sie nowe zagadnie-
nia zwigzane z identyfikacja motorycznych wskaznikéw wystepowania za-
burzen poznawczych u 0os6b w wieku podesztym.
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IZABELA SIEMINSKA, KAROLINA BUKOWSKA-STRAKOVA, JAROSLAW BARAN

ZAKEAD IMMUNOLOGII KLINICZNE], KATEDRA IMMUNOLOGII KLINICZNE] I TRANSPLANTOLOGII,
INSTYTUT PEDIATRII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Komorki dendrytyczne a mieloidalne komorki supresorowe
w krwi obwodowej pacjentow z rakiem jelita grubego
- ocena zaleznosSci

Zatozenia: Komérki dendrytyczne (dendritic cells - DCs) petnia istotng role
w indukcji skutecznej odpowiedzi limfocytow T m.in. na rozwijajacy sie no-
wotwor. Ze wzgledu na pochodzenie populacje DCs dzieli sie na plazmo-
idalne (pDCs) oraz mieloidalne (mDCs/cDCs). pDC petnig wazng role gtow-
nie w odpowiedzi przeciwwirusowej, podczas gdy cDC w reakcji przeciw-
nowotworowej. Odmienng funkcje pelnig natomiast mieloidalne komérki
supresorowe (Myeloid Derived Suppressor Cells - MDSCs), ktére sa odpo-
wiedzialne za hamowanie aktywnos$ci innych komérek uktadu odporno-
Sciowego, gtéwnie limfocytéw T. Z kolei ich populacje zwykle dzieli sie na
MDSC pochodzenia granulocytarnego (Gr-MDSCs) oraz monocytarnego (Mo-
MDSCs).

Cel: Ocena zaleznosci pomiedzy populacjami DCs a MDSCs u pacjentéw z R]G.

Metodyka: Do badan uzyskano krew zylng pochodzaca od 12 pacjentéw z R]G
i 11 zdrowych dawcéw, stanowigcych grupe kontrolng. Komoérki jednoja-
drzaste krwi obwodowej (PBMC) izolowano metoda wirowania w gradien-
cie gestosci Ficoll/Isopaque. Populacje DCs i MDSC identyfikowano metodg
cytometrii przeptywowej. Populacje Gr-MDSCs charakteryzowano jako LIN-
CD33*HLA-DR-CD11b*CD15+*CD14-, za§ Mo-MDSCs jako LIN-CD33+*HLA-DR-
CD11b*CD15-CD14+. Natomiast pDCs identyfikowano jako CD19-HLA-DR*
CD123+CD303*, a cDCs jako CD19-CD11b*HLA-DR*CD1c*CD141+

Wyniki: Analiza fenotypowa PBMC wykazata, iz pacjenci z R]G majg wyzszy
odsetek krazacych w krwi ¢cDCs w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zalez-
nosci takiej nie wykazano w odniesieniu do pDCs. Badania potwierdzity
réwniez wyzszy odsetek obu populacji MDSCs w krwi chorych. Dodatkowo
wykazano, iz odsetek cDCs ujemnie koreluje z poziomem Mo-MDSCs w krwi
obwodowej tej grupy pacjentow.

Whioski: Zwiekszony odsetek cDCs w krwi obwodowej pacjentéw z RJG mo-
ze potwierdza¢ ich udziat w odpowiedzi przeciwnowotworowej. Natomiast
wzrost poziomu Mo-MDSCs ujemnie korelujacy z poziomem cDCs moze
wskazywa¢ na hamowanie odpowiedzi przeciwnowotworowej zaleznej od
cDCs przez Mo-MDSCs.
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Zwiazek pomiedzy stezeniem Ucn2 a wybranymi
wskaznikami ryzyka sercowo-naczyniowego
u 0s0b z nadci$nieniem tetniczym

Zatozenia: Urokortyna2 (Ucn2) ma udowodniony korzystny wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy, w tym dziatanie naczyniorozkurczajgce i obnizajgce
ci$nienie tetnicze (CTK). Ponadto, z uwagi na jej dziatanie anorektyczne,
kontrolujace taknienie, moze okaza¢ sie waznym czynnikiem w zaburze-
niach gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Brakuje badan oceniajgcych
zalezno$¢ pomiedzy metabolicznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego (RSN) a stezeniem Ucn2 u ludzi.

Cel: Ocena zwiazku Ucn2 z metabolicznymi czynnikami RSN u os6b ze $wie-
zo wykrytym nadci$nieniem tetniczym (NT) oraz w grupie oséb zdrowych.

Metodyka: Grupa badana obejmowata 39 oséb z nowo wykrytym, do tej pory
nieleczonym NT oraz 39 oséb zdrowych. Obecno$¢ NT zostata potwierdzo-
na na podstawie wynikéw z ABPM zgodnie z wytycznymi ESH (2009). Oce-
na obejmowata pomiary antropometryczne (BMI, obwo6d pasa, WHR) oraz
laboratoryjne oznaczenie podstawowych parametréw gospodarki weglo-
wodanowej i lipidowej. W celu oznaczenia stezenia Ucn2 we krwi stosowa-
no ELISAKit (Cloude-Clone, USA).

Wyniki: Sredni wiek (odchylenie standardowe) badanej populacji wynosit
44,2 +10,1 lat. Grupa ze $wiezo wykrytym NT charakteryzowata sie wiek-
szym odsetkiem mezczyzn (59 vs. 36%; p=0,041), wyzszym BMI (28,5 +3,94
vs. 25,1 #4,2; p=0,000) oraz TAG (1,6 [1,0-1,9] vs. 1,1 [0,8-1,6]; p=0,008),
gorszymi parametrami insulinoopornosci (HOMA-IR: 2,6 [1,7-4,1] vs. 1,7
[1,1-2,4]; p=008), a takze czestszym wystepowaniem otyloSci brzusznej
i zespotu metabolicznego (odpowiednio: 80 vs. 43%; p=0,001; 49 vs. 20%;
p=0,009) w poréwnaniu do oséb zdrowych. Osoby z NT charakteryzowaty
sie nieco wyzszym poziomem Ucn2, jednakze réznice te nie osiggaty istot-
nosci statystycznej (9,6 [6-12,3] vs. 9,1 [6,7-15,0]; p=0,327).
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Nie wykazano zwigzku pomiedzy stezeniem Ucn2 a warto$ciami CTK za-
réwno wsrod pacjentéw z NT, jak i u oséb zdrowych. W grupie zdrowej
wykazano ujemng korelacje Ucn2 z cholesterolem catkowitym, LDL i HDL
(odpowiednio: R=-0,569, p=0,000; R=-0,358, p=0,027; R=-0,422, p=0,008),
ale nie z TAG (R=-0,04, p=0,776) i HOMAIR (R=-0,137, p=0,413). W grupie
z NT nie wykazano podobnych zalezno$ci.

Whioski: U oséb zdrowych poziom Ucn2 wykazuje negatywny zwiazek ze ste-
zeniem cholesterolu oraz jego frakcji, ktérego nie stwierdzono u oséb z nad-
ci$nieniem.

Badanie zrealizowano w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki nr UMO-
2012/05/B/NZ4/02712.
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Badania strukturalne wigzania benzylopiperazyny
do zmodyfikowanej 3-laktoglobuliny

Podstawowym sktadnikiem wiekszosci dopalaczy jest benzylopiperazyna.
Wyniki badan sugeruja, ze BZP wykazuje posrednie i bezposrednie dziata-
nie sympatykomimetyczne, stymuluje uwalnianie i hamuje wychwyt zwrot-
ny dopaminy, serotoniny i noradrenaliny. Z uwagi na brak swoistych odtru-
tek leczenie pozostaje objawowe i ma na celu podtrzymywanie podstawo-
wych czynnosci zyciowych. Alternatywna metoda detoksykacji organizmu
zatrutego dopalaczami moze by¢ wykorzystanie zmodyfikowanych biatek,
posiadajacych zdolno$¢ wigzania tych substancji. $-laktoglobulina (BLGB)
nalezaca do rodziny lipokalin zostata zmodyfikowana poprzez wprowadze-
nie mutacji podnoszacych specyficzno$¢ i selektywno$¢ wigzania ligandow
zawierajacych piers$cienie aromatyczne.

Celem pracy byto otrzymanie i zbadania struktury BLGB zawierajacej muta-
cje L39K, L39Y, W61Y w rejonie wejscia do B-barylki i jej komplekséw z mo-
delowymi ligandami (kwas mirystynowy, tetrakaina) oraz BZP.

Ekspresje biatek prowadzono w komoérkach Origami B (DE3). Komorki bak-
teryjne rozbijano przez sonikacje. Biatka znajdujace sie w lizacie komdrko-
wym frakcjonowano na kolumnie jonowymiennej (Fractogel EMD TMAE (S)),
a nastepnie oczyszczano przez saczenie molekularne na ztozu Sephadex
G-75. Oczyszczone biatka krystalizowano technika siedzacej oraz wiszacej
kropli. Niskotemperaturowe pomiary dyfraktometryczne wykonano na dy-
fraktometrze SuperNova (120K, CuKa). Struktury rozwigzywano metodg
podstawienia molekularnego.

Wprowadzone mutacje nie wptynety na konformacje tancucha gtéwnego.
Rozwigzano struktury nastepujacych komplekséw: L39KMYR, L39K-TET,
L39K-BZP, L39Y-MYR, L39Y-TET, L39Y-BZP, W61Y-MYR, W61Y-TET, W61Y-
BZP. We wszystkich przypadkach uzycia modelowych zwigzkéw uzyskano
kompleks z ligandem zwigzanym w kieszeni wiaZacej, nie stwierdzono na-
tomiast obecnosci BZP w badanych krysztatach. Wyniki otrzymanych badan
sg podstawg do zaprojektowania nowych mutacji miejsca wigzacego w BLGB
w celu otrzymania biatka o wyzszym powinowactwie do benzylopiperazyny
i innych substancji psychoaktywnych.
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Wplyw fenestracji na odlegle powiklania
u dorostych chorych po operacji Fontana

Wprowadzenie: Celem wytworzenia fenestracji u pacjentéw po operacji Fon-
tana jest zmniejszenie ciSnienia w krazeniu Fontana oraz zwiekszenie ob-
cigzenia wstepnego komory systemowej. Obecnie rola fenestracji oraz wska-
zania do jej zamkniecia sg szeroko dyskutowane. Niejednoznaczny jest row-
niez wptyw fenestracji na rokowanie i odlegte powiktania w tej grupie cho-
rych.

Cel: Ocena wptywu fenestracji na powiktania wielonarzadowe u dorostych
pacjentéw po operacji Fontana.

Metodyka: Do badania wtaczono 39 dorostych pacjentéw po operacji Fon-
tana. Pacjentéw z fenestracjg (n=19, 49%) poréwnano z grupa bez fene-
stracji (n=20, 51%). Przeprowadzono analize poréwnawcza na podstawie
wynikéw badan obejmujacych: badanie echokardiograficzne, bodypletyzmo-
grafie, test ergospirometryczny, 24-godzinne monitorowanie EKG metoda
Holtera oraz badania laboratoryjne. Analizowano réwniez wptyw fenestra-
cji na powiktania zakrzepowo-zatorowe.

Wyniki: U pacjentow bez fenestracji obserwowano istotnie statystycznie wyz-
sze wartos$ci fosfatazy alkalicznej (ALP, p=0,01) i propeptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP, p=0,04), a takze czestoSci migotania przedsionkéw
w poréwnaniu z grupa z fenestracjg. Ponadto w grupie pacjentéow z fene-
stracjg stwierdzono wyzszg frakcje wyrzutowa komory systemowej (SVEF,
p=0,05), wyzsza warto$¢ tetna na szczycie wysitku (HR, p=0,006), wyzsza
warto$¢ réwnowaznika wentylacji (VE, p=0,01) oraz szczytowego zuzycia
tlenu (VO2peak, p=0,05). W pozostatych badaniach, obejmujgcych ocene
parametréw nerkowych, watrobowych, morfologii, wentylacji, czestosci po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych, nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic.

Whnioski: Wyniki wskazuja, iz chorzy po operacji Fontana z wytworzeniem
fenestracji w 20-letniej obserwacji majg wyzsza frakcje wyrzutowa komory
systemowej, nizsze wartos$ci NT-proBNP, nizsze warto$ci fosfatazy alkalicz-
nej oraz lepsza tolerancje wysitku fizycznego w poréwnaniu z chorymi bez
fenestracji. Ewentualne zamykanie fenestracji powinno zosta¢ poprzedzone
indywidualng analizg potencjalnych korzysci klinicznych i nie powinno by¢
zabiegiem rutynowym.
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Ocena dysfunkcji sSrodblonka naczyniowego u myszy
po podaniu lipopolisacharydu

Glikokaliks komorek srédbtonkowych pokrywajacy wewnetrzng strone $wia-
tta naczynia bierze udzial m.in. w transporcie czasteczek oraz ochronie
endotelium przed dziataniem wolnych rodnikéw. Jest takze zaangazowany
w procesy immunologiczne. Uszkodzenie glikokaliksu moze doprowadzic¢
do deregulacji tych proceséw i w konsekwencji skutkuje zaburzeniem mi-
krokrazenia. Wéréd czynnikéw negatywnie wptywajacych na stan gliko-
kaliksu wymieni¢ mozna bakteryjng endotoksyne - lipopolisacharyd (LPS).
Zaobserwowano, Ze podawaniu LPS towarzyszy ciezka dysfunkcja mikro-
naczyniowa.

Celem przeprowadzonych badan byta ocena wplywu indukowanych poda-
niem LPS zmian w obrebie glikokaliksu endotelium na osoczowy poziom
ekspresji wybranych biatek wydzielanych przez srédbtonek naczyniowy:
adrenomeduliny (ADM), angiopoetyny-2 (Angpt-2), E-selektyny (E-sel), en-
dokanu-1 (ESM-1), tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) oraz re-
ceptora 1 czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGFR-1).

Model doswiadczalny otrzymano poprzez podanie myszom lipopolisacha-
rydu (LPS, 10mg/kg) pochodzacego od Salmonella typhosa. Grupe kontrolng
stanowity myszy nastrzykiwane 0,9% NaCl. Po 12 godzinach zebrano proéb-
ki krwi przez naktucie serca myszy znieczulonych roztworem ksylazyny
z ketaming. Osoczowy poziom ekspresji ADM, Angpt-2, E-sel, ESM-1, tPA oraz
VEGFR-1 zbadano technikg Western Blot. Otrzymane wyniki poddano ana-
lizie statystycznej testem t-studenta. Zaobserwowano istotny wzrost po-
ziomu ekspresji Angpt-2 (p<0,05, myszy NaCl vs. myszy LPS). W przypadku
ADM oraz ESM-1 stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie poziomu
ekspresji (p<0,05). Nie odnotowano natomiast istotnych zmian w poziomie
ekspres;ji E-sel, tPA, VEGFR-1. Przeprowadzone badania sa wazne dla usta-
lenia panelu biomarkeréw endotoksemii, ktéry bedzie odgrywat kluczowa
role w rokowaniach oraz doborze terapii.

Zrédto finansowania: dotacja celowa MNiSW dla mtodych naukowcéw - pro-
jekt celowy nr K/DSC/003604.
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Nowoczesne badania mikrostruktury
cewnikow pepowinowych w celu poznania mechanizmow
generowanych przez nie powiklan

Sposréd szerokiej grupy pediatrycznych pacjentéw na powiktania zakrze-
powe najbardziej narazone sg noworodki. Wynika to z ich niedojrzatej he-
mostazy, matej §rednicy naczyn i odmiennej hemodynamiki. Jednakze pra-
wie 90% noworodkowych powiktan zwigzanych jest z obecnoscig dostepu
donaczyniowego.

Cewnikowanie naczyn pepowinowych - forma wejs$cia centralnego dostep-
nego tylko w populacji neonatologicznej - nierzadko jest procedurg ratuja-
ca zycie. Jest to zabieg bezbolesny dla dziecka i tatwy technicznie dla opera-
tora. Chociaz z zatozZenia centralne wejscie donaczyniowe ma by¢ dostepem
dtugoterminowym, gtéwna komplikacja ograniczajaca czas uzytkowania wejs¢
pepowinowych sg powiktania zakrzepowe.

Celem badania jest poznanie mechanizmoéw i wypracowanie algorytmu moni-
torowania powiktan generowanych przez cewniki pepowinowe w oparciu
o badania ultrasonograficzne, ultrastrukturalne i mikrobiologiczne.

Postulujemy, iz powierzchnia cewnikéw donaczyniowych zmienia swojg struk-
ture i potozenie w czasie, bedac zrédtem licznych powiktan obserwowanych
w Oddziale Intentywnej Terapii Noworodka. Stad tez zalecany jest regular-
ny przytézkowy monitoring cewnikéw (np. za pomoca ultradzwiekow).

Badanie jest finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach pro-
jektunr 2016/21/N/NZ5/01442 oraz ze Srodkéw statutowych U]J.
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Silent sinus syndrome - nowy poglad na patogeneze.
Endoskopowa chirurgia zatok przynosowych

z rekonstrukcja za pomocg implantu dna oczodotu
- przeglad 15 przypadkow

Celem badania byto przedstawienie wynikéw potaczonej endoskopowej
chirurgii zatok i rekonstrukcji z uzyciem implantu dna oczodotu typu Med-
pore u 15 pacjentéw z silent sinus syndrome oraz przedstawienie najnow-
szych wynikéw badan histologicznych.

Materialy i metody: Retrospektywny przeglad przypadkéw 15 pacjentéow
z silent sinus syndrome leczonych w Clinica Clarés w okresie od czerwca 2007
do pazdziernika 2017 roku.

Wyniki: Jedena$cie kobiet i czterech mezczyzn miato jednostronne, sponta-
niczne zapadniecie gatki ocznej. Sredni wiek pacjenta przy prezentacji ob-
jawéw wynosit 38 lat (zakres 25-53). Sredni czas trwania zapadniecia gatki
ocznej wynosit 10,7 miesiaca. Srednia warto$¢ zapadniecia gatki ocznej
wynosita 2,63 mm, a hypoglobus 2,67 mm, ale nie wystepowaly zaburzenia
ruchomosci gatki ocznej. W kazdym przypadku obrazowanie CT wykazato
zacienienie zatoki szczekowej, a dno oczodotu byto przesuniete w dét we
wszystkich przypadkach. Dwoch pacjentéw zrezygnowato z leczenia chi-
rurgicznego. Trzynastu pacjentow poddano jednoczesnej endoskopowej
chirurgii zatok i rekonstrukcji dna oczodotu za pomoca implantu tytanowe-
go. Okres pooperacyjny przebiegt bez powiktan. Estetyczny wynik operacji
byt satysfakcjonujacy. W raporcie histopatologicznym przedstawiono obja-
wy ci$nieniowego zaniku blony $luzowej zatoki szczekowej z rozlegty utra-
ta nabtonka drég oddechowych.

Whiosek: Silent sinus syndrome definiuje sie jako spontaniczne zapadniecie
gatki ocznej, resorpcje dna oczodotu i zapadniecie sie zatoki szczekowej po
stronie dotknietej choroba z charakterystyczng prezentacja radiologiczna.
Zespot ten zawsze powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce réznico-
wej zapadniecia gatki ocznej. Wdrozenie implantéw tytanowych zapewnia
dobry efekt estetyczny, krétszy czas zabiegu z doskonatym dtugotrwatym
wynikiem i zadowalajgca tolerancjg pacjenta.
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Wplyw dolegliwosci bélowych kregostupa ledzwiowego
na rownowage posturalng oraz dynamiczng

Zatozenia: Dolegliwosci bolowe narzadu ruchu powodujg wystepowanie dys-
balansu mie$niowego. Prawidtowe napiecie mie$ni wptywa na utrzymanie
odpowiedniej réwnowagi posturalnej i dynamicznej. Bél kregostupa ledz-
wiowego w dzisiejszych czasach dotyczy bardzo duzej liczby populacji i moze
wystepowac u oséb w kazdym wieku. Dowiedziono, iz aktualnie na staty
dyskomfort w obrebie ledZwi cierpi az 45% os6b dorostych.

Cel pracy: Zbadanie, czy niewielki bol kregostupa ledZwiowego ma wptyw
na réwnowage posturalng oraz dynamiczna.

Metodyka: Badanie zostato wykonane w okresie styczen-marzec 2018 roku
na grupie 30 os6b (Srednia 22 lata): 7 mezczyzn (19-26 lat) oraz 23 kobiety
(19-26 lat). Uprawianie regularnej aktywnosci fizycznej zadeklarowato 27
badanych. Narzedziami badawczymi byta autorska ankieta oraz platforma
stabilometryczna SIGMA. Poprzez wykorzystanie platformy zbadano réw-
nowage statyczng oraz dynamiczng w pozycji stojacej w trakcie 30-sekun-
dowych testéw. Na podstawie uzyskanych wynikéw z kwestionariusza po-
dzielono badane osoby na dwie grupy. Do grupy I zaliczono osoby z dole-
gliwosciami bélowymi kregostupa ledZwiowego (n=15), natomiast do gru-
py Il - osoby bez bélu (n=15).

Wyniki: W analizie statycznej poré6wnano Srednie pole powierzchni prze-
bytej $ciezki w trakcie testéw na réwnowage strukturalng i dynamiczna.
W badaniu réwnowagi statycznej Srednie pole powierzchni dla grupy I
wynosito 0,51 cm?, dla grupy II - 0,42cm?. Srednie pola przebytej $ciezki
w teScie rownowagi dynamicznej byty podobne w obu grupach (grupa I:
21,8 cm?; grupa II: 21,4 cm?). Nie wykazano istotnosci statystycznej pomie-
dzy wystepowaniem dolegliwosci bélowych kregostupa lub ich brakiem
a poziomem réwnowagi posturalnej i dynamiczne;j.

Whioski: Na przyktadzie badanej grupy stwierdzono, ze wystepowanie lek-
kich dolegliwosci bélowych oraz ich brak nie wptywa na poziom réwnowa-
gi statycznej i dynamiczne;j.
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Wplyw zanieczyszczen powietrza na molekularny fenotyp
komorek srodbtonka - znaczenie w patogenezie miazdzycy

Zanieczyszczenie powietrza pytem zawieszonym, zawierajagcym rézne miesza-
niny metali przej$ciowych, zwigzane jest z pogorszeniem przebiegu choréb
o0 podtozu zapalnym, w tym z miazdzyca. W rozwoju zmian miazdzycowych
kluczowa role odgrywa dysfunkcja komoérek srédbtonka naczyniowego i za-
chodzace w nich zmiany zalezne od pobudzenia zapalnego.

Celem projektu jest okreslenie wplywu czastek pytu zawieszonego na moleku-
larny fenotyp ludzkich komorek srédbtonka w hodowli oraz poszukiwanie
mechanizmoéw aktywacji tych komorek.

Badania in vitro prowadzone byty z wykorzystaniem ludzkich komoérek $réd-
btonka pochodzacych z mikronaczyn skéry (linia HMEC-1). Komérki stymulo-
wano dwoma rodzajami mieszanin pytéw (NIST i LAP). Do oceny wpltywu
czastek pytow na ekspresje biatek uczestniczacych w odpowiedzi zapalnej
(ICAM-1), antyoksydacyjnej (HO-1) oraz immunologicznej (PTX-3) w komor-
kach $rédbtonka wykorzystano technike cytometrii przeptywowej oraz meto-
de Western blot. W toku sg badania zmian w metabolizmie angiotensyny I oraz
badania aktywacji szlakéw prozapalnych w komoérkach srédbtonka indukowa-
nych dziataniem pytow.

Wyniki wstepnych badan sugerujg, ze czastki pytéw maja zdolno$¢ do wywo-
lywania dawkozaleznej odpowiedzi zapalnej oraz antyoksydacyjnej w komor-
kach $rédbtonka, co moze swiadczy¢ o rozwoju jego dysfunkcji, a w konse-
kwencji przyczynia¢ sie do powstawania zmian miazdzycowych. Niezbedne sa
dalsze badania majgce na celu poznanie molekularnych mechanizméw wptywu
zanieczyszczen powietrza na rozwoj miazdzycy.

Projekt finansowany w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki (Symfonia
APARIC 2015/16/W/ST5/00005).



118 ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW U]

MACIE] STANEK, MAGDALENA PISARSKA, ANNA RZEPA

1T KATEDRA CHIRURGII OGOLNE]J, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; KLINIKA CHIRURGII ENDOSKOPOWE], METABOLICZNE]
ORAZ NOWOTWOROW TKANEK MIEKKICH, SZPITAL UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE

Laparoskopowe leczenie duzych (>5cm) GIST zoladka

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sg najczestszymi
nowotworami o pochodzeniu mezenchymalnym. Podstawg ich leczenia jest
doszczetne wyciecie zmiany w granicach makroskopowo zdrowych tkanek.
O ile techniki laparoskopowe s3g powszechnie uznanym sposobem leczenia
niewielkich GIST, o tyle w przypadku zmian o wiekszych rozmiarach uzytecz-
no$¢ tych metod jest dyskusyjna.

Celem pracy jest ocena technicznych mozliwosci, bezpieczenistwa oraz wcze-
snych wynikéw leczenia technikg laparoskopowa duzych GIST Zotadka (wiek-
szych niz 5 cm $rednicy).

Przeprowadzono retrospektywng analize chorych operowanych technikg lapa-
roskopowa w okresie od 2009 do 2016 roku w II Katedrze Chirurgii Ogdlnej
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie z powodu GIST zlokalizowanego
w Zotadku. W analizowanym okresie techniky laparoskopowa operowano 46
chorych z powodu GIST zotadka. Chorych tych podzielono na dwie grupy: cho-
rych z guzem o $rednicy do 5 cm oraz chorych z guzem o $rednicy wiekszej niz
5 cm. W badanych grupach analizie poddano wczesne wyniki leczenia: czas
operacji, Srodoperacyjng utrate krwi, czas hospitalizacji, liczbe i charakter po-
wiktan pooperacyjnych.

U wszystkich chorych w analizowanej grupie badanie histopatologiczne po-
twierdzito radykalne wyciecie guza. U Zadnego chorego nie stwierdzono $réd-
operacyjnego pekniecia guza zotadka. W grupie chorych z GIST wiekszymi niz
5 c¢cm stwierdzono wiekszg utrate srédoperacyjng krwi (p=0,0029) oraz diuz-
szy czas hospitalizacji (p=0,0266). Nie zaobserwowano natomiast istotnych
statystycznie r6znic w dtugosci trwania zabiegu operacyjnego, liczbie rehospi-
talizacji oraz liczbie i charakterze powiktan pooperacyjnych w badanych gru-
pach (p>0,05).

Wydaje sie, ze leczenie duzych GIST Zotadka technika laparoskopowa jest bez-
pieczne i nie jest obarczone wiekszym ryzykiem powiktan. Wigze sie natomiast
z wieksza utratg krwi oraz dluzszym czasem hospitalizacji.
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Ocena jakosci zycia i nasilenia objawow depresyjnych
zwigzanych z dolegliwosciami bolowymi
w przebiegu artropatii zapalnych

Zatozenia: Obecnie duza wage przywigzuje sie do poprawy leczenia pacjentéw
z bélem przewleklym w aspekcie poprawy ich jakosci Zycia. Jednoczes$nie bie-
rze sie pod uwage towarzyszace aspekty psychiczne i spoteczne pacjenta. Po-
stepowanie to jest zgodne z definicjg zdrowia wedtug WHO, rozumianego nie
tylko jako brak choroby, ale takze jako peten dobrostan fizyczny psychiczny
i spoteczny. Czesto nie moggc doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia, dazy
sie do maksymalnej poprawy jakos$ci Zycia pacjenta, poprawy funkcjonowania
w spoteczenistwie oraz zmniejszenia dolegliwos$ci bélowych.

Cele: Ocena zwigzku pomiedzy nasileniem dolegliwos$ci bélowych a objawami
depresyjnymi. Ocena jakos$ci Zycia u pacjentéw z artropatiami zapalnymi,
ze szczegb6lnym uwzglednieniem bélu.

Metodyka: Grupa badana to 30 chorych z artropatiami zapalnymi i towarzysza-
cymi dolegliwo$ciami bélowymi; grupa kontrolna to 30 oséb zdrowych bez
dolegliwosci bolowych.

Narzedzia pomiarowe: Kwestionariusz SF36, Arkusz Doznan Bélowych Mel-
zacka, skala NRS oraz Skala Depresji Becka.

Wymniki: U pacjentéw z artropatiami zapalnymi ocena zdrowia fizycznego, ak-
tywnoSci spotecznej oraz dolegliwosci bélowych byta gorsza niz w grupie kon-
trolnej. W grupie badanej dolegliwosci bélowe powodowaly takze czestsze
zaburzenia snu. Rdwniez zaburzenia depresyjne wystepowatly czesciej u os6b
z wysokim natezeniem bdlu w grupie badane;.

Whnioski: Celem leczenia bdlu w przebiegu artropatii zapalnych jest dazenie do
jak najlepszego funkcjonowania pacjentéw w zyciu codziennym oraz poprawa
jakosci zycia. Jak wynika z analizy, b6l wptywa na wszystkie aspekty funkcjo-
nowania, wobec czego wysitki nalezy skierowac na odpowiednia terapie prze-
ciwbo6lowa, leczenie przyczynowe oraz pomoc psychologiczna. Koordynacja
powyzszych dzialan pomoze znaczaco podnie$é jako$¢é zycia pacjenta oraz jego
funkcjonowania w spoteczenstwie.
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Analiza roli transporteréw VGLUT w niedokrwieniu mézgu
- zalozenia pracy

Jedna z przyczyn $mierci komdérkowej we wczesnym okresie niedokrwienia
mozgu jest ekscytotoksyczne dziatanie glutaminianu zwigzane z jego niekon-
trolowanym uwalnianiem i nadmierng stymulacja jego receptoréw. Gluta-
minian jest uwalniany do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej z pecherzykow
z presynaptycznych zakonczen nerwowych. Lokowanie glutaminianu w tych
pecherzykach odbywa sie za pomocg pecherzykowych transporteréw glu-
taminianu (VGLUTSs). Dotychczas zidentyfikowano trzy izoformy: VGLUT],
VGLUT2, VGLUT3. Wyniki nielicznych badan sugeruja, Ze poszczegélne izofor-
my VGLUTs moga pelni¢ odmienne role w patofizjologii niedokrwienia mézgu.
W hodowli neuronéw z hipokampa poddawanych deprywacji glukozy i tlenu
(OGD) obserwowano istotny spadek ekspresji biatka VGLUT2 przy niewiel-
kich zmianach w zakresie VGLUT1.

Wiadomo, Ze istnieje mozliwo$¢ indukgji tolerancji mézgu na niedokrwienia za
pomoca tzw. hartowania, ktére mozna wywota¢ réznymi bodZcami, w tym
krotkotrwatym niedokrwieniem czy chemicznie. Jednym z mechanizméw
istotnych dla hartowania jest modulacja uktadu glutamatergicznego.

Gléwnym celem projektu jest analiza roli VGLUTs w niedokrwieniu mézgu.

Zasadniczym modelem badawczym bedzie OGD w pierwotnej hodowli neuro-
nalnej. Jako bodziec hartujacy zostanie uzyte krétkotrwate OGD. Do zahamo-
wania VGLUTSs wykorzystany bedzie barwnik Chicago Sky Blue. Do oceny efek-
tow zwiekszonej ekspresji poszczegblnych izoform zostanie wykorzystana
metoda transfekcji neuronéw.

W drugiej czesci projektu analizie poddany zostanie materiat kliniczny. Plano-
wany jest pomiar we krwi obwodowej chorych z udarem niedokrwiennym
moézgu tych samych zwigzkéw, co w medium hodowlanym, czyli: glutaminianu,
GABA, wybranych markeréw stresu oksydacyjnego oraz cytokin prozapalnych.
U kazdego chorego bedzie oceniany stopieni nasilenia deficytu neurologicznego
oraz wielko$¢ i lokalizacja zawatu mézgu. W sposdb posredni mozna odnie$é
efekty interwencji zastosowanych w czesci in vitro do czesci kliniczne;j.

Autorka dziekuje za dofinansowanie w ramach projektu InterDokMed numer
POWR.03.02.00-00-1013/16
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Najnowsze metody fizjoterapeutyczne
stosowane w wybranych powiklaniach potogu

Zatozenia: Cigza i pordd nalezg do najczestszych czynnikéw powodujgcych
zaburzenia w obrebie narzadéw miednicy mniejszej, takie jak: nietrzymanie
moczu (NTM), stolca lub gazéw, obnizenie narzadu rodnego, hemoroidy. Naj-
czestszym rodzajem zaburzen kontynencji u potoznic jest wysitkowe nietrzy-
manie moczu definiowane jako mimowolny, niekontrolowany wyciek moczu,
ktéry pojawia sie przy wysitku zwiekszajacym cis$nienie srédbrzuszne, kaszlu
czy kichaniu. U kobiet w trakcie cigzy dochodzi do zmian biomechanicznych

na skutek przemieszczenia srodka ciezko$ci ku przodowi oraz przyrostu masy
ciata. W wyniku przodopochylenia miednicy dochodzi do zwiekszenia lordozy
ledzwiowej i odchylenia tutowia ku tytowi. Konsekwencja powstatej hiperlor-
dozy ledZwiowej jest zwiekszenie tonusu mie$nia prostownika grzbietu z row-
noczesnym rozciggnieciem powtok brzusznych i mie$nia prostego brzucha.
Nastepstwem powyZszych zmian jest zaburzenie pracy lokalnych stabilizato-
row odcinka ledzwiowego kregostupa i obreczy miedniczne;j.

Celem pracy jest przedstawienie najnowszych metod fizjoterapeutycznych
stosowanych w terapii powiktan potogu takich jak: dysfunkcje w obrebie na-
rzadéw miednicy mniejszej, rozstep mie$nia prostego brzucha, rozejscie spoje-
nia tonowego, zesp6t kanatu nadgarstka.

Materiat i metody: Przeglad pi$miennictwa polskiego i zagranicznego z zakresu
postepowania fizjoterapeutycznego w powiklaniach potogu oraz doswiadcze-
nie wlasne.

Whnioski: Najnowsze metody fizjoterapeutyczne majg szerokie zastosowanie
i skuteczno$¢ w terapii powiktan zwigzanych z potogiem.
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Wplyw ektosomow uwalnianych przez metastatyczne
komorki czerniaka skory na proliferacje i migracje
komorek linii mniej inwazyjnej

Zalozenia: Ektosomy to populacja mikropecherzykéw btonowych uwalnianych
do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej i posredniczacych w transferze szeregu
bioaktywnych czasteczek miedzy dowolnymi komérkami organizmu. W przy-
padku ektosoméw pochodzenia nowotworowego badania wskazuja na ich
znaczacy wplyw na progresje choroby poprzez modulacje zwigzanych z nig
proceséw, m.in. inwazji, migracji, angiogenezy, tworzenia przerzutéw czy
oporno$ci wielolekowej. Na tej podstawie zatozono, iz ektosomy uwalniane
przez metastatyczne komorki ludzkiego czerniaka skéry moga stymulowaé
agresywny fenotyp w komoérkach mniej inwazyjnych.

Cel pracy: Zbadanie wplywu ektosoméw uwalnianych przez metastatyczne
komorki czerniaka skéry na proliferacje i migracje komérek linii mniej inwa-
Zyjne;j.

Metodyka: Z kondycjonowanej pozywki hodowlanej metastatycznej linii ko-
morkowej czerniaka skéory (WM1205Lu) ektosomy izolowano metodag wiro-
wania réznicowego. Otrzymane ektosomy dodawano do hodowli mniej inwa-
zyjnych komdrek pierwotnego czerniaka skoéry (WM793), a nastepnie badano
ich wptyw na te komérki w dwéch testach funkcjonalnych - tescie gojenia ran
(wlasciwosci migracyjne) i teScie Zywotnosci Alamar Blue (proliferacja).

Wyniki: Osiemnastogodzinna inkubacja z dwoma dawkami ektosomdéw po-
chodzacych z komorek linii WM1205Lu powodowata zalezng od dawki zwiek-
szong migracje komérek linii WM793. W warunkach kontrolnych rana zarosta
w 33%, podczas gdy w obecnosci ektosoméw stopien zaro$niecia rany wynosit
odpowiednio 44% (dawka 10 pg) i 51% (dawka 20pg). Na podstawie pomiaru
intensywnoSci fluorescencji zredukowanego odczynnika Alamar Blue stwier-
dzono wzrost zywotno$ci komdrek inkubowanych z ektosomami w stosunku
do nietraktowanych komérek, réwniez w sposob zalezny od dawki.
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Whioski: Uzyskane wyniki wskazujg, Ze ektosomy uwalniane przez metasta-
tyczne komorki czerniaka skoéry moga bezposrednio stymulowaé prolifera-
cje i wlasciwos$ci migracyjne mniej inwazyjnych komoérek, co moze przyczyniaé
sie do progresji choroby nowotworowej.

Badania sfinansowane ze $§rodkéw Uniwersytetu Jagiellonskiego (K/DSC/004
659).
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Pourazowa neuropatia nerwu wzrokowego

w materiale Kliniki Chirurgii Szczekowo-Twarzowej,
Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii
Collegium Medicum U] w Krakowie

Pourazowa neuropatia nerwu wzrokowego (PNNW) wystepuje u 0,5-2% pa-
cjentéw po urazach gtowy. Moze ona prowadzi¢ do znacznego uposledzenia
ostrosci wzroku oraz nieodwracalnej Slepoty.

Cel: Ocena wynikéw leczenia pacjentéw z PNNW w zaleznosci od sposobu le-
czenia (farmakologiczne vs. farmakologiczne i chirurgiczne), zwigzku pomie-
dzy czasem od urazu do wdrozenia leczenia a wynikami leczenia, zwigzku wy-
branych czynnikéw rokowniczych z wynikami leczenia.

Materiat i metody: Retrospektywna analiza dokumentacji medycznej pacjen-
tow hospitalizowanych w latach 2000-2017 w Oddziale Klinicznym Chirurgii
Szczekowo-Twarzowej Szpitala Specjalistycznego im. L. Rydygiera w Krakowie.
Do badania wlaczono 109 pacjentéw z PNNW (64 leczonych wytacznie farma-
kologicznie oraz 45 leczonych farmakologicznie i chirurgicznym odbarczeniem
n. II). Glowna badana zmienng byta ostro$¢ wzroku.

Wyniki: Nie wykazano réznic pomiedzy pacjentami leczonymi wylgcznie far-
makologicznie a pacjentami leczonymi farmakologicznie oraz chirurgicznie
w ostrosci wzroku po leczeniu czy wzglednej i bezwzglednej poprawie ostrosci
wzroku po leczeniu. Wsréd pacjentéw leczonych chirurgicznie stwierdzono
czestsze wystepowanie zaréwno poprawy, jak i pogorszenia po leczeniu. Lep-
sze wyniki osiggnieto u pacjentéw z mniejszym deficytem ostro$ci wzroku
przed leczeniem. Negatywne czynniki rokownicze w PNNW (niezalezne od
wyj$ciowej ostrosci wzroku oraz czasu od urazu do leczenia): brak poczucia
Swiatta przed leczeniem, ztamanie kanatu n. II, uchwytne zmiany w zakresie
n. Il w badaniach obrazowych (TK i/lub MR), nagte ostabienie ostrosci wzroku,
brak reakcji posredniej oraz bezposredniej Zrenicy na Swiatto przed leczeniem.

Whioski: Wyniki leczenia zalezg od postaci obrazenia n. I oraz ostrosci wzroku
przed leczeniem.WyzZszy odsetek zaréwno poprawy, jak i pogorszenia ostrosci
wzroku po leczeniu obserwowano u pacjentéw leczonych chirurgicznie. Wy-
réznione czynniki rokownicze mogg pomdc w ocenie prognozy u pacjentéw
z PNNW.
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Pochodne piperazyny jako nowe, aktywne ligandy
receptora hz histaminowego

Receptory Hz histaminowe (H3R) nalezg do grupy receptoréw sprzezonych
z biatkiem G. Pierwotnie opisane jako presynaptyczne autoreceptory hamujace,
modulujace synteze i uwalnianie histaminy, wystepuja réwniez jako postsy-
naptyczne heteroreceptory modulujgce uwalnianie szeregu neuroprzekazni-
kéw i peptyddw: NA, ACh, GABA, 5-HT, substancja P [1].

Receptory Hsz odkryto w latach osiemdziesigtych ubiegtego wieku, a pierw-
szy i jak dotad jedyny selektywny antagonista H3R - pitolisant, zostat zareje-
strowany jako lek w marcu 2016 roku. Istniejg liczne doniesienia, ze ligandy
receptoréw Hz moga by¢ uzyteczne w schorzeniach OUN, takich jak narkolep-
sja, demencja, padaczka i otyto$é. Moga mie¢ takze zastosowanie w terapii bez-
senno$ci, migreny i niepokoju [2].

W toku wieloletnich badan nad poszukiwaniem aktywnych ligandéw HsR,
prowadzonych w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych
Collegium Medicum U], opracowano model farmakofora zbudowanego z cze$ci
zasadowej - najczesciej (homo)(metylo)piperydyny potaczonej tancuchem
alkilowym o zmiennej dtugosci z czescia lipofilowa (ugrupowanie aroma-

tyczne).

Zaplanowana $ciezka syntetyczna sktada sie z dwdch etapow. W pierwszym
z nich etery wyj$ciowe otrzymywane sg w bezposredniej reakcji dostepnych
komercyjnie pochodnych fenoli z wybranym dibromoalkanem, wykorzystujac
zmodyfikowana synteze Williamsona. Zwigzki finalne syntetyzowane s3 na
drodze N-alkilacji odpowiedniej dostepnej komercyjnie piperazyny.

Na podstawie otrzymanych dotad wynikéw przypuszcza sie, ze 4-pirydylo-
piperazyna zawarta w czesci zasadowej zwigzkéw warunkuje ich wysokie po-
winowactwo i selektywnos¢ wzgledem ludzkich receptoréw Hs histaminowych
(Ki ponizej 10 nM). Dalsze badania zmierzaja do zbadania wptywu dtugosci
linkera weglowego oraz rodzaju i potoZzenia podstawnikéw w czesci lipofilowej
czasteczki na powinowactwo ligandéw do HsR.
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0-GlcNAcylacja w chorobach ukladu nerwowego

0-GlcNAcylacja jest odwracalng, potranslacyjng modyfikacjg, polegajaca na
przytaczaniu N-acetyloglukozoaminy (GlcNAc) do seryny badzZ treoniny wyste-
pujacych zaréwno w biatkach cytosolowych, jak i jadrowych. Proces katalizo-
wany jest przez enzymy: O-GIcNAc transferaze (OGT), odpowiadajaca za addy-
cje reszt GlcNAc, oraz 0-GlcNAc-aze (OGA), ktérej aktywnos$¢ zwigzana jest
z odiaczaniem reszt cukrowych. O-GlcNAcylacja jest procesem bardzo dyna-
micznym, a jednym z gtéwnych czynnikéw, od ktérych zalezy jej intensywno$¢,
jest poziom glukozy w komorce. O-GlcNAcylacja jest powszechng modyfikacja
regulujaca funkcje znacznej liczby biatek zaangazowanych w niemal wszystkie
procesy fizjologiczne zachodzace w komoérkach zwierzecych. Modulujgcy
wplyw OGIcNAcylacji obserwuje sie rowniez w stanach patologicznych, na
przyktad w chorobach zwigzanych z uktadem nerwowym. Zaobserwowano
znaczacy udziat procesu 0-GlcNAcylacji w kontroli rozwoju choréb neurodege-
neracyjnych, takich jak choroba Parkinsona czy Alzheimera, oraz w chorobie
autoimmunizacyjnej, ktérg jest stwardnienie rozsiane. Ostatnie badania wska-
zuja zar6wno na neuroprotekcyjny, jak i neurodegeneracyjny wptyw reszt
GlcNAc. Efekt modulacyjny objawia sie zmianami w funkcjonowaniu biatek
zwigzanych z uktadem nerwowym, m.in. biatka z rodziny tau, biatka prekurso-
rowego amyloidu (APP), neurofilamentu M (NFM), jak réwniez a-synukleiny.
W wiekszos$ci zbadanych przypadkéw zmniejszony poziom O-GlcNAcylacji,
jak rowniez obnizona aktywno$¢ OGT prowadzity do zmniejszenia degene-
racji neuronéw, a tym samym do zahamowania procesu chorobowego oraz
zredukowania objawéw takich jak na przyktad zanik pamieci. Obecnie trwaja
intensywne badania nad identyfikacja biatek O-GlcNAcylowanych i szlakéw,
w ktére s3 one zaangazowane. Mozna przewidywac, iz wyniki tych badan przy-
czynig sie do zdobycia cennych informacji na temat molekularnego podtoza
wyzej wymienionych chordb. Pozwolg réwniez na stworzenie bardziej efek-
tywnych metod diagnostycznych oraz bardziej wydajnego i skutecznego lecze-
nia zaleznych od O-GlcNAcylacji choréb uktadu nerwowego.
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Wiasciwosci biomechaniczne i potencjal migracyjny
mezenchymalnych komoérek macierzystych
wyizolowanych z Galarety Whartona

Mezenchymalne komoérki macierzyste (mesenchymal stem cells, MSC) staly sie
obiektem duZego zainteresowania wielu o$rodkéw naukowych oraz Kklinicz-
nych ze wzgledu na mozliwo$¢ ich zastosowania w medycynie regeneracyjnej
i terapii komoérkowej w przypadku choréb, dla ktorych nie ma skutecznych
konwencjonalnych metod leczenia. Nalezg do nich m.in. przewlekta niedokrwi-
sto$¢ konczyn dolnych czy ostry zawal mie$nia sercowego. Wiekszo$¢ dotych-
czasowych badan skupiata sie na poznaniu profilu markeréw powierzchnio-
wych komérek MSC oraz molekularnych mechanizméw kluczowych dla zasie-
dlenia przez MSC obszaru mie$nia sercowego, ktéry ma ulec regeneracji. Nie-
wiele badan skupiato sie na wiasciwo$ciach biomechanicznych komérek, regu-
lujacych wiele proceséw (proliferacja, r6znicowanie, ruchliwo$¢) niezbednych
do uzyskania skutecznosci terapeutyczne;j.

Celem pracy bylo okre$lenie zaleznosci pomiedzy wiasciwos$ciami biomecha-
nicznymi mezenchymalnych komdrek macierzystych wyizolowanych z Galare-
ty Whartona (W] - MSC) a potencjatem migracyjnym tych komdrek w kierunku
uszkodzonych tkanek. Elastyczno$¢ komorek oraz organizacje ich cytoszkieletu
analizowano za pomocg spektroskopii sit atomowych oraz mikroskopii fluore-
scencyjnej. Potencjal migracyjny okreSlono za pomoca klasycznych testow
migracji z wykorzystaniem komory Boydena w kierunku bodZca chemotak-
tycznego. Jako chemoatraktanty zastosowano cytokiny, ktére moga by¢ wy-
dzielane przez uszkodzony fragment mie$nia sercowego: TNF-q, IL1-f, IL6,
IFN-y.

W badaniach transendotelialnej migracji komdrek w kierunku réznych chemo-
atraktantéw stwierdzono aktywacje tego procesu w kierunku IL-1f i TNF-a.
Charakterystyka biomechaniczna pokazata korelacje pomiedzy elastycznos$cig
komérek W] — MSC i ich potencjatem migracyjnym.
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Zebrane przez nas dane sugerujg, Ze sztywnos$¢ mechaniczna moze by¢ uzy-
tecznym biomarkerem do oceny potencjatu terapeutycznego komorek MSC
i w przysztosci przyczynic sie do bezpiecznego zastosowania tych komoérek
w praktyce kliniczne;j.

Badania zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju
(numer grantu STRATEGMED2/265761/10/NCBR/2015).
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Czestos¢ wystepowania raka brodawkowatego tarczycy
u chorych operowanych z powodu unilateralnych zmian
lagodnych lub niediagnostycznych rozpoznanych

na podstawie biopsji cienkoiglowej celowanej

Zatozenia: Pomimo postepu, jaki dokonat sie w diagnostyce przedoperacyjnej
raka tarczycy, wcigz pozostaje znaczny odsetek chorych, u ktérych nowotwér
zto$liwy tarczycy stwierdzany jest w badaniu histopatologicznym.

Cel: Oszacowanie czesto$ci wystepowania raka brodawkowatego tarczycy
u chorych operowanych z powodu jednostronnych, tagodnych lub niediagno-
stycznych zmian ogniskowych.

Metodyka: Wykonano retrospektywng analize 3597 chorych operowanych
w latach 2010-2016. Kryteria wiaczenia stanowily przebycie lobektomii tar-
czycy oraz jedno z trzech przedoperacyjnych rozpoznan cytologicznych: zmia-
na tagodna (Bethesda 2), zmiana niediagnostyczna (Bethesda 1) lub zmiana
pecherzykowa blizej nieokreslona (Bethesda 3).

Wyniki: Do badania zakwalifikowano 458 chorych. Sredni wiek wyni6st 40,2
+13,4 lat; wspotczynnik kobiet do mezczyzn wynidst 9:1. Wéréd wyselekcjo-
nowanej grupy u 214 (46,7%) os6b stwierdzono zmiane niediagnostyczna,
u 132 (28,8%) zmiane tagodng oraz u 112 (24,5%) zmiane pecherzykowa bli-
zej nieokreslong. U 39 sposrdéd 458 chorych rozpoznano raka brodawkowatego
tarczycy (7,9%). Czesto$¢ raka brodawkowatego tarczycy w poszczegélnych
grupach wyniosta: 25/214 (11,7%) dla zmiany niediagnostycznej vs. 3/132
(2,3%) dla zmiany tagodnej vs. 8/112 (7,1%) dla zmiany pecherzykowej blizej
nieokre$lonej. Najczesciej guz byt klasyfikowany jako pT1la u 22/36 (61,1%),
nastepnie pT1lb u 6/36 (16,7%), pT2 u 4/36 (11,1%) oraz pT3 u 4/36
(11,1%). Do radykalizacji (wyciecie drugiego ptata oraz weziéw chtonnych
przedziatu Srodkowego szyi) zakwalifikowano 14/36 (38,9%) chorych.

Whioski: Rak brodawkowaty tarczycy jest stwierdzany incydentalnie u 1 na 14
chorych operowanych z powodu jednostronnych zmian ogniskowych klasyfi-
kowanych jako Bethesda 1-3 w przedoperacyjnym badaniu cytologicznym.
Catkowite wyciecie tarczycy nalezy rozwazy¢ u okoto 1/3 chorych z zaawanso-
waniem guza pierwotnego pT1b i wyzszym.
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NIKODEM TARGOSZ

ZAKLAD ZDROWIA SRODOWISKA, INSTYTUT ZDROWIA PUBLICZNEGO, WYDZIAL. NAUK O ZDROWIU,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Narazenie mieszkancow Krakowa na stezenie
pylu zawieszonego PM1o w zaleznosci od wybranych
warunkow meteorologicznych i por roku

Wstep: Krakéw od lat zmaga sie z zanieczyszczonym powietrzem. Szczeg6lny
problem stanowig wysokie wartos$ci pytu zawieszonego PMio. Stan jakos$ci
powietrza jest wywotlany emisja zanieczyszczen pochodzacych z przemysthy,
ruchu ulicznego oraz palenia w piecach weglowych.

Cel: Oszacowanie stopnia narazenia mieszkancow Krakowa na pyt zawieszony
PM1o w zaleznosci od warunkéw meteorologicznych i pdr roku.

Materiaty i metody: Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem osobistego
pytomierza SidePak AM510 na terenie miasta Krakowa w réznych lokaliza-
cjach, wérdd oséb, ktore wyrazity zgode na udostepnienie wiasnego balkonu na
czas badania. Kazdy pomiar trwat 24 godziny. Uzyskano tgcznie 179 pomiaréw
(50 - wiosna, 40 - lato, 37 - jesien, 52 - zima) steZenia pytu zawieszonego PM1o
w powietrzu w ciggu dwoch lat. Nastepnie zbadano korelacje czterech czynni-
kéw meteorologicznych: opadéw, Sredniej predkosci wiatru, ci$nienia powie-
trza oraz wilgotnoSci.

Wyniki: Analiza korelacji wykazata istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
pomiarami zewnetrznymi i wewnetrznymi w poszczegdlnych porach roku.
Stwierdzono, ze wzrostowi PMio na zewnatrz towarzyszy wzrost PMio we-
wnatrz pomieszczen. Najwiekszg liczbe przekroczen dopuszczalnej normy
wsrdéd pomiaréw zewnetrznych odnotowano w okresie zimy (72%) oraz jesie-
ni (68%). Najsilniejsze istotne statystycznie zwigzki zachodza pomiedzy PM1o
a wartoscia Sredniej predkosci wiatru. Korelacje PM1o ze $rednig predkoscig
wiatru byty we wszystkich porach roku istotne statystycznie. O Zadnej porze
roku nie zaobserwowano korelacji istotnej statystycznie pomiedzy ci$nieniem
powietrza i wilgotno$cig w stosunku do pytu PMi,.

Whioski: Mieszkancy Krakowa narazeni sg na wysokie stezenia pytu PMyy,
szczegblnie w okresie jesienno-zimowym. Konieczne jest podjecie dziatann ma-
jacych na celu poprawe jako$ci powietrza oraz edukacje mieszkancow z zakre-
su Zrodet zanieczyszczen pytowych, co pozwoli na wprowadzenie $wiadomych
dziatan ograniczajacych niekorzystny wptyw pytéw na zdrowie.

Grant: Narodowego Centrum Nauki DEC-2011/03/B/NZ7/00644.
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Rola kinazy ROCK1 w pozapalnym widéknieniu
miesnia sercowego w zwierzecym modelu
zapalenia miesnia sercowego

Zatozenia: Zapalenie mie$nia sercowego jest przewlekta choroba, prowadzaca
czesto do jego widknienia. Gtdwnymi komoérkami uczestniczacymi w tym pro-
cesie sg zapalne monocytarne komoérki progenitorowe CD133+, ktére w odpo-
wiedzi na TGF-2 r6znicujg sie w patologiczne miofibroblasty. Jedna ze $ciezek
sygnatowych aktywowanych przez TGF-13 jest szlak zalezny od kinazy ROCK1.

Cel pracy: Wyjasnienie roli kinazy ROCK1 w fazie ostrej zapalenia mie$nia ser-
cowego oraz w procesie pozapalnego wiéknienia.

Metodyka: W badaniu wykorzystano zwierzecy model eksperymentalnego
autoimmunizacyjnego zapalenia mie$nia sercowego. Myszy BALB/c immuni-
zowano tancuchem ciezkim a-miozyny oraz kompletnym adjuwantem Freun-
da. W badaniach uzyto myszy dzikich (WT) oraz z obniZong ekspresjg ROCK1
(ROCK1+/-). Stopien zapalenia i zwtdknienia mie$nia sercowego oceniano na
podstawie barwient histochemicznych, odpowiednio w dniu (d) 21. i 40. po
immunizacji. Zapalne komorki izolowane z serc charakteryzowano fenotypowo
techniky cytometrii przeptywowej, barwiono histochemicznie na obecnos¢
a-aktyny miesni gtadkich («¢SMA) oraz badano ekspresje mRNA metodg qPCR
w odpowiedzi na TGF-f3 (10 ng/mL).

Wyniki: W fazie ostrego zapalenia miesnia sercowego (d21) nie zaobserwo-
wano znaczacych réznic w rozlegtosci zapalenia pomiedzy myszami WT
i ROCK1+/-. Myszy ROCK1+/- cechowat natomiast istotnie nizszy poziom po-
zapalnego zwldéknienia. Wyizolowane komorki zapalne scharakteryzowano
jako CD133+, CD45+, CD11b+, CD11c+, CD64+. Pod wptywem TGF-f komorki
monocytarne réznicowaty w miofibroblasty wykazujace wysoki poziom cha-
rakterystycznego dla nich aSMA. Poziom ekspresji genu kodujacego aSMA byt
znaczaco nhizszy w komoérkach ROCK1+/- 24 godziny po stymulacji TGF-.
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Whioski Uzyskane wyniki sugeruja, iz kinaza ROCK1 odgrywa istotng role
w procesie powstawania patologicznych miofibroblastéw w przebiegu poza-
palnego wtéknienia miesnia sercowego.

Projekt badawczy sfinansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki -
nr grantu: 2014/14/E/NZ5/00175.
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»Obesity paradox” - czy wskaznik masy ciala ma wptyw
na wyniki kliniczne u pacjentow poddawanych
przezskornej implantacji zastawki aortalnej?

Wstep: Dotychczas przedstawiono sprzeczne dane dotyczace wplywu wskaz-
nika masy ciata (BMI) na wyniki kliniczne pacjentéw poddawanych przezskor-
nej implantacji zastawki aortalnej (TAVI).

Cele: Zbadanie wptywu BMI na wyniki kliniczne po TAVI.

Metody: 148 kolejnych pacjentéw zostato zaklasyfikowanych wedlug wskaz-
nika BMI zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia. Jeden pacjent
z BMI<18,4 kg/m? zostal wylgczony z analizy. Poréwnano charakterystyke
wyj$ciowa pacjentéw, wyniki okotozabiegowe i Kkliniczne, a takze wyniki kru-
chos$ci miedzy poszczegdélnymi kategoriami BMI.

Wiyniki: Otyto$¢ rozpoznano u 37 (25,2%) pacjentéw, u 73 nadwage (49,7 %),
u 37 (25,2%) prawidtowa masg ciala. Krucho$¢, oceniana na podstawie
5-metrowego testu chodu, wystepowata czesciej u otytych pacjentéw w po-
rownaniu do pozostatych grup. Mediana obserwacji pacjentéw wnosita 460,0
(182,0-1042,0) dni. Zauwazono trend w kierunku mniejszej czestosci po-
wiktan krwotocznych w trakcie hospitalizacji [18 (48,6%) vs. 21 (28,8%)
vs. 9 (24,3%); p=0,06] oraz mniejsza czestos¢ transfuzji krwi u oséb z nad-
waga i otylych [18 (48,6%) vs. 17 [23,3%) vs. 8 (21,6%); p=0,016]. Czestos¢
ostrego uszkodzenia nerek stopnia 3. byta najnizsza w grupie z nadwagg
[4 (10,8%) vs. 1 (1,4%) vs. 3 (8,1%); p=0,05]. Nie zaobserwowano réznicy
miedzy grupami pod wzgledem czestos$ci zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w trakcie 30 dni obserwacji [p=0,15]. Czesto$¢ zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny w ciggu 12 miesiecy od zabiegu byta najnizsza u otytych pacjentéw
[12 (32,4%) vs. 10 (13,7%) vs. 2 (5,4%); p=0,004]. Wyzsze BMI bylo zwigzane
z mniejszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [HR (95% CI) na kazdy
wzrost o 1 kg/m?2: 0,91 (0,84-0,984); p=0,018].

Wnioski: Wyzsze warto$ci BMI miaty korzystny wptyw na ryzyko zgonu po
TAVIL.
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Pole powierzchni i objetos¢ miesni ledZzwiowych oraz testy
oceny kruchosci jako predyktory wynikow klinicznych
u pacjentow po przezskornej implantacji zastawki aortalne;j

Wstep: Ocena kruchosci opiera sie gtéwnie na sprawnosciowych/funkcjo-
nalnych testach lub subiektywnych kwestionariuszach, ktére sg mniej wiary-
godne niz ocena sarkopenii u pacjentéw z nasilong kruchoscia.

Celem badania byto okreslenie warto$ci prognostycznej réznych testow kru-
chosci i obiektywna ocena sarkopenii u pacjentéw poddawanych przezskor-
nej implantacji zastawki aortalnej (TAVI).

Metody: Wykorzystano testy zalecane przez VARC-2 [5-metrowy test cho-
dzenia (5MWT) i sita ucisku reki], a takze inne dostepne skale [Katz index,
elderly mobility index (EMS), Canadian Study of Health and Aging (CSHA)
Identification of Seniors at Risk (ISAR)] do oceny krucho$ci przed TAVI. Sar-
kopenie oceniano przez wyliczenie pola powierzchni (PSA) i objetosci miesni
ledzwiowych (PSV) na podstawie tomografii komputerowej (CT).

Wyniki: Do badania zakwalifikowano 153 pacjentéw po TAVI z wykonang CT
i kompletnymi danymi dotyczacymi kruchosci. Mediana PSA znormalizo-
wanego dla powierzchni ciata (BSA) wynosita 2581,1 (2214,9-2654,9) mm?2/
m?, a mediana znormalizowanego PSV wynosita 338,8 (288,1-1366,6) cc/mz.
W 12-miesiecznej obserwacji $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny i nowo
rozpoznane migotanie przedsionkéw byly najczes$ciej odnotowane u pacjen-
téw z najnizszego tercyla znormalizowanego PSA. W analizie ROC wszystkie
badane wskazniki kruchos$ci, w tym PSA i PSV, byly dobrymi predyktorami
12-miesiecznej catkowitej $miertelnosci po TAVI. Najwyzszg warto$¢ predyk-
cyjng stwierdzono dla PSA i PSV znormalizowanych dla BSA.

Whioski: Znormalizowane PSA i PSV s3 silniejszymi predyktorami $miertel-
nosci dtugoterminowej u pacjentéw po TAVI niz subiektywne testy oceny
kruchos$ci. Ocena mies$ni ledZwiowych w CT moze by¢ wykorzystana do pro-
gnozowania wynikéw klinicznych u pacjentéw zakwalifikowanych do TAVI.
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Naklucia wsteczne - ocena innowacyjnej metody
w leczeniu wewnatrznaczyniowym pacjentow
z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych

Zatozenia: W leczeniu wewnatrznaczyniowym (EVT) tetnic konczyn dolnych
w przebiegu miazdzycy zarostowej (PAOD) czestym problemem jest trud-
no$¢ w udroznieniu tetnicy zgodnie z kierunkiem przeptywu krwi (antegra-
de). Alternatywna metoda jest udroznienie z naktucia wstecznego (retrogra-
de) w obrebie tetnic stopy, podudzia lub uda.

Cel: Ocena przydatnosci i skutecznosci metody naktué¢ wstecznych, a takze
czestosci powiktan.

Metoda: W 159 kolejnych zabiegach EVT z naktucia wstecznego u pacjentéw
z PAOD, wykonanych z powodu niemozliwo$ci udroznienia tetnic metoda
antegrade, monitorowano prospektywnie wszystkie elementy zabiegu, efekty
oraz powiktania wg przygotowanego protokotu obserwacji. Ponadto ocenio-
no stan kliniczny leczonej koriczyny w skali Rutherford i oznaczono wskaznik
ABIi TBI przed EVT, dzien po oraz 1, 3 i 6 miesiecy po zabiegu.

Wyniki: W 131 sposrdéd 159 (75%) zabiegdéw z naktucia wstecznego udroz-
niono naczynie. W 30 przypadkach (17%) wystapity powiktania zabiegowe
(7-krotnie skurcz naczyn, 10-krotnie zamkniecie naczynia, 7-krotnie perfora-
cja Sciany naczynia, 6-krotnie przetoka zylnotetnicza). Wszystkie zostaty
skutecznie zaopatrzone Srédzabiegowo (3-krotnie zastosowano kryty stent,
15-krotnie dodatkowa plastyke balonowg, 12-krotnie opatrunek uciskowy).

W 6-miesiecznej obserwacji 16 pacjentéw (9,1%) wymagato reinterwencji,
a u 7 pacjentéow (4,0%) konieczna byta amputacja konczyny. Powiktania te
nie byly bezposrednio zwigzane z metoda retrograde. W obserwacji 6-mie-
siecznej poprawe Kkliniczng zaobserwowano w 118 przypadkach (74,2%),
w 33 (20,8%) nie stwierdzono istotnej réznicy, a jedynie w 8 (5%) wystapito
pogorszenie stanu klinicznego.
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Whioski: Technika naktucia wstecznego jest skuteczng alternatywng metoda
rewaskularyzacyjng, ktéra pozwala na istotng poprawe parametrow hemo-
dynamicznych ukrwienia stopy i stanu klinicznego konczyny. Zaobserwowa-
ne nieliczne powiktania w trakcie zabiegu nie wptywaty na efekt koficowy
i bylty mozliwe do zaopatrzenia srédzabiegowo.
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Roéznicowanie domniemanych komoérek macierzystych PSCs
jajnika w komorki ukladu nerwowego
- charakterystyka fenotypowa uzyskanej populacji

Domniemane komdrki macierzyste (PSCs) sa multipotencjalnymi komor-
kami macierzystymi o charakterze mezenchymalnym. S3 one zlokalizowane
w specjalnych niszach w wiekszos$ci narzadéw i tkanek. Celem naszych badan
byto wyizolowanie z pourodzeniowych jajnikéw $win komdérek PSCs SSEA-4
pozytywnych metoda MACS oraz ich hodowla z czynnikami réznicujacymi
w kierunku nerwowym: forskoling (FSK), kwasem retinowym (RA) i pod-
stawowym czynnikiem wzrostu fibroblastéw (bFGF). Po 14 dniach hodowli
w obecnosci ww. czynnikéw z komorek izolowano biatko i RNA oraz czes¢
utrwalono do analiz mikroskopowych.

Na poziomie biatka wykazano ekspresje markeréw charakterystycznych dla
komérek uktadu nerwowego. W stosunku do kontroli (niezréznicowane
PSCs) wykazano wzrost markera nerwowych komoérek macierzystych - ne-
styny (Nes), jadrowego markera neuronéw (NeuN) oraz kwasnego biatka
widkienkowego (GFAP) charakterystycznego m.in. dla astrocytéw. Obecno$¢
wszytkich wymienionych markeréw zostata potwierdzona réwniez na po-
ziomie transkryptu metodg RT-qPCR oraz zlokalizowana w komdékach meto-
da ICC/IF. Dodatkowo badanie czynno$ci kanatéw jonowych metoda patch-
clamp wykazato obecno$¢ pradéw potasowych w zréznicowanych komor-
kach oraz ich brak w komérkach niezréznicowanych.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze komoérki PSCs kory jajnika mogg w warun-
kach in vitro réznicowac¢ sie w funkcjonalne komérki neuronalne. Swiadcza
o tym obecnos$¢ charakterystycznych markeréw (Nes, NeuN, GFAP) oraz ba-
dania elektrofizjologiczne (patchclamp) wskazujace na przepltyw charaktery-
stycznych pradéw przez btone.

Badania finansowane z K/DSC/004661.
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Rola Odona Bujwida (1857-1942)
w historii odkrycia tuberkuliny

Celem wykonanych badan jest wykazanie roli polskiego lekarza bakterio-
loga Odona Bujwida (1857-1942) w historii odkrycia i zastosowania tu-
berkuliny w przyzyciowej diagnostyce gruzlicy u zwierzat. Tuberkulina,
czyli preparat otrzymany z produktéw wzrostu i lizy drobnoustrojéw z ro-
dzaju Mycobacterium (réznych gatunkéw) poddanych dziataniu wysokiej
temperatury, zdolny do wywotania u zwierzecia nadwrazliwosci typu po6z-
nego, pomimo szybkiego rozwoju techniki, a co za tym idzie pojawiania sie
nowych mozliwosci diagnostycznych, pozostaje wcigz rzetelnym narze-
dziem w wykrywaniu gruZlicy u zwierzat.

Metoda badawcza przyjeta w niniejszej pracy byta kwerenda archiwalna
oraz ocena poroéwnawcza. Historyczny materiat Zrédtowy poddany kwe-
rendzie stanowity oryginalne sprawozdania z prac badawczych Odona Buj-
wida zamieszczane na tamach takich czasopism medycznych, jak ,Przeglad
Lekarski” oraz ,Gazeta Lekarska” w latach 1891-1898, jak réwniez donie-
sienia naukowe Roberta Kocha (1843-1910) oraz sprawozdania éwcze-
snych lekarzy weterynarii zamieszczane na tamach ,Przegladu Weterynar-
skiego”. Analizie zostaty rowniez poddane materiaty archiwalne opisujgce
Owczesng sytuacje europejska w kontekscie walki z gruZzlicg zwierzat.

Niniejsza praca pozwolita wykaza¢ doniosta role polskiego lekarza Odona
Bujwida w wykorzystaniu tuberkuliny w diagnostyce. W osiggnieciach na-
ukowych Odo Bujwid doréwnywat §wiatowym autorytetom w dziedzinie
bakteriologii. Preparat, ktéry wedtug pierwotnych zamierzeni miat by¢ le-
kiem, okazat sie rzetelnym narzedziem w przyzyciowej diagnostyce gruzlicy
u zwierzat. Odo Bujwid odegrat w tym znaczaca role.
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Ocena mechanizmow immunologicznych w mysim modelu
nadwrazliwosci typu poznego na antygen kazeiny

Zatozenia: Biatka mleka krowiego, z ktérych 80% to kazeiny, stanowig jed-
ng z najczestszych przyczyn alergii pokarmowych u dzieci. Zazwyczaj reak-
cja alergiczna na kazeine jest natychmiastowa, zalezna od przeciwciat IgE.
Obserwuje sie jednak reakcje opdznione, ktérych patomechanizm moze by¢
mediowany przez komorki. Obecnie p6Zne reakcje alergiczne mozna po-
dzieli¢ na cztery podtypy w zalezno$ci od rodzaju komorek, ktére biora
w nich udziat. Co wiecej, niedawno udowodniono, wykorzystujac biatko jaja
kurzego, ze reakcje nadwrazliwosci z udziatem komérek mozna swoiscie
zahamowac¢ za pomocg egzosomow zawierajacych miRNA-150.

Cel: Ustanowienie nowego, mysiego modelu nadwrazliwosci typu pdZnego na
kazeine oraz przetestowanie mozliwosci swoistego hamowania tej reakcji.

Metodyka: W badaniu wykorzystano rozpuszczalny antygen kazeiny otrzy-
mywany w procesie hydrolizy zasadowej. Jego immunogenno$¢ oceniano
w modelu aktywnego czulenia z udziatem myszy CBA. Komorki pozyskiwano
ze $ledzion i weztéw chtonnych. Fenotyp komdrek oceniano metoda selekcji
pozytywnej i negatywnej. Egzosomy otrzymywano z hodowli komérek regu-
latorowych, oczyszczano na kolumnie kazeinowej i ultrawirowano. Wyniki
oceniano po 24 i 48 godzinach od ponownej stymulacji antygenem przez
pomiar opuchniecia ucha.

Wyniki: Kazeina, podana $rédskdrnie, wywotywata reakcje zapalna u myszy.
Transfer komoérek efektorowych, pozbawionych limfocytéw T CD4+ lub ma-
krofagéw skutkowat ostabieniem odpowiedzi zapalnej. Nadsacz z hodowli
limfocytéw T CD8+ lub pelnej zawiesiny komoérkowej, uzyskanych po zain-
dukowaniu procesu tolerancji na kazeine, posiadat wtasciwosci supresyjne.

Whnioski: Opisany model moze by¢ wykorzystywany w badaniach nad alergia
na mleko krowie. Reakcja efektorowa prawdopodobnie jest mediowana
przez limfocyty Th1l oraz makrofagi. Limfocyty T CD8+ mogg produkowa¢
kazeinowo-swoiste egzosomy zdolne do zahamowania reakcji nadwrazli-
wosci w transferze adoptywnym.
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Ocena przydatnosci watroby swin modyfikowanych
genetycznie na potrzeby ksenotransplantacji

Wykorzystanie Swini domowej jako potencjalnego dawcy watroby do kse-
noprzeszczepu mogtoby stanowi¢ alternatywe dla allotransplantacji. Jed-
nakze miedzy $winig a cztowiekiem istnieje bariera immunologiczna, ktorg
stanowi epitop Gala(1,3)Gal. Struktura ta powstaje przy udziale o1,3-ga-
laktozylotransferazy kodowanej przez gen pGGTA1. Rozwigzanie tego pro-
blemu moga stanowi¢ $winie modyfikowane genetycznie z obnizong eks-
presja epitopu Gala(1,3)Gal.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie poziomu ekspresji epitopu Gala(1,3)
Gal w watrobie $win pojedynczo- (hFUTZ, hGLA) i podwdjnie transgenicz-
nych (hFUT2xhGLA) oraz $win z nokautem genu pGGTA1 wykonanym przy
uzyciu nukleazy typu palca cynkowego (GTKO ZFN).

Materiat do badan stanowity fragmenty watroby kriokonserwowane w cie-
ktym azocie, pochodzace od $win pojedynczo- i podwojnie transgenicznych
oraz $win GTKO ZFN. Probki watroby pochodzace od $win nietransgenicz-
nych wykorzystano jako kontrole (CTR nTG).

Obecnos¢ epitopu Gala(1,3)Gal analizowano na dwdéch poziomach: (i) tkan-
kowym, na skrawkach mrozeniowych o grubosci 6 um, przy uzyciu lektyny
GS-1B4 znakowanej fluorochromem AlexaFluor 647; (ii) catkowitego biatka
z wykorzystaniem techniki lektynoblottingu i lektyny GS-IB4 znakowanej
HRP.

Najnizsza ekspresje epitopu Gala(1,3)Gal obserwowano w prébkach wa-
troby $win hFUT2xhGLA, zar6wno na poziomie tkankowym, jak i biatko-
wym. W prébkach hFUTZ i hGLA sygnat fluorescencyjny od GS-IB4 utrzy-
mywat sie na zblizonym, obnizonym poziomie. Na poziomie biatkowym réz-
nica w ekspresji epitopu Gala(1,3)Gal pomiedzy probkami hFUTZ i hFUTZ2x
hGLA byta istotna statystycznie (p<0,05), natomiast miedzy prébkami hGLA
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i hFUT2xhGLA wysoce istotna statystycznie (p<0,01). Co wazne, w watro-
bie $win GTKO(ZFN) odnotowano wyZszg ekspresje epitopu Gala(1,3)Gal
niz w hFUT2xhGLA.

Wszystkie badane metody modyfikacji genetycznych obnizajg ekspresje epi-
topu Gala(1,3)Gal w watrobie $win. Najbardziej optymalna wydaje sie me-
toda oparta na podwdjnej transgenezie hFUTZ2xhGLA.

Praca finansowana ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju grant
INNOMED/1/17 /NCBR/2014 oraz ze $Srodkéw na Dziatalnos¢ Statutowg dla
mtodych naukowcéw i uczestnikéw studiow doktoranckich grant nr K/DSC/
004662.
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Rola polimorfizméw HM0X1 w odpowiedzi na stosowane
leczenie u dzieci z ostra bialaczka limfoblastyczng

Jednym z ciezkich powiktan wystepujacych w przebiegu chemoterapii jest
neutropenia (chemotherapy induced neutropenia - CIN). CIN jest wskaza-
niem do redukcji dawek chemioterapii i najczestszym powodem opdZnieni
leczenia, co niekorzystnie wptywa na koicowy wynik leczenia nowotworu.
Aby skroci¢ czas trwania CIN i ograniczy¢ ryzyko infekcji, stosuje sie czyn-
niki stymulujgace wzrost granulocytéw (G-CSF).

Chemioterapia prowadzi tez do aktywacji oksygenazy hemowej 1 (HO-1).
Podstawowg funkcjg HO-1 jest rozktad toksycznego hemu do tlenku wegla
(CO), Fe i biliwerdyny. Z drugiej strony wykazano, ze CO hamuje C/EBPb,
czynnik transkrypcyjny (TF) regulujacy granulopoeze.

U ludzi wystepuja czeste polimorfizmy rejonu promotorowego genu kodu-
jacego HO-1 (Hmox1), ktére wptywaja na poziom transkrypcji Hmox1 i ak-
tywnos$¢ samego enzymu. Mozna zatem przypuszczaé, ze poziom indukcji
HO-1 u danego pacjenta w odpowiedzi na chemioterapie bedzie zalezny od
obecnosci danego polimorfizmu.

Celem badan byta ocena poziomu HO-1 i TF, regulujacych granulopoeze, oraz
obecnosci danego polimorfizmu HMOX1.

Do badan zostali zakwalifikowani pacjenci Oddziatu i Poradni Onkologii
i Hematologii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie, u ktérych
w latach 2010-2015 zdiagnozowano ALL oraz u ktérych w trakcie leczenia
wystapita neutropenia, w zwigzku z czym zastosowano leczenie G-CSF. Ba-
danym materiatem byta krew obwodowa.

W badanych prébkach wykazano istotnie statystycznie podwyzszony po-
ziom mRNA dla HO-1 oraz C/EBPb w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jak
réwniez znamienng statystycznie korelacje poziomu ekspresji tych genéw
z poziomem miR155. Zbadano polimorfizmy w obrebie promotora genu
Hmox1 iich zwiagzek z czasem odpowiedzi na G-CSF.

Obecnos¢ krotkiego polimorfizmu w obrebie promotora genu Hmox1 kore-
luje z predyspozycja do wystepowania CIN, a takze stratyfikacja do grupy
wysokiego ryzyka.
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Pomostowanie aortalno-wiencowe oraz przezskorna
interwencja wiencowa - wpltyw procedury

na poziom wiedzy pacjentow na temat czynnikow ryzyka
choroby niedokrwiennej serca

Zatozenia: Przezskoérna interwencja wiencowa (PCI) jest skuteczng metodg
leczenia choroby niedokrwiennej serca (ChNS), umozliwiajacg szybki po-
wrét do zdrowia po krotkiej hospitalizacji. Wykazano, ze moze wigzac¢ sie
z niestosowaniem sie do zalecen po zabiegu. Pomostowanie aortalno-wien-
cowe (CABG) jest natomiast wysoce inwazyjng technikg zwigzang z dtuz-
szym czasem hospitalizacji, co stwarza lepsze warunki do prowadzenia edu-
kacji.

Celem badania byto poréwnanie wiedzy na temat ChNS oraz kontroli czyn-
nikéw ryzyka wsréd pacjentéw poddanych zabiegowi PCI oraz CABG. Pod-
jeto rowniez probe zdefiniowania grup pacjentéw wymagajacych szczegdl-
nej edukacji.

Metodyka: Zebrano informacje od 185 pacjentéw poddanych zabiegom PCI
oraz CABG. Uzyto wtasnego, oryginalnego kwestionariusza, zawierajgcego
pytania na temat danych demograficznych, wiedzy oraz kontroli czynnikéw
ryzyka ChNS. Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu
Statistica 10.

Wyniki: Wéréd 185 pacjentéw zakwalifikowanych do badania mezczyZni
stanowili 71%. Sredni wiek pacjentéw wynosit 67 (+10) lat. 13% pacjentéw
przeszto zabieg pomostowania aortalno-wiencowego, 32% jednokrotng
PCI, a 55% kilkukrotny zabieg PCI. Mediana wyniku oceny wiedzy byta zbli-
zona we wszystkich grupach (kolejno w grupach po pierwszorazowej PCI,
po kolejnej PCI oraz po CABG wynosita 61 +41%, 65 +39% oraz 71 +13%
[% maksymalnego mozliwego wyniku], p=0,26). Mediana wyniku kontroli
ryzyka byta najwyzsza w grupie pacjentéw po CABG (w grupach po pierw-
szorazowej PCI, po kolejnej PCI oraz po CABG wynosita odpowiednio:
33 +20%, 40 +20% oraz 47 *20% [% maksymalnego mozliwego wyniku],
p=0,03).
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Wykazano réwniez stabg korelacje pomiedzy czasem trwania ChNS a po-
ziomem wiedzy (R=0,17; p=0,03) oraz pomiedzy czasem trwania ChNS a po-
ziomem kontroli ryzyka (R=0,19; p=0,01).

Whioski: Badanie wykazato, Ze metoda inwazyjnego leczenia ChNS moze
wplywac na stosowanie sie do zalecen po zabiegu. Pacjenci po zabiegu PCI
powinni stanowi¢ grupe wymagajaca szczeg6lnej uwagi podczas progra-
mow edukacyjnych, zwlaszcza w przypadku krotszej historii choroby.
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Polijonowe pecherzyki jako nosniki substancji modelowych

Poszukiwanie nowych, coraz lepszych no$nikéw substancji i nanoreakto-
réw jest przedmiotem badan wielu grup badawczych. Zastosowanie no$ni-
kow pozwala miedzy innymi na ochrone enkapsulowanej substancji przed
wplywem $rodowiska zewnetrznego. Waznym etapem w rozwoju tego za-
gadnienia byta préba wykorzystania liposoméw. Dalszy rozwoj badan do-
wiodt jednak, Ze polimerosomy wykazuja wieksza stabilno$¢ i dtuzszy czas
cyrkulacji w krwiobiegu w poréwnaniu z liposomami. Wiekszy jest réwniez
zbidér substancji, ktére mozna wykorzysta¢ do otrzymania pecherzykéw
polimerowych. Jedna z obiecujagcych grup polimerosoméw sg tak zwane
PICsomy (Polyion Complex Vesicles). Struktury te oparte sg na oddziatywa-
niach pomiedzy polielektrolitami obdarzonymi przeciwnymi tadunkami.
Zastosowanie tego typu no$nikéw do cel6w biomedycznych wyglada obie-
cujaco ze wzgledu na to, Ze do ich uzyskania nie jest konieczne wykorzysta-
nie toksycznych rozpuszczalnikéw organicznych.

W niniejszej pracy skupiono sie na polijonowych pecherzykach otrzyma-
nych z dwéch kopolimerdédw, bedacych mocnymi polielektrolitami. W pierw-
szym etapie zbadano ich wiasciwosci (stabilno$¢ w zaleznosci od sity jono-
wej, temperatury oraz pH). W celu potwierdzenia potencjatu analizowa-
nych struktur jako no$nikéw substancji w przestrzeni wodnej polimeroso-
mow enkapsulowano kalceine. Kolejnym etapem byty badania biologiczne
in vitro z zastosowaniem ludzkich fibroblastow skéry (HSF - Human Skin
Fibroblasts).

PICsomy otrzymane z mocnych polielektrolitow sg stabilne w szerokim
zakresie pH i temperatur. Badania biologiczne wykazaly, Ze analizowane
pecherzyki nie wplywaja negatywnie na zywotno$¢ i proliferacje komérek.
Obserwacje za pomocg mikroskopii konfokalnej wskazuja na akumulacje
struktur w komoérkach HSF. Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzié, ze
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w przysztos$ci warto zbada¢ doktadniej potencjat tych struktur jako no$ni-
kow kontrastu do rezonansu magnetycznego — z uwagi na ich stabilno$¢
i zadowalajace rezultaty badan biologicznych.

Projekt sfinansowany przez Narodowe Centrum Nauki nr DEC-2015/17 /N/
ST5/01951.
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Wplyw anozognozji na motywacje do rehabilitacji
u 0s0b po udarze mozgu

Zatozenia: Udar mézgu moze prowadzi¢ do wystapienia réznorodnych defi-
cytow. Jednym z nich jest anozognozja, ktérg definiuje sie jako brak $wia-
domosci objawéw choroby. Najczesciej utrzymuje sie ona przez okres nie
dtuzszy niz trzy miesiace, jednak mimo kroétkiego czasu trwania wedtug
niektorych badaczy moze mie¢ istotny wplyw na powr6t pacjenta do zdro-
wia.

Cel pracy: Okreslenie wptywu anozognozji na motywacje do rehabilitacji
u 0s0b po udarze mézgu.

Metodyka: Przeglad dostepnej literatury dotyczacej wptywu anozognozji na
rehabilitacje u 0s6b po udarze mézgu.

Wyniki: Wedtug niektérych badan anozognozja moze mie¢ negatywny wptyw
na wyniki rehabilitacji u pacjentéw po udarze moézgu, przyczyni¢ sie do
dtuzszego pobytu w szpitalu oraz zmniejszy¢ szanse na samodzielne funk-
cjonowanie po powrocie do domu. Inni badacze nie zgadzajg sie z tg hipote-
z3 i wskazuja na brak istotnego wptywu anozognozji na wyniki rehabilitacji.

Whnioski: Dane dotyczace wplywu anozognozji na motywacje do rehabilita-
¢ji u 0séb po udarze mdzgu nie dajg jak dotad jednoznacznych odpowiedzi.
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ELZBIETA ZMUDZKA®, MAGDALENA JAKUBCZYK", KINGA SALACIAK",
ALICJA GAWALSKA", JOLANTA JASKOWSKA™, MARCIN KOLACZKOWSKI™*

* KATEDRA FARMAKODYNAMIKI, WYDZIAL FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ™ INSTYTUT CHEMII I TECHNOLOGII ORGANICZNE], POLITECHNIKA
KRAKOWSKA; *** KATEDRA CHEMII FARMACEUTYCZNE], WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wplyw na funkcje kognitywne nowej pochodnej salicylamidu

Zatozenia: Schorzenia o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym szczegdlnie
schizofrenia, depresja czy lek, sa jednymi z najczestszych chordb na swiecie.
Réwnoczesnie zwigzane sg one z zaburzeniami funkcji kognitywnych, ktére
w znacznym stopniu utrudniajg pacjentom funkcjonowanie. Dlatego nie-
zmiernie wazne jest poszukiwanie nowych zwigzkéw o wysokim potencjale
terapeutycznym, pozytywnie wptywajgcych na procesy pamieciowe.

Cel pracy: Ocena wptywu na funkcje kognitywne nowej pochodnej salicyla-
midu, ktéra we wczesniejszych badaniach farmakologicznych wykazata po-
tencjalng aktywno$¢ przeciwpsychotyczng, przeciwdepresyjng i przeciwle-
kowa.

Metodyka: Przeprowadzono test biernego unikania oraz test rozpoznawa-
nia nowego obiektu u myszy. W tescie biernego unikania zliczano czas la-
tencji (przejscie myszy do ciemniejszej komory). Zwierzeta, ktére pamietaty
zadanie, pozostawaty w jasnej komorze przez 300 s. W teScie rozpoznawa-
nia nowego obiektu mierzono czas eksploracji przez zwierzeta dwéch iden-
tycznych, a nastepnie dwdch réznych obiektow. Myszy, u ktérych nie doszto
do zaburzen pamieci, powinny eksplorowac¢ dtuzej nowy obiekt. Réwnocze-
$nie zweryfikowano zdolnos$¢ zwigzku do odwracania deficytéw poznaw-
czych indukowanych przez antagoniste receptoréw NMDA, MK-801.

Wyniki: Badany zwigzek w testowanych dawkach (0,625; 1,25; 2,5 mg/kg)
nie wptywat na skrécenie czasu latencji w tescie biernego unikania u myszy.
Co wiecej, poprawiatl on zaburzenia pamieci indukowane przez MK-801
w tym samym te$cie. Rownocze$nie w tych dawkach zwigzek powodowat
istotne zmniejszenie czasu eksploracji nowego obiektu u myszy.

Whioski: Wyniki badan wskazujg, iz testowany zwigzek nie zaburza funkc;ji
kognitywnych w tescie biernego unikania u myszy oraz odwraca zaburzenia
indukowane przez MK-801. Aktywno$¢ ta nie zostala potwierdzona w te-
$cie rozpoznawania nowego obiektu. Konieczne jest zatem kontynuowanie
badan nad nowa pochodng, by poznac jej petniejszy profil farmakologiczny.
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Paradoks dychotomii

STRESZCZENIE

Paradoksy Zenona z Elei dotyczace ruchu sa tematem zywych debat. Czes¢ autorow
uwaza, iz zostaly one rozwiazane, wciaz jednak mozna ustysze¢ gtosy méwiace o ich
problematycznym charakterze. W tym tekscie zostang przywotane przyktadowe roz-
wigzania z literatury, a sposrdd nich czes$¢ zostanie poddana krytyce. Na koniec
przywotamy kwantowy efekt Zenona jako interesujacy gtos w dyskusji i jedna z drég
rozwigzania paradoksu dychotomii.

SLOWA KLUCZOWE

paradoksy Zenona, dychotomia, nieskoniczonos¢, kwantowy efekt Zenona

Wprowadzenie

Jednymi z najstarszych i zarazem zywo dyskutowanych we wspotczesnej
literaturze argumentéw odnoszacych sie do natury czasu i przestrzeni s3
rozumowania Zenona z Elei. Pojawiaja sie one jako wcigz aktualny problem
nie tylko na gruncie historii filozofii, ale réwniez filozofii czasu i przestrzeni
oraz teorii mnogo$ci. Zwyczajowo nazywane sg paradoksami, poniewaz
stanowig argumentacje za tezami sprzecznymi z codziennym dos$wiadcze-
niem. Pie¢ z nich to dowody na niemozno$¢ istnienia ruchu, za$ pozostate
zaprzeczajg istnieniu wielo$ci. Jednym z paradokséw nalezacych do pierw-
szej grupy jest tzw. dychotomia. Biorgc za milczaca przestanke teze o cia-
glym charakterze przestrzeni, Zenon proébuje udowodni¢ niemoznos¢
przemieszczenia sie dowolnego ciata z jednego punktu do drugiego.
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Patrzac na historie dyskusji na temat paradoksu dychotomii mozna wy-
rézni¢ kilka gtéwnych rodzajéow rozwigzan tego problemu. Pierwszy z nich
opiera sie na zdrowym rozsadku i konfrontacji z empirig - historycznie jest
przypisywany cynikom. Znacznie ciekawsze z filozoficznego punktu widze-
nia zdaj3 sie jednak rozwigzania oparte na rozwazaniach dotyczacych natu-
ry pojeé i operacji matematycznych oraz te, ktére odnosza sie do przestrze-
ni fizycznej. W tym tek$cie zostang przedstawione wybrane historyczne
préby rozwigzania paradoksu dychotomii wraz z komentarzem. Na koniec
przytoczymy uwagi zwigzane z teorig kwantéw - w szczegélnosci zostanie
omowione zjawisko fizyczne nazywane kwantowym efektem Zenona. Okaze
sie, Ze antyczny paradoks moze znaleZ¢ uzasadnienie w kontekscie wspot-
czesnych teorii fizycznych. Aby jednak dobrze zrozumie¢ problem zwigzany
Z naturg argumentéw Zenona, nalezy najpierw poprawnie uchwyci¢ jego
motywacje i spos6b myslenia. Do tego konieczna jest historyczna analiza
pogladéw Zenona.

Tlo historyczne powstania paradoksu

Cho¢ paradoksy Zenona z Elei sg wspotczesnie rozwazane przede wszyst-
kim na gruncie historii nauki czy tez filozofii przestrzeni, warto mie¢ na
uwadze motywacje filozofa, ktére sktonity go do argumentowania za tak
kontrowersyjnymi tezami. Zenon nalezat do szkoty eleackiej; byt uczniem
jej czotowego przedstawiciela - Parmenidesal. Tworzona przez nich filozo-
fia stata w zdecydowanej opozycji do éwczesnych pogladéw postulujacych
istnienie przeciwienstw (przede wszystkim krytykowali oni pitagorejczy-
kow, ktérzy opisywali $wiat za pomocg dziesieciu par sprzecznosci, takich
jak prawo-lewo czy meskos$¢-zensko$é?; kontrowersyjnosé pogladéw filozo-
féw szkoty eleackiej wywotata liczne dyskusje we wspotczesnych im cza-
sach - przeciwko jednosci bytu argumentowali m.in. Empedokles z Akragas
i Anaksagoras z Kladzomen3). W poemacie O naturze Parmenides opisywat

1 Do grona eleatéw zalicza sie Parmenidesa i Zenona z Elei, Melissosa z Samos, cza-
sem réwniez Ksenofanesa oraz ,Anonimowego Eleate” - bohatera dialogu Platona Par-
menides. Por. A. Preus, Historical Dictionary of Ancient Greek Philosophy, The Scarecrow
Press, Lanham-Toronto-Plymouth 2007, s. 98. Krétka analize pogladéw Parmenidesa
oraz innych filozoféw greckich w kontekscie zagadnienia bytu mozna znalez¢ w: J. Woj-
tysiak, Klasyczne koncepcje bytu. Od Arystotelesa do wspdtczesnosci, [w:] Przewodnik po
metafizyce, red. S. T. Kotodziejczyk, Krakéw 2011, s. 45-87.

2 Por. C. Huffman, Pythagoreanism, “The Stanford Encyclopedia of Philosophy”, ed.
E. N. Zalta, Winter Edition 2016.

3 Por. Ancient Philosophy. From 600 BCE to 500 CE, ed. B. Duignan, Britannica Educa-
tional Publishing, New York 2010, s. 24-27.
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spotkanie z Mojra (nazywang rowniez Koniecznos$cig lub Sprawiedliwo-
$cig), ktéra objawita mu, Ze ,to, co jest (eon) [...] jest niezrodzone i nieznisz-
czalne, albowiem jest cate, nieruchome i wieczne (ateleston). Nigdy nie byto
ono ani nie bedzie, gdyz teraz jest od razu wszystkie, jedno i jednolite (syne-
ches)”*. To wilasnie jedno$¢ bytu stata sie gléwna teza rozwijang przez
przedstawicieli szkoty eleackiej. Z niej wywodzili oni rozmaite konsekwen-
cje - na przyktad dotyczace ruchu.

Takie poglady przejat od swojego mistrza Zenon i - jak sie wydaje - po-
szukiwat ich uzasadnienia na gruncie analizy $wiata przyrodniczego. Kieru-
jac sie pobudkami metafizycznymi, we wczesnych latach pracy filozoficznej
sformutowal czterdziesci argumentéw przeciw wielosci i pie¢ przeciwko
ruchowi®. Paradoks dychotomii jest jednym z rozumowan konczacych sie
konkluzja gtoszaca, ze ruch jest niemozliwy.

Zwiazek miedzy koniecznos$cig bezruchu a jednoscig bytu postulowang
przez eleatéw moze by¢ nie do konca oczywisty dla wspotczesnego czytel-
nika. W kregach eleackich to rozumowanie byto bardziej naturalne. Mozna
je wytlumaczy¢ na przyktad w nastepujacy sposob: gdyby co$ miato sie poru-
sza¢, to musiatoby jednoczes$nie by¢ (jeszcze) w jednym miejscu oraz nie
by¢ (juz) w innym. Natomiast co$, co jednoczesnie jest i nie jest, nie moze
istnie¢. Dlatego wtasnie ruch jest niemozliwy - jako koniecznie zwigzany ze
zmianag, ktéra pociagga za soba sprzecznos$ce.

Mozliwe sformutowania paradoksu dychotomii

Dychotomia jako argument przeciwko ruchowi zostala po raz pierwszy
opisana w Fizyce Arystotelesa jako jeden z paradokséw Zenona: ,Pierwszy
mowi, ze nie moze istnie¢ ruch, gdyz poruszajace sie cialo zawsze musi naj-
pierw dotrze¢ do $rodka, zanim osiggnie cel”’. Nieco obszerniejszg relacje
spisat Sympliklios w komentarzu do Fizyki Arystotelesa:

4 A. Krokiewicz, Zarys filozofii greckiej, Warszawa 2000, s. 151.

5 Por. ibidem, s. 159. Do dzisiejszych czaséw przetrwaty tylko dwa argumenty prze-
ciwko wielosci oraz wszystkie pie¢ argumentéw przeciw ruchowi. Pisma Zenona nie za-
chowaty sie. Jego poglady sa znane z Komentarza do Fizyki Symplikliosa, Parmenidesa Pla-
tona oraz Fizyki Arystotelesa.

6 To rozumowanie jest uproszczeniem mys$li Parmenidesa - gléwnego mysliciela
szkoly eleackiej, jednak dobrze oddaje jej gtéwne zatozenia, ktore staty sie przyczyn-
kiem do sformutowania paradokséw Zenona. Dokladniejsza analize pogladéw eleatéw
mozna znalez¢ m.in. w tekscie P. Curd, Parmenides and After: Unity and Plurality, [w:]
A Companion to Ancient Philosophy, eds. M. L. Gill, P. Pellergin, Blackwell Publishing 2006,
s. 34-56.

7 Arystoteles, Fizyka, [w:] idem, Dzieta wszystkie, t. 2, ttum. K. Le$niak, A. Paciorek,
L. Regner, P. Siwek, Warszawa 1990, VI, 9, 239 b.
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[...] jezeli istnieje ruch, to konieczne jest, Ze poruszajace sie ciato przebedzie nie-
skonczong liczbe odcinkéw w skonczonym czasie; to jest jednak niemozliwe: zatem
ruch nie istnieje. [...] Jezeli kazdy odcinek mozna dzieli¢ w nieskoniczono$é¢, wéwczas
konieczne jest, Ze poruszajace sie ciato przebedzie najpierw potowe odcinka, po kté-
rym sie porusza, potem za$ reszte; jednak zanim przebedzie ono potowe catej drogi,
musi najpierw pokona¢ potowe tej potowy, a wczesniej potowe tej ostatniej. Skoro
wiec kazdy odcinek mozna dzieli¢ na potowy w nieskonczonos¢, nie jest mozliwe, by
w skonczonym czasie przeby¢ jakakolwiek droges.

W literaturze istnieje kilka podstawowych ujeé paradoksu dychotomii:

(1)

(2)

Poruszajace sie ciato, aby przeby¢ pewna odlegto$¢, musi najpierw
przeby¢ jej potowe. Jednakze w celu pokonania tej potowy drogi
musiatoby najpierw pokona¢ jej potowe. Prowadzac dalej to rozu-
mowanie, mozna doj$¢ do konkluzji méwigcej, Ze nigdy nie bedzie
mozna wskaza¢ pierwszego, najmniejszego dystansu, ktéry zaczat-
by ruch - wobec tego rozwazany obiekt nigdy sie nie poruszy (por.
ryc. 1).

Ryc. 1

-
o

@ | =
T
N

Ciato, ktére miatoby przeby¢ dany dystans, najpierw musiatoby po-
konac¢ jego potowe. Gdyby to sie udato, to do dokoriczenia drogi na-
lezaloby pokonaé potowe pozostatego dystansu. Idgc tym tokiem
mys$lenia nalezy zauwazyé¢, Ze nie da sie wskaza¢ ostatniego kawat-
ka drogi - zatem ciato nigdy nie dotrze do celu (por. ryc. 2)°.

Ryc. 2

1
FT
®r

8 Sympiklios, On Aristotle’s Physics, [w:] Space from Zeno to Einstein. Classic Readings
with Contemporary Commentary, ed. N. Huggett, The MIT Press, Cambrigde-London 1999
[ttum. wtasne].

9 Stanowiska (1) oraz (2) - lub bardzo podobne do nich - s3 rozwazane w tekstach:
J. Czerniawski, Ruch, przestrzen, czas. Protofizyczne i metafizyczne aspekty podstaw fizyki
relatywistycznej, Krakéw 2009; B. Dowden, Zeno’s Paradoxes, Internet Encyclopedia of
Philosophy 2009.
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W tych dwdch ujeciach szczeg6élny nacisk ktadziony jest na aspekt prze-
strzenny. Problemem w nich jest niemozno$¢ wskazania najkrétszego od-
cinka drogi, ktéry (1) miatby by¢ pierwszym odcinkiem ruchu albo (2) ostat-
nim. Czesto te podejscia okres$la sie mianem regresywnego i progresyw-
nego paradoksu dychotomiil0. Pierwsze ze sformutowan szczegdlnie do-
brze oddaje zamyst Zenona (przynajmniej w wersji spisanej przez Arystote-
lesa i Symplikliosa), jednak drugie jest réwnie popularne w literaturze!l.
Wydaje sie, Ze nie dowodzi ono jednak bezposrednio catkowitej niemozli-
wosci ruchu, lecz na pierwszy rzut oka wskazuje na pewng jego niepokojacg
wtlasno$¢ (jaka jest niemozliwos$¢ dotarcia do celu), co przypomina bardziej
zamyst tkwigcy w paradoksie nazywanym zwyczajowo w literaturze ,Achil-
lesizo6tw”12, Lepszymi ujeciami wydaja sie zatem te, ktére uwzgledniajg nie
tylko problem przestrzeni, ale rowniez czasu, oddajgc tym samym gtéwny
zamyst Zenona. Mozna je sformutowac analogicznie do regresywnego i pro-
gresywnego podejscia (1) oraz (2). Ujecie (3) bedzie uogdlnieniem tych po-
mystow, poniewaz w jego przypadku sposob podziatu nie jest istotny.

(3) Zatézmy, ze ciato ma do przebycia jakas$ droge. Podobnie jak w (1)
lub (2), mozna podzieli¢ ja na nieskonczenie wiele czesci, na przy-
ktad na potowy. Kazda z tych odlegtosci musi zosta¢ pokonana
w jakim$ czasie. Wobec tego, aby ciato przebyto zadany dystans,
musiatoby przeby¢ nieskoriczong ilo$¢ odcinkéw w skoniczonym
czasie, co jest niemozliwe. Zatem ruch nie jest mozliwy13.

10 Por. ibidem oraz N. Huggett N., Space from Zeno to Einstein. Classics Readings with
a Contemporary Commentary, London-Cambridge 1999, s. 38-39.

11 Jest na przyktad przywotane w tekscie P. Lynds, Zeno’s Paradoxes: A Timely Solu-
tion, [online] http://philsci-archive.pittedu/1197/1/Zeno_s_Paradoxes_-_A_Timely_Solu-
tion.pdf [dostep: 23.03.2018].

12 Czesto przyjmuje sie, ze dychotomia jest szczegdlnym przypadkiem paradoksu
»Achilles i z6tw”, w ktérym Achilles spoczywa (por. B. Dowden, op. cit.). Zwigzek miedzy
tymi paradoksami zauwazono juz w czasach antycznych. Jan Filofon przytacza komen-
tarz anonimowego mysliciela, ktéry mowi, ze u podstaw obu rozumowan lezy ten sam
problem - nieskoniczone dzielenie danej wielkoSci, jednak réznig sie one sposobem po-
dziatu: w pierwszym paradoksie otrzymane czesci sa rowne, a w drugim nie. Por. J. Fi-
lofon, On Aristotle Physics 5-8, [w:] Philophonus on Aristotle Physics 5-8 with Simplicius on
Void, trans. P. Lettnick, J. O. Urmson, Bloomsbury Academic, London-New Delhi-New
York-Sydney 2013.

13 Podobne podejécie pojawia sie czesto w literaturze, zob. K. Ajdukiewicz, Zmiana
i sprzecznosé, Warszawa 1948; M. J. White, The Continuous and the Discrete. Ancient Physi-
cal Theories from a Contemporary Physics, Clarendon Press, Oxford 1992, s. 168-169.
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[stniejg réwnieZ inne pomysty zwigzane z tym paradoksem. Jednym z cie-
kawszych sformutowan dychotomii jest nastepujgce rozumowanie:

(4) Czas nigdy nie moze uptynaé o zadana wartosé. Gdyby mogt, to naj-
pierw musiatby uptynaé o potowe tej wartosci, jak rowniez o poto-
we nowego przedziatu i tak dalej, az do nieskoriczono$cil*.

Podejscia typu (4) nie beda jednak rozwazane w dalszej cze$ci tekstu, sg
bowiem zbyt odlegte od oryginalnego problemu. Nalezy jednak mie¢ swia-
domos¢ ich istnienia i po ewentualnym rozwigzaniu paradoksu w standar-
dowych sformutowaniach warto rozwazy¢ réwniez rozmaite argumenty
zainspirowane dychotomia.

Proéby rozwigzania

Na przestrzeni wiekéw pojawialy sie rézne préby rozwigzania paradoksu
dychotomii. Wydaje sie, Ze mozna wyrézni¢ kilka rodzajéw argumentéw.
Pierwszy z nich to podej$cie zdroworozsadkowe, odwotujace sie do do-
$wiadczenia. Innym pomystem byta krytyka rozumowania Zenona przy
pomocy narzedzi matematycznych. MyS$lenie w tym paradygmacie sprowa-
dza dychotomie do rozwazan o naturze odcinka oraz odwotuje sie do na-
rzedzi obliczeniowych (takich jak suma wyrazéw nieskonczonego ciggu
geometrycznego). Ostatnim z podej$¢ jest analiza problemu Zenona w prze-
strzeni fizycznej. Jest ono mato popularne, cho¢ to zapewne wtasnie ten
paradygmat odzwierciedla pierwotny zamyst filozofa. Mys$lgc kategoriami
fizyki wspoétczesnej, mozna zapytac¢ o nature przestrzeni i tym samym od-
powiedzie¢ na pytanie o sensowno$¢ paradoksu dychotomii. Dwa pierwsze
podejscia pojawia sie w analizowanych rozwigzaniach z literatury, za$ trze-
cie zostanie zaproponowane na koncu tekstu.

Pierwsza proba zmierzenia sie z paradoksem dychotomii pochodzi od
cynikéw i moze by¢ nazwana zdroworozsadkowa. Podobno jeden z nich,
ustyszawszy rozumowanie Zenona, nie skomentowat go stownie, a jedynie
zaczat spacerowa¢ na dowdd, ze ruch jest mozliwy15. Takie zdroworoz-
sadkowe podejscie - cho¢ we wspotczesnej literaturze czesto traktowane

14 Poglad przypisywany Williamowi Jamesowi (zob. P. Lynds, op. cit,, s. 2). Podobne
ujecie prezentowat Kazimierz Ajdukiewicz w Zmianie i sprzecznosci (op. cit.).

15 Wedtug niektdérych zrédet byt to Diogenes, a wedtug innych - Antystenes. Por.
A. Krokiewicz, op. cit, s. 161 oraz Sympliklios, On Aristotle’s Physics 8.1-5, trans. 1. Bod-
nar, M. Chase, M. Share, Bloomsbury Academic, London-New Delhi-New York-Sydney
2012,1205, s. 25-26.
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jest z politowaniem¢ - zwraca uwage na kluczowa kwestie, jaka jest cel
rozwazan Zenona. Jak to zostato podkreslone, jego poglady silnie wpisywa-
ly sie w szkote eleacka, ktorej mistrzem byt nauczyciel Zenona - Parmeni-
des. Racje wydaje sie mie¢ Adam Krokiewicz, ktéry pisze: ,Zrédlem argu-
mentéw Zenona nie byto [...] - o ile mozna sadzi¢ - pragnienie wiedzy o rze-
czywisto$ci, lecz przywigzanie do Parmenidesa i cheé¢ wyszydzenia jego
przeciwnikéw”17. Majac to na uwadze, nalezy porzuci¢ komentarze dotycza-
ce rozumowania Zenona, w ktérych przypisuje sie mu probe zanegowania
istnienia ruchu w przyrodzie mozliwego do uchwycenia na drodze empirii,
i zastanowi¢ sie nad Zrdédtami skonstruowanego przez niego paradoksu.
One za$ zdaja sie tkwi¢ albo w zagadnieniu nieskonczonosci (przy zatozeniu
continuum punktéw sktadajacych sie na droge konieczng do przebycia), albo
W naturze przestrzeni naszego $wiata.

Inna bliska chronologicznie Zenonowi odpowiedzig byta ta, ktérej udzie-
lit Arystoteles. Zauwazyt on, ze gdy dzielimy dany dystans do przebycia, to
powinni$my dzieli¢ réwniez czas potrzebny na te podro6z!8. Zalézmy, Ze
ciato pokonuje odlegto$¢ d=1 w czasie t=1. Woéwczas proporcjonalnie -
w celu przebycia drogi 0,5 potrzebowatoby czasu o wartosci 0,5 i tak dalej.
To rozumowanie przedstawia tabela Tab. 1.

Tab. 1
d 1 0,5 0,25 0,125
t 1 0,5 0,25 0,125

W takim przypadku czas potrzebny na przebycie skoniczonej drogi row-
niez jest skoniczony. Rozwigzatoby to problem w ujeciu (3), poniewaz wi-
da¢, iz w skonczonym czasie mozna przeby¢ tylko skonczong odlegtos¢.

16 Niektorzy autorzy traktowali je jednak catkowicie powaznie. Ajdukiewicz w tek-
Scie Zmiana i sprzecznos¢ wydaje sie chwali¢ tych, ktérzy odrzucili droge Rozumu (po-
niewaz musieli porzuci¢ zasade sprzecznosci) na rzecz empirii.

17 A. Krokiewicz, op. cit,, s. 166. Przekonanie to podzielali réwniez P. Lynds: “It is
doubtful that with his paradoxes, Zeno was attempting to argue that motion was impos-
sible, as is sometimes claimed” (P. Lynds, op. cit.) oraz ]. Palmer (Zeno of Elea, “The Stan-
ford Encyclopedia of Philosophy”, ed. E. N. Zalta, Spring Edition 2017).

18 Por. Sympliklios, On Aristotle’s Physics... op. cit. oraz wspoéiczesne komentarze do
rozumowania Arystotelesa, np. N. Huggett, Zeno’s Paradoxes, “The Stanford Encyclopedia
of Philosophy”, ed. E. N. Zalta, Winter Edition 2010; idem, Space from Zeno to Einstein...
op. cit, s. 39-44.
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Aby udowodni¢ rozumowanie Arystotelesa, mozna uzy¢ obserwacji po-
czynionej przez Archimedesa i siegnagé¢ do narzedzi matematyki. Przypisuje

mu sie odkrycie skoniczono$ci sumy nastepujacego ciagu: i+i + é + -

wyrazajacej sie wartoscia —. PozZniej sformutowano twierdzenie ostatecznie

potwierdzajace, iZ suma wyrazow nieskoficzonego ciggu moze przyjmowac
skonczong wartos¢. Ku takiemu rozwigzaniu sktaniat sie rowniez Kazimierz
Ajdukiewicz!®. Byt on pewien swojej racji w krytyce paradoksu Zenona:

Tymczasem od dwustu bodaj lat poczatkujacy studenci matematyki potrafig wyka-
zac¢ btad, ktdry Zenon w swym rozumowaniu popehnit. [...] Po odrzuceniu tej prze-
stanki w dowodzie Zenona, ktéry nie mégt poja¢, jak suma nieskonczenie wielu czto-
néw, z ktorych zaden nie jest zerem, lecz posiada okreslong warto$¢ dodatnia, moze
by¢ skonczona — odpada cate jego rozumowanieZ20.

Postugujac sie zatem wzorem znanym nawet poczatkujacym studentom
matematyki, na ktéry chetnie powotuje sie wiekszo$¢ autoréw rozwigzan
tego paradoksu - na sume wyrazéw nieskonczonego ciggu geometrycznego -
nalezy przeprowadzi¢ operacje sumowania. Dla przyktadu z Tab. 1 wspo-
mniane rozwigzanie bedzie przebiegato nastepujaco:

f= 4o b bt
T2 220 8
gdzie t oznacza czas potrzebny na przebycie danej drogi. Wida¢, ze dla n
podziatéw odcinka (drogi) na p6t czas ten wyraza sie sumg wyrazéw ciggu
geometrycznego Sy:

1 1 1
Sn=1+z+§+?+“'

Zauwazajac, iz iloraz tego szeregu wynosi > otrzymujemy:

19 Por. K. Ajdukiewicz, op. cit.
20 Ibidem, s. 70.
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Zatem w podanym przyktadzie czas potrzebny do pokonania nieskoriczonej
ilosci odcinkéw drogi (kazdy w skonczonym czasie) jest r6wniez skoniczony
i wynosi 2.

To rozwiazanie budzi jednak wiele watpliwos$ci juz na samym gruncie
matematyki. Opisane podejscie likwiduje problem nieskonczonej ilosci od-
cinkéw, czyli radzi sobie z podejsciem (3), jednak problematyczne pozosta-
je wciaz sformutowanie (1) oraz (2). Nadal nie mozna wskaza¢ pierwszego
(lub ostatniego) odcinka drogi, zatem nie mozna go przebyé. Aby zrozu-
mie¢, dlaczego wykonane obliczenia wykorzystujace sume nieskonczonej
ilosci wyrazéw ciggu nie pozwalajg na pozbycie sie tego paradoksu, nalezy
przesledzi¢ wyprowadzenie wspomnianego wzoru na sume wyrazéw ciggu
geometrycznego. Pokrewne obliczenia przedstawia Peter Lynds?!. Niech §,,
bedzie sumg wyrazéw ciggu geometrycznego:

1 1 1
Sp=1l4-+>+—2+

2 22 23
1 1
Sn—ESn= —W
1
S0 =203

Ostatecznie wynika z tego, ze lim,,_,, S, = 2. Skoro jest to granica ciagu,
to nie mozna jednoznacznie wskaza¢ ostatniego elementu, bo n dazy do
nieskoniczono$ci. Nie istnieje zatem ostatni fragment drogi do przebycia,
ktéry mozna by byto pokona¢. Wobec tego, o ile mozna uznaé, iz to rozwia-
zanie pozwala na zlikwidowanie paradoksu w postaci (3), o tyle wciaz po-
zostaje on problematyczny w sensie (1) i (2).

Do podobnych wnioskéw doszedt rdwniez Jan Czerniawski22. Przywotu-
je on sformutowania (1) oraz (2), przychylajac sie szczeg6lnie do drugiego
ujecia. Zauwaza, ze sumowanie nieskonczonej ilosci wyrazéw (w tym przy-
padku ciaggu geometrycznego) jest operacja nieskoriczona. Taka za$ opera-
cja jest niemozliwa do wykonania dla ograniczonego podmiotu ludzkiego.
Pojawia sie tutaj zagadnienie nieskonczono$ci aktualnej. Wskazane wyzej
rozwigzanie matematyczne sprowadza on do pewnej alternatywy. Zauwaza

21 P, Lynds, op. cit, s. 4.
22 Por. ]. CzerniawsKi, op. cit,, s. 52.
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bowiem, iZ w sytuacji odrzucenia przez dang osobe istnienia nieskoniczono-
$ci aktualnej wspomniane rachunki nie s3 mozliwe do wykonania, zatem
paradoks pozostaje problemem. Sytuacja jest nastepujaca: albo kto$ uznaje
istnienie nieskonczonosci aktualnej i wéwczas rozwigzuje paradoks w spo-
s6b wyzej przedstawiony, albo dana osoba odrzuca owa nieskoniczonosé
i w konsekwencji stwierdza niemozno$¢ wykonania sumowania nieskon-
czonej ilo$ci wyrazen. W drugim przypadku dychotomia wcigz jest para-
doksalna?3.

Wszystkie te problemy mozna rozwiaza¢, stwierdzajac niemozno$¢ po-
dzielenia przestrzeni nieskoniczong ilo$¢ razy. Cigglo$¢ przestrzeni jest za-
tem milczgcym zatoZeniem, stojgcym u podstaw wszystkich paradokséw
Zenona. Wobec tego kolejnym problemem zwigzanym z paradoksem dycho-
tomii jest pytanie o ciagto$¢ przestrzeni $wiata, w ktérym Zzyjemy. Gdyby
udato sie w spos6b jednoznaczny okresli¢ nature przestrzeni jako dyskret-
ng, paradoks zostalby rozwigzany. Okazatoby sie woéwczas, Ze istnieje skon-
czona liczba krokéw potrzebnych do przebycia drogi, a zatem mozliwe by-
loby wskazanie pierwszego oraz ostatniego odcinka przebytego przez ciato.
Wszystkie problematyczne kwestie zwigzane z paradoksem bytyby w takim
wypadku nieaktualne badZ rozwigzane.

Paradoksy Zenona w rzeczywistosci kwantowej

Ostatnim wyréznionym tutaj typem odpowiedzi na paradoks dychotomii
jest tzw. ujecie fizyczne, czyli dotyczace przestrzeni Swiata. Jest ono o tyle
istotne, Ze wydaje sie najblizsze pierwotnym zamiarom Zenona, ktory two-
rzyt swoje argumenty z mys$la o negacji ruchu w fizykalnej rzeczywistosci.
Warto zatem doda¢ do tej dyskusji gtos zaczerpniety ze wspotczesnej fi-
zyki, podajacy w watpliwos¢ ciggto$¢ przestrzeni oraz zwracajacy uwage na
szczeg6lne zachowanie obserwowanej materii.

W paradoksie dychotomii domniemany ruch moze zosta¢ odnotowany
jedynie podczas aktu obserwacji. W skali klasycznej rozréznienie miedzy
zaistnieniem przemieszczenia a zaobserwowaniem go nie jest konieczne,
gdyz przy tych rozmiarach pomiar nie wptywa na stan uktadu. Jednakze
w paradoksie docelowo operuje sie na dowolnie matych wielko$ciach.
Nie mozna zatem zignorowac¢ problematyki obserwacji odlegtosci w skali
Plancka. Wobec tego pierwszym zagadnieniem, jakie nalezy zbada¢, jest

23 Doktadniej méwiac, gdy kto$ uznaje nieskonczonos¢ aktualna, to paradoks w sfor-
mutowaniu (3) jest rozwigzany, jednak wciaz pozostaje problemem jako (1) oraz (2).
W przypadku odrzucenia tego rodzaju nieskoniczonosci paradoks pozostaje nierozwia-
zany we wszystkich tych sensach.
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mozliwo$¢ wykonywania pomiaréw na nieskoniczenie matych odlegtosciach
- czyli takich, do ktérych dochodzi sie przez dzielenie drogi na potéwki
w paradoksie dychotomii.

W 1931 roku fizycy Lew Landau i Rudolf Peierls opublikowali artykui?4,
w ktérym zasugerowali, iZ zasada nieoznaczonosci Heisenberga zastosowa-
na do pola elektromagnetycznego uniemozliwia dokonanie pomiaru jakie-
gokolwiek sktadnika tego pola z dowolnie duza doktadno$cia w zadanym
punkcie czasoprzestrzeni. W odpowiedzi na te publikacje Niels Bohr wraz
z Léonem Rosenfeldem przeprowadzili badania i opublikowali wyniki, kto-
re obality teorie Landaua. Jednakze kilka lat pdZniej jego uczen Matevi Bron-
stein wykazal, Ze intuicje nauczyciela byly prawidtowe. Aby udowodni¢
niemozliwo$¢ wykonania pomiaru na dowolnie maltym fragmencie pola,
nalezato postuzy¢ sie polem nie elektromagnetycznym, lecz grawitacyjnym.
Jego heurystyczne wyprowadzenie mozna nakres$li¢ nastepujgco?s.

Niech x bedzie lokalizacjg, w ktérej chcemy zmierzy¢ warto$¢ pola, zas L
doktadnoscig, z jaka wyznaczymy wspomniane miejsce. Aby przeprowadzi¢
pomiar w miejscu x, nalezy umie$ci¢ tam czastke. Zgodnie z wcze$niejsza
definicjg L nalezy wybra¢: Ax < L. Z zasady nieoznaczono$ci Heisenberga
otrzymujemy: Ax * Ap = g Wiadomo, ze p? = (Ap)?, gdzie p oznacza $red-
nig warto$¢ pedu. Ponadto LAp > ApAx > g Wobec tego p? = (Ap)? = II—;.
Ponadto, ze szczegdlnej teorii wzglednosci wiadomo, ze E? = p?c?. Z dwdch
h?c?
412 '

ostatnich nieréwno$ci wynika, ze E? > Po uwzglednieniu E = mc?
hZ
412 c?

otrzymujemy (*) m? > . Ostatnia nieréwno$¢ pociaga za sobg zalezno$¢

L~—. Oznacza to, iz przy dowolnie niewielkim L masa czastki stanie sie do-

wolnie duza.

W momencie zgromadzenia bardzo duzej masy w matej objetosci czast-
ka znika pod swoim wtasnym mikrohoryzontem zdarzen - powstaje czarna
dziura. W tej sytuacji istnieje ryzyko, Ze przy bardzo niewielkim L czastka
znajdzie sie w niej i wszelki pomiar stanie sie niemozliwy. Aby taka sytuacja
nie zaistniata, konieczny jest warunek uwzgledniajacy promien Schwarz-

2
schilda: L > 2% " . Po kilku
c 412c?

2
skad i z (*) otrzymujemy (LZLG)2 >m? >

24 Mowa o tekscie L. Landau, R. Peierls, Erweiterung des Unbestimmbheitsprinzips fur
die relativistische Quantentheorie, “Zeitschrift fur Physik” 1931, No. 69, s. 56-69.

25 Ten fragment zostat opracowany na podstawie: C. Rovelli, F. Vidotto, Covariant Loop
Quantum Gravity. An Elementary Introduction to Quantum Gravity and Spinfoam Theory,
Cambridge 2015, s. 6-8.
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przeksztatceniach dochodzimy do postaci L? > Zc—ih Po wyciagnieciu pier-

wiastka kwadratowego wyrazenie po prawej stronie nieréwnosci przyjmu-
. ‘2 - 2 (2Gh
je warto$¢ dtugosci Plancka: L > —

Wobec powyZszego rozumowania widaé, Ze w kwantowym ujeciu pro-
blematyka paradokséw ulega zmianie. Odlegto$¢ mozna poznac jedynie
przez obserwacje. Jednakze z biegiem czasu dystans ulega zmniejszeniu
i zbliza sie do minimalnej warto$ci Lmin. W pewnym momencie, gdy osiaga

.2 ,26?’1 . C .
on warto$¢ |—-, dalszy pomiar staje sie niemozliwy. Wobec tego dla obser-

watora paradoks konczy sie, gdy cialo rozwazane w ,dychotomii” moze
przeby¢ najmniejsza obserwowalng diugos$¢ o wartosci Lmin. Pytanie o po-
dziat drogi w nieskoniczonos¢ traci sens.

Okazuje sie, ze problem stanowi nie tylko skala obserwowanych obiek-
tow, ale réwniez czestotliwo$¢ pomiaréw. Wiadomo, ze w rzeczywistos$ci
klasycznej obserwacja nie zmienia uktadu. Jednakze w przypadku bardzo
matych odlegtosci pojawia sie nowe zjawisko. Kwantowy efekt Zenona
w og6lnosci mozna opisa¢ jako spowolnienie ewolucji uktadu kwantowego
w wyniku czestego wykonywania na nim pomiardw. Jest on konsekwencja
wiasnosci wynikajacych z réwnania Schrédingerazt. W granicznej sytuacji -
przy nieskonczenie czestych pomiarach - mozna sie spodziewac, ze badany
uktad catkowicie przestanie ewoluowa¢. Ten efekt przewidziatl juz Alan
Turing, jednak zostat on nazwany i doktadnie opisany dopiero w 1977 roku
w artykule Baidyanatha Misry oraz George’a Sudarshana?’. Od tamtej pory
to zagadnienie jest zywo dyskutowane w literaturze - zaré6wno na gruncie
teoretycznym, jak i do§wiadczalnym?s,

Rozumowanie stojace za kwantowym efektem Zenona mozna opisaé
najprosciej w nastepujgcy sposob?9. Niech |¢, 0) bedzie stanem poczatko-
wym uktadu, za$ H niech oznacza hamiltonian. Wéwczas wiadomo, ze po
czasie t stan uktadu zmieni sie do postaci

26 Por. P. Facchi, S. Pascazio, Quantum Zeno Dynamics: Mathematical and Physical As-
pects, “Journal of Physics A: Mathematical and Theoretical” 2008, No. 49 (41), s. 5.

27 B. Misra, E. C. G. Sudarshan, The Zeno’s Paradox in Quantum Theory, “]. Math. Phys.”
1977, No. 18 (4), s. 756-763.

28 Obszerny przeglad literatury na ten temat mozna znalez¢ w tekscie P. Facchi, S. Pas-
cazio, op. cit,, s. 7-8.

29 Ten opis kwantowego efektu Zenona zostatl zaczerpniety z tekstu Z. Silagadze, Ze-
no Meets Modern Science, “Acta Physica Polonica” 2005, B 36, s. 6. Por. A. Peres, Zeno
Paradox in Quantum Theory, “Am. ]. Phys.” 1980, No. 48, s. 931-932; P. Facchi, S. Pas-
cazio, op. cit, s. 9-10.
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i

16,6 = e 7MY, 0) ~ (1-

1
Ht——Hth) 0
72 |$, 0)

przy zatozeniu, zZe t jest niewielkie, za§ hamiltonian nie zalezy od czasu.
Prawdopodobienstwo, Ze stan poczatkowy nie ulegt zmianie, wynosi

(AEY ,

|<¢,0|¢,t>|2 ~1- hz

gdzie (AE)? = (¢, 0|H?|P, 0) — (b, 0|H |, 0) jest dodatnie. Jezeli pomiar zo-
stanie wykonany n razy, to prawdopodobienstwo, Ze w kazdym czasie

(A:;)Z ;—22)". Wobec tego dla
liczby pomiaréw n — oo prawdopodobienstwo to zmierza do 1. Oznacza to,
ze przy bardzo czestych pomiarach ukiad bedzie pozostawatl caly czas
w stanie poczatkowym (z bardzo duzym prawdopodobieristwem). Kwan-
towy efekt Zenona doczekal sie réwniez potwierdzen do$wiadczalnych.
W pierwszym z nich, pochodzgcym z 1989 roku, zbadano okoto 5000 jonéw
berylu °Be* zamknietych w putapce jonowej, ktére byty wzbudzane30. Oka-
zato sie, ze wraz ze zwiekszaniem czestotliwosci ich pomiaréw przejscia
jonéw miedzy stanami zachodzity rzadziej. W innym eksperymencie wyko-
rzystano uktad niestabilny - badano ultrazimne atomy sodu uwiezione
w przyspieszajacej optycznej soczewce, ktére ulegaty tunelowaniu3!. Zaob-
serwowano woéwczas zaré6wno kwantowy efekt Zenona, jak i kwantowy
antyefekt Zenona (polegajacy na przyspieszeniu ewolucji uktadu przez
spowolnienie obserwacji). Od tamtej pory wykonano wiele innych ekspe-
rymentéw, ktorych wyniki byly zgodne z przewidywaniami kwantowego
efektu Zenonas32.

Kwantowy efekt Zenona mozna powigzac z paradoksem dychotomii. Jest
to szczegdblnie dobrze widoczne w sformutowaniu (3). Skoro kazda z odle-
gtosci pokonywanych przez ciato jest zwigzana z jakim$ przedziatem czasu,
to w granicznej sytuacji - gdy rozwazane odcinki stana sie bardzo mate -
czestotliwo$¢ pomiaréw wzrosnie do tego stopnia, ze ewolucja uktadu zo-

uktad bedzie w stanie poczatkowym, wynosi (1 —

30 M. I. Wayne, D. ]. Heinzen, ]. ]. Bollinger, D. ]. Wineland, Quantum Zeno Effect, “Phys.
Rev. A” 1990, No. 41, s. 2295-2300.

31 M. Fischer, B. Gutiérrez-Medina, M. Raizen, Observation of the Quantum Zeno and
Anti-Zeno Effects in an Unstable System, “Physical Review Letters” 2001, No. 87 (4).

32 Czes¢ literatury opisujacej proby eksperymentalnego potwierdzenia kwantowego
efektu Zenona mozna znalez¢ w tekscie P. Facchi, S. Pascazio, op. cit,, s. 7-8.
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stanie zatrzymana. Cialo przestanie sie poruszac33. To samo rozumowanie
mozna zastosowac do uje¢ (1) i (2). W ich przypadku rozwazanie o czasie
nie pojawia sie wprawdzie explicite, jednak przy wykonywaniu pomiaréw
po przebyciu kazdego odcinka drogi efekt bedzie ten sam: uktad przestanie,
jak w (2), lub nigdy nie zacznie, jak w (1) - ewoluowac.

Z kwantowego punktu widzenia wida¢, iz pytanie o dlugos$ci mniejsze
niz Lmin nie ma empirycznego sensu. Nie mozna zaobserwowac nieskoniczo-
nej ilosci ruchéw - zgodnie z paradoksem - potrzebnych do przebycia od-
cinka o skonczonej dtugosci. Nie rozstrzyga to oczywiscie o prawdziwosci
lub fatszywos$ci rozumowania Zenona, wskazuje jednak na brak empirycz-
nego dostepu do odpowiedzi na pytanie o stuszno$¢ paradoksu dychotomii.
Ciekawsze rozwazania wynikajace z mechaniki kwantowej sg zwigzane
z kwantowym efektem Zenona. Zaktadajac, Ze ciato opisywane w paradok-
sie dychotomii jest obserwowane, okazuje sie, iZ w pewnym momencie doj-
dzie do zatrzymania ewolucji uktadu. Takie rozwazania w kontekscie an-
tycznych paradoksow sa uzasadnione, jako ze ich twdérca zdawat sie orze-
ka¢ o przestrzeni fizycznej naszego $wiata. Co wiecej, jego rozumowania
dotykaja zagadnienia wielkosci (np. dtugosci) zmierzajacych do zera, zatem
badanie ich formalizmem mechaniki kwantowej wydaje sie uzasadnione.

Podsumowanie

Paradoks Zenona doczekat sie licznych préb rozwigzania, odwotujacych sie
do réznych dziedzin naukowych i filozoficznych. Najbardziej adekwatnym
podejsciem wydaje sie to, ktére odwotuje sie do fizyki naszego Swiata.
W tym przypadku pojawia sie pytanie o faktyczng mozliwos¢ dokonywania
nieskonczonego podziatu drogi, ktérag ma przeby¢ ciato. Nie sposéb zigno-
rowaé¢ w tym miejscu odkry¢ wspotczesnej fizyki. Jezeli paradoksy zostang
przeformutowane w sposdb uwzgledniajacy konieczno$¢ istnienia obserwa-
tora dokonujacego pomiaru rozwazanej odlegtosci, to pytanie o odlegtosci

. 2 ,ZGh . : .
mniejsze niz [~ nie ma fizycznego sensu. Dzielgc zatem droge pokonywa-

ng przez strzate na potowy, w pewnym momencie dojdzie sie do wartosci
granicznej i paradoks przestanie mie¢ sens. Interesujgce sa réwniez konse-
kwencje kwantowego efektu Zenona. Cho¢ sa one sprzeczne z intuicja, po-
twierdzaja tezy Eleaty. Jest to zaskakujacy rezultat, ktéry podwaza diuga
tradycje konstatacji paradokséw Zenona z réznych punktéw widzenia, cze-
$ciowo przytoczong we wczesniejszej czesci tego tekstu.

33 Por. Z. K. Sliagadze, op. cit,, s. 6.
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Nie nalezy traktowac tych rozwazan jako ostatecznego rozstrzygniecia
paradoksu Zenona. Jak to byto wielokrotnie podkreslane, wydaje sie, Ze jego
celem nie byto odrzucenie istnienia ruchu w $§wiecie, a jedynie che¢ wspar-
cia pogladéow Parmenidesa i wskazania mozliwos$ci skonstruowania réz-
nych paradokséw, ktére miatyby za podstawe zatoZenie o ciagtosci prze-
strzeni. Warto réwniez mie¢ na uwadze, iZ najnowsze teorie fizyki moga
okaza¢ sie btedne. Ostatecznie zatem dychotomie wcigz mozna traktowaé
jako pretekst do podejmowania ciekawych rozwazan o strukturze przestrze-
ni naszego $wiata oraz naturze matematycznych bytéw (na przyktad nie-
skonczonosci) lub obliczen. W dalszych badaniach warto rozwazy¢ réwniez
inne sformutowania tego paradoksu, na przyktad (4), mniej zwigzane z pier-
wotnym zamystem Zenona, odwotujace sie przede wszystkim do czasu.

DicHOTOMY PARADOX

ABSTRACT

Zenon’s Paradoxes about the motion are issue that generate heated debates up to to-
day. Some of the authors claims that that paradoxes are solved, but there are also
few of them who maintain that there still remain problematic. In this article there
will be recalled exemplary solutions from the literature. Part of them will be criti-
cized. Finally there will be recalled quantum Zeno’s effect - as an important message
in the debate and one of the ways of solving Dichotomy paradox.
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Oszacowanie drugiej wartosci wlasnej
odwzorowania kwantowego

STRESZCZENIE

W teorii informacji kwantowej dyskretna ewolucja otwartego uktadu kwantowego
jest opisywana tzw. kanatem kwantowym - w przestrzeni skonczenie wymiarowej
kanat taki jest opisywany macierza, ktérej promien spektralny wynosi 1 i ktéra po-
siada punkt staly. Jezeli warto$¢ wtasna jest niezdegenerowana, to kazdy stan po
wielokrotnym zastosowaniu kanatu do niego zbiega - szybko$¢ zbieznosci jest okre-
$lona przez warto$¢ wtasng X, o najwiekszym module mniejszym od 1. W artykule
dowodzimy oszacowania na te warto$¢ wlasng, korzystajac z twierdzenia Brauera
znanego z teorii macierzy.

SLOWA KLUCZOWE

odwzorowanie kwantowe, macierz gestosci, asymptotyczna ewolucja uktadu kwan-
towego

Wprowadzenie

Oznaczamy przez M, (C) zbiér macierzy zespolonych n X n. Stosujac nota-
cje Diraca, uzywang powszechnie w teorii informacji kwantowej, wektor
przestrzeni Hilberta H reprezentujemy jako ,ket” i oznaczamy |y), zas§ wek-
tor przestrzeni dualnej ,bra” oznaczamy (|. lloczyn skalarny wektoréow |i)
i |$) oznaczamy (P|¢p). W zbiorze M, (C) wyrdézniamy zbiér macierzy do-
datnio pétokreslonych oznaczany jako M, (C):

AEMF(C) & A=0 & Vjyeen (Y| A ) = 0. (1)
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Jezeli A > 0 oraz ker A = {0} to piszemy A > 0. Stany mieszane uktadu
kwantowego opisywane sg przez macierze gestosci, tzn. macierze dodat-
nio pétokreslone i o $ladzie 1. Zbiér macierzy gestosci n X n oznaczamy
M, (©):

M) ={AeM,(C):A=>0,TrA=1}. (2)

Aby modelowa¢ uktad fizyczny, musimy wiedzie¢, jak jego stan opisy-
wany macierza gestosci ewoluuje w czasie. Najprostszg ewolucja jest ewo-
lucja dyskretna, tzn. zachodzaca na pewnym skonczonym odcinku czaso-
wym. Jezeli uktad jest zamkniety, tzn. nie oddziatuje z otoczeniem, to ewolu-
cja jest unitarna:

p - UpUt, 3)

gdzie UUT = UTU = 1. Ewolucje unitarne wystarczaja na przyktad do opisu
bramek kwantowych. Natomiast jezeli uktad jest otwarty, to w ogoélnosci:

p - @(p), (4)

gdzie @ : M, (C) » M (C) jest odwzorowaniem liniowym. Aby & opisywa-
o prawidlowa ewolucje, musi spetnia¢ dodatkowe warunki. Po pierwsze,
musi by¢ dodatnie, tzn.

A>0 = @A)=0 (5)

dla kazdej macierzy A € M,,(C). Ponadto powinno zachowywac¢ slad (trace
preserving), tzn.

Tr ®(4) = TrA. (6)

Okazuje sie, ze te warunki nie sg jednak wystarczajace, zeby modelowaé
ewolucje uktadu kwantowego - nalezy dodac¢ réwniez warunek méwiacy, iz
rozszerzenie odwzorowania na inny system kwantowy jest dodatnie. Pre-
cyzyjne sformutowanie tego pojecia zawiera definicja:

Definicja 1. Odwzorowanie ®: M,,(C) - M, (C) nazywamy catkowicie do-
datnim (w skrécie CP), jezeli dla kazdego k > 0 odwzorowanie 1 Q ®: M, (C)
& M, (C) » M (C) @ M, (C) jest dodatnie.
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Odwzorowanie 1 ® @ okreslamy standardowo: (1 Q@ ®)(AQB) =4 Q
®(B), a catly iloczyn tensorowy rozszerzamy, korzystajgc z liniowoséci od-
wzorowania.

Nastepna definicja formalizuje pojecie prawidtowej ewolucji kwantowe-
go uktadu otwartego:

Definicja 2. Odwzorowanie ® nazywamy operacja kwantowa (kanatem
kwantowym), jezeli ® jest catkowicie dodatnie i zachowuje $lad (w skrécie
CPTP). Zbior wszystkich operacji kwantowych okreslonych na M, (C) ozna-
czamy CP™.

Bardzo wazng charakteryzacje odwzorowan catkowicie dodatnich sfor-
mutowali M. D. Choi i A. Jamiotkowskil.

Twierdzenie 1. Niech ®: M,,(C) » M, (C) bedzie odwzorowaniem liniowym.
Okreslmy D(®) € M, (C) Q M, (C) nastepujqgco:

D(®) =[P QU|p NP, (7)

gdzie |pt) € C" @ C" jest stanem maksymalnie splgtanym, zdefiniowanym
jako:

lp™) = Xizqlid). (8)
Wéwczas zachodzi
@ catkowicie dodatnie < D(®) = 0.
Twierdzenie to ma bardzo wazne konsekwencje, ktére zaobserwujemy,
przechodzac do reprezentacji macierzy. Wprowadzamy standardowg baze

w M, (C), gdzie gorne indeksy numerujg wektory bazy, dolne za$ elementy
macierzy:

{EVY}i1: E) = 6651 (9)

1 M. D. Choi, Completely Positive Linear Maps on Complex Matrices, “Linear. Alg. Appl.”
1975, No. 10, s. 285-290; A. Jamiotkowski, Linear Transformations which Preserve Trace
and Positive-semidefiniteness of Operators, “Rep. Math. Phys.” 1972, No. 5, s. 415.
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Wowczas, traktujgc ® i D(P) jako macierze n? x n? w tej bazie, otrzymuje-
my?2:

D(®)mp = Php = Omn, (10)
nq nq rq

gdzie R oznacza operacje przetasowania elementéw, a macierz D(®)mp

nq
nazywamy macierzq dynamiczng. Zatem jezeli @ jest catkowicie dodatnie, to
z twierdzenia 1 mozemy napisa¢ rozktad spektralny D (®), uzyskujac bardzo

wazny wniosek3:

Whiosek 1. Jezeli odwzorowanie liniowe ®: M,,(C) - M, (C) jest catkowicie
dodatnie, to mozna je przedstawi¢ w nastepujqgcej postaci, zwanej postacig
normalng Krausa:

n? n?
®(p) = Z ApAl = Z dix;px,
i=1 i=1

(1)
Tr(XiTXj) =6;j,dq, . dpz = 1.

Operatory A; € M,,(C) nazywamy operatorami Krausa.

Zauwazmy, ze w réwnaniu (11) liczby d; sa warto$ciami wtasnymi ma-
cierzy D(®). Dla catkowicie dodatniego odwzorowania @ liczbe niezero-
wych warto$ci wiasnych macierzy D(®) bedziemy nazywaé rzedem Krausa
odwzorowania ®. Jezeli rzad Krausa wynosi n?, czyli wszystkie warto$ci
wtasne macierzy dynamicznej sa niezerowe, to méwimy, ze & ma petny rzqd
Krausa. W dalszej czesci artykulu bedziemy sie zajmowac tylko kanatami
kwantowymi o petnym rzedzie Krausa.

Podstawowe wlasnosci spektralne i asymptotyczne
kanaléw kwantowych

Kanat kwantowy ®: M, (C) —» M,,(C) mozemy reprezentowa¢ jako macierz
n? x n?, mozemy zatem moéwi¢ o jego spektrum spec(®), stanowigcym
zbidr warto$ci wiasnych tej macierzy. Kazdy kanat kwantowy ma punkt

2 1. Bengtsson, K. Zyczkowski, Geometry of Quantum States, Cambridge University
Press, Cambridge 2006.
3 Ibidem.
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staly (co mozna szybko zaobserwowa¢, korzystajagc na przyklad z tw.
Schaudera o punkcie stalym - zbiér macierzy gestosci jest zwarty i wypu-
kty, a kanal kwantowy przeksztalca macierze gestosci w macierze gestosci.
Zatem 1 € spec(®). Ponadto promien spektralny macierzy kanatu kwanto-
wego wynosi 1 oraz spec(®) = spec(d). Jezeli dla kanatu ® wartos¢ wtasna
1 jest niezdegenerowana oraz

spec, (P) = {X€ spec(P): x| =1} = {1}, (12)
tzn. 1 jest jedyna wartos$cig wtasng o module 1, to kanat @ nazywamy pier-
wotnym. Kazdy kanat o pelnym rzedzie Krausa jest kanatem pierwotnym, co

wynika z nastepujacego twierdzenia*:

Twierdzenie 2. Niech ®: M, (C) - M, (C) bedzie kanatem kwantowym w po-
staci Krausa:

K
d(X) = Z AXAT. (13)
i=1
Ponadto niech S,,(A4, ..., Ag) oznacza powtoke liniowq wszystkich mozliwych
iloczynéw m-tek operatoréw Krausa:
Sm(Ay, .., Ag) = span{A4; A;, .. A; : (iy, i) €{1, .. K}} € M, (C).  (14)

Odwzorowanie @ jest pierwotne wtedy i tylko wtedy, gdy istnieje M € N takie,
ze Sy (A4, ... Ag) = M, (C).

Dla kanatu pierwotnego okreslamy drugqg wartos¢ wtasng x, jako war-
tos¢ wilasna r6zna od 1, posiadajaca najwiekszy modut. Wykorzystujac po-
przednie wnioski, nietrudno zauwazy¢, Ze dla odwzorowania pierwotnego @
i dla kazdej macierzy gestoéci o € M,"*(C) zachodzi

lim ®t(o) = X, (15)

gdzie X jest jedynym $cisle dodatnim punktem statym @ o $ladzie réwnym 1.

4]. L. Cirac, D. Perez-Garcia, M. Sanz, M. M. Wolf, A Quantum Version of Wielandt’s
Inequality, “IEEE Trans. Inf. Theory” 2010, No. 56, s. 4668-4673.



174 MICHAL BIALONCZYK

Fizycznie oznacza to, Ze ukiad otwarty, ktérego ewolucja jest modelo-
wana kanatem kwantowym @, dazy do jednoznacznego stanu réwnowagi X.
O prawdziwos$ci powyZszego stwierdzenia mozna sie przekona¢, rozpatru-
jac rozktad Jordana macierzy odwzorowania @ - klatki Jordana odpowiada-
jace warto$ciom wtasnym o module mniejszym od 1 znikaja do 0, gdy bie-
rzemy coraz wieksze potegi ®. O szybkosci zbieznosci w réwnaniu (15) de-
cyduje warto$¢ x,, stad mozliwo$¢é oszacowania jej warto$ci moze sie oka-
zac przydatna w zastosowaniach.

W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze rozpatrywane tu wtasnosci punktow
stacjonarnych odwzorowan dodatnich sg przedmiotem tzw. teorii Perrona-
-Frobeniusa, ktérej podstawowa wersja dotyczy macierzy rzeczywistych
o elementach nieujemnych®. Teoria ta zostata uogdélniona dla przypadku
odwzorowan kwantowych (tzw. nieprzemienna wersja teorii Perrona-Fro-
beniusa)®. W literaturze mozna znaleZ¢ wiele prac, w ktorych s3 omawiane
liczne wnioski i konsekwencje nieprzemiennej teorii Perrona-Frobeniusa
w zastosowaniu do teorii informacji kwantowej’. Rozpatrywane w niniej-
szym artykule odwzorowania pierwotne to szczegélny przypadek szerszej
klasy odwzorowan, mianowicie tzw. odwzorowari nieredukowalnych - dla
takich odwzorowan réwniez istnieje niezdegenerowany wektor wtasny do
wartos$ci wlasnej 1 - moze on natomiast mie¢ inne warto$ci wtasne o modu-
le rownym 1 i zdanie o zbiezno$ci do punktu statego X nie jest prawdziwe.
Problem zbieznos$ci do stanu réwnowagi jest przedmiotem badan w teorii
klasycznych i kwantowych proceséw Markova - obszerny opis aktualnych
wynikéw w tej dziedzinie mozna znaleZ¢ na przyktad u Szehra et al.8

Narzedziem uzytecznym w znajdowaniu oszacowan jest twierdzenie
Brauera®. Dla kompletno$ci zamieszczamy je wraz z dowodem:

5 G. Frobenius, Ueber Matrizen aus nicht negativen Elementen, Sitzungsberichte der
Koniglich Preussischen Akademie der Wissenschaften 1912, s. 456-477.

6 D. Evans, R. Hgegh-Krohn, Spectral Properties of Positive Maps On C*-algebras,
“]. London Math. Soc.” 1978, No. 17, s. 345-355; M. Lagro, W-S. Yang, S. Xiong, A Perron-
-Frobenius Type of Theorem for Quantum Operations, “]. Stat. Phys.” 2017, No. 169, s. 38-62.

7 D. R. Farenick, Irreducible Positive Linear Maps On Operator Algebras, “Proc. AMS”
1996, No. 124, s. 3381; U. Groh, The Peripheral Point Spectrum of Schwarz Operators On
C*-algebras, “Math. Z.” 1981, No. 176, s. 311-318; M. Rahaman, Multiplicative Properties of
Quantum Channels, arXiv:1701.06205, July 2017; M. Biatoniczyk, A. Jamiotkowski, K. Zycz-
kowski, Spectral and Structural Properties of Quantum Maps and Algebra Generated by
Their Kraus Operators, arXiv 1711.02354.v1 [math-ph] 2017.

8 0. Szehr, D. Reeb, M. M. Wolf, Spectral Convergence Bounds for Classical and Quan-
tum Markov Processes, “Journal-ref: Comm. Math. Phys.” 2015, No. 333, s. 565-595.

9 R. A. Horn, C. R. Johnson, Matrix Analysis, Cambridge University Press 1985.
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Twierdzenie 3. Niech A bedzie dowolng macierzq zespolong N X N o warto-
Sciach wilasnych x, ™, ... xy oraz niech A|r) =x |r). Wtedy dla dowolnego
wektora |y) € C" macierz A — |r){y| ma wartosci witasne » —(y|r),»z, ... ny.

Dowdd. Niech § = ” i Korzystajac z twierdzenia o rozktadzie Schural®, mo-

zemy tak wybra¢ wektory kolumnowe 1y, ... 1y, ze U = |§, 13, ... Ty| jest ma-
cierza unitarng oraz:

UtAU = [3 A*l], (16)

gdzie A, jest macierzg tréjkatng géorng (N —1) X (N — 1) z elementami
diagonalnymi x,, ... Xy. Ponadto otrzymujemy:

(&)
Utr)ylU = I“Z'”‘ (19 i) . ] = [V 4], (17)
(rylr)
gdyz (ry|r) = ... = (ry|r) = 0.Zatem:
uta-moio=[>"" . (18)

Macierz po prawej stronie powyzszej réwnosci jest macierzg gérng, za-
tem jej warto$ci wlasne to elementy diagonalne, czyli doktadnie X —(y|r),
PO N

Zauwazmy, ze wykorzystujac powyzsze twierdzenie, jesteSmy w stanie,
dobierajac odpowiednio wektory |y), zmienia¢ warto$¢ wtasna o najwiek-
szym module X, i szacowa¢ promien spektralny macierzy A — (r|y), gdzie
Ar =>nax T- Mamy zatem:

| 2 (A < p(A = [r)yD), (19)

gdzie tu i w dalszych rozwazaniach p(X) oznacza promien spektralny ma-
cierzy X. Oczywiscie doktadno$¢ powyzszego oszacowania zalezy od tego,

10 [bidem.
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jak warto$¢ | Zpax— (vIr)| ma sie w stosunku do | %, |. Jezeli | pax—
(¥} < | >, |, to w miejsce nieréwnosci (19) zachodzi réwnos¢ i otrzymu-
jemy doktadne wyrazZenie na | X, |. Z zasady nalezy tak dobiera¢ wektor |y),
aby liczba | » ;4 — (¥|7)| byta jak najmniejsza.

Oszacowanie >, dla odwzorowania kwantowego
o pelnym rzedzie Krausa

Gtéwny wynik artykutu zawarty jest w udowodnionym ponizej Twierdze-

niu 4. Dla odwzorowania catkowicie dodatniego (niekoniecznie zachowuja-
cego Slad) w postaci Krausa ®(X) = ?leiXAzr oznaczamy:

T(d) = Z At (20)
i=1

Macierz T(®) mozna otrzymac z macierzy dynamicznej poprzez opera-
cje czesciowego sladu Tr, (D (P)) w nastepujgcy sposéb:

T(®) = Tr(D(P)) & T(P)yy = 2 D(®)mn. (21)
m=1

Ponadto stosujemy notacje p(X) na oznaczenie promienia spektralnego
macierzy X. Postugujac sie wtasno$ciami odwzorowania dualnego oraz od-
wzorowan dodatnich okre$lonych na C*-algebrach, mozna pokaza¢ naste-
pujacy rezultat!?, ktéry bedzie pomocny przy dowodzie twierdzenia:

Lemat 1. Niech ®: M,,(C) - M,,(C) bedzie kanatem kwantowym o postaci
Krausa:

O(X) = Z AXAT. (22)
i=1

11V. Paulsen, Completely Bounded Maps and Operator Algebras, Cambridge University
Press, Cambridge 2002 (Wniosek 2.9).
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Jezeli T (®) jest okreslone jak w (20), to

p(@) < p(T(P)). (23)

Twierdzenie 4. Niech ®: M,,(C) » M,,(C) bedzie odwzorowaniem catkowi-
cie dodatnim o petnym rzedzie Krausa:

n2 n?
@(p) = Z ApAl = Z dixipxi,
i=1 i=1 (24)

Tr(xtx;) = 6, dy, o dz > 0.

Wtedy z Twierdzenia 2 wynika, ze ® jest pierwotne, a zatem istnieje doktad-
nie jedna (z doktadnosciq do mnozZenia przez liczby) macierz X > 0 taka, Ze
D(X) = p(D)X. Jezeli T (D) jest okreslone przez réwnosc (20), to

| %2 (®)] < p(T(®)) ~ - 55 mind. (25)

Dowdd. Niech ®mn bedzie macierza odwzorowania ® w standardowej bazie
pq

przestrzeni macierzowej {Eij}szl. Wybierzmy Y € M,,(C),Y = 0 i zapisz-
my X, Y jako wektory kolumnowe w standardowej bazie: |X) = }; ; XijEij,
lY) =3, ;Y;;EY € C"". Oznaczmy

Y= —|X)NY|. (26)
Wtedy z twierdzenia Brauera (nieré6wnos$¢ (19)) otrzymujemy:

[ 2 (P)| < p(¥). (27)
Potrzebujemy zatem oszacowac¢ promien spektralny odwzorowania i (ktére
w ogdélnosci nie musi by¢ nawet dodatnie). Zapisujac i w postaci macie-

rzowej, otrzymamy:

zp;;lg = qa;;lg — XnYpq- (28)
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Obliczmy macierz dynamiczng odwzorowania Y (patrz twierdzenie 1 i réw-
nanie (10)):

— R %
D(lp)’;‘g = lpglg = D(q))’;lg - meynq- (29)

Z powyzszej postaci bezposrednio wynika, Ze D (1) jest hermitowskie (gdyz
Y oraz X sg hermitowskie), a ponadto D (1)) mozemy zapisa¢ w postaci:

D) =D(@®)—X QY. (30)

Aby méc zastosowac lemat 1 do oszacowania promienia spektralnego, od-
wzorowanie 1 musi by¢ catkowicie dodatnie. Z twierdzenia 1 wiemy, Ze {
jest catkowicie dodatnie, gdy D (i) jest macierza dodatnig. Z réwnania (30)
widzimy przyktadowo, ze D(i) bedzie dodatnia, gdy najwieksza warto$¢
wilasna X ® Y jest nie wieksza od najmniejszej wartosci wlasnej D(®). Ale
ponownie, wykorzystujac wtasnosci macierzy dynamicznej, widzimy, iz
najmniejszg warto$¢ wiasng D (®) stanowi min d;. Przyjmijmy:

min d;
v (31)
"0

gdzie 6,4 jest delta Kroneckera. Wowczas

pXQY) = p(X ®1,,) = mind;, (32)

(X)

zatem Y jest catkowicie dodatnie. Korzystajgc z wniosku 1, otrzymujemy:

(33)
T(Y) =Tr,D(Y) =T(P) — (Xc)l Tr,(X ® 1)) = T(P) —(—;(()mmd L.
Z lematu 1 oraz nieréwnosci (27) dostajemy:
I, (0] < (T(cp) _ X ind ) (34)
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Poniewaz jednak T(®) i T(¥) sa macierzami dodatnio-pétokreslonymi
(patrz wniosek 1), majg wszystkie wartosci wtasne nieujemne. Stad otrzy-
mujemy (25).

Whiosek 2. Jezeli ®: M,,(C) - M,,(C) jest kanatem kwantowym danym
w postaci

n2 n2
d(p) = ) ApAl =Z dixipxi, Tr(xix;) = 8,
i=1 i=1
(35)
nZ
dy, o dyp >0, Z d; =n.
i=1
to
>, (@) <1 —mind;. (36)

Dowdd. Wystarczy zauwazy¢, ze w tezie Twierdzenia 4 mamy T(®) =1,
a ponadto mozemy wybra¢ X tak, ze TrX = 1. Wéwczas p(X) < 1 i otrzy-
mamy (36).

Dyskusja i przyklady

Warto zauwazy¢, ze dowdd Twierdzenia 4 sprowadza sie do szacowania
promienia spektralnego operatora postaci:

=@ —[XKY], (37)

gdzie X jest stanem wtasnym @ do wartosci wtasnej 1, ktéry mozna znalezé
przyktadowo, rozwigzujac uktad réwnan liniowych. Promien spektralny
mozna za$ szacowac, obliczajac norme operatora . Zazwyczaj jednak w za-
stosowaniach mamy dane odwzorowanie kwantowe zapisane przy po-
mocy operatoréw Krausa, ktére moga by¢ wyrazone za pomoca parame-
tréow - wtedy zaletg udowodnionego twierdzenia jest mozliwo$¢ szybkie-
go oszacowania |X\,| bez konieczno$ci obliczania elementéw macierzy od-
wzorowania y ani jego normy. Ponadto juz w przypadku odwzorowania
®: M5(C) - M5(C) obliczenie wprost warto$ci wlasnej », wigze sie w ogdl-
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nym przypadku z diagonalizacja macierzy 9 X 9, co w ogdélnym wypadku
jest trudne (i niewykonalne za pomoca zwartej formuty), jezeli odwzoro-
wanie dane jest za pomoca parametréw.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, Ze moc oszacowania danego przez wzor
(36) zmniejsza sie wraz ze zwiekszaniem liczby wymiaréw n - w istocie

prawa strona réwnosci (36) jest nie mniejsza niz 1 — —zuwagi na warunek

Y d? =n,d; > 0. To powoduje, Ze dla n — oo nasze oszacowanie trywializu-
je sie do |x,| < 1. Z drugiej strony rachunki numeryczne oraz rozwazania
analitycznel? pokazujg, Ze dla losowego kanatu kwantowego zachodzi

1
ral~ %

Powyzsze rozwazania prowadza do wniosku, Ze udowodnione oszaco-
wanie jest najbardziej uzyteczne dla matych wymiardéw n.

Przyklad 1. Rozwazmy tzw. kanat Paullego, czyli odwzorowanie jedno-ku-
bitowe ®: M, (C) = M, (C) okreslone nastepujqco:

3 3
1 1
CD(X) = EdoX + EZ dl'O'L'XO'i, dO + Z di = 2, (38)
i=1 i=1

gdzie o; sq macierzami Paullego:

0=Q D= D= OO

W takim przypadku wartos$ci wiasne (by¢ moze zdegenerowane) mozna
wyznaczy¢ analitycznie!3. Sg to liczby: 1, %(do —d;+d, —dy), %(do —d; —
d, +dy), %(do + d; — d; — d;), zatem jest to dobry przyktad do testowania

oszacowania (36). Ponizej podano zestawienie doktadnej wartosci |, | oraz
prawej strony oszacowania (36) dla kilku losowych wartosci d, d; d,, dj:

12 W. Bruzda, V. Cappellini, H.-]. Sommers, K. Zyczkowski, Random Quantum Ope-
rations, “Phys. Lett. A” 2009, No. 373, s. 320-324; M. Horvat, The Ensemble of Random
Markov Matrices, “]. Stat. Mech.” 2009, P07005.

13, Bengtsson, K. Zyczkowski, op. cit.
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do, dq dy, ds [>5] 1 — mind;
0,68;0,12,0,63,0,57 0,31 0,88
0,85; 0,35; 0,55; 0,25 0,4 0,75
1,25;0,51;0,18; 0,06 0,76 0,94
1,0; 0,62; 0,24; 0,14 0,62 0,86
Podsumowanie

W niniejszym artykule pokazali$my, jak wykorzystujac proste twierdzenie
z teorii macierzy, mozemy znaleZ¢ oszacowanie drugiej wartos$ci wtasnej
bardziej skomplikowanych obiektéw, jakimi sa kanaty kwantowe. Wynik
ma zastosowanie w okreslaniu szybkos$ci zbiezno$ci powtarzanej wielo-
krotnie dyskretnej ewolucji uktadu kwantowego, opisywanej danym kana-
tem kwantowym.

ESTIMATION OF THE SECOND LARGEST EIGENVALUE OF THE QUANTUM CHANNEL

ABSTRACT

In theory of quantum information, discrete evolution of an open quantum system is
described by a quantum channel - in finite dimensional space every channel has
fixed point, and can be represented as a matrix with spectral radius equal 1. If the
eigenvalue 1 is nondegenerate, then for every initial state multiple action of a chan-
nel converges to this unique fixed point exponentially fast. The rate of convergence is
given by the eigenvalue %, with the largest modulus not bigger then 1. In this paper
we derive an upper-bound for this eigenvalue using the Brauer theorem known from
the matrix theory.
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quantum map, density matrix, asymptotic evolution
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