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JOZEF DULAK

KOMORKI MACIERZYSTE:
MOZLIWOSCI, NADZIEJE, NIEPOROZUMIENIA

AFILIACJA: Zaktad Biotechnologii Medycznej, Wydziatl Biochemii, Biofizyki i Biotechno-
logii, Uniwersytet Jagiellonski

Komorki macierzyste majg zdolno$¢ rdznicowania si¢ w komorki wyspecjali-
zowane do petnienia okreslonych funkcji oraz odtwarzania samych siebie. Ko-
morki macierzyste pluripotencjalne moga da¢ poczatek wszystkim komorkom
organizmu, komorki multipotencjalne réznicuja do komoérek jednej tkanki, na
przyktad macierzyste komorki hematopoetyczne szpiku do komoérek krwi, za$
komorki unipotencjalne, inaczej progenitorowe, jak na przyktad komorki sateli-
tarne migsni szkieletowych, tworza tylko jeden typ komorek. Komoérkami pluri-
potencjalnymi sg zarodkowe komoérki macierzyste (ESC — ang. embryonic stem
cells) oraz komorki indukowane, znane jako iPSCs (ang. induced plupripotent
stem cells). iPSC uzyskiwane sa poprzez reprogramowanie komorek zrdznico-
wanych, najczgéciej fibroblastow, osiggane zazwyczaj poprzez wprowadzenie
dodatkowych kopii odpowiednich genéw. Badania b¢dgce podstawg tej metody
zostaly w roku 2012 zwienczone nagroda Nobla dla sir Johna Gurdona i Shin’ya
Yamanakiego.

Dowodem na mozliwosci regeneracyjne komoérek macierzystych sg przede
wszystkim przeszczepy komorek szpiku kostnego w leczeniu biataczek, niedo-
boréw odpornosci czy niedokrwisto$ci. Duze nadzieje wigze si¢ z wykorzysta-
niem komorek pluripotencjalnych. Zastosowanie tych komoérek rodzi jednak
szereg problemow zaréwno etycznych, jak i praktycznych. Takze proby szybkiej
komercjalizacji niepotwierdzonych metod rodzg uzasadnione watpliwosci.

W dyskusji nad zastosowaniami komorek macierzystych stwierdza si¢, iz ko-
nieczny jest umiar w promowaniu mozliwosci niepotwierdzonych cze¢sto badan.
Konieczne jest lepsze poznanie biologii komoérek macierzystych, co pozwoli
wykorzysta¢ je nie tylko w medycynie regeneracyjnej, ale takze do badania
mechanizméw chorob i opracowania nowych lekow.
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BIBLIOGRAFIA:

1. ,Postgpy Biochemii”, zeszyt specjalny nr 2/2013, red. M. A. Ciemerych-Litwienienko,
[online], http://www.postepybiochemii.pl [dostgp: 5 maja 2014].

2. Szade K., Bukowska-Strakova K., Nowak W. N., Szade A., Kachamakova-Trojanowska
N., Zukowska M., Jozkowicz A., Dulak J., Murine bone marrow Lin'Sca-1*CD45" very
small embryonic-like (VSEL) cells are heterogeneous population lacking Oct-4A expression,
»Public Library of Science One”, 2013, May 17, 8 (5), €63329, doi: 10.1371/journal.pone.
0063329.

NOTA O AUTORZE:

prof. dr hab. Jozef Dulak — kierownik Zaktadu Biotechnologii Medycznej UJ, od 2013 roku
prezes Europejskiego Towarzystwa Biologii Naczyniowej (EVBO). Badania prowadzone
przez prof. Jozefa Dulaka i jego zespot dotyczg komorek macierzystych, biologii i medycyny
naczyniowej, terapii genowej i komorkowej i ich znaczenia i zastosowania w chorobach
uktadu krazenia, nowotworowych, nerek, cukrzycy i dystrofii mi¢sniowej. Cztonek korespon-
dent Polskiej Akademii Umiejetnosci, cztonek Komitetu Biotechnologii oraz Komitetu Bio-
chemii i Biofizyki PAN, doktor honoris causa Uniwersytetu w Orleanie.
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KRzYSZTOF JOZWIAK

ROLA PRZYPADKU W BADANIACH NAUKOWYCH

AFILIACJA: Krzysztof Jozwiak, Samodzielna Pracownia Chemii i Neuroinzynierii Medycz-
nej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Prowadzenie badan naukowych w kazdej dziedzinie wymaga odpowiednich
predyspozycji oraz wielkiego naktadu pracy. Kazdy z nas prowadzi badania
naukowe w sposob jak najbardziej racjonalny i systematyczny, tak aby zwiek-
szy¢ szanse osiggniecia zamierzonego celu. Jednak historia nauki zna wiele
odkry¢ naukowych i wynalazkdéw, ktore powstaty w sposob przypadkowy lub
wrecz wbrew intencjom autora. W prezentacji zostanie przedstawionych kilka
przyktadéw ogodlnie znanych osiggnie¢ naukowych z zakresu biomedycyny,
w ktdérych uzyskaniu bardzo duzg role odegrat przypadek. I tylko skrupulatno$ci
1 otwartosci umystu naukowcow wykonujacych prace badawcze zawdzigczamy
to, ze zwrocili oni odpowiednig uwage na zaskakujacg zdawatoby si¢ obserwa-
cje. W ten sposob odkryto miedzy innymi wlasciwosci bakteriobojcze penicyli-
ny, wlasciwosci cytostatyczne zwigzkow z grupy iperytow czy przypadkowo
poznano potencjat terapeutyczny specyfiku znanego obecnie jako Viagra.

NOTA O AUTORZE:

prof. dr hab. Krzysztof J6zwiak — kierownik Samodzielnej Pracowni Chemii i Neuroinzynierii
Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Autor badan z zakresu farmakologii mole-
kularnej i chemii lekow. Zainteresowania naukowe autora koncentruja si¢ rowniez wokot
zagadnien dotyczacych podstaw molekularnych mechanizméw komunikacji migdzyneuro-
nalnej, chorob neurologicznych oraz neurodegeneracyjnych. Laureat nagrody UCB-Ehrlich
Award for Excellence in Medicinal Chemistry, przyznawanej przez Europejska Federacjg
Towarzystw Chemii Lekow (2012).
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AGNIESZKA £.OBODA

ROLA mikroRNA ORAZ CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO
Nrf2 I ZALEZNEJ OD NIEGO OKSYGENAZY HEMOWEJ-1
W CHOROBACH NEREK

AFILIACJA: Zaktad Biotechnologii Medycznej, Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechno-
logii, Uniwersytet Jagiellonski

Kidney fibrosis is a key determinant of the progression of renal diseases and its
development involves many molecular mediators including microRNAs
(miRNAS). Alteration in miRNAs expression may contribute to the formation of
excess fibrous connective tissue and decrease in glomerular filtration and tubular
function. Recent studies showed that induction of heme oxygenase-1 (HO-1),
enzyme with anti-oxidant and anti-inflammatory functions might be protective
in acute and chronic renal insults. Therefore, we analyzed the direct conse-
guence of both HO-1 overexpression as well as lack of HO-1 for the fibrosis
development. Our in vitro and in vivo experiments, in a model of ochratoxin
A (OTA)-induced fibrosis indicate that disturbances in not only HO-1, but also
in the activity and expression of NF-E2-related factor-2 (Nrf2), the transcription
factor regulating the anti-oxidant and inflammatory response contributes to fi-
brosis development. Moreover, our data demonstrate that nephrotoxic effects of
OTA can be overcome by HO-1 induction. Significantly, we also found that
alterations in the level of microRNASs processing enzymes, microRNA content
and in the expression of specific microRNAs are important mechanisms respon-
sible for kidney fibrosis. Our and others data indicate also that anti-miR com-
pounds that inhibit specific miRNAs, have the potential to become a new class
of drugs. Understanding the regulation of miRNAs expression during renal fi-
brosis may not only deepen our knowledge of the pathogenesis of this frequent
phenomenon, but also may be a new target for therapeutic interventions.

Supported by Ministry of Science and Higher Education, luventus Plus project
(no. IP2011 031071).
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BIBLIOGRAFIA:

1. Boesch-Saadatmandi C., Loboda A., Jozkowicz A., Huebbe P., Blank R., Wolffram S.,
Dulak J., Rimbach G., Effect of ochratoxin A on redox-regulated transcription factors,
antioxidant enzymes and glutathione-S-transferase in cultured kidney tubulus cells,
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bach G., Jozkowicz A., Dulak J., Loboda A., Cross-talk between microRNAs, nuclear fac-
tor E2-related factor 2, and heme oxygenase-1 in ochratoxin A-induced toxic effects in
renal proximal tubular epithelial cells, ,,Mol. Nutr. Food. Res.”, 2013, 57, 504-515.

3. Ciesla M., Skrzypek K., Kozakowska M., Loboda A., J6zkowicz A., Dulak J., MicroRNAs
as biomarkers of disease onset, ,,Anal. Bioanal. Chem.”, 2011, 401, 2051-2061.

NOTA O AUTORCE:

dr Agnieszka Loboda — adiunkt w Zaktadzie Biotechnologii Medycznej UJ. Zainteresowania
naukowe: mechanizmy tworzenia naczyn krwiono$nych oraz regulacji produkcji czynnikéw
angiogennych i przeciwutleniajacych. Laureatka konkursu Dla Kobiet i Nauki we wspolpracy
mi¢dzy L’Oreal Polska i PK ds. UNESCO (2013).
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JOANNA MAJERCZAK

WSKAZNIKI WYDOLNOSCI FIZYCZNEJ CZLOWIEKA
I ICH ZMIANA W WYNIKU REGULARNEJ
AKTYWNOSCI FIZYCZNEJ

AFILIACJA: Zaktad Fizjologii Migéni, Katedra Fizjologii i Biochemii, Wydziat Rehabilitacji
Ruchowej, Akademia Wychowania Fizycznego w Krakowie

Regularna aktywno$¢ fizyczna prowadzi do wzrostu wydolnosci fizycznej orga-
nizmu. Trening fizyczny jest roOwniez istotnym elementem profilaktyki i leczenia
choréb cywilizacyjnych, m.in. chorob uktadu krazenia, cukrzycy typu II, otyto-
$ci. Regularna aktywno$¢ fizyczna zwigksza tolerancje wysitku, prowadzi do
wzrostu insulinowrazliwo$ci, poprawy stosunku HDL/LDL, obnizenia ci$nienia
krwi, ma rowniez dziatanie antydepresyjne. W nastepstwie regularnej aktywno-
Sci fizycznej obserwuje si¢ m.in. skrocenie statej czasowej glownej komponenty
kinetyki konsumpcji tlenu (1), wzrost wielkosci mocy przy progu mleczano-
wym (LT), obnizenie kosztu energetycznego wysitku, wzrost wielko$ci mocy
przy VO,max Oraz wzrost maksymalnego minutowego poboru tlenu (VOomax).
Ponadto trening fizyczny prowadzi do zmian zawartosci biatek migsniowych,
m.in. tancuchéw ciezkich miozyny (MyHC), ATP-zaleznych pomp wapnio-
wych w siateczce sarkoplazmatycznej (SERCA) oraz biatek mitochondrialnych.
W prezentacji przedstawione zostang wyniki badan dotyczace wptywu treningu
wytrzymato$ciowego o umiarkowanej intensywnos$ci na wskazniki wydolnosci
fizycznej oraz na zawarto$¢ biatek migSniowych w migéniach szkieletowych
koficzyn dolnych cztowieka.

BIBLIOGRAFIA:

1. Pedersen B. K., Saltin B., Evidence for prescribing exercise as therapy in chronic disease,
»Scand. J. Med. Sci. Sports.”, 2006, 16 (Suppl. 1), 3-63.

2. Zotadz J. A, Pilc A., The effect of physical activity on the brain derived neurotrophic
factor: from animal to human studies, ,,J. Physiol. Pharmacol.”, 2010, 61, 533-541. Re-
view.

3. Holloszy J. O., Coyle E. F., Adaptations of skeletal muscle to endurance exercise and
their metabolic consequences, ,,J. Appl. Physiol.”, 1984, 56, 831-838.

4. Womack C. J., Davis S. E., Blumer J. L., Barrett E., Weltman A. L., Gaesser G. A., Slow
component of O, uptake during heavy exercise: adaptation to endurance training,
,J. Appl. Physiol.”, 1995, 79, 838-845.
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Casaburi R., Storer T. W., Ben-Dov |., Wasserman K., Effect of endurance training on
possible determinants of VO, during heavy exercise, ,,J. Appl. Physiol.”, 1987, 62, 199-207.
Zotadz J. A., Grassi B., Majerczak J., Szkutnik Z., Korostynski M., Karasinski J., Kilarski
W., Korzeniewski B., Training-induced acceleration of VO, on-kinetics precedes muscle
mitochondrial biogenesis in humans, ,,Experimental Physiology”, 2013, 98, 883-898.
Majerczak J., Korostynski M., Nieckarz Z., Szkutnik Z., Duda K., Zoladz J. A., Endur-
ance training decreases the non-linearity in the VO,-power output relationship in hu-
mans, ,,Experimental Physiology”, 2012, 97, 386-399.

Trappe S., Harber M., Creer A., Gallagher P., Slivka D., Minchev K., Whitsett D., Single
muscle fibre adaptations with marathon training, ,,J. Appl. Physiol.”, 2006, 101, 721-727.
Green H. J., Ballantyne C. S., MacDougall J. D., Tarnopolsky M. A., Schertzer J. D.,
Adaptations in human muscle sarcoplasmic reticulum to prolonged submaximal training,
,»J. Appl. Physiol.”, 2003, 94, 2034-2042.

Majerczak J., Karasinski J., Zoladz J. A., Training induced decrease in oxygen cost of
cycling is accompanied by down-regulation of SERCA expression in human vastus
lateralis muscle, ,,Journal of Physiology and Pharmacology”, 2008, 59, 589-602.
Majerczak J., Rychlik B., Grzelak A., Grzmil P., Karasiniski J., Pierzchalski P., Putaski L.,
Bartosz G., Zoladz J. A., Effect of 5-week moderate intensity endurance training on the
oxidative stress, muscle specific uncoupling protein (UPC3) and superoxide dismutase
(SOD2) contents in vastus lateralis of young healthy men, ,Journal of Physiology and
Pharmacology”, 2010, 61, 743-751.

NOTA O AUTORCE:

dr hab. Joanna Majerczak, prof. AWF w Krakowie — specjalistka z zakresu biochemii i fizjo-
logii wysitku fizycznego. Laureatka nagrody indywidualnej za osiagniecia naukowe |l stopnia
przyznawanej przez Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (2012).
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HENRYK SKARZYNSKI

ZNACZENIE DROGI SLUCHOWEJ W ROZWOJU
WSPOLCZESNEGO SPOLECZENSTWA

AFILIACIA: Swiatowe Centrum Stuchu, Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu, Warszawa/
Kajetany

»Non expedit omnia videre, omnia audire” — powiedziat Seneka, ale t¢ wypo-
wiedz traktowa¢ nalezy chyba w nieco innym konteks$cie. Dobrze jest zard6wno
wszystko stysze¢, jak 1 wszystko widzie¢. Droga sluchowa jest gtownym kana-
tem komunikacji cztowieka od 25. tygodnia zycia plodowego. Dzi¢ki dostarcza-
nym tg droga informacjom z zewnatrz fona matki w znaczacym stopniu rozwija
si¢ inteligencja ptodu, a nastgpnie noworodka i niemowlecia. Stuch po urodze-
niu dziecka determinuje rozwdj jego mowy i jezyka. Nastepnie ma wielki
wplyw na jako$¢ naszej edukacji, codziennej komunikacji migdzyludzkiej, ja-
ko$¢ zycia 1 pracy. We wspotczesnym spoteczenstwie Swiatowym ponad 1 mld
ludzi ma istotne zaburzenia stuchu, ktére majg wptyw na ich funkcjonowanie
spoteczne. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze starzejace sie spoleczenstwa to
coraz wigcej 0sOb z roznymi powaznymi wadami stuchu. Oznacza to, ze rozwdj
wielu nowych technologii w medycynie jest i bedzie zwigzany z aktualnym
stanem i strukturg naszego spoleczenstwa. Dobry stan stuchu — podstawa nasze-
go codziennego komunikowania si¢ miedzy sobg — wyznacza nasza pozycje
spoteczng. Na poczatku XX wieku o wysokiej pozycji i mozliwo$ciach czlowie-
ka decydowaly jego umiejetno$ci manualne. Pod koniec tego samego wieku
w ponad 90% nasza wspoélczesna pozycja jest uzalezniona od umiejetnosci ko-
munikowania si¢. Oznacza to bardzo sprawny odbior wielu informacji, ich
szybka analiz¢, wlasciwa reakcj¢ oraz caly szereg zdarzen, ktére zachodza
w naszym otoczeniu. Rozwoj nowych technologii, zwlaszcza takich jak funk-
cjonalny rezonans magnetyczny (fMRI), pozwala obecnie na przesledzenie
gtéwnych szlakow stuchowych od komorek zmystowych w uchu wewnetrznym
az do osrodkow kojarzeniowych w polu stuchowym kory moézgu oraz w pota-
czeniach migdzy pétkulami. Wraz z wiekiem zasadnicze uszkodzenia dotycza
coraz mniej sprawnego odbioru dzwigkow o wysokich czestotliwosciach. Ozna-
cza to w praktyce taki stan stuchu, ktory okreslany jest czgsciowa gluchota.
Najnowsze technologiczne osiagni¢cia w medycynie pozwalaja na doprowadze-
nie do czgéciowo ghuchego ucha wewnetrznego informacji przetworzonej za
posrednictwem mikroimpulsow elektrycznych oraz dzigki integracji akustycz-
no-elektrycznej uzyskanie rozumienia mowy nawet w 100% w kazdym wieku
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pacjenta. W przypadku wczesnie wykrytych glebokich wad stuchu zastapienie
niemozliwej do odbioru naturalnej stymulacji akustycznej bodzcem elektrycz-
nym za posrednictwem wszczepionego implantu slimakowego pozwala na pet-
ny rozwdj shuchu, mowy i jezyka czlowieka. Aktualne mozliwosci medycyny
w tym zakresie pozwalaja na efektywng pomoc prawie kazdemu cztowiekowi
z wadg shuchu.

NOTA O AUTORZE:

prof. dr hab. Henryk Skarzynski — $wiatowej stawy otochirurg i specjalista otolaryngologii,
foniatrii i audiologii. Twoérca i dyrektor Instytutu Fizjologii i Patologii Stuchu oraz Swiatowe-
go Centrum Stuchu w Kajetanach. Od 2011 roku Konsultant Krajowy ds. Otolaryngologii.
Tworca metody PDCI (partial deafness cochlear implantation), przy pomocy ktorej w 2002
roku po raz pierwszy na $wiecie dokonal wszczepienia implantu $limakowego w czg$cio-
wej gluchocie (procedura ta obecnie stosowana jest w 9 §wiatowych osrodkach). Czlonek
najwazniejszych krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych (m.in. Przewodniczacy
Komitetu Nauk Klinicznych PAN, cztonek amerykanskiego towarzystwa otologéw American
Otological Society), autori wspoétautor ponad 2500 krajowych i zagranicznych doniesien
naukowych.
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ANNA GOMOLKA, MAREK KROL, FRANCISZEK HEROLD, JADWIGA TURLO
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Cel 1 zatozenia pracy: Celem pracy jest synteza, analiza strukturalna oraz okre-
$lenie wlasciwosci farmakologicznych szeregu nieopisanych pochodnych piry-
do[1,2-c]pirymidyny. Uzyskane wyniki umozliwig analiz¢ SAR w badanej gru-
pie pochodnych oraz ocen¢ wptywu dokonanych modyfikacji struktury wiodacej
na aktywnos$¢ biologiczng. Struktura syntetyzowanych zwigzkow zostata zapla-
nowana na drodze modyfikacji struktury wiodacej, w oparciu o dostgpne modele
farmakoforowe oraz analogie strukturalne z substancjami o potwierdzonej wy-
sokiej wigzalnosci do receptoréw 5-HT1A 1 biatka transportera serotoniny
(SERT). Badania nad zwigzkami o podwojnej aktywnosci (5-HT1A/SERT)
stanowia jeden z kierunkéw poszukiwan nowych lekow przeciwdepresyjnych
o skréconym okresie latencji.

Metodologia: Zaplanowane zwiazki zostaly otrzymane na drodze wieloetapowe;j
syntezy chemicznej. Probki analityczne poddano badaniom strukturalnym meto-
dami spektroskopii IR, 1H i 13C NMR oraz analizy elementarnej lub spektrome-
trii HRMS. Dla uzyskanych zwiazkéw okreslone zostalo powinowactwo do
receptorow 5-HT1A oraz biatka SERT. Dla wybranych ligandéw badania radio-
receptorowe in vitro zostaty poszerzone o powinowactwo do receptorow 5-HT2A,
D2, 5-HT6 i 5-HT7. Pochodne pirydo[1,2-c]pirymidyny o najwyzszym powi-
nowactwie do receptorow 5-HT1A zostaly poddane badaniom aktywno$ci we-
wnetrznej w stosunku do pre- 1 postsynaptycznych receptorow 5-HT1A.

Whyniki i wnioski: W czasie badan uzyskano szereg nowych pochodnych piry-
do[1,2-c]pirymidyny o wysokiej i $redniej wigzalnosci do receptoréw 5-HT1A
i biatka SERT. Wykazano znaczny wptyw na wigzalnos$¢ do obu celow moleku-
larnych oraz aktywno$¢ wewnetrzng w stosunku do receptoréw 5-HT1A ele-
mentéw struktury takich jak stopien nienasycenia uktadu pirydo[1,2-c]pirymi-
dyny, obecno$¢, potozenie i rodzaj podstawnikow w czgéci terminalnej, jak
réwniez potozenie atoméw azotu oraz typ ukladu heterocyklicznego w czesci
farmakoforowej. Uzyskane wyniki badan postuzyly do optymalizacji struktury
wiodacej.
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Strategia projektowania ligandow wielofunkcyjnych jest atrakcyjnym podej-
$ciem w poszukiwaniu nowych, skutecznych lekow, mogacych znalez¢ zasto-
sowanie w leczeniu zaburzen o ztozonym patomechanizmie, takich jak choroba
Alzheimera. W ostatnich latach odkryto wiele nowych zwigzkéw dziatajacych
jednoczesnie na kilka celow biologicznych. Wsrod nich sg inhibitory cholino-
esteraz oraz agregacji beta amyloidu i/lub inhibitory wykazujace dodatkowe
wlasciwosci, np. dziatanie neuroprotekcyjne, chelatujace i przeciwutleniajace
[1, 2]. Prezentowane badania opisujg synteze¢ i badania farmakologiczne (ha-
mowanie acetylo- i butyrylocholinoesterazy, hamowanie agregacji beta amylo-
idu i efekt neuroprotekcyjny) nowej serii pochodnych izoindolino-1,3-dionu.
Docelowe zwigzki zaprojektowane zostaly jako inhibitory acetylocholinoestera-
zy o podwojnym miejscu wigzania. Za oddzialywanie z miejscem katalitycznym
enzymu odpowiada ugrupowanie aryloalkiloaminy, ktore jest potaczone za po-
$rednictwem fanicucha alkilowego z heterocyklicznym fragmentem zdolnym do
wigzania si¢ z miejscem peryferyjnym AChE. Wickszo$¢ zsyntetyzowanych
zwigzkow okazata si¢ silnymi i selektywnymi inhibitorami acetylocholinoeste-
razy (eeAChE 1C50=0,034-8,183 uM). Ponadto, zwigzek 13b, oprocz hamowa-
nia enzymu (eeAChE IC50=0,219 uM), posiada dodatkowe wiasciwosci, takie
jak zdolno$¢ hamowania agregacji beta amyloidu (65,96% przy 10 uM) i efekt
neuroprotekcyjny przeciwko neurotoksycznosci wywolanej beta amyloidem.
Wisrod otrzymanych czasteczek zwiazek 13b wylania si¢ jako obiecujacy ligand
wielofunkcyjny w poszukiwaniu nowych mozliwosci terapeutycznych chordb
neurodegeneracyjnych zwiagzanych z wiekiem.
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W obliczu narastajgcej oporno$ci bakterii na powszechnie stosowane antybioty-
ki i chemioterapeutyki priorytetowym celem stalo si¢ poszukiwanie nowych
rozwigzah terapeutycznych przez osrodki badawcze w Polsce i na §wiecie. Wy-
korzystuje si¢ do tego wiedz¢ na temat mechanizmoéw opornosci drobnoustro-
jow, poszukujac srodkoéw leczniczych dziatajacych na znane cele molekularne.
Atrakcyjnym celem dla projektowania nowych lekéw sa bakteryjne topoizome-
razy — enzymy utrzymujace DNA w superhelikalnej formie. Dotychczas znane
inhibitory topoizomeraz dzialaly hamujaco na replikacj¢ i/lub uniemozliwiaty
rozdzielenie siostrzanych nici DNA, co pozwolito zatozy¢, ze zablokowanie
enzymu prowadzi do $mierci drobnoustroju. Problem narastajgcej opornosci na
stosowane leki wymusza poszukiwanie nowych grup zwigzkéw, dla ktorych
topoizomerazy stanowityby cel molekularny. Jedng z grup, w ktorych poszukuje
si¢ nowych substancji o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, sg pochodne tio-
semikarbazydu. Z dotychczasowych badan wynika, Ze obiecujacag aktywno$é
przeciwbakteryjna wykazuja ich 1,4-dibenzoilowe pochodne.

Celem naszej pracy byta synteza 1,4-dibenzoilopodstawionych pochodnych
tiosemikarbazydu oraz ocena ich aktywnosci przeciwbakteryjnej i enzymatycz-
nej. Ocene aktywno$ci przeciwbakteryjnej wobec szczepow Gram(+) i Gram(-)
przeprowadzono metodg dyfuzji w agarze, okreslajgc ich warto$ci minimalnych
stezen hamujacych (ang. minimal inhibitory concentration, MIC). Wyznaczo-
ne wartosci MIC zawieraty si¢ w zakresie niskich st¢zen, od 32 do 2 pg/mL.
Zwigzki te w najblizszej przyszitosci zostana poddane testom enzymatycznym
w celu zweryfikowania, czy u podstaw aktywnosci przeciwbakteryjnej testowanych
pochodnych tiosemikarbazydu lezy inhibicja bakteryjnych topoizomeraz.
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Zatozenia: Obecne w watrobie cytochromy P450 katalizujg przemiany ksenobio-
tykéw, w tym ponad 90% lekow'. Hem, zaliczany do porfirynoidow, stanowi
w cytochromach grupe prostetyczng. Liczne badania pozwolity na uzyskanie
funkcjonalnych porfirynoidéw z grupy metaloporfiryn wykazujacych uzytecz-
noé¢ w biomimetycznych systemach cytochromowych?. Odtworzenie reakcji
enzymatycznych nasladujgcych cytochromy w watrobie w warunkach laborato-
ryjnych umozliwia badanie metabolizmu ksenobiotykow. Otrzymanie funkcjo-
nalnych zwigzkéw porfirynoidowych prowadzi do uzyskania uzytecznego na-
rz¢dzia w toksykologii i chemii lekow.

Cel pracy: Opracowanie syntezy i zbadanie wilasciwosci fizykochemicznych
porfirynoidéw, koordynujacych w rdzeniu kation zelaza(Il). Proponowane zwigz-
ki, bedace substytutami hemu, zostang ocenione pod katem potencjalnego zasto-
sowania w biomimetyce cytochromow.

Metodologia: Warsztat pracy obejmuje (1) synteze pochodnych maleonitryli
oraz ich wykorzystanie w otrzymywaniu porfirynoidow z grupy azaporfiryn,
(2) identyfikacje i okreslenie whasciwosci fizykochemicznych — HPLC, UV-Vis,
IR, Raman, NMR, MS, (3) oceng fizyko- i fotochemiczna (wyznaczenie wydaj-
nosci kwantowych fluorescencji i generowania tlenu singletowego), (4) charak-
terystyke elektrochemiczna (woltamperometria cykliczna i impulsowa) oraz
(5) analize walencyjna i spinowa koordynowanego kationu zZelaza za pomoca
spektroskopii Mdssbauera.

Whyniki: Na drodze syntezy chemicznej otrzymano i scharakteryzowano fizyko-
chemicznie seri¢ stabilnych kompleksow porfirazynowych z kationem zelaza
(IT). Walencyjnos$¢ i stan spinowy Fe?* oceniono spektroskopiag Mossbauera.
Uzyskane porfirynoidy sg poddawane ocenie zdolnosci do katalizowania prze-
mian ksenobiotykow.
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Whioski: Opracowanie biomimetycznych analogéw metaloporfiryn hemowych
o zwigkszonej stabilnosci fizykochemicznej przyczyni si¢ do (1) poszerzenia
zakresu badan nad nowymi lekami, prowadzac do zwigkszenia ich skuteczno$ci
i bezpieczenstwa, oraz (2) uzyskania kluczowych elementéw ztozonych syste-
mow bionanotechnologicznych, mogacych znalez¢ zastosowanie w transplanto-
logii.

Badania zostaly sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki nr N N404
069440.
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SYNTEZA NOWYCH KOMPLEKSOW PLATYNY(II)/
PALLADU(I) DO ZASTOSOWAN BIOMEDYCZNYCH

AFILIACJA: Zaktad Chemii Nieorganicznej, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

W ostatnim czasie szczegdlnie duzy nacisk ktadzie si¢ na opracowywanie inno-
wacyjnych technik wydajnego i niskoinwazyjnego wprowadzania do komorek
zwigzkow diagnostycznych i terapeutycznych. Odpowiedni nosnik dla tego typu
zwigzkow powinien: rozpuszczaé si¢ w ptynach ustrojowych, by¢ rozpoznawa-
ny przez receptory kanalow blonowych oraz wykazywaé zwiekszone powino-
wactwo do komoérek w ich stanach patologicznych (choroby nowotworowe,
infekcje bakteryjne). Powyzsze warunki spelnia migdzy innymi kobalamina
(witamina By, Cbl).

W zwigzku z powyzszym podj¢to probe otrzymania dwucentrowych komplek-
sow kobalamina — jon metalu cytotoksycznego (np. Pt(Il), Pd(Il)), gdzie koba-
lamina ma peti¢ funkcje nosnika dla zwigzku o potencjalnym dziataniu chemo-
terapeutycznym. Pierwszy etap prowadzonych syntez stanowi otrzymanie kom-
pleksow platyny/palladu typu: [MClH,04,] (gdzie M=Pt, Pd) oraz [M"LCI/
H,01%** (gdzie L = terpirydyna, dietylenotriamina). Kolejny etap stanowi mody-
fikacja akwakobalaminy w pozycji aksjalnej p organicznymi ligandami di-N-
-donorowymi (L = etylenodiamina, imidazol, tiomocznik, tiocyjanian, 4,4-dipi-
rydyl, pirazyna, pirydyna)'. Wyzej wymienione ligandy dzieki obecnosci dodat-
kowego atomu N-donorowego majg mozliwos$¢ tworzenia potgczen mostko-
wych typu: Co(I11)-L-Pt(Il) lub Co-L-Pd(II). Ostatni etap stanowi proba przyta-
czenia do otrzymanych kompleksow Pt(IT) i Pd(IT) kobalaminy zmodyfikowanej
uprzednio odpowiednim ligandem mostkujgcym badz cyjanokobalaminy (posia-
dajacej w pozycji B-aksjalnej ligand N-donorowy w postaci grupy cyjankowej)?.
Przebieg reakcji kontrolowano za pomoca réznorodnych technik spektrome-
trycznych (UV-Vis, IR, MS, NMR). Przeprowadzono réwniez modelowanie
ww. uktadéw technika DFT.

Bibliografia:
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Na przetomie lat 40. i 50. XX w. po raz pierwszy wprowadzono do terapii anty-
biotyki. Pomimo poktadanej w nich nadziei choroby zakaZne stanowia ciagle
jedng z gldwnych przyczyn zgondéw na $wiecie. Powodem jest stale rosngca
liczba drobnoustrojow wykazujacych oporno$¢ na coraz to wigksza liczbe anty-
biotykoéw. Glownym mechanizmem odpowiedzialnym za rozwdj opornosci
w szczepach wielolekoopornych (MDR) jest aktywny wyrzut lekow z komorki
bakteryjnej, odbywajacy sie przy udziale biatkowych pomp wyrzutu. Zabloko-
wanie systemow wyrzutu przez inhibitory (EPIs) jest obiecujgca strategia walki
z MDR.

Bazujac na wynikach przeprowadzonych wczesniej badan mikrobiologicznych,
zaplanowano i otrzymano nowg seri¢ piperazynowych 5-arylidenowych po-
chodnych hydantoiny. Modyfikacje strukturalne objety rodzaj linkera taczacego
pierscien hydantoiny z pierscieniem piperazynowym, jak réwniez rodzaj pod-
stawnika aromatycznego w potozeniu 5 hydantoiny. Synteza nowej serii zwiaz-
kéw objeta kondensacje Knoevenagela, reakcje Mitsunobu, stapianie z aming
i N-deprotekcje. Otrzymane zwiazki zostaty poddane testom mikrobiologicznym
na dwoch szczepach Enterobacter aerogenes o roznej ekspresji pompy AcrAB-
TolC (EA294 — brak pompy, EA289 — nadekspresja pompy). W testach zbadano
aktywnos$¢ antybakteryjna zwiazkow przez wyznaczenie ich minimalnych stezen
hamujacych (MIC) oraz ich zdolno$¢ do obnizania warto§ci MIC antybioty-
kéw 1 chemioterapeutykow, z ktérymi zostaly podane (kwasu nalidyksowego,
chloramfenikolu, sparfloksacyny i erytromycyny). Ponadto zbadano zdolno$é
zwigzkéw do hamowania wyrzutu fluorescencyjnego barwnika z komorki bakte-
ryjnej w tescie real-time efflux. Przeprowadzone modyfikacje wptynety na po-
prawe aktywnosci biologicznej zwigzkow. Wyniki wskazujg na wptyw amfifi-
lowego charakteru na wiasciwosci EPI, ktory moze by¢ uzyskany przez obec-
no$¢ podstawnika naftylometylidenowego lub chlorobenzylidenowego w poto-
zeniu 5 oraz hydrofilowego zasadowego zakonczenia podstawienia w potozeniu
3 pierScienia hydantoiny.
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Pojecie selektywnosci funkcjonalnej dotyczy zjawiska, w ktorym rozne ligandy,
oddziatujac na ten sam receptor, mogg prowadzi¢ do aktywacji réznych szlakow
przekazywania sygnatdéw w komorce. Badania w ramach projektu z zakresu
chemii medycznej wskazaty na selektywnos$¢ funkcjonalng pochodnych fenote-
rolu wzgledem receptora f2-adrenergicznego (f2-AR). Izomery (R,R) fenotero-
lu, 4-metoksyfenoterolu i 4-metoksyfenoterolu aktywuja receptor do formy se-
lektywnej wzgledem biatka Gs, podczas gdy inne analogi (jak 1-naftylofeno-
terol czy 4-metoksy-1-naftylofenoterol) aktywujg receptor do formy wigzacej
zaréwno biatko Gs, jak i biatko Gi. Badania modelowania molekularnego wska-
zaty na potencjalne znaczenie dla selektywnosci funkcjonalnej wzgledem biatka
Gs interakcji liganda poprzez wigzanie wodorowe z Tyr-308 B2 adrenorecepto-
ra. Ta hipoteza zostata potwierdzona w badaniach powinowactwa pochodnych
fenoterolu do mutanta Y308A B2-AR przeprowadzonych technika wypierania
radioliganda (ang. Radioligand Binding Assay). Otrzymane state Ki kompleksu
ligand-receptor dla mutanta w przypadku fenoterolu, 4-metoksyfenoterolu oraz
4-aminofenoterolu sg istotnie wyzsze od stalych Ki otrzymanych dla dzikiego
typu receptora i osiggaja wartosci bardzo zblizone do wartosSci oznaczonych
wczesniej dla podtypu B1 receptora adrenergicznego. W przypadku pochodnych
fenoterolu stabilizujacych receptor w formie wigzacej zarowno biatko Gs, jak
i biatko Gi nie zaobserwowano istotnych réznic w powinowactwie do receptora
pomiedzy typem dzikim a mutantem Y308A (2-AR. Pochodne fenoterolu sa
potencjalnymi lekami w terapii zastoinowej niewydolno$ci krazenia, a takze
nowotworéw mozgu. Wyniki przedstawionej pracy wskazuja, ze modyfikacja
chemiczna czasteczki moze by¢ uzyta do kontrolowania interakcji z Tyr-308
B2-AR, co wydaje si¢ niezwykle interesujacg strategia w projektowaniu nowych
czasteczek lekow selektywnie aktywujacych pozadane szlaki przekazywania
Sygnatow w komorce.
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Pomimo cigglego rozwoju przemystu farmaceutycznego i wprowadzania na
rynek lekéw nowej generacji wcigz lawinowo narasta problem oporno$ci na
stosowane medykamenty. Jest on szczegolnie grozny w przypadku szczepow
gronkowca ztocistego, tzw. MRSA, wykazujacych oporno$¢ na wszystkie anty-
biotyki z grupy beta-laktamow.

W przedstawionej pracy starano si¢ wyjasni¢ mechanizm znoszenia lekooporno-
$ci MRSA przez pochodne 5-arylidenoimidazolonu za pomocg metod modelo-
wania molekularnego. Rozpatrywano dwie mozliwosci — wigzanie si¢ do miej-
sca aktywnego zmodyfikowanego biatka PBP (PBP2a) Iub hamowanie jego
ekspresji poprzez blokowanie czynnika transkrypcyjnego MecR1. W celu wyja-
$nienia, z ktérym biatkiem oddziatujg badane zwigzki, zastosowano dokowanie,
natomiast bardziej szczegétowych informacji co do samego mechanizmu dziata-
nia dostarczyly symulacje dynamiki molekularnej. W celu potwierdzenia wiary-
godnos$ci uzyskiwanych rezultatdow wszystkie eksperymenty przeprowadzono
rowniez dla antybiotyku zastosowanego w badaniach biologicznych — oksacyli-
ny. Wszystkie procedury modelowania molekularnego przeprowadzono przy
wykorzystaniu oprogramowania firmy Schrodinger (Glide, Desmond).

Wryniki dokowania wykazaly, ze badane zwigzki prawdopodobnie oddziatuja
poprzez biatko MecR1, nie wiazac si¢ jednak z jego miejscem aktywnym, lecz
pozostajac u jego wejscia. Jest to korzystne z punktu widzenia znoszenia leko-
oporno$ci, gdyz wigzanie z miejscem aktywnym indukuje synteze zmodyfiko-
wanego biatka PBP2a, niewykazujacego powinowactwa do antybiotykow beta-
laktamowych. Kompleksy ligand-biatko uzyskane w procedurze dokowania
zostaly nastepnie wykorzystane do uzyskania poz startowych do symulacji dy-
namiki molekularnej. Na podstawie uzyskanych wynikow wysnuto hipotezg, ze
zsyntezowane pochodne 5-arylidenoimidazolonu, majgce zdolno$¢ do znoszenia
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lekoopornosci MRSA, blokujg na zasadzie zawady sterycznej dostep do miejsca
aktywnego MecR1, uniemozliwiajac tym samym jego aktywacj¢ i syntez¢ zmo-
dyfikowanego biatka PBP2a. Otrzymane rezultaty z pewnos$cig okazg si¢ po-
mocne podczas projektowania kolejnych zwigzkoéw o tego rodzaju aktywnosci.
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ANETA STACHOWICZ*, KATARZYNA GLOMBIK**, MACIEJ SUSKI*,
AGNIESZKA BASTA-KAIM**, RAFAL OLSZANECKI*, RYSZARD KORBUT*

EFEKT AKTYWACJI MITOCHONDRIALNEJ
DEHYDROGENAZY ALDEHYDOWEJ (ALDH?2)
PRZEZ ALDA-1 U SZCZUROW PODDANYCH STRESOWI
PRENATALNEMU: WYNIKI BEHAWIORALNE,
MOLEKULARNE | PROTEOMICZNE

AFILIACJA: * Katedra Farmakologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Za-
ktad Neuroendokrynologii Do§wiadczalnej, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk

Wstep: Badania ostatnich lat wskazuja na wazny udziat dysfunkcji mitochon-
driow w rozwoju depresji. Mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa typu 2.
(ALDH2) odpowiada za przeksztatcanie wielu toksycznych aldehydow — kon-
cowych produktow peroksydacji lipidow — w nieszkodliwe kwasy, co sugeruje
role ochronng tego enzymu w mitochondriach. Celem pracy byta ocena wptywu
farmakologicznej aktywacji ALDH2 przez Alda-1 na zachowania depresyjne
u szczuréw poddanych stresowi prenatalnemu (zwierzgcy model depres;ji).

Metody: Samice szczuréw Sprague-Dawley byty stresowane od 14. dnia cigzy.
Po osiagnieciu wieku 3 miesiecy szczury kontrolne, jak i stresowane prenatalnie
zostaty poddane testowi wymuszonego ptywania (weryfikacja modelu depres;ji)
i nastrzykiwane Alda-1 raz dziennie przez 14 dni. Nastgpnie na zwierzetach
wykonano test wymuszonego ptywania i podniesionego labiryntu krzyzowego.
Do badan molekularnych real-time PCR i elektroforezy 2D potgczonej ze spek-
trometrig mas wyizolowano korg¢ przedczotowa i hipokamp.

Wyniki: Dhugotrwata aktywacja ALDH2 przez Alda-1 spowodowata wydtuze-
nie czasu wspinania, natomiast nie wptyneta na czas ptywania i bezruchu
w tescie wymuszonego ptywania u szczurdw stresowanych prenatalnie, trakto-
wanych Alda-1. Podawanie Alda-1 wydtuzyto réwniez czas przebywania szczu-
réw stresowanych prenatalnie w otwartym ramieniu podniesionego labiryntu
krzyzowego. Co wigcej, pod wptywem Alda-1 zwigkszyla si¢ ekspresja anty-
apoptotycznego genu Bcl-2 i genu PGC-la (odpowiedzialnego za biogeneze
mitochondriéw) w korze przedczotowe;.

Whioski: Podsumowujac, aktywacja ALDH?2 przez Alda-1 spowodowala dzia-
tanie przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe u szczurow stresowanych prenatalnie,
co moze by¢ zwigzane ze zmiang ekspresji genow i biatek mitochondrialnych.
Funkcjonalne znaczenie uzyskanych danych wymaga dalszych badan.
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TOMASZ ADAMUS*, BOGNA BADYRA*, MACIEJ SULKOWSKI*,
PAWEL KONIECZNY*, MARCIN MAJKA

TERAPIA GENOWA OPARTA NA GENIE SAMOBOJCZYM
JAKO STRATEGIA ELIMINACJI MIESAKA
PRAZKOWANOKOMORKOWEGO

AFILIACJA: Zaktad Transplantologii, Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii,
Wyadziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

* Réwny wktad naukowy

Terapia genowa oparta na genie samobdjczym polega na selektywnej eliminacji
komérek posiadajagcych ekspresje genu samobdjczego, ktorego produkt prze-
ksztatca nieaktywny pro-lek w toksyczny metabolit.

Glownym celem badania byto okreslenie skuteczno$ci terapii samobojczej
W komoérkach migsaka prazkowanokomodrkowego. Linia komoérkowa RH30 zo-
stata zmodyfikowana przy uzyciu wektorow lentiwirusowych, tak by posiadata
ekspresj¢ kinazy tymidynowej wirusa Herpes Simplex (HSV-TK). Wrazliwo$¢
transdukowanych komorek na pro-lek gancyklowir (GCV) zostata okreslona
zarowno in vitro (test proliferacji), jak i in vivo (ksenotransplantacja komoérek do
modelu mysiego). Zbadano réwniez transport toksycznych metabolitow GCV
przez zlacza szczelinowe, aby potwierdzi¢ efekt sasiedztwa w linii komorek
RH30. Transdukowane komorki posiadajace ekspresje kinazy HSV-TK okazaty
si¢ wysoce wrazliwe na gancyklowir. Tygodniowa inkubacja z gancyklowirem
w stezeniu 1 pg/ml spowodowata catkowitg eliminacj¢ komérek w warunkach in
vitro. Komorki posiadajace ekspresje¢ kinazy tymidynowej HSV-TK byly takze
wydajnie eliminowane in vivo. Guzy formowane przez genetycznie zmodyfiko-
wane komorki po podskérnym wszczepieniu myszom z uposledzonym uktadem
odpornosci zostaly niemal catkowicie usunigte w ciggu czternastodniowego
cyklu podawania dootrzewnowo gancyklowiru w dawce 50 mg/kg. Nie zaob-
serwowano przy tym toksyczno$ci narzagdowej. Ponadto, komorki zmodyfiko-
wane genetycznie przekazywaly przez zlacza szczelinowe toksyczny metabolit
niezmodyfikowanym komorkom sgsiadujgcym, powodujgc ich $mieré, nawet
gdy przewaga komorek typu dzikiego wynosita 5:1.

Strategia wykorzystujaca gen samobodjczy HSV-TK oraz pro-lek GCV prowa-
dzi do skutecznej eliminacji komérek nowotworowych zardéwno w warunkach
in vitro, jak i in vivo. Jej potencjalne zastosowanie w systemie terapii genowej
in situ lub ex vivo stwarza obiecujaca perspektywe dla przysztych zastosowan
klinicznych w terapiach spersonalizowanych.
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KAROLINA BABIUCH, MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA

DIAGNOSTYKA AUTOFLUORESCENCYJNA
ZMIAN POTENCJALNIE ZELOSLIWYCH
I RAKA BLONY SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

AFILIACJA: Katedra i Zaktad Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustnej, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: Rak jamy ustnej jest powaznym i rosnagcym problemem wspotcze-
snego $wiata. Raki blony §luzowej jamy ustnej sg czasem poprzedzone obecno-
$cig zmian potencjalnie ztosliwych. O ryzyku zeztosliwienia tych zmian decydu-
je przede wszystkim stwierdzenie dysplazji nabtonka w badaniu mikroskopo-
wym. Wczesne wykrycie zmian dysplastycznych i rakow jest kluczowe dla ich
skutecznego leczenia. Dostepne techniki wspomagajace wizualizacje stanu bto-
ny $luzowej jamy ustnej, takie jak bezposrednie obrazowanie autofluorescencji
tkankowej, maja utatwi¢ wczesng identyfikacje zmian wysokiego ryzyka trans-
formacji nowotworowej.

Cel pracy: Celem badania byta ocena bezposredniego obrazowania autofluore-
scencji jako metody wspomagajacej diagnostyke zmian potencjalnie ztosliwych,
szczegblnie zmian dysplastycznych oraz raka blony §luzowej jamy ustne;j.

Metodologia: Do badania wigczono 90 pacjentow (50 osob leczonych w prze-
sztoéci z powodu raka jamy ustnej oraz 40 os6b z podejrzeniem zmian poten-
cjalnie zto§liwych lub raka btony §luzowej jamy ustnej). U wszystkich pacjen-
tow przeprowadzono badanie stanu btony $luzowej jamy ustnej w $wietle bia-
tym oraz badanie z wykorzystaniem systemu bezpos$redniego obrazowania auto-
fluorescencji (VELscope). Ze zmian, ktore nie poddawaty si¢ leczeniu w ciagu
14 dni, pobrano wycinki w celu postawienia ostatecznego rozpoznania histopa-
tologicznego.

Wyniki: Podczas badania w $wietle bialym zidentyfikowano piecdziesiat osiem
zmian. System VELscope umozliwit identyfikacje dwoch dodatkowych zmian.
Czulos¢ systemu bezposredniego obrazowania autofluorescencji w wykrywaniu
zmian wysokiego ryzyka wyniosta 94%, a jego swoistos¢ 12%.

Whioski: Ze wzgledu na wysoka czulo$¢ bezposrednie obrazowanie autofluore-
scencji moze by¢ pomocne w identyfikacji zmian wysokiego ryzyka, jednak ze
wzgledu na niska swoistos¢ w odroznianiu dysplazji i raka od zmian tagodnych
nie moze by¢ rekomendowane jako rozstrzygajace narzedzie diagnostyczne.
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OLGA BACzYK-LOPUCH

WPLYW TYPU ZAMKOW ORTODONTYCZNYCH
NA STOPIEN ADHEZJI BAKTERII Z RODZAJU
STREPTOCOCCUS — BADANIA POROWNAWCZE

AFILIACJA: Katedra Ortodoncji, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Ja-
giellonski

Wprowadzenie: Wraz z rozwojem technik leczenia wad zgryzu wzrosta liczba
pacjentéw leczonych ortodontycznie z zastosowaniem aparatow stalych cien-
kotukowych. Najczestszym powiklaniem terapii jest demineralizacja szkliwa,
bedaca poczatkowym etapem rozwoju choroby prochnicowej. Z zapoczatko-
waniem procesu prochnicowego zwigzane sg bakterie Streptococcus mutans
i Streptococcus sorbinus, dominujgce w plytce bakteryjnej (biofilmie), stano-
wigcej migkki zlog przylegajacy do tkanek zg¢ba oraz elementéw aparatu orto-
dontycznego.

Cel pracy: Ocena ilosciowa adhezji bakterii Streptococcus mutans i Streptococ-
cus sorbinus do zamkéw ortodontycznych metalowych i estetycznych. Porow-
nanie stopnia adhezji w odniesieniu do typu materialu zamkow i czasu inkubacji
W zawiesinie zawierajacej mieszaning badanych szczepow bakterii.

Materiat i metody: Badaniem objeto zamki metalowe Cannon Ultra II oraz zam-
ki estetyczne kompozytowe Cannon Ultra Il Aesthetic (Orthodontic Design &
Production, Inc.). W celu zbadania adhezji zastosowano wzorcowe szczepy
bakterii gatunku Streptococcus mutans oraz Streptococcus sorbinus. Zamki
inkubowano w zawiesinie zawierajacej mieszaning szczepow bakteryjnych,
w czasie 90 i 240 minut. Po czasie inkubacji kazdy zamek przeniesiono do roz-
tworu trypsyny i EDTA celem odtaczenia zaadherowanych bakterii. Uzyskany
ptyn rozcienczono w PBS metodg seryjnych rozcieficzen, przeniesiono na pod-
toze wzrostowe i inkubowano w temperaturze 37°C. Po uptywie czasu inkubacji
oceniono liczbe kolonii Streptococcus mutans i Streptococcus sorbinus, w jed-
nostkach CFU/ml.

Wryniki: Czas inkubacji jest czynnikiem roéznicujacym na poziom adhezji Sterp-
tococcus mutans do zamkow ortodontycznych. Materiat zamkéw ortodontycz-
nych jest czynnikiem dziatajacym réznicujaco na poziom adhezji Streptococcus
sorbinus do powierzchni zamkow.
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Whioski: Diuzszy czas inkubacji zamkoéw w zawiesinie bakteryjnej powoduje
wzrost adhezji bakterii Streptococcus mutans do powierzchni zamkow. Wyzszy
poziom adhezji Streptococcus sorbinus otrzymamy, stosujgc zamki kompozy-
towe.
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AGNIESZKA BARAN

POZAFARMAKOLOGICZNE METODY
WSPOMAGANIA PAMIECI OSOB W STARSZYM WIEKU.
WNIOSKI Z BADAN EFEKTYWNOSCI TRENINGOW
PAMIECI DLA SENIOROW

AFILIACJA: Zaktad Psychologii Lekarskiej, Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Starzenie si¢ spoteczenstwa oraz wrastajaca liczba oséb starszych przejawiaja-
cych zaburzenia funkcji kognitywnych stawia przed systemami opieki zdrowot-
nej 1 pomocy spotecznej wyzwanie zwigzane z konieczno$cig organizowania
dhlugoterminowych form leczenia, wsparcia i opieki dla coraz wigkszej grupy
senioréw. Wymaga to duzych naktaddw sit 1 srodkow, wiaze si¢ z ponoszeniem

nie tylko znaczacych kosztow ekonomicznych, ale i spotecznych. Z tego wzgle-
du istotne staje sie¢ poszukiwanie metod mogacych zapobiega¢ spadkowi zdol-
nosci poznawczych w starszym wieku lub go opdzniaé, tak by seniorzy jak naj-
dhuzej pozostawali sprawni, aktywni i samodzielni. Podejmowane w tym zakre-
sie badania koncentrujg si¢ na trzech gtownych rodzajach oddziatywan: farma-
kologicznych, psychologicznych oraz zwigzanych z promowaniem zdrowego
stylu zycia. W swojej prezentacji pragng przyjrze¢ si¢ niefarmakologicznym
metodom wspomagania poznawczego funkcjonowania zdrowo starzejacych sie
senioréw, w szczegdlnosci skupiajac si¢ na doniesieniach naukowych z ostat-
nich lat, oceniajacych efektywnos$¢ psychologicznych metod usprawniania pa-
migci seniorow. Odniosg si¢ takze do informacji na temat czynnikow protekcyj-
nych proceséw kognitywnych u osob starszych, ktorych wzmacnianie moze
mie¢ réwniez znaczenie dla prewencji zaburzen kognitywnych u osob starszych.

Whioski z prowadzonych do tej pory badan potwierdzaja znaczenie niefarmako-
logicznych oddziatywan dla funkcjonowania poznawczego senioréw, wskazujac
réwnoczesnie na warunki, jakie winny by¢ spelnione, by tego typu metody po-
mocy osobom starszym byty efektywne.
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KATARZYNA BASISTA-SOLTYS, BARBARA FILIPEK

OCENA POTENCJALU ALERGIZUJACEGO PROPOLISU
W TESCIE MAKSYMALIZACJI NA SWINKACH MORSKICH
ORAZ JEGO POROWNANIE Z POTENCJALEM
ALERGIZUJACYM BALSAMU PERUWIANSKIEGO

AFILIACJA: Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Propolis jest uzywany w Polsce jako substancja czynna niektérych
lekoéw stosowanych zewnetrznie do gojenia ran, oparzen, odmrozen, w suple-
mentach diety oraz w kosmetykach. Wedlug literatury przedmiotu propolis jest
nietoksyczng i bezpieczng substancja, cho¢ istnieje mozliwos¢ wystepowania
alergii kontaktowej po propolisie.

Cel: Celem badania byta ocena wiasciwosci alergizujacych propolisu i orzecze-
nie, czy jest on silnym, umiarkowanym badz stabym alergenem lub tez czy nie
posiada wlasciwosci uczulajacych. Dodatkowo potencjat alergizujacy propolisu
poréwnano z balsamem peruwianskim, jako ze istniejg dane, iz balsam peru-
wianski uczula od 2 do 3 razy cze$ciej niz propolis.

Material i metody: Badanie przeprowadzono na $winkach morskich z racji po-
dobnej wrazliwosci na alergeny jak w przypadku organizmu ludzkiego. Testowi
maksymalizacji poddano propolis oraz balsam peruwianski z powodu mozliwo-
$ci wystgpienia reakcji krzyzowej pomigdzy tymi dwiema substancjami. Test
przeprowadzono zgodnie z wytyczng OECD Guideline for testing of chemicals
— Skin sensitisation. Otrzymano zgode¢ na przeprowadzenie badania wydang
przez I Lokalng Komisj¢ Etyczna ds. Doswiadczen na Zwierzetach (Uchwata nr
142/2012 z dnia 17 pazdziernika 2012 roku).

Wyniki: Skéra $winek morskich w grupie propolisu nie wykazala zadnych
widocznych zmian w stosunku do grupy kontrolnej w czasie pierwszej (48h)
i drugiej obserwacji (72h). Skoéra §winek morskich z grupy balsamu peruwian-
skiego wykazata niewielkie zaczerwienienie tylko w jednym przypadku przy
pierwszej obserwacji (8,33% zwierzat), a u pozostatych zwierzat nie zaobser-
wowano zadnych widocznych zmian w stosunku do grupy kontrolnej. Po drugiej
obserwacji rowniez stwierdzono brak widocznych réznic u wszystkich zwierzat.

Whioski: W tescie maksymalizacji §winek morskich nie wykazano wlasciwos$ci
uczulajacych propolisu oraz wykazano stabe whasciwosci uczulajagce balsamu
peruwianskiego.
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ADAM BEDNARSKI, KATARZYNA STOLARZ-SKRZYPEK,
GRZEGORZ KIELBASA, MALGORZATA KLOCH-BADELEK,
DANUTA CZARNECKA

ZMIENNOSC CISNIENIA TETNICZEGO W ZALEZNOSCI
OD 24-GODZINNEGO WYDALANIA SODU Z MOCZEM
W POPULACJI POLSKIEJ O WYSOKIM SPOZYCIU
SOLI KUCHENNEJ

AFILIACJA: 1 Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia
Tetniczego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Zmienno$¢ cisnienia tetniczego (BPV) jest nowym i perspektywicznym
markerem ryzyka sercowo-naczyniowego. Niektore badania sugeruja, iz zwigk-
szenie spozycia soli wptywa na brak fizjologicznego nocnego spadku ci$nienia
tetniczego oraz na zwigkszenie krotkoterminowej BPV. Celem niniejszej pracy
jest zbadanie zwigzku migdzy spozyciem sodu w diecie a zmiennoscia cisnie-
nia tetniczego w populacji charakteryzujacej si¢ wysokim spozyciem soli ku-
chennej.

Metodologia: Badaniem objeto 159 uczestnikow wybranych z populacji ogolne;j.
Kazdemu uczestnikowi wykonano catodobowy nieinwazyjny pomiar ci$nienia
(ABPM). Na podstawie danych z ABPM obliczono odpowiednio dla ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego: odchylenia standardowe z 24h, z okresu dnia
i nocy. Jako wskaznikoéw krotkoterminowej BPV uzyto porannego przedobu-
dzeniowego wzrostu ci$nienia oraz wskaznika ,,sleep-through”. Do oceny diugo-
terminowej BPV uzyto ro6znicy cisnienia dzien-noc. Spozycie sodu oszacowano
na podstawie 24-godzinnego wydalania sodu z moczem. Analizy statystyczne
przeprowadzono za pomocg oprogramowania SAS 9.3.

Wyniki: Badaniem objg¢to 75 mezczyzn i 84 kobiety, u 95 oséb wystepowato
nadciénienie tetnicze (59,8%), $rednia wieku wynosita 47,8 + 14,8 lat, $rednie
dobowe wydalanie sodu z moczem wynosito 158 + 67 mmol/l. W analizach
standaryzowanych wzgledem wieku, pici, leczenia hipotensyjnego, BMI i stylu
zycia nie wykazano liniowej zalezno$ci migdzy spozyciem sodu i wyliczonymi
wskaznikami BPV. Zaobserwowano pozytywng korelacj¢ mi¢dzy spozyciem
sodu 24-godzinnym ([beta + SE]: 0,027 + 0,013, p=0,033) i nocnym (0,032 +
0,015, p=0,029) $rednim cisnieniem skurczowym.
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Whioski: W badanej grupie potwierdzono zalezno$¢ pomigdzy spozyciem sodu
a warto$ciami 24-godzinnego i nocnego ci$nienia t¢tniczego. Jednak w naszej
populacji nie wykazano, iz spozycie sodu wptywa na zmienno$¢ ci$nienia tetni-
czego.
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KONRAD BENEDYK, TOMASZ MIKOLAJCZYK, TOMASZ GUZIK

BADANIE WPLYWU AVE 0991 NA SRODBLONEK NACZYN
ORAZ AKTYWACJE I MIGRACJE LIMFOCYTOW T
W NADCISNIENIU TETNICZYM Z UZYCIEM
MODELU ZWIERZECEGO

AFILIACJA: Laboratorium Medycyny Translacyjnej, Katedra Chorob Wewngtrznych i Me-
dycyny Wsi, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski

Znaczenie systemu RAA w patogenezie nadci$nienia jest powszechnie znane,
a potwierdzone eksperymentalnie badania obserwacyjne wskazujg na wazng role
uktadu immunologicznego w patofizjologii tego schorzenia. Angiotensyna-(1-7)
jest endogennym sktadnikiem uktadu RAA, wykazujacym w ukladzie krazenia
dziatanie antagonistyczne do angiotensyny II, co czyni ja potencjalnym celem
w leczeniu nadci$nienia. AVE 0991 jest podstawiong pochodng imidazolu, ktory
nasladujac w organizmie efekt ang-(1-7), doskonale sprawdza si¢ jako agonista
dla jej receptordéw, a tym samym staje si¢ dobrym kandydatem do badania jej
funkcji. Postanowiono wigc zbada¢ role AVE w przebiegu nadcisnienia.

Metody: Myszy C57BL6/J karmiono przez 2 tygodnie pasza z AVE, po czym
wywolywano u nich nadci$nienie i po kolejnych dwoch tygodniach karmienia
AVE sprawdzano roznice w aktywnos$ci limfocytow T oraz oceniano poziom
uposledzenia podstawowych funkcji uktadu krazenia.

Wyniki: W modelu nadci$nieniowym u myszy karmionych AVE zaobserwowa-
no sukcesywne obnizenie ci$nienia skurczowego w poréwnaniu do kontroli (162
+ 4,8% v. 143 + 6,4% mmHg, warto$ci mierzone metoda tail-cuff). U myszy
karmionych AVE zaobserwowano rowniez poprawe 0 oK. 15% relaksacji na-
czyn (mierzone z uzyciem organ bath system), a takze obnizenie poziomu pro-
dukcji anionorodnika ponadtlenkowego (02-) w $rodbtonku naczyn o 30% (lu-
minometria). Metodami cytometrii przeptywowej nie udalo si¢ jednoznacznie
wykaza¢ wptywu AVE na poziom aktywacji poszczegdlnych subpopulacji lim-
focytow T (testowano min. markery CD69+, CD25+, CD44+ oraz CCR5+ ko-
morek T izolowanych z wybranych tkanek) w modelu nadci$nieniowym.

Whioski: AVE wplywa na obnizenie warto$ci cisnienia tgtniczego, poprawe
funkcji naczyn i obnizenie poziomu stresu oksydacyjnego w $rédblonku naczyn
wywotanego nadci$nieniem tetniczym. Brak wyraznej korelacji w poziomie
aktywacji limfocytow T pomigdzy nadci$nieniowymi zwierzetami karmionymi
i niekarmionymi AVE.
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JOANNA MARTA BIEGANSKA*, BARTOSZ MACIEJ JANIK**

CZY ZABURZENIA SELEKTYWNOSCI UWAGI
MOGA ZWIEKSZAC PODATNOSC NA UROJENIA?
DONIESIENIA Z BADAN PILOTAZOWYCH

AFILIACJA: * Zaktad Psychologii Lekarskiej, Katedra Psychiatrii, Wydziat Lekarski, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Filozofii Prawa i Etyki Prawniczej,
Uniwersytet Jagiellonski

Modele uwzgledniajace etiologi¢ urojen, np. model Langdon i Colthearta, przy-
pisuja istotng role czynnikom neuropsychologicznym. Selektywnos$¢ uwagi
(zdolno$¢ dokonywania selekcji bodZzcow odbieranych z otoczenia oraz ogni-
skowania uwagi na wybranym jego aspekcie), determinujaca przebieg procesu
rozumowania, moze stanowic istotng determinant¢ podatnosci urojeniowe;.

Celem przedstawionego w posterze badania bylo sprawdzenie mozliwo$ci wa-
runkowania natgzenia i/oraz czgstosci wystepowania przekonan o charakterze
urojeniowym przez zmiany w zakresie przejawianej selektywnosci uwagi.

20 zdrowych uczestnikéw badan wypetniato komputerowag wersje Kwestio-
nariusza Podatnosci na Urojenia PDI autorstwa Peters i wspotpracownikow
(1999). Czas na odpowiedz byt limitowany. 10 0sé6b wypehiato wersje kwestio-
nariusza wolna od jakichkolwiek dystraktoréw, 10 natomiast wersje z dystrakto-
rami, ktore stanowily zmieniajace si¢ kolor i ksztalt figur stanowiacych tto. Obie
grupy oséb badanych byty dobrane pod wzgledem wyznacznikéw demograficz-
nych.

Wyniki zostang omoéwione w kontekscie opisanych w literaturze modeli neuro-
psychiatrycznych, w ktdrych zaburzenia selektywnos$ci uwagi moga by¢ rozwa-
zane jako czynnik inicjujacy powstawanie przekonan urojeniowych. Wstepne
wyniki sugeruja wzmocnienie podatno$ci urojeniowej przez deficyty badz sytu-
acyjne obnizenie zasobow selektywno$ci uwagi.

Bibliografia:

1. Arguedas D, Green M. J., Langdon R., Coltheart M. (2006), Selective attention to
threatening faces in delusion-prone individuals, ,,Cogn. Neuropsychiatry”, 11: 557-575.

2. Langdon R., Coltheart M. (2000), The cognitive neuropsychology of delusions, ,,Mind &
Language”, 15 (1), 184-218.
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EwWA BLASZCZYK, PAWEL JAGIELSKI, MALGORZATA SCHLEGEL-ZAWADZKA

ZACHOWANIA ZYWIENIOWE MLODZIEZY ZWIAZANE
Z KONSUMPCJA NAPOJOW ENERGETYZUJACYCH
I ICH WPLYW NA RYZYKO ROZWOJU NADWAGI
I OTYLOSCI WSROD MLODZIEZY PONADGIMNAZJALNEJ.
BADANIA WSTEPNE

AFILIACJA: Zaktad Zywienia Cztowieka, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydziat Nauk
0 Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Nadwaga 1 otylo$¢ jest jednym z probleméw zdrowotnych. Szczegolnie niepo-
kojacy jest nadmiar masy ciata obserwowany w mtodszych grupach wieckowych.

Celem badan byta ocena wptywu napojow energetyzujacych na rozwdj nadwagi
i otyto$ci wérod mlodziezy ponadgimnazjalnej pochodzacej ze srodowiska wiej-
skiego.

Pierwszg cz¢$¢ badan przeprowadzono wsrdd uczniow szkot ponadgimnazjal-
nych z terenéw wiejskich na poczatku 2014 roku. W badaniu wzicto udziat 198
0sob w wieku od 16 do 18 lat. Od wszystkich uczestnikow uzyskano pisemna
zgode na udziat w badaniu. Wszyscy uczestnicy badania zostali poddani bada-
niom ankietowym przy pomocy anonimowego kwestionariusza czestotliwosci
spozycia wybranych produktéw i napojow, w tym napojow energetyzujacych,
jak réwniez wykonano u nich pomiary antropometryczne — masy ciata, wzrostu,
sktadu ciata oraz pomiary obwodu talii i bioder. Analizy zebranych danych wy-
konano w programie statystycznym SAS 5.1 (Licencja UJ). W badaniu wzigto
udziat 105 chtopcow (53,03%) oraz 93 dziewczgta (46,97%) w wieku 17,04 +
0,57 lat. Pod wzgledem konsumpcji napojéw bezalkoholowych zaznaczyly sie
istotne statystycznie réznice pod wzglgdem czestotliwosci picia napojow: izoto-
nicznego (p=0,0001) oraz stodkiego gazowanego (p=0,0383). Chiopcy istotnie
czesciej niz dziewczeta pili napoje energetyzujace (p=0,0092). Interpretacja
wskaznika BMI pokazata odpowiednio u 74,29% chlopcoéw oraz 64,52% dziew-
czat prawidlowa masg¢ ciata. Dla 20,95% chlopcoéw i 25,81% dziewczat wskaz-
nik wskazal na wystepowanie nadwagi i otytosci.

Pierwsze, wstepne wyniki badan przeprowadzonych wsréd populacji mtodych
0s6b zamieszkujgcych tereny wiejskiej potwierdzily, iz pte¢ jest istotnym czyn-
nikiem decydujacym o spozyciu napojow energetyzujacych. Na tym etapie ba-
dan nie wykazano r6znic migdzy czgstotliwosécig spozycia napojow energetyzu-
jacych a stanem odzywienia badanych.
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PRZEMYSLAW BOROWY, EDWARD CZERWINSKI

OCENA SKUTECZNOSCI SUPLEMENTACJI
CHOLEKALCYFEROLU W DAWCE 5000 UI/DOBE
U CHORYCH Z OSTEOPOROZA I OBNIZONYM
POZIOMEM 25(0OH)D;

AFILIACJA: Zaktad Choréb Kosci i Stawow, Instytut Fizjoterapii, Wydzial Nauk o Zdrowiu,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Niedobdr witaminy D u 0s6b dorostych obejmuje od 30 do 80% populacji Euro-
py. W wiekszo$ci przypadkdéw przebiega bezobjawowo. Najczesciej jest rozpo-
znawany w trakcie diagnostyki réznicowej osteoporozy. Istniejace zalecenia
proponujg ogolne schematy postgpowania w leczeniu niedoboru D3, uzalez-
nione od przyczyny, nie precyzujac jednak dawek, czasu ani drogi podania le-
kow. Brak tez precyzyjnych obserwacji co do mozliwych dziatan niepozadanych
i ryzyka przedawkowania poszczegdlnych preparatow i wysokich dawek wita-
miny D. Celem naszego badania byla ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa 14-
-dniowej, doustnej dawki 5000 Ul cholekalcyferolu stosowanego jeden raz dzien-
nie w leczeniu pomenopauzalnych pacjentek z osteoporozg. Do badania zapro-
szono 63 pacjentki w wieku 5579 lat. Ostatecznie badaniem obj¢to 48 pacjen-
tek spetniajacych kryteria wigczenia, u ktorych stwierdzono poziom 25(0OH)Ds
ponizej 16 ng/ml (44 nmol/l). W trakcie 15-dniowego leczenia uzyskalismy
wzrost poziomu 25(0OH)D; u wszystkich chorych do wartosci zalecanych (od
56 nmol/dl do 88,6 nmol/dl). Procentowy wzrost poziomu witaminy 25(OH)D3
wynosit od 46,5% do 146,5%. Nie obserwowano dziatan niepozadanych leku
ani zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej. Wszystkie pacjentki konty-
nuowaly udzial w badaniu. Wydaje sie, ze dawka 5000 Ul cholekalcyferolu na
dobe jest bezpieczna, dobrze tolerowana i skuteczna w leczeniu niedoboréw Dj.
Proponowane leczenie moze by¢ zastosowane u chorych ze $wiezo rozpoznang
osteoporoza, przed rozpoczeciem leczenia antyresorbcyjnego, poniewaz pozwa-
la szybko uzupetni¢ niedobory Ds.
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ZANETA BRONIOWSKA

WPLYW POCHODNYCH BENZOFENONU NA ZYWOTNOSC
KOMOREK LUDZKIEJ NEUROBLASTOMY (SY-SY5Y)

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Toksykologicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagielloniski

Pochodne benzofenonu nalezg do grupy zwigzkow chemicznych szeroko stoso-
wanych w preparatach kosmetycznych jako filtry UV oraz jako dodatek do opa-
kowan produktéw spozywczych. Ich dziatanie na receptory estrogenowe jest
stosunkowo dobrze poznane, natomiast wptyw pochodnych benzofenonu na zy-
wotno$¢ komorek centralnego systemu nerwowego nie byt dotychczas badany.

Celem projektu bylo okreslenie potencjalnego, cytotoksycznego dziatania wy-
branych pochodnych benzofenonu na komoérki nerwowe w warunkach in vitro.
Badano wplyw benzofenonu-3, benzofenonu-2 oraz 4-metylobenzofenonu na
zywotno$¢ komorek ludzkiej neuroblastomy (SH-SY5). Badane zwiazki byty
dodawane do medium hodowlanego w stezeniach od 10® do 10™ M na 24 oraz
72 godz. Dziatanie cytotoksyczne byto okreslane poprzez pomiar poziomu de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH) uwolnionej z uszkodzonych komoérek do
medium oraz testem redukcji MTT, okres$lajagcym aktywnos$¢ enzyméw mito-
chondrialnych zywych komorek.

Stwierdzono, ze benzofenon-2 oraz benzofenon-3 obecne w pozywce hodowla-
nej przez 24 godz. w stezeniu 10-4 M wykazuja dziatanie cytotoksyczne. Dzia-
tanie uszkadzajace komorki nerwowe zostalo potwierdzone poprzez pomiar
stezenia dehydrogenazy mleczanowej oraz testem redukcji MTT. W przeciwien-
stwie do tych zwigzkow 4-metylobenzofenon nie wykazat znamiennego wplywu
na zywotno$¢ komorek. Benzofenon-3 oraz benzofenonu-2 w stezeniach 10-5 i
10-4 M (obecne w pozywce hodowlanej przez 72 godz.) wywotatly uszkodzenie
komorek, nasilajac uwalnianie LDH, i zmniejszaty ich zywotno$¢ oceniang te-
stem redukcji MTT. 4-metylobenzofenon wywieral cytotoksyczne dziatanie
wylacznie w stg¢zeniu 10-4 M.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze niektére pochodne benzofenonu, a zwlaszcza
benzofenon-2, moga by¢ odpowiedzialne za inicjowanie lub nasilanie uszkodzen
komorek nerwowych i ich potencjalne neurotoksyczne dziatanie powinno zosta¢
okreslone w badaniach in vivo.
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MATEUSZ BROZDA, AGNIESZKA SARNECKA, MARCIN WALIGORA,
MAGDALENA NOWACKA, GRZEGORZ KOPEC, PIOTR PODOLEC

SKUTECZNOSC I BEZPIECZENSTWO REHABILITACJI
KARDIOLOGICZNEJ U PACJENTOW
Z TETNICZYM NADCISNIENIEM PLUCNYM

AFILIACJA: Klinika Chorob Serca i Naczyn, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II

Wstep: Wprowadzenie lekow swoistych dla tetniczego nadcisnienia ptucnego
(PAH) poprawito rokowanie, niemniej jednak bardzo waznym zagadnieniem
pozostaje znaczne ograniczenie codziennej aktywnosci fizycznej tych chorych,
wplywajace na jako$¢ Zycia i samodzielne funkcjonowanie w spoteczenstwie.
Celem pracy jest ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa kompleksowego progra-
mu rehabilitacji kardiologicznej pacjentow z PAH.

Metodologia: Pacjenci z PAH w klasie wydolnosci II-1V wg WHO na stabilnej
terapii farmakologicznej przez okres przynajmniej 3 miesi¢cy byli kwalifiko-
wani do programu 2-tygodniowej rehabilitacji stacjonarnej potgczonej z 10-
-tygodniowa rehabilitacja domowg, monitorowang telemetrycznie. U kazdego
pacjenta przed wlaczeniem do badania oraz po 12 tygodniach wykonano test 6-
-minutowego marszu oraz test spiroergometryczny, oceniono duszno$¢ w skali
Borga i klase wydolnosci wg WHO, a takze oznaczono stezenie NT-pro-BNP.
Ponadto do oceny jako$ci zycia uzyto kwestionariusza SF-36. Leczenie farma-
kologiczne pozostato niezmienione przez caty okres rehabilitacji.

Whyniki: 10 pacjentéw z PAH (7 kobiet; 49,5 £ 12,8 lat) ukonczyto petny 12-
-tygodniowy program rehabilitacji kardiologicznej. Po 12 tygodniach nie odno-
towali$my istotnej poprawy w dystansie w tescie 6-minutowego marszu (354,4
+ 93,7 v. 359 £ 80,4; p=0,838), stezeniu NT-proBNP (1370,6 + 2898,3 v. 1732,8
+4019,4; p=0,507) i szczytowym pochtanianiu tlenu (14,4 £ 3,0 v. 15,9 + 4,12;
p=0,142). Niemniej jednak zaobserwowali$my istotny spadek duszno$ci w skali
Borga (4,8 £ 2,1 v. 3,1 &+ 2,2; p=0,044), poprawg klasy czynnosciowej (2,9 = 0,7
v. 2,4 £0,7; p=0,043) i poprawe jakos$ci zycia. Rehabilitacja byta ogélnie dobrze
tolerowana, jednakze powiklania w postaci stanow przedomdleniowych i krwio-
plucia obserwowano u dwdch chorych.

Whioski: 12-tygodniowy program rehabilitacji zmniejszyt duszno$é, poprawit
klase czynnoSciowa i jako$¢ zycia pacjentdéw z PAH, co nie miato jednak od-
zwierciedlenia w obiektywnych badaniach wydolnosci fizycznej. Sciste monito-
rowanie przebiegu rehabilitacji jest warunkiem koniecznym wczesnego wykry-
Cia i zapobiegania mozliwym powiktaniom.
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BARTOSZ BRZOZOWSKI, TOMASZ MACH

OBRAZ KLINICZNY NIESWOISTYCH ZAPALEN JELIT
W KONTEKSCIE STRESU I INNYCH CZYNNIKOW
MOGACYCH WYWOLAC ZAOSTRZENIE
OBJAWOW KLINICZNYCH

AFILIACJA: Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wstep: Do nieswoistych chordb zapalnych jelit (NZJ) naleza wrzodziejgce zapa-
lenie jelita grubego (WZJG) i choroba Le$niowskiego-Crohna (ChL-C). Choro-
by te przebiegaja przewlekle z okresami zaostrzen objawow klinicznych i remi-
sji. Patogeneza NZJ nie jest jasna. Uwzglednia si¢ wzajemne relacje czynnikow
genetycznych, zaburzen immunologicznych i $rodowiskowych, w tym stresu
i mikroflory jelitowe;j.

Celem pracy jest zbadanie czynnikow mogacych mie¢ wptyw na zaostrzenie
aktywnosci klinicznej NZJ, ze szczegdlnym uwzglednieniem stresu, w tym za-
chowanie si¢ markeréow stanu zapalnego, aktywnosci mieloperoksydazy i nie-
ktérych hormonoéw, a takze wybranych cytokin prozapalnych w surowicy i bto-
nie $§luzowej jelita grubego.

Materiat i metody: U chorych na WZJG i ChL-C (wiek 18-65 lat) badania
obejmujg w okresie zaostrzenia i remisji: wywiad, badanie przedmiotowe, mor-
fologie krwi, OB, stezenie w surowicy CRP, zelaza, albumin, cytokin IL-1beta
i TNF-alfa oraz ACTH, CRF, PTH, norepinefyny, greliny, leptyny, oreksyny A,
melatoniny, a takze aktywno$¢ mieloperoksydazy (wskaznik stresu oksydacyj-
nego i peroksydacji lipidow). W kolonoskopii (w okresie remisji sigmoidosko-
pia) badana jest aktywno$¢ procesu zapalnego jelita (skala Truelove-Wittsa
i Harveya-Bradshawa), a w wycinkach btony S$luzowej jelita grubego ocena
histopatologiczna zapalenia i ekspresja cytokin IL-1 beta i TNF-alfa. Ponadto
przeprowadzane s3 wybrane testy psychologiczne (KPS i CISS). W grupie kon-
trolnej badania obejmujg ww. badania krwi.

Whioski: Dotychczasowe wstepne badania potwierdzaja zwigzek zaostrzenia
objaw6w klinicznych z obecno$cig markerow zapalnych NZJ, wskazuja na moz-
liwy zwigzek miedzy wystgpieniem i utrzymywaniem si¢ objawOw zaostrzenia
choroby a radzeniem sobie ze stresem w trudnych sytuacjach.
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ARYLOSULFONAMIDOWE POCHODNE ARYLOKSY-/
ARYLOTIO-ETYLO AMIN ALICYKLICZNYCH JAKO
NOWA GRUPA ANTAGONISTOW RECEPTOROW 5-HT7

AFILIACJA: * Zaktad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Farmacji Klinicznej, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski; *** Zaktad Chemii Lekow, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk
w Krakowie

Coraz wigksza liczba danych z badan przedklinicznych i klinicznych potwierdza
hipoteze, ze antagonisci receptorow 5-HT7 moga stanowi¢ alternatywe dla le-
kow aktualnie stosowanych w terapii zaburzen depresyjnych i/lub lgku, jak roéw-
niez zaburzen kognitywnych towarzyszacych starzeniu si¢ oraz chorobie Alzhei-
mera. Efektem ostatnich badan prowadzonych w naszym zespole byto opraco-
wanie zintegrowanej metody generowania wirtualnych bibliotek kombinato-
rycznych i wirtualnego skryningu VCL-VS. Metoda ta postuzyta do projekto-
wania i syntezy biblioteki aryloksy- oraz arylotio-etylowych pochodnych amin
alicyklicznych z ugrupowaniami aryloamidowymi i arylosulfonamidowymi jako
ligandow receptorow 5-HT7".

W poréwnaniu do wczesniej opisywanych diugotancuchowych arylopiperazyn
(LCAP) fragment arylopiperazynowy zastgpiliSmy gi¢tkim uktadem aryloksy-
etylo- i arylotioetylo- aminowym z réwnoczesnym czeSciowym usztywnieniem
we fragmencie odpowiadajacym tancuchowi alkilenowemu. Dalsze modyfikacje
polegaty na bioizosterycznej zamianie wigzania amidowego ugrupowaniem
sulfonamidowym?.

W prezentowanych badaniach otrzymaliSmy seri¢ nowych arylosulfonamido-
wych biomimetykéw LCAP. Zasadnicze modyfikacje strukturalne polegaty na
zastgpieniu centralnego fragmentu piperydynowego uktadem azabicyklo [3.2.1]-
-oktanu oraz wprowadzeniu grupy izopropylowej lub podstawnika fenylowego
w pozycji orto fragmentu piperazynowego.

Ocena powinowactwa zwigzkoéw do receptorow 5-HT7 i 5-HT1A oraz okresle-
nie profilu aktywno$ci wewnetrznej w warunkach in vitro pozwolilo na wyse-
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lekcjonowanie najbardziej interesujacych antagonistow receptoréow 5-HT7 do
badan behawioralnych in vivo w celu okreslenia ich potencjalnej aktywnosci
przeciwdepresyjnej.

Projekt zostat sfinansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki przyzna-
nych na podstawie decyzji nr DEC-2012/05/B/NZ7/03076.

Bibliografia:
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KATARZYNA CYRANKA, KRZYSZTOF RUTKOWSKI,
MICHAL MIELIMAKA, BOGNA SMIATEK-MAZGAJ

ZMIANY W STRUKTURZE OSOBOWOSCI U PACJENTOW
Z ZABURZENIAMI NERWICOWYMI | ZABURZENIAMI
OSOBOWOSCI LECZONYCH PSYCHOTERAPIA
GRUPOWA Z ELEMENTAMI TERAPII INDYWIDUALNEJ

AFILIACJA: Katedra Psychoterapii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Analiza wptywu i skutecznosci psychoterapii grupowej na strukture
osobowosci pacjentow leczonych z powodu zaburzen nerwicowych i wybranych
zaburzen osobowosci. Ocena uzyteczno§ci MMPI2 w diagnostyce i ocenie wy-
nikow leczenia zaburzen nerwicowych i osobowosci.

Grupa badana: Zbadano 50 pacjentow Oddziatu Dziennego Leczenia Nerwic
i Zaburzen Behawioralnych SU w Krakowie z rozpoznaniami zaburzen z grupy
F.40-F48 (z wylaczeniem F43) i/lub rozpoznaniem zaburzen z grup F60 i F61.
Wiek pacjentéw wiaczonych do badania: ukonczony 18. rok zycia w chwili
zgloszenia do terapii.

Narzedzia badawcze: 1. Kwestionariusz MMPI — 2 (samoopisowy kwestiona-
riusz osobowosci); 2. Ankieta zyciorysowa.

Metody badawcze: Pacjenci uczestniczyli w intensywnej kompleksowej psycho-
terapii: od 130 do 210 godzin psychoterapii grupowej oraz 10-14 godzin psy-
choterapii indywidualnej. Terapia prowadzona byla w nurcie integrujagcym ele-
menty teorii psychodynamicznych oraz poznawczych. Przeprowadzono pomiary
analizowanych zmiennych na poczatku (nie pdzniej niz w pierwszym tygodniu
leczenia) oraz na koncu terapii (w ostatnim tygodniu leczenia). Porownano
i przeanalizowano otrzymane warto$ci z zastosowaniem adekwatnie dobranych
do zbioru danych metod statystycznych.

Wyniki: Znaczace zmiany wystapity w 6 z 11 analizowanych skal kwestionariu-
sza MMPI-2: Hipochondrii, Depresji, Psychastenii, Schizofrenii, Introwersji
Spotecznej i Sity Ego. Kierunek zmian zwrocony jest w strone profilu prawi-
dtowego.

Whioski: Intensywna psychoterapia grupowa z elementami terapii indywidual-
nej, gtéwnie psychodynamiczna, jest skuteczna w leczeniu zaburzen nerwico-
wych i zaburzen osobowosci. Kwestionariusz MMPI-2 jest uzytecznym narze-
dziem do badania zmian zachodzacych w strukturze osobowo$ci w wyniku psy-
choterapii.
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KAROLINA DEJKO

MENTALIZACJA JAKO MECHANIZM REGULACJI
EMOCJONALNEJ U RODZICOW DZIECI LECZONYCH
PSYCHIATRYCZNIE

AFILIACJA: Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenie i cel: Wyniki licznych badan prowadzonych z perspektywy systemo-
wej wskazuja, ze zaburzenia emocji, zachowania oraz rozwoju u dzieci p0ozo-
staja w zwigzku z funkcjonowaniem psychospolecznym ich rodzicow. Obser-
wowane zalezno$ci maja charakter cyrkularny — psychopatologia dziecka moze
by¢ zroédtem stresu dla rodzicéw, a obnizone zdolnosci regulacji wiasnych za-
chowan i emocji u rodzicéw mogg stanowi¢ niekorzystne srodowisko dla rozwo-
ju i funkcjonowania ich dzieci. W prezentowanych badaniach autorka koncen-
truje si¢ na mentalizacji jako mechanizmie regulacji emocjonalnej rodzicow
aktywowanym w sytuacji obcigzenia spowodowanego chorobg dziecka. Prze-
prowadzona analiza ma na celu wskazanie zalezno$ci miedzy poziomem funk-
cjonowania dziecka a poziomem zdolnos$ci do mentalizowania jego rodzicow.

Metodologia: Badanie przeprowadzono w grupie 12 rodzicow. Pomiar zdolnosci
do mentalizowania przeprowadzono za pomocg Skali Funkcjonowania Reflek-
syjnego. Jest to metoda oparta na analizie narracji wywodzacej si¢ z metodologii
jakosciowej badan naukowych. Poziom stresu i depresyjnosci oraz sposoby
radzenia sobie zbadano metodami kwestionariuszowymi. Poziom funkcjonowa-
nia dziecka okreslono na podstawie wywiadu klinicznego.

Wryniki: Przeprowadzono wstgpna analize, ktorej wyniki wskazuja na istnienie
zalezno$ci miedzy poziomem funkcjonowania dziecka a poziomem zdolno$ci
rodzicow do mentalizowania. Ponadto, poziom zdolno$ci do mentalizowania jest
zalezny od poziomu do$wiadczanego stresu oraz depresyjnosci.

Whioski: Przeprowadzone badania majg charakter pilotazowy. Wnioski sformu-
towane na podstawie otrzymanych wynikéw majg charakter wstepny oraz wy-
magaja dalszego opracowania. Badanie powinno by¢ przeprowadzone na wigk-
szej probie.
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ANNA DELA*, BEATA DUSZYNSKA**, GRZEGORZ SATALA**,
JADWIGA HANDZLIK*, ANDRZEJ J. BOJARSKI**,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

WPLYW MODYFIKACJI STRUKTURALNYCH
W GRUPIE ARYLIDENOWYCH POCHODNYCH
FENYLOPIPERAZYNY NA POWINOWACTWO

DO RECEPTOROW 5HT1A I 5HT7 SEROTONINOWYCH

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagicllonski; ** Katedra Chemii Medycznej,
Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk

Na przetomie ostatnich lat receptory serotoninowe staty si¢ obiektem badan ze
wzgledu na ich potencjalng role w zaburzeniach neurologicznych. Receptory
5HT1A oraz 5HT7 serotoninowe to siedmiohelikalne, transmembranowe recep-
tory sprzezone z biatkiem G. Receptory SHT1A to miejsce dziatania lekow
przeciwlgkowych, przeciwdepresyjnych. Odgrywaja one istotng role w chorobie
Alzheimera. Wystepuja w korze modzgowej, ciele migdatowatym, sprzgzone
z biatkiem G typu Gi/Go. Receptory SHT7 odgrywaja wazna role w procesach
termoregulacji i w zapamietywaniu. Odpowiedzialne za zaburzenia funkcji po-
znawczych, zmiany nastrojow, moga by¢ réwniez istotne w leczeniu depres;ji.
Znajdujg si¢ w korze mozgowej, naczyniach krwionosnych, przewodzie zotgd-
kowo-jelitowym. Sa sprzg¢zone z biatkiem G typu Gs [1, 2].

Szereg naukowych doniesien pokazuje, iz wiele zwigzkoéw wykazujacych powi-
nowactwo do omawianego typu receptorow zawiera fragment arylopiperazyno-

wy [3].

W badaniach otrzymali$my nowe N-3-fenylopiperazynowe pochodne 5-aryli-
denohydantoiny. Podczas syntezy modyfikowane byty podstawniki we frag-
mencie fenylopiperazynowym i obszarze benzylidenohydantoiny oraz dtugo$é
tancucha weglowego. Nowe potaczenia uzyskiwano w trojetapowej syntezie:
1) kondensacja Knoevenagla, 2) reakcja Mitsunobu, 3) stapianie w promienio-
waniu mikrofalowym. Otrzymane zwigzku przebadano w kierunku powinowac-
twa do receptorow SHT1A oraz SHT7 serotoninowych, stosujac w [3H]-OH
DPAT, [3H]-LSD oraz [3H]-5-CT jako radioligandy.

Wyniki pokazujg wysokie powinowactwo badanych potaczen do omawianych
receptorow. Dla SHT1A Ki mie$cito si¢ ono w granicach 10-372 nM, za$ dla
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SHT7 Ki bylo w granicach 29-1517 nM stezen. Analiza zaleznosci struktura —
aktywno$¢ wykazata korzystny wptyw podstawnikow alkoksylowych we frag-
mencie arylidenowym oraz chlorowca w obszarze fenylopiperazynowym.

Finansowanie w ramach projektu K/ZDS/004689.
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OLGA DEBSKA, RADOSEAW SPIEWAK

ORDYNACJA TOKSYNY BOTULINOWEJ
I WYPELNIACZY TKANKOWYCH PRZEZ NIE-LEKARZY:
ANALIZA AKTUALNYCH OBYCZAJOW

AFILIACJA: Zaktad Dermatologii Doswiadczalnej i Kosmetologii, Wydzial Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Celem pracy bylo poznanie i przedstawienie opinii kosmetologow na temat
potencjalnego ordynowania przez nich lekoéw przeciwtradzikowych klientom
gabinetéw kosmetycznych.

Materiat i metody: Ankietowe badanie przeprowadzono wsréd 160 studentek
Uniwersytetu Jagiellonskiego na kierunku kosmetologia. Pytania dotyczyty
tego, kto ich zdaniem posiada kwalifikacje do ordynowania lekdw przeciwtrg-
dzikowych, toksyny botulinowej i wypehiaczy tkankowych. Respondentki
wskazywaty nazwy konkretnych lekow przeciwtradzikowych, ktoére byly przez
nie zalecane lub podawane. Przeprowadzono badanie obserwacyjne ofert pro-
duktow toksyny botulinowej i wypetiaczy tkankowych dostepnych na platfor-
mie Allegro oraz podj¢to kontakt e-mailowy z firmami oferujacymi szkolenia
w zakresie wstrzykiwania toksyny botulinowej oraz wypetniaczy tkankowych.

Wryniki: 21% badanych uwazato, ze kosmetolog posiada kwalifikacje do ordy-
nowania lekow przeciwtradzikowych, zalecajac: lzotec (17%), Differin (15%),
Tetracyclinum (9%), Tetralysal (9%), 1zotrex (9%), Isotrexin (8%). Wszyscy
ankietowani uwazaja, ze lekarze posiadaja kwalifikacje do przepisywania lekow
przeciwtradzikowych, ponadto 26% studentek bylo zdania, ze kosmetolodzy
moga podawaé wypelniacze tkankowe w celu eliminacji zmarszczek. W tej
grupie 3% podawalo wypetniacze tkankowe: Restylane, Juvederm, Radiesse,
Teosyal 1 Sculptra. Wedtug 21% ankietowanych kosmetolog moze wstrzykiwaé
toksyne botulinowa. Jedna z respondentek podczas swojej pracy wstrzyknela
toksyne botulinowa. W kwietniu 2013 roku 18 sprzedawcow oferowato 3762
opakowania wypetniaczy tkankowych, glownie kwasu hialuronowego oraz jed-
no opakowanie toksyny botulinowej. W tym czasie zakupiono 9 opakowan usie-
ciowanego kwasu hialuronowego. Sposrod pigciu firm organizujacych szkolenia
w zakresie wstrzykiwania wypetniaczy tkankowych i toksyny botulinowej tylko
jedna odpowiedziata, ze szkolenia organizowane sg wylacznie dla lekarzy.
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Whioski: Studenci kosmetologii w swojej pracy zawodowej mimo braku upraw-
nien ordynuja leki przeciwtradzikowe, wstrzykuja wypehiacze tkankowe oraz
toksyne botulinowa. Wszyscy ankietowani wiedzg, ze kwalifikacje do ordyno-
wania lekow posiadaja lekarze, mimo to niektorzy uwazaja, ze magistrzy ko-
smetologii rowniez posiadaja takie kwalifikacje, tym samym ordynujac leki
wydawane na receptg.
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URSZULA DOBOSZEWSKA*, KATARZYNA MLYNIEC**, GABRIEL NOWAK*

ROLA KINAZY SYNTAZY GLIKOGENU 3 B (GSK3B)
W MECHANIZMIE DZIALANIA LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH

AFILIACJA: * Katedra Farmakobiologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Od momentu odkrycia, ze stosowany od wielu lat w terapii stabilizator nastroju
lit jest inhibitorem kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3), zwrocono uwage na
mozliwy zwigzek migedzy GSK3 a chorobami afektywnymi — antagonisci tego
enzymu sg proponowani w badaniach przedklinicznych jako potencjalne leki
przeciwdepresyjne. Celem pracy jest okreslenie roli izoformy B kinazy GSK3
(GSK3p), wystepujacej szczegolnie w osrodkowym ukladzie nerwowym, w me-
chanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych.

Materiat 1 metody: W niniejszym badaniu wykorzystano zwierzecy model de-
presji chronicznego tagodnego stresu. Procedura chronicznego tagodnego stresu
prowadzi m.in. do zmniejszenia wrazliwosci na bodzce nagradzajace mierzonej
spozyciem 1% roztworu sacharozy, co nasladuje objaw anhedonii. 2 tygodnie po
zastosowaniu pierwszych bodzcow stresowych rozpoczeto podawanie imipra-
miny (10 mg/kg m-c/dzien). Grupa kontrolna otrzymywata sol fizjologiczna
(1 ml/kg m-c/dzien). Spozycie 1% roztworu sacharozy monitorowano przez caty
eksperyment. 24 godziny po podaniu ostatnich dawek zwierzeta u$miercono
i pobrano struktury mézgu. W hipokampach i korach przedczotowych oznaczo-
no ekspresje GSK3p i ufosforylowanej w pozycji Ser-9, czyli nieaktywnej, for-
my GSK3p (pGSK3p (Ser-9)) metodg Western blot.

Wiyniki: Chroniczny tagodny stres spowodowat istotne obnizenie spozycia 1%
roztworu sacharozy. Chroniczne podania imipraminy stopniowo zwigkszaty
spozycie tego roztworu u zwierzat poddanych procedurom stresu. Nie zaobser-
wowano roéoznic w poziomie catkowitego GSK3B miedzy badanymi grupami,
zaobserwowano natomiast, iz stres istotnie obniza ekspresje pGSK3p (Ser-9)
w korze przedczotowej i w hipokampie, a podanie imipraminy odwraca zmiany
w ekspresji pGSK3p (Ser-9) wywotane stresem w tych strukturach mézgu.

Whioski: Uzyskane wyniki sugerujg udziat kinazy GSK3 w mechanizmie dzia-
tania przeciwdepresyjnego imipraminy w modelu chronicznego tagodnego stre-
su i patofizjologii anhedonii.
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IWONA DOROZYNSKA, KATARZYNA MARCINSKA,
MONIKA MAJEWSKA-SZCZEPANIK, MARIAN SZCZEPANIK

WPLYW OTYLOSCI NA PRZEBIEG REUMATOIDALNEGO
ZAPALENIA STAWOW U MYSZY

AFILIACJA: Zaktad Biologii Rozwoju Czlowieka, Katedra Biologii Medycznej, Wydziat
Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Otyto$¢ 1 nadwaga stanowig globalny problem zdrowotny. Wedtug WHO w roku
2008 problem nadwagi dotyczyt 1,4 miliarda dorostych i 40 milionow dzieci
ponizej pigtego roku zycia. Dlugotrwate skutki zdrowotne nadwagi prowadzg do
rozwoju wielu chorob przewleklych, w tym m.in. cukrzycy typu drugiego, zwy-
rodnienia stawow. Obecnie uwaza si¢, ze w otytosci wystepuje przewlekty stan
zapalny o niskim nasileniu, co wigze si¢ z wystgpowaniem schorzen towarzy-
szacych otylosci.

Celem badan byto okreslenie wptywu otylosci na przebieg kolagenowego zapa-
lenia stawow (CIA) u myszy. W celu wywolania otylosci myszy DBA1 karmio-
no pasza wysokottuszczowa (HFD) przez 4 tygodnie przed wywotaniem CIA.
Karmienie pasza HFD kontynuowano przez caly okres obserwacji CIA. Myszy
kontrolne otrzymywaty diet¢ kontrolng (ND). CIA wywotano poprzez podskor-
ne podanie bydlecego kolagenu (COLL II) z kompletnym adiuwantem Freunda
(CFA) w dniu ,,0” oraz COLL II w IFA w dniu ,,21”. Nastgpnie zwierzeta byly
monitorowane ze wzgledu na przebieg choroby wg czterostopniowej skali.

Wstepne badania wykazaty, ze karmienie myszy dieta HFD przez okres 4 tygo-
dni prowadzi do znamiennego przyrostu masy ciata w poréwnaniu z grupa kon-
trolng. Ocena makroskopowa przebiegu choroby wykazata, ze myszy otrzymu-
jace HFD maja znamiennie tagodniejszy przebieg choroby. Badania makro-
skopowe korelowaty z pomiarem aktywnosci mieloperoksydazy w homogena-
tach z tkanki stawowej. Badania wykazaty, ze komorki weztéw chionnych pa-
chowych i pachwinowych od zwierzat otrzymujacych HFD, u ktoérych wywota-
no CIA, produkujg znamiennie nizszy poziom IFN-g i IL-17A w poréwnaniu do
myszy na ND. Dalsze badania wykazaty, ze przyjmowanie diety HFD prowadzi
do spadku liczby kolonii bakteryjnych (colony forming unit (CFU)) wzrastaja-
cych w warunkach tlenowych i beztlenowych wyizolowanych z treéci jelitowe;.
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MAGDALENA FILIP*, JACEK GLODZIK**, ANDRZEJ SALAKOWSKI***,
KRZYSZTOF REWIUK*** TOMASZ MIKOLAJCZYK™,
ToMASZ GRODZICKI***, TOMASZ GUZIK*

WPLYW REGULARNEGO KONTROLOWANEGO WYSILKU
FIZYCZNEGO NA PARAMETRY ZAPALNE WE KRWI
U PACJENTOW Z WYSOKIM PRAWIDEOWYM CISNIENIEM KRWI.
RANDOMIZOWANE BADANIE NAPRZEMIENNE

AFILIACJA: * Laboratorium Medycyny Translacyjnej, Katedra Chorob Wewnetrznych
i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Fizjoterapii,
Akademia Wychowania Fizycznego w Krakowie; *** Katedra Chorob Wewnetrznych i Ge-
rontologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Celem badania bylo okreslenie wptywu 3-miesigcznego treningu na rowe-
rach treningowych u zdrowych pacjentow charakteryzujacych si¢ wysokim pra-
widlowym cis$nieniem tgtniczym w systemie badania naprzemiennego.

Metody: 16 ochotnikow z wysokim prawidtowym ci$nieniem (130-139/85-89
mmHg) zostato zrandomizowanych do 3-miesigcznego treningu obejmujacego
36 sesji na rowerach treningowych oraz grupy kontrolnej kontynuujacej rutyno-
wy styl zycia. Po kilkumiesiecznej przerwie od zakonczenia badania przepro-
wadzono u nich badanie o charakterze naprzemiennym. Przed rozpoczgciem
interwencji (lub kontroli) oraz po zakonczeniu izolowano PBMC z krwi zylnej
1 analizowano charakterystyke leukocytow krwi obwodowej za pomoca cyto-
metrii przeptywowej. Porownywano zmiang poszczegdlnych parametrow (A)
w grupie kontrolnej i badane;j.

Wyniki: Zaobserwowano spadek % limfocytow T CD8 (-2,61 £+ 5,15 v. -0,04 +
3,03; p<0,05) oraz tendencje wzrostowa % limfocytow T CD4 u pacjentow pod-
danych regularnemu treningowi. Wsrdd populacji limfocytow T nastapit wzrost
odsetka komorek pamigci (5,01 + 4,44 v. 1,18 £ 4,59; p<0,05) oraz komorek
naiwnych CD8 (0,30 £ 5,41 v. -1,56 + 4,67; p<0,05). W populacjach limfocy-
tow CD4 oraz podwdjnie ujemnych — DN (CD3+CD8-CD4-) — zaobserwowano
wzrost ekspresji receptora dla chemokiny RANTES - CCR5 (CD4: 83,31 +
166,42 v. -28,93 £ 77,16; p<0,05; DN: 182,56 + 322,74 v. -62,63 £ 132,58;
p<0,05). Wérod komoérek DN zaobserwowano spadek odsetka komorek wykazu-
jacych ekspresje markera wezesnej aktywacji CD69 (-1,69 = 1,92 v. 0,91 £2,27;
p<0,05) oraz tendencj¢ spadkowa % limfocytow CD69+ wsrdd populacji CDS.
W populacji monocytéw nastapit spadek % komoérek CD14dim CD16 (-1,52 +
2,18 v. 0,30 £ 2,21; p<0,05) przy jednoczesnym wzroscie ekspresji CD11c
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w populacjach: CD14 (1087 + 1255,46 v. -12,38 + 850,68; p<0,05), CD14CD16
(2435,19 + 2501,86 v. -304,75 + 1317,92; p<0,05) oraz CD14dimCD16
(2988,06 = 3051,48 v. -166,19 + 1685,97; p<0,05).

Podsumowanie: Wysitek fizyczny moze mie¢ modulujacy wptyw na uktad im-
munologiczny w grupie pacjentow zagrozonych rozwinigciem nadci$nienia tetni-
czego.
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JOANNA FILIPOWSKA*/**, L UKASZ NIEDZWIEDZKI*,
ANNA M. OSYCZKA**

MECHANIZMY KOSCIOTWORZENIA W KULTURACH 3D
LUDZKICH MEZENCHYMALNYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH POCHODZENIA SZPIKOWEGO
STYMULOWANYCH RHBMP-2 | PERFUZYJNYM
PRZEPLYWEM PLYNOW

AFILIACJA: * Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu, Instytut Fizjoterapii, Wy-
dziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Biologii
i Obrazowania Komorki, Instytut Zoologii, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet
Jagiellonski

W ostatnich latach wzrasta zapotrzebowanie na optymalizacj¢ dziatania ludz-
kiego rekombinowanego biatka morfogenetycznego kosci typu 2 (thBMP-2)
W leczeniu klinicznym ubytkéw kostnych. Szczegdlng nadzieje wiaze si¢ ze
strategiami inzynierii tkankowej opartymi na dostarczaniu komorek prekurso-
rowych ko$ci na odpowiednich trojwymiarowych rusztowaniach i stymulowa-
nych rhBMP-2, a w najnowszym ujeciu takze mechanicznie.

Celem przedstawionego projektu bylo zbadanie mechanizméw kosciotworzenia
ludzkich szpikowych mezenchymalnych komoérek macierzystych (h(MSC) w ho-
dowlach 3D stymulowanych rhBMP-2 i/lub perfuzyjnym przeptywem pltyndéw
(tj. hodowle statyczne v. dynamiczne).

W prezentowanych badaniach komérki hMSC hodowano w warunkach surowi-
czych i bezsurowiczych na rusztowaniach poliuretanowych, w obecnosci lub bez
rhBMP-2. Cze$¢ rusztowan zasiedlonych komérkami poddawano pojedynczej
sesji perfuzyjnego przeptywu medium hodowlanego (tj. 2,5 ml/min, 2 godz.)
W dniu 7. (hodowle dynamiczne), a pozostate hodowano bez stymulacji mecha-
nicznej (hodowle statyczne). Koséciotworzenie komoérek hMSC oceniano na
podstawie ekspresji mRNA i biatek typowych dla poszczegdlnych etapow roz-
nicowania tkanki kostnej.

Uzyskane dotychczas wyniki wskazujg, ze rdéznicowanie hMSC w kierunku
osteoblastéw pod wplywem rhBMP-2 mozna poprawi¢ poprzez zastosowanie
hodowli bezsurowiczej, jednocze$nie stymulujac komodrki pojedynczg sesja
perfuzyjnego przeptywu pltynow. W porownaniu z hodowlg bez thBMP-2 i kon-
trola statyczng z rhBMP-2 uzyskaliémy jak dotad podwyzszona ekspresj¢ czyn-
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nikow transkrypcyjnych Osterix i Msx-2 istotnych dla postepow kosciotworze-
nia hMSC oraz podwyzszony poziom mRNA dla samego BMP-2. W warunkach
surowiczych, w obecno$ci stymulacji mechanicznej, rhBMP-2 zdaje si¢ hamo-
wac proces kosciotworzenia hMSC. Uzyskane wyniki moga w przysztosci po-
moc W Wyznaczeniu nowych strategii poprawy skutecznosci klinicznej biatka
rhBMP-2 w leczeniu ubytkow kostnych. Obecne prace zmierzaja do wyja$nienia
rdznic obserwowanych w odpowiedzi hMSC na rhBMP-2 w warunkach surowi-
czych i bezsurowiczych.
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AGATA FRANCZYK, KATARZYNA STOLARZ-SKRZYPEK,
ANNA WESOLOWSKA, KALINA KAWECKA-JASZCZ,
DANUTA CZARNECKA

CISNIENIE TETNICZE A OSOCZOWY POZIOM
WITAMINY D. INTERAKCJA Z DOBOWYM WYDALANIEM
SODU Z MOCZEM

AFILIACJA: Zaktad Farmacji Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagielloniski; | Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz
Nadcisnienia T¢tniczego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

W patogenezie nadci$nienia tetniczego odgrywa role uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) oraz podaz sodu w diecie. Ostatnio wykazano udzial witami-
ny D w regulacji ukladu RAA. Badania sugeruja, iz niedobor witaminy D
wspolwystepuje z podwyzszonym cisnieniem tetniczym krwi (CTK). Naszym
celem byta ocena, czy witamina D, spozycie sodu oraz ich interakcje sg zwigza-
ne z CTK.

Badana grupa objeta 154 osoby z populacji ogolnej. Przeprowadzono gabineto-
we pomiary CTK w trakcie 2 wizyt oraz calodobowy pomiar CTK (ABPM).
Spozycie sodu oceniono na podstawie dobowego wydalania z moczem. Stezenie
witaminy D (25(0OH)Ds) zostato zmierzone w osoczu. Srednie dobowe wydala-
nie sodu z moczem wynosito 159,3 + 67,6 mmol/24 godz., natomiast poziom
witaminy D 19,5 £ 9,8 ng/ml. W analizie z uwzglednieniem wieku, ptci, bmi,
stylu zycia i leczenia przeciwnadci$nieniowego stezenie witaminy D korelowa-
to ujemnie z CTK skurczowym (beta=-0,15; p=0,24) i rozkurczowym (beta=
-0,15; p=0,085), ale zaleznosci te nie osiagnely istotnosci statystycznej. Nie
wykryto takze zwigzku pomigdzy witaming D a pomiarami CTK w ABPM.
W modelach z uwzglgdnieniem wydalania sodu zaobserwowano ujemng i istot-
ng korelacje migdzy witaming D a gabinetowym CTK skurczowym (p=0,02)
i rozkurczowym (p=0,04) oraz mi¢dzy witaming D a CTK z calej doby skur-
czowym (beta=-0,17; p=0,04) i rozkurczowym (beta=-0,19; p=0,023). In-
terakcje pomigdzy stezeniem witaminy D i dobowym wydalaniem sodu nie byty
istotne statystycznie dla pomiarow CTK gabinetowych, jak i w ABPM (p=0,4).

W badanej grupie st¢zenie witaminy D we krwi bylo powiazane z warto$ciami
ci$nienia tetniczego tylko w modelach uwzgledniajacych wydalanie sodu z mo-
czem. Obserwacje te sugeruja, iz wpltyw witaminy D na wartosci ci$nienia tetni-
czego moze zaleze¢ od indywidualnego spozycia sodu.
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ANNA FURMAN*, KRZYSZTOF BURY*, JAROSLAW ZALEWSKI*,
GRZEGORZ OPOLSKI**, PIOTR PONIKOWSKI***,
LECH POLONSKI**** EWA JANKOWSKA***
PIOTR ROZENTRYT**** JAROSEAW DROZDZ***** JADWIGA NESSLER*

NADWAGA I OTYLOSC SA ZWIAZANE Z NIZSZA
SMIERTELNOSCIA W 12-MIESIECZNEJ OBSERWACJI
U PACJENTOW HOSPITALIZOWANYCH Z POWODU
OSTREJ NIEWYDOLNOSCI SERCA, WLACZONYCH
DO REJESTRU ESC-HF PILOT W POLSCE

AFILIACJA: * Klinika Choroby Wienicowej i Niewydolno$ci Serca, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; Krakowski Szpital Specjalistyczny im Jana Pawta II; ** Klinika
i Katedra Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego; *** Katedra i Klinika
Choréb Serca, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu; **** Il Katedra i Oddzial Kliniczny
Kardiologii, Slaski Uniwersytet Medyczny; Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu; **%#*
Klinika Kardiologii Katedry Kardiologii i Kardiochirurgii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Obecnie niewydolno$¢ serca (NS) jest jedng z gtownych przyczyn $Smiertelno$ci
sercowo-naczyniowej, a pacjenci z nadwaga lub otytoscia maja wigksze ryzyko
rozwoju choréb serca. Wcigz nie w pelni jasny jest zwigzek miedzy zwigkszong
masa ciala a rokowaniem u pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrej NS.

Cel: Celem badania byla ocena zwiazku migdzy wystepowaniem nadwagi i otylo-
$ci a rokowaniem u pacjentdow hospitalizowanych z powodu ostrej NS.

Metody: Przeprowadzono analiz¢ danych 575 pacjentéw przyjetych do szpitali
w Polsce z powodu ostrej NS i wiaczonych w latach 2009-2011 do wieloosrod-
kowego, europejskiego rejestru niewydolnosci serca ESC-HF Pilot. Pacjentow
podzielono na 2 grupy na podstawie wartosci wskaznika masy ciata (BMI):
grupa A — 415 pacjentéw z BMI > 25 kg/m®, oraz grupa B — 160 pacjentow
z BMI < 25 kg/m®.

Wiyniki: Grupy istotnie roznily si¢ pod wzgledem: $miertelnosci w 12-miesigcz-
nej obserwacji (11,3% v.19,3%; p=0,026), wymiaru koncowo rozkurczowego
lewej komory (LK) serca (59,3 + 11,5 v. 55,2 £ 10,3 mm; p=0,0003), cze¢stosci

wystgpowania przerostu LK (37% v. 19%; p=0,04) oraz zaburzen funkcji roz-
kurczowej LK (34% v. 19%; p=0,005). Nie stwierdzono jednak réznic migdzy
grupami w zakresie czesto$ci ponownych hospitalizacji (45,4% v. 54,5%; p=
0,17). Ponadto w obu grupach wskaznik BMI istotnie korelowat ze stgzeniem
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biatka NT-proBNP w surowicy przy przyjeciu (r=-0,36; p<0,005) oraz z frakcja
wyrzutowa LK (r=0,10; p<0,005).

Whioski: Wystepowanie nadwagi lub otyto$ci u pacjentow hospitalizowanych
z powodu ostrej NS wiaze si¢ z mniejsza $miertelnosciag w 12-miesigcznej ob-
serwacji, lecz nie ma wplywu na czgsto$¢ ponownych hospitalizacji. Wskaznik
BMI istotnie negatywnie koreluje ze stezeniem NT-proBNP u pacjentéw z ostra
NS, co moze powodowac trudno$ci diagnostyczne u chorych z nadwaga lub
otylto$cig.
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MAGDALENA GAWEL, TADEUSZ LIBROWSKI

OCENA AKTYWNOSCI PRZECIWZAPALNEJ
ORAZ WPLYWU NA BLONE SLUZOWA ZOLADKA
KOMPLEKSU ZN-NAPROKSEN

AFILIACJA: Zaktad Radioligandow, Katedra Farmakobiologii, Wydziat Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), szeroko stosowane w terapii stanow
bolowych oraz schorzen o podtozu zapalnym, nie sg pozbawione dziatan nie-
pozadanych, z ktorych najczgéciej rejestrowanymi sg nadzerki i owrzodzenia
W obrebie przewodu pokarmowego. Ograniczenie czgsto$ci ich wystgpowania
przy jednoczesnym zwigkszeniu sity czy wybiorczosci dzialania pozostaje dla
badaczy cigglym wyzwaniem. Ze wzgledu na udokumentowane szeregiem ba-
dan przeciwzapalne, antyoksydacyjne oraz przyspieszajace gojenie ran wiasci-
wosci jonéw cynku ich kompleksowanie z niesteroidowymi lekami przeciwza-
palnymi jest jednym z kierunkéw prowadzonych obecnie badan.

Celem pracy jest ocena dziatania przeciwobrzgkowego oraz dziatania draznigce-
g0 na btone $luzowa zotadka zsyntetyzowanego kompleksu cynku i naproksenu
(Zn-naproksen).

Do badan uzyto szczurdéw, samcow szczepu Wistar 0 masie 180-250 g. Zwie-
rzetom podawano dozotadkowo naproksen lub Zn-naproksen w dawkach 10, 20
oraz 50 mg/kg. Aktywnos$¢ przeciwobrzgkows oznaczono metodg Wintera i Len-
ce. Wplyw na btong §luzowg zotagdka obserwowano makroskopowo po upty-
wie 24 godzin od przeprowadzonego doswiadczenia. Dziatanie draznigce oce-
niano wg umownej skali punktowej. Przeprowadzone badania wykazaty istotne
zmniejszenie przyrostow objetosci tap szczurow w grupach przyjmujacych na-
proksen oraz Zn-naproksen w stosunku do grup kontrolnych, natomiast procent
hamowania obrzeku dla odpowiadajacych sobie dawek w kazdej godzinie byt
wyzszy dla kompleksu Zn-naproksen. Zaobserwowano réwniez, ze najwyzszy
procent dziatania po podaniu kompleksu wystepowal po drugiej godzinie od
podania karagenu, natomiast w przypadku naproksenu efekt maksymalny osia-
gany byl po uptywie trzech godzin. Nie zaobserwowano efektu gastrotoksycz-
nego kompleksu Zn-naproksen w zadnej z zastosowanych dawek.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwalajg stwierdzi¢, ze kompleks cynku
i naproksenu jest zwigzkiem o wyzszej skutecznosci niz sam naproksen.
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BEATA GIBAS

ZACHOWANIA SEKSUALNE KOBIET W CIAZY

AFILIACJA: Zaktad Zdrowia i Srodowiska, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydziat Nauk
0 Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Praca skupia sie¢ na zachowaniach seksualnych kobiet w cigzy. Seksual-
no$¢ kobiet zmienia si¢ w zaleznosci od trymestru cigzy oraz aktualnych potrzeb
seksualnych. Kobiety cigzarne bardzo czgsto okreslaja siebie jako mato atrak-
cyjne. Zadowolenie z zycia seksualnego zalezy od czgstosci i jako$ci osigganego
orgazmu.

Cel: Celem pracy byto zbadanie zachowan seksualnych kobiet w cigzy oraz
sprawdzenie popularnosci stosowanych pozycji seksualnych podczas cigzy.

Materiat i metody: Badania zostaty przeprowadzone w okresie od lipca do wrze-
$nia 2013 roku w Centrum Potozniczym Koala w Krakowie. W ankiecie wzig¢to
udziat 70 kobiet w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Wyniki: Prawie kazda kobieta (86%) czula si¢ atrakcyjnie w ciazy. Prawie
wszystkie kobiety (90%) wspotzyly w czasie cigzy. Najwigksza cze$¢ respon-
dentek (41%) odbywata stosunek seksualny raz w tygodniu, a 24% kilka razy
W tygodniu. Sposrdd wszystkich ankietowanych 41% odczuwato orgazm czesto,
a29% podczas kazdego wspodtzycia. Najbardziej popularnymi pozycjami byty
na jezdzca (60%) oraz tyzeczki (52%).

Whioski: Wigkszos$¢ kobiet byta zadowolona z aktywnosci seksualnej w czasie

cigzy. Poziom zadowolenia z Zycia seksualnego jest zwigzany z czesto$cig od-
bywania stosunkow seksualnych.
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ANNA GLINKA

OCENA WPLYWU MUTACJI CYP2D6 NA DEUGOSC
ODSTEPU QTC PO PODANIU RISPERIDONU

AFILIACJA: Zaktad Farmacji Spolecznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: Risperidon — atypowy lek przeciwpsychotyczny, wykorzystywany
m.in. w leczeniu schizofrenii, metabolizowany przez izoenzym cytochromu
P450 2D6 do 9-hydroksyrisperidonu (Paliperidon). Risperidon blokuje kanaty
jonowe w btonach kardiomiocytéw, co moze by¢ zwigzane z obserwowanym
klinicznie wydtuzeniem odstgpu QT.

Cel: Celem byta symulacja badania klinicznego oceniajgcego wplyw liczby
aktywnych genow dla CYP2D6 na stgzenia risperidonu i paliperidonu oraz dtu-
g0$¢ odstepu QTec.

Metodologia: Symulacje wykonano przy pomocy platformy ekstrapolacji in
vitro — in vivo efektow elektrofizjologicznych — Cardiac Safety Simulator.
Ustawienia symulacji nasladowaty badanie kliniczne: 18 osob — 2 aktywne geny
i 8 0s6b — 1 aktywny gen dla CYP2D6. Stezenia substancji aktywnych, po ko-
rekcji o wigzanie z biatkami, zostaly dobrane indywidualnie, zgodnie z rozkta-
dem w badaniu klinicznym. Testowano 2 zestawy danych in vitro opisujgcych
blokowanie pradow jonowych (IC50 dla IKr, IKs, ICaL, INa dla risperidonu
i paliperidonu). Za punkt koncowy badania przyjeto warto$ci mediany dtugosci
odstepu QTec, ktora porownano z wynikami klinicznymi (test Mooda).

Wyniki: Mediany dlugosci odstepu QTc zarejestrowane w badaniu klinicznym
dla grup 18 i 8 0s6b wynosily odpowiednio: 395,8 i 408,3 ms, natomiast wyniKki
symulacji to: 394,8 i 398,4 ms (1. zestaw IC50), 395,1 i 398,6 ms (2. zestaw
IC50). Wyniki testu Mooda nie wykazaly istotnych statystycznie réznic.

Whioski: W trakcie symulacji precyzyjnie odtworzono wartosci QTc dla nosi-
cieli 2 aktywnych genéw. Efekt wptywu mutacji izoenzymu cytochromu P450
2D6, pomimo zastosowania wyzszych/nizszych stgzen leku/metabolitu, nie z0-
stat catkowicie powtorzony. Nizsze wartosci QTc w stosunku do obserwowa-
nych w badaniu klinicznym moga by¢ zwigzane z wylosowaniem do badania
0s6b z silnie zwolnionym rytmem serca.
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KATARZYNA GLOMBIK*, EWA TROJAN*, JOANNA SLUSARCZYK™,
RAFAL OLSZANECKI**, AGNIESZKA BASTA-KAIM*

WPLYW WIELOKROTNYCH PODAN SELEKTYWNEGO
INHIBITORAWYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY:
FLUOKSETYNY NA EKSPRESJE BIALEK
ADAPTOROWYCH RECEPTORA INSULINY: SHC1 | GRB2
W KORZE CZOLOWEJ SZCZUROW STRESOWANYCH
PRENATALNIE

AFILIACJA: * Zaktad Neuroendokrynologii Do$wiadczalnej, Instytut Farmakologii, Polska
Akademia Nauk w Krakowie; ** Katedra Farmakologii, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Przemiany metaboliczne glukozy w mézgu dostarczajg energii do syntezy i funk-
cjonowania neuroprzekaznikow. Uposledzenie tych proceséw i zmniejszenie
wrazliwosci tkanek na insuling sugeruje si¢ jako mozliwe przyczyny prowadza-
ce do powstania objawdw depresji. Istnieje bardzo niewiele badan na temat
wptywu lekow przeciwdepresyjnych na szlak sygnalowy zwigzany z insuling
w mozgu. W $wietle tych danych naszym celem stato si¢ poznanie wptywu stre-
su prenatalnego (zwierzecy model depresji) i wielokrotnych podan selektyw-
nego inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny: fluoksetyny na ekspresje ge-
néw i biatek adaptorowych receptora dla insuliny: biatka Shel i biatka Grb2
w korze czotowej. Cigzarme samice szczuréw Sprague-Dawley poddawano trzy
razy dziennie stresowi (poczawszy od 14. dnia cigzy az do porodu). Dorostemu
3-miesigcznemu potomstwu — samcom kontrolnym oraz stresowanym prenatal-
nie — przez 21 dni podawano lek przeciwdepresyjny: fluoksetyne (10 mg/kg do-
otrzewnowo). Grupy stanowigce kontrolg nastrzykiwano 0,9% NaCl. Szczury
usmiercano 24 godz. po ostatniej iniekcji, a nastepnie pobierano kore czotowa
do dalszych oznaczen biochemicznych metodami real time PCR i ELISA. Gtow-
nym wnioskiem ptynacym z naszych badan jest to, ze stres prenatalny obniza
zarowno poziom biatka Shcel, jak i Grb2 w korze czotowej. Wielokrotne poda-
nia fluoksetyny prowadza do normalizacji stezenia obu badanych biatek. Pod-
sumowujac, nasze wyniki wskazuja na to, ze procedura stresu prenatalnego
moze wptywac na funkcje receptora insulinowego w moézgu dorostego szczura,
poprzez oddziatywanie na wybrane biatka adaptorowe. Fluoksetyna moduluje
funkcje receptora insuliny w moézgu szczura. Wydaje sie to wazne ze wzgledu
na coraz czestsze wystepowanie zaburzen metabolicznych u pacjentow z de-
presja, co z kolei wiagze si¢ z konieczno$cig opracowywania nowych strategii
leczenia.

71



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

ANNA GLUSZEWSKA, BARBARA GRYLEWSKA, BARTOSZ ZARZYCKI,
MALGORZATA FEDYK-LUKASIK, ANNA DZIEZA, TOMASZ GRODZICKI

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA PRZEPLYW SPOCZYNKOWY
W MIKROKRAZENIU SKORNYM WSROD OSOB
Z OTYLOSCIA OLBRZYMIA ORAZ NIEALKOHOLOWYM
STEUSZCZENIEM WATROBY

AFILIACJA: Katedra Chorob Wewnetrznych i Gerontologii, Collegium Medicum, Uniwersy-
tet Jagiellonski

Celem badania bylo stwierdzenie, czy u 0sdb z otyloscig olbrzymia oraz nieal-
koholowym stluszczeniem watroby istniejg roznice w zakresie spoczynkowego
przeptywu oraz aktywnosci naczynioruchowej w mikrokrazeniu skornym.

Schemat badania: Chorzy byli rekrutowani wérod pacjentéw z otyloscig ol-
brzymig zakwalifikowanych do operacji bariatrycznej. W badaniu wyliczono
BMI, wykonano pomiary cis$nienia tetniczego, poziomu glukozy w surowicy,
HbAlc, cholesterolu, hsCRP. Badanie mikrokrgzenia wykonano metodg Peri-
Flux(LDF).Wykorzystano metode szybkiej transformacji Fouriera celem okre-
$lenia intensywnosci, z jaka dane czgstotliwosci wystepuja w widmie mocy.
Wykonano USG watroby celem oceny stopnia stluszczenia.

Dane byty analizowane w grupach:

I — chorzy z otylo$cig bez stluszczenia lub z tagodnym stluszczeniem watroby;
Il — chorzy z otyto$cig oraz z umiarkowanym lub cigzkim sthuszczeniem watroby;
111 — zdrowa grupa kontrolna.

W analizie statystycznej stosowano testy: ANOVA Kruskala-Wallisa oraz kore-
lacje Spearmana.

Wyniki: Przebadano 29 chorych z otyloscia (I — 17, Il — 12) oraz 11 pacjentéw
z grupy kontrolnej. Pacjenci z otyloscia byli starsi (I — 46,9 £9,9; Il — 47,2 +
8,5; Il — 36,2 + 5,0 lat) oraz mieli wicksze BMI (44,1 +£5,5v.45,9+6,5Vv. 24,4
+ 2,7 kg/m?), wyzszy poziom glukozy (5,3 + 0,4 v. 6,0 = 15 v. 48 + 0,5
mmol/l), HbA1C (5,7 + 0,4 v. 6,0 £ 0,8 v. 5,3 + 0,4%) oraz hsCRP (7,6 £ 8,9 v.
7,7+6,9v.0,9=+0,9 mg/l) wporéwnaniu do grupy kontrolnej. Wartosci ci$nie-
nia tetniczego, cholesterolu oraz $redni przepltyw spoczynkowy w mikrokrgze-
niu byty podobne. Uwage zwracala znaczgco mniejsza gesto$¢ mocy widma
w sygnale przeplywomierza dopplerowskiego u chorych z otyloscig. Gestosé
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widma mocy zaleznej od $rodbtonka aktywnos$ci naczynioruchowej korelowata
negatywnie z BMI (r=-0,42) oraz hsCRP (r=-0,39). Zaobserwowano ujemng
korelacje pomiedzy moca widma naczyniowej aktywno$ci neurogennej oraz
BMI (r=-0,59), HBA1C (r=-0,34), hsCRP (r=-0,48).

Whioski: Otyto$¢ oraz reakcja zapalna mogg mie¢ negatywny wplyw na ak-
tywno$¢ naczynioruchowa mikrokrazenia skornego u pacjentdow z otyloscia
olbrzymia.
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KAROLINA GOLINSKA-GRZYBALA

WPLYW NAPADOWEGO MIGOTANIA PRZEDSIONKOW
NA SMIERTELNOSC WEWNATRZSZPITALNA I ODLEGLA
WSROD PACJENTOW LECZONYCH Z POWODU
OSTREGO ZESPOLU WIENCOWEGO

AFILIACJA: Klinika Choroby Wiencowej i Niewydolno$ci Serca, Krakowski Szpital Spe-
cjalistyczny im. Jana Pawla II; Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Wstep: Migotanie przedsionkow (AF) jest czgstym powiklaniem chordb serca.
Niedokrwienie miokardium w przebiegu ostrego zespotu wiencowego (OZW)
sprzyja powstawaniu zaburzen rytmu serca. Jednakze wptyw napadowego migo-
tania przedsionkéw na chorobowo$¢ i $miertelno$¢ wsrod pacjentdw leczonych
z powodu OZW nadal pozostaje niejasny.

Cel: Okreslenie wplywu napadowego migotania przedsionkow na wewnatrz-
szpitalna i odlegla $miertelno$¢ u pacjentdw leczonych z powodu OZW.

Materiaty i metody: Przeprowadzono badanie kohortowe, do ktérego wiaczono
315 chorych z OZW (180 M; sér. wiek 64,9 + 9,8), hospitalizowanych w Klinice
Choroby Wiencowej i Niewydolno$ci Serca w latach 2008—2010. Wykluczono
pacjentow z chorobg nowotworows, istotng wada zastawkowa serca, chorobami
tarczycy, utrwalonym AF. Obecno$¢ napadowego AF w przebiegu OZW po-
zwolita podzieli¢ pacjentéw na 2 grupy: I grupa to pacjenci z AF w trakcie
OZW, Il grupa to pacjenci bez AF w trakcie OZW. Po okresie obserwacji trwa-
jacym od 43 do 73 miesiecy przeprowadzono telefoniczng ankiete.

Wyniki: Sposrod 315 chorych z OZW napadowe migotanie przedsionkow roz-
poznano u 43 (13,6%) oséb (25 M, ér. wiek 72,5 £ 9,7). Smiertelno$¢ we-
wnatrzszpitalna w pierwszej grupie wynosita 2,27%, w drugiej grupie 0,87%
(p=0,23). Obserwacja odlegla wykazata r6znice miedzy grupami w $miertelno-
$ci caltkowitej (23,4% v. 8,9%; p=0,004), $miertelnosci z powodu udaru moézgu
(6,4% v. 1,2%; p=0,018) oraz $miertelnosci z powodu choréb sercowo-naczy-
niowych (17,0% v. 5,1%; p=0,003).

Whioski: Cho¢ nie wykazano istotnej rdznicy w $miertelnosci wewnatrzszpital-
nej w obu grupach, zaobserwowano wyzsza $miertelnos$¢ (catkowita, z powodu
udaru mézgu oraz chordb sercowo-naczyniowych) w grupie pacjentow z OZW
powiktanym napadowym migotaniem przedsionkow.
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MICHAL GONET, AGNIESZKA DRZAL, MARTYNA ELAS

CHARAKTERYSTYKA UNACZYNIENIA LEWIS LUNG
CARCINOMA ZA POMOCA TROJWYMIAROWEJ
ULTRASONOGRAFII DOPPLEROWSKIEJ
| TECHNIK IMMUNOHISTOLOGICZNYCH

AFILIACJA: Zaklad Biofizyki, Wydzial Biofizyki, Biochemii i Biotechnologii, Uniwersytet
Jagiellonski

Wstep: Ultrasonografia dopplerowska jest szeroko stosowang technika w obra-
zowaniu przeplywoéw. Celem pracy byto wykorzystanie ultrasonografii dopple-
rowskiej do charakterystyki ewolucji unaczynienia guzéw LLC oraz opracowa-
nia analizy wynikow pozwalajacej na uzyskanie informacji o przestrzennym
rozmieszczeniu naczyn guza.

Materialy i metody: W do$wiadczeniu wykorzystano mysi model C57BL/6.
Komoérki guzow LLC byty wszczepiane na dolnej konczynie. Pierwszy pomiar
wykonano tydzien po szczepieniu. Obrazowanie wykonywano przez 3 tygodnie,
co 7 dni. Pomiary wykonywano na ultrasonografie VEVO 2100 (FUJIFILM
VisualSonics, Kanada) z wykorzystaniem gltowicy MS-550D. Obrazy anato-
miczne wykonywano w trybie B-mode, natomiast do wizualizacji przeptywu
uzyto trybu Power Doppler. Preparaty histologiczne byly barwione z wykorzy-
staniem antycial 9F1. Analiza wynikéw odbywatla si¢ W sposéb potautomatycz-
ny, z wykorzystaniem stworzonego na potrzeby eksperymentu oprogramowania
w srodowisku Matlab (MathWorks, USA).

Whyniki: Analiza ewolucji i kinetyki unaczynienia podczas wzrostu guza pozwo-
lita na oszacowanie tempa tworzenia si¢ nowych naczyn oraz uzyskanie stosun-
ku powierzchni naczyn do powierzchni guza. Tréjwymiarowa rekonstrukcja
guza i naczyn pozwolita na uzyskanie informacji o przestrzennym rozmieszcze-
niu powstajacych naczyn. Stosunek powierzchni naczyn do guza zdaje si¢ kore-
lowaé z tym samym parametrem uzyskanym technikami barwienia immunohi-
stologicznego.

Dyskusja: Ultrasonografia dopplerowska pozwolita na obrazowanie tworzenia
si¢ nowych naczyn oraz obserwacje wczesnych i poézniejszych zmian zachodza-
cych w unaczynieniu guzow LLC podczas rozwoju guza. Zastosowanie tej tech-
niki, wraz z dobrze poznang ewolucja unaczynienia guzéw LLC i wykorzysta-
niem opracowanej analizy danych, moze stanowi¢ dobre narze¢dzie przy projek-
towaniu i monitorowaniu terapii antyangiogennych w uzytym modelu mysim.
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MARIA GORZKOWSKA

SKUTECZNOSC RESUSCYTACJI KRAZENIOWO-
-ODDECHOWEJ W WEWNATRZSZPITALNYM NAGLYM
ZATRZYMANIU KRAZENIA

AFILIACJA: Katedra Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Collegium Medicum, Uniwersy-
tet Jagiellonski; Specjalistyczny Szpital im. Edwarda Szczeklika w Tarnowie

Wstep: Nagle zatrzymanie krazenia jest gtowna przyczyng $mierci w Europie.
Pomimo rozwoju algorytmu postgpowania w przypadku NZK wewnagtrzszpital-
ne zatrzymanie krazenia odznacza si¢ nadal wysokim wskaznikiem $miertelno-
$ci. Resuscytacja krazeniowo-oddechowa w naglym zatrzymaniu krazenia
(NZK) jest jedna z czeSciej prowadzonych procedur medycznych zar6wno poza
szpitalem, jak i w szpitalu. Celem pracy bylo zbadanie przezywalnos$ci pacjen-
tow, u ktoérych prowadzono resuscytacje krazeniowo-oddechowa w wyniku
wewnatrzszpitalnego NZK.

Metody: Retrospektywna analiza raportéw resuscytacji sporzadzonych od stycz-
nia 2012 do marca 2013 roku. Raporty zawieraly dane pacjenta, czas i miejsce
NZK, czas trwania resuscytacji krazeniowo-oddechowej, godzing wystgpienia
NZK, rozpoznanie pacjenta, mechanizm zatrzymania krazenia. W kazdym przy-
padku resuscytacja byta prowadzona zgodnie z wytycznymi ERC.

Wyniki: Poddano analizie 83 raporty. Wykazano, ze wsrdod 72% pacjentdw,
u ktérych doszto do NZK, najczestszym mechanizmem byty asystolia lub PEA.
Wsrdéd pozostatych pacjentdw jako mechanizm NZK odnotowano VF lub VT.
Powr6t spontanicznego krazenia odnotowano wsrdd 45% analizowanych przy-
padkoéw, jednak przezywalno$¢ do wypisu ze szpitala wynosita 13%.

Whioski: Rodzaj zaburzen rytmu serca, w mechanizmie ktérego wystapito nagte
zatrzymanie krazenia, miat istotny wplyw na wczesny wynik resuscytacji kraze-
niowo-oddechowej. Przezywalno$¢ do wypisu ze szpitala pacjenta po naglym
wewnatrzszpitalnym zatrzymaniu krazenia wynosita 13%.
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AGNIESZKA GORECKA-MAZUR, KRZYSZTOF A. TOMASZEWSKI,
ANNA KRYGOWSKA-WAJS

OCENA WELASCIWOSCI PSYCHOMETRYCZNYCH
DWOCH KWESTIONARIUSZY OCENY JAKOSCI ZYCIA -
PDQ 39 (PARKINSON’S DISEASE QUESTIONNAIRE-39)

1 JEGO SKROCONEJ WERSJI PDQ 8 (PARKINSON’S
DISEASE QUESTIONNAIRE-8) U CHORYCH
Z CHOROBA PARKINSONA

AFILIACJA: Klinika Neurochirurgii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; Katedra
i Zaktad Anatomii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; Katedra i Klinika Neuro-
logii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofski

Wstep: Kwestionariusze PDQ-39, PDQ-8 sg specyficznymi narz¢dziami stoso-
wanymi do oceny jakosci zycia w chorobie Parkinsona (chP).

Cel pracy: Celem pracy byta walidacja polskiej wersji jezykowej kwestionariu-
sza PDQ-39 i jego skroconej wersji PDQ-8.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano chorych z rozpoznaniem idio-
patycznej chP zgodnie z kryteriami diagnostycznymi United Kingdom Parkin-
son’s Disease Society Brain Bank. Pacjenci wypehili polskg wersje kwestiona-
riusza PDQ-39, PDQ-8 oraz kwestionariusz demograficzny. Nasilenie objawow
parkinsonizmu oceniono wedhug skali Hoehn & Yahr. Przeprowadzono standar-
dowg analizg trafnoSci i rzetelnosci. Retest wykonano 2 tygodnie po wstepnej
ocenie.

Wyniki: Badaniem objeto 119 pacjentow (47 kobiet — 39,5%; 72 mezczyzn —
60,5%). Sredni wiek pacjentow wynosit 63,0 + 10,5 lat, $redni czas trwania
choroby 9,0 + 5,4 lat. Wyniki punktacji zbiorczej dla PDQ-39, PDQ-8 oraz skali
Hoehn & Yahra wynosity odpowiednio 34,5 + 20,6; 34,6 + 20,2 i 2,6 = 0,73.
Punktacja poszczegdlnych podskal PDQ-39 ksztattowala si¢ nastepujaco: spraw-
no$¢ ruchowa (36,5 = 27,1); czynnosci dnia codziennego (39,3 £ 30,0); stan
emocjonalny (44,5 £+ 28,5); pigtno choroby (35,2 + 29,8); wsparcie spoteczne
(24,0 £ 27.,9); funkcje poznawcze (27,3 + 21,9); komunikowanie si¢ (26,0 +
24.,6); dyskomfort somatyczny (41,5 £ 23,8). Stwierdzono silng dodatnig kore-
lacj¢ pomiedzy catkowita punktacja PDQ-39 i PDQ-8 (R=0,72; p<0,0001).
Wspotczynnik alfa Cronbacha wynosit 0,81-0,94 dla PDQ-39 i 0,79 dla PDQ-8,
wykazujac dobra spojnos¢ wewngtrzng obu kwestionariuszy. Retest zostat prze-
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prowadzony u 78 pacjentow (39,2%), a korelacja wewnatrzklasowa dla PDQ-8
wyniosta 0,84 (95% CI 0,75-0,90). W przeprowadzonych analizach uzyskano
satysfakcjonujaca trafnos$¢ zbiezng i rozbiezng kwestionariuszy.

Whioski: Polska wersja kwestionariuszy PDQ-39 i PDQ-8 stanowi wiarygodne
narzegdzie do pomiaru jakosci zycia u chorych z chP.



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

MAREK GROSICKI, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

ROLA LUDZKIEGO RECEPTORA H4 HISTAMINOWEGO
W PROCESACH ZAPALNYCH - OCENA FUNKCJI
RECEPTORA H4 NA LUDZKICH EOZYNOFILACH

AFILIACJA: Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Histamina jest aming biogenng bioracg udzial w procesach zapalnych. Funkcja
ta jest Scisle zwigzana z aktywnoscig receptora H4 histaminowego (Zampeli et
al., 2009). Ekspresje receptora H4 zidentyfikowano gtownie na komodrkach
uktadu immunologicznego, w tym na ludzkich eozynofilach (Ling et al., 2004).
Mimo prowadzonych prac badawczych nadal nie poznano w petni funkcji recep-
tora na ludzkich komoérkach (Seifert et al., 2012). Celem niniejszej pracy jest
ocena roli receptora H4 histaminowego w procesie aktywacji ludzkich eozynofi-
li. Eozynofile wyizolowano z krwi obwodowej, stosujac rozdziat komoérek krwi
w gradiencie Ficoll-Paque, a nast¢pnie negatywng separacje przy zastosowaniu
metod immunomagnetycznych. Zywotno$é wyizolowanych komérek oceniono
na podstawie barwienia btekitem trypanu oraz za pomoca testu MTS. Funkcjo-
nalnos$¢ eozynofili potwierdzono za pomocg testu wyrzutu wewnatrzkomorko-
wych jonéw wapnia oraz zdolno$ci do degranulacji. W celu oceny procesu ad-
hezji wyizolowane eozynofile inkubowano w obecnos$ci histaminy z linig ko-
moérkowa Srodbtonka EA . hy.296. W wyniku przeprowadzonych eksperymentow
wyizolowano czysta populacj¢ eozynofili z krwi obwodowej. Wyizolowane
komorki charakteryzowaty si¢ wysoka zywotnoscia, jak i zdolnoscia do odpo-
wiedzi funkcjonalnej, w tym do degranulacji oraz do wyrzutu wewnatrzkomor-
kowych jonéw wapnia. Histamina oraz selektywny antagonista receptora H4
histaminowego JNJ7777120 mialy wptyw na proces adhezji eozynofili do ko-
morek EA.hy.296. Uzyskane dane moga potwierdzi¢ fakt, ze receptor H4 hista-
minowy modyfikuje aktywno$¢ ludzkich eozynofili. Zaprezentowany model
badania funkcji receptora moze w przyszlosci pomdc w wyjasnieniu fizjologicz-
nej roli receptora H4 histaminowego. Dodatkowo wykorzystane w pracy modele
analityczne moga sta¢ si¢ interesujagcym narzedziem w badaniach nad agonista-
mi 1 antagonistami receptorow histaminowych.

Praca realizowana ze $rodkow: NCN DEC-2011/02/A/NZ4/00031; COST Ac-
tion BM1007.
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BEATA GRYZLO

SERYNA JAKO SUBSTRAT W SYNTEZIE INHIBITOROW
WYCHWYTU ZWROTNEGO GABA

AFILIACJA: Zaklad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej,
Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Na podstawie przeprowadzonych badan zaleznoS$ci struktura — aktywno$¢ w gru-
pie pochodnych kwasu 4-hydroksy- i 4-aminobutanowego wykazano, ze w ba-
danej grupie zwigzkow elementami istotnymi dla ich aktywnos$ci inhibicyjnej
wobec transporterow GAT s3:

— duzy podstawnik aminoalkiloaromatyczny w potozeniu 2 kwasu butanowego;
— Ill-rzgdowa grupa aminowa w polozeniu 2 kwasu butanowego;
— r6znie podstawione ugrupowanie benzyloamidowe.

Kontynuujac ten kierunek badan, postanowiono zbada¢, jaki wptyw na wiasci-
wosci inhibicyjne wobec transporterow GAT ma skrocenie tancucha prowadza-
ce do uzyskania odpowiednio podstawionych pochodnych seryny. W wyniku tak
zaplanowanych prac otrzymano serie pochodnych N-benzyloamidéw kwasu 3-
-hydroksy-2-aminopropanowego zawierajagce w potozeniu 2 aming¢ III-rzedowsa
z ugrupowaniem alkiloaromatycznym. Synteza zaprojektowanych zwigzkoéw
opierala si¢ na trzech podstawowych etapach. W pierwszym etapie uzyskano
z seryny kwas 2-bromo-3-hydroksypropanowy, ktory nastepniec wykorzystano
do otrzymania N-benzyloamidéw kwasu 3-hydroksy-2-bromopropanowego.
Poniewaz wczedniejsze ustalenia zaktadaty konieczno$¢ wprowadzenia do cza-
steczki duzych bogatych elektronowo fragmentow, alkilacje prowadzono 1-(dife-
nylometyleno)piperydyna, 1-(difenylometylo)pierazyng oraz podstawionymi w po-
zycji 5 N-metylobut-4-enoaminami.

Opracowano metod¢ pozwalajagca na syntez¢ amidow bez wczesniejszego za-
bezpieczenia grupy hydroksylowej, zoptymalizowano reakcje alkilacji dla 4
amin 1 uzyskano 5 serii nowych zwigzkéw, z ktorych 12 struktur zostato wysta-
nych na badania powinowactwa do transporterow GAT-1-4.

Poniewaz zastosowane w toku syntezy transformacje pozwalajg zachowaé wyj-
$ciowg konfiguracje enancjomerycznego atomu wegla, dlatego tez obrana Sciez-
ka syntezy otwiera mozliwo$§¢ otrzymywania enancjomerow. Synteza konkret-
nych enancjomerow zostanie wykonana dla struktur aktywnych w celu okresle-
nia powinowactwa.
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MALGORZATA GRZANKA, TOMASZ KLUPA

POSZUKIWANIE MUTACJI I POLIMORFIZMOW

W GENACH DLA CUKRZYCY MONOGENOWEJ

WSROD PACJENTOW Z KLINICZNA DIAGNOZA
CUKRZYCY TYPU2ITYPU 1

AFILIACJA: Katedra i Klinika Chorob Metabolicznych, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wstep: Przyczyng rozwoju najczestszej formy cukrzycy monogenowej MODY
(maturity-onset diabetes of the young) sa mutacje w genie HNF-1a. U pacjentow
z cukrzycg HNF-1oo MODY stwierdzono wysoka wrazliwo$¢ na pochodne sul-
fonylomocznika (SU), co czesto umozliwia rezygnacje z insulinoterapii. Nieste-
ty wigkszo$¢ pacjentéw z cukrzyca monogenowsa jest blednie diagnozowana
jako pacjenci z cukrzycg typu 1 (T1DM) lub typu 2 (T2DM), co skutkuje ich
nieoptymalnym leczeniem.

Cel: Celem badania byta identyfikacja pacjentow z cukrzycg monogenowsq
wsrod chorych, u ktorych zdiagnozowano wezesniej cukrzyce typu 1 lub typu 2.

Material: Do badania wlaczono pacjentow z T2DM oraz z T1DM, u ktérych
przeanalizowano czg¢sto$¢ wystgpowania polimorfizmu rs7957197 genu HNF-
la. Sposrod pacjentéw z T2DM do badan genetycznych wybrano tych, u kto-
rych: a) BMI < 30 kg/m?; b) skuteczno$é¢ leczenia lekami doustnymi > 15 lat.
Z grupy pacjentow z T1DM wybrano tych, ktorzy: a) leczeni byli za pomocg
ciggtego podskérnego wlewu insuliny (CSID); b) dzienne zapotrzebowanie na
insuling (TDIR) bylo mniejsze niz 0,3 jm/kg po co najmniej 5 latach po rozpo-
znaniu cukrzycy; c) zapotrzebowanie na insuling bazalng byto mniejsze niz 30%
TDIR.

Wyniki: U 552 pacjentow z T2DM i 259 pacjentéw z TIDM zgenotypowano
region rs7957197 genu HNF-1a. U 11 pacjentow z T2DM zsekwencjonowano
gen HNFlo. U jednego pacjenta znaleziono delecje stanowigcg wariant spraw-
czy cukrzycy MODY. Wsrdd pacjentow z T1IDM leczonych za pomocg CSII
zwigzana z cukrzycg mutacja w egzonie 4 (P291fsinsC) zostata znaleziona u jed-
nego pacjenta. U drugiego pacjenta, obecna byta mutacja V87G w genie GCK.

Whioski: Zaprezentowano nowe kliniczne kryteria, ktore moga by¢ pomocne we
wstepnej selekcji pacjentow do badan molekularnych w poszukiwaniu HNF-1a
MODY.
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MONIKA GRZEBYK, MONIKA BRZYCHCZY-WELOCH,
ANNA PIOTROWSKA, PIOTR B. HECZKO

POROWNANIE UDZIALU GENOW ZWIAZANYCH
Z TWORZENIEM BIOFILMU U KLINICZNYCH SZCZEPOW
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS | STAPHYLOCOCCUS
HAEMOLYTICUS IZOLOWANYCH OD NOWORODKOW
Z BARDZO MALA MASA URODZENIOWA

AFILIACJA: Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow i Parazytologii, Katedra Mikro-
biologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: S. epidermidis i S. haemolyticus stanowia jedng z najistotniejszych
przyczyn zakazen noworodkow z bardzo malg masg urodzeniowg (VLBW), a za
ich gtéwny czynnik wirulencji uwaza si¢ tworzenie biofilmu. Proces ten jest
intensywnie badany u S. epidermidis, niewiele jest natomiast danych dla S. hae-
molyticus.

Cel pracy: Zbadanie i porownanie udzialu zaangazowanych w tworzenie biofil-
mu genow u szczepow S. epidermidis i S. haemolyticus izolowanych od nowo-
rodkow z VLBW.

Metodologia: Material badawczy stanowilo 60 réznych genetycznie szczepow
S. epidermidis i 38 S. haemolyticus wybranych na podstawie typowania PFGE.
Szczepy podzielono na grupy ze wzgledu na typ zakazenia, z jakiego byly izo-
lowane. Detekcje gendow icaA, icaDB, agrA, sarA oraz elementu insercyjnego
1S256 zbadano metoda PCR.

Wyniki: Gen icaA wystepowat u 27% (n=17) szczepow S. epidermidis oraz
u3% (n=1) S. haemolyticus; uktad genow icaDB wystepowat u 35% (n=22)
S. epidermidis oraz u 24% (n=10) S. haemolyticus. Sekwencja IS256 wystepo-
wata u 65% (n=41) S. epidermidis oraz u 100% (n=38) S. haemolyticus. Gen
atlE wystepowat u 98% (n=59) S. epidermidis oraz u 100% (n=38) S. hae-
molyticus; Wsrod S. epidermidis gen agrA wykazano u 97% (n=58) natomiast
u S. haemolyticus u 24% (n=9). Obecnos¢ genu sarA oznaczono u 98% (n=59)
S. epidermidis oraz u 97% (n=37) S. haemolyticus.

Whnioski: Porownanie w zaleznos¢ od typu zakazenia w obrebie badanych ga-
tunkéw nie wykazato istotnych rdznic. Wystapity natomiast istotne statystycznie
réznice pomiedzy udzialem genu icaA, transpozonu IS256 oraz genu agrA
w puli szczepow S. epidermidis oraz S. haemolyticus.
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JOANNA HARZOWSKA-SZCZYGIEL

SAMOOCENA STANU ZDROWIA I ZACHOWAN
ZDROWOTNYCH MATEK NIEPELNOSPRAWNYCH OSOB

AFILIACJA: Zaktad Pielegniarstwa Klinicznego, Instytut Pielegniarstwa i Poloznictwa,
Wydziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel ogolny: Poznanie subiektywnej oceny stanu zdrowia i zachowan zdrowot-
nych matek opiekujacych si¢ dorostymi dzie¢mi niepetnosprawnymi.

Problemy badawcze: Jaka jest zalezno$¢ miedzy samooceng stanu zdrowia ba-
danych a rodzajem niepetnosprawnos$ci dziecka? Jaka jest zalezno$¢ miedzy
danymi socjodemograficznymi a samooceng stanu zdrowia? Jaka jest zaleznos¢
miedzy samooceng stanu zdrowia badanych a otrzymywanym wsparciem spo-
tecznym? Jaka jest zalezno$¢ miedzy subiektywng oceng stanu zdrowia a sfera-
mi zycia badanych? Jaka jest zalezno$¢ pomi¢dzy samooceng stanu zdrowia
a zachowaniami zdrowotnymi badanych? Jaka jest zalezno§¢ pomigedzy danymi
socjodemograficznymi a zachowaniami zdrowotnymi badanych? Jaka jest za-
lezno$¢ miedzy niepelnosprawnoscia dziecka a zachowaniami zdrowotnymi
badanych? Jakie zachowania zdrowotne prezentuja badani w zaleznosci od
otrzymywanego wsparcia spotecznego?

Metodologia: W badaniu wykorzystane zostang wyniki uzyskane z analizy kwe-
stionariusza oraz 3 standaryzowanych narzedzi badawczych. W badaniu uczest-
niczy grupa badana i porownawcza.

Wiyniki: Kobiety z grupy badanej miaty gorsza samoocene stanu zdrowia, z Wy-
jatkiem zaburzen snu. Kobiety z grupy badanej i porownawczej r6znity si¢ istot-
nie wystegpowaniem probleméw w dziedzinach zycia. W kazdej z nich kobiety
z grupy badanej doswiadczaly probleméw czesciej niz kobiety z grupy porow-
nawczej. Kobiety z grupy badanej otrzymywaty mniejsze wsparcie. Kobiety
z grupy badanej i poréwnawczej r6znity si¢ istotnie zachowaniami zdrowotnymi
(z wyjatkiem tych zwiazanych z zachowaniem bezpieczenstwa). Kobiety z gru-
py badanej przejawialy mniej pozytywnych zachowan.

Whioski: Wstepne wyniki badan wskazuja na istotne réznice miedzy matkami
majgcymi zdrowe dzieci i matkami opiekujgcymi si¢ niepetnosprawnymi, ale juz
dorostymi dzie¢mi. Samoocena ich stanu zdrowia, zachowania zdrowotne oraz
wsparcie spoteczne istotnie si¢ roznig. Wskazuje to na wage poruszanego pro-
blemu.
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IRENEUSZ HONKISZ, SABINA SZYMIK-KANTOROWICZ

WSTEPNA ANALIZA WYNIKOW FARMAKOLOGICZNEGO
LECZENIA NACZYNIAKOW WCZESNODZIECIECYCH

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Klinicznej, Klinika Chirurgii Dziecigcej, Polsko-Amery-
kanski Instytut Pediatrii, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Naczyniaki wczesnodziecigce sg najczestszymi guzami tkanek miek-
kich wystepujacymi u dzieci. Do przyjetych metod leczenia naczyniakéw wcze-
snodzieciecych nalezy stosowanie doustnych preparatéw kortykosteroidow.
Stosowanie propranololu jest nowa opcjg terapeutyczng, ktéra wydaje si¢ mie¢
wieksza skutecznos¢ terapeutyczng.

Cel pracy: Ocena wczesnej odpowiedzi naczyniakow wczesnodzieciecych na
zastosowane leczenie farmakologiczne przy uzyciu preparatow propranololu lub
kortyksteroidow.

Materiat i metody: Analizie poddano dokumentacje¢ medyczng dzieci z naczy-
niakami wczesnodziecigcymi leczonych doustnymi kortykosteroidami w dawce
1,81-2,7 mg/kg/dobe (25 pacjentéw) lub propranololem w dawce 1-2,6 mg/kg/
dobe (74 pacjentow). U wszystkich dzieci stopien odpowiedzi na leczenie oce-
niono po miesigcu od rozpoczecia leczenia. W grupie dzieci leczonych kortyko-
steroidami u 3 pacjentéw (12%) uzyskano bardzo dobra, u 15 (60%) dobrg, u 3
(12%) s$rednig odpowiedz, natomiast u 4 nie stwierdzono efektu. W grupie dzie-
ci leczonych propranololem odpowiedz bardzo dobra uzyskano u 26 (35,1%)
pacjentow, dobrg u 44 (59,5%) pacjentdéw, Srednig u 4 (5,4%) pacjentdw.
W analizie uwzgledniono wiek dziecka w czasie rozpoczecia leczenia, ple¢ oraz
liczbg punktow w skali APGAR. Dla powyzszych wartosci przeprowadzono test
Chi-kwadrat oraz wieloczynnikowa analiz¢ wariancji.

Wyniki: Stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy rodzajem zastosowanego leczenia
farmakologicznego z uzyciem doustnych preparatow propranololu lub kortyko-
steroidow a uzyskanym efektem terapeutycznym po miesigcu od rozpoczgcia
leczenia (p<0,05). Zastosowanie propranololu skutkuje uzyskaniem lepszej od-
powiedzi niz uzycie kortykosteroidow. Nie stwierdzono réznic pomigdzy uzy-
skang odpowiedzig na zastosowane leczenie farmakologiczne a czasem trwania
cigzy, masg urodzeniowg dzieci, liczbg punktéw w skali APGAR oraz wiekiem
dziecka w czasie rozpoczecia leczenia.

Whioski: Stopien uzyskania wczesnej pozytywnej odpowiedzi terapeutycznej
w leczeniu naczyniakéw wcezesnodziecigeych zalezy od rodzaju leczenia farma-
kologicznego.
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PAWEL IWASzCzUK*, BOGUSZ KACZMAREK?™,
ALEKSANDRA WOINARSKA*, KATARZYNA KOWALIK®,
WLADYSEAW LOSIAK**, WOJCIECH SZCZEKLIK*

PRZEDOPERACYJNY STRES, MIERZONY POZIOMEM
LEKU, KORTYZOLU I INTERLEUKINY-6 (IL-6),
JEST ZWIAZANY Z PRZEDLUZONA HOSPITALIZACJA
I WYSTEPOWANIEM ZAKAZENIA W 30-DNIOWEJ
OBSERWACIJI

AFILIACJA: * Klinika Chorob Serca i Naczyn, Instytut Kardiologii Wydzial Lekarski, Col-
legium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Instytut Psychologii, Wydziat Filozoficzny,
Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Stres to faktyczne Iub przewidywane zaburzenie homeostazy lub
dobrostanu, ktére mozna mierzy¢ klasycznie poziomem Igku i kortyzolu, a we-
dhug ostatnich odkry¢ réwniez niektérych cytokin, takich jak IL-6. Kortyzol
powoduje supresje odpornosci komdrkowej, co prowadzi do zwigkszonego ry-
zyka infekcji i przedluzonego gojenia ran. Rola stresu w okresie okotooperacyj-
nym pozostaje niezbadana.

Cel: Ocena wptywu przedoperacyjnego poziomu leku, kortyzolu i IL-6 na prze-
bieg operacji i jej powiklania.

Metodologia: Do badania wtaczono 72 kolejnych pacjentdow operowanych z po-
wodu zaawansowanej miazdzycy, ktorzy wypehili skale samooceny Ieku. Labo-
ratoryjnie oznaczono kortyzol catkowity oraz IL-6 z przedoperacyjnych surowic
krwi, pobranych pomi¢dzy godzing 6.30 a 7.30 rano. Powiklania oceniano do
wypisu ze szpitala oraz telefonicznie po 30 dniach.

Wyniki: Kobiety osiggnety istotnie wyzsze wyniki w skalach oceny leku niz
mezezyzni (p<0,05). Poziom Igku byt dodatnio skorelowany z czasem hospitali-
zacji po zabiegu (R=0,37; p=0,003). Kortyzol nie wykazywat r6znic mi¢dzy-
piciowych, ale byt powigzany z Igkiem tylko u me¢zczyzn (r=0,42; p<0,05). Ana-
liza krzywych ROC ujawnita, ze poziom kortyzolu >13 ug/dL (zakres porannej
normy: 5-25) byt zwigzany z wystgpowaniem infekcji w follow-up po 30 dniach
(AUC=0,71). Czestos¢ zakazen w tej grupie to 25%, w poréwnaniu do 0%
wsrod pacjentow z poziomem <13 ug/dL (p<0,05). IL-6 byta mierzalna u 8 pa-
cjentow.
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Whioski: Zabieg operacyjny to silny stresor, a podwyzszony poziom leku przed-
zabiegowego wydaje si¢ zwigzany z przedluzona hospitalizacjg, co moze wply-
waé na koszt udzielania $§wiadczen. Przedoperacyjny poziom porannego kor-
tyzolu >13 ug/dL zwigksza ryzyko infekcji, co jest zgodne z doniesieniami,
ze stres 1 kortyzol moga uposledza¢ odpornos¢. Te wyniki wymagaja potwier-
dzenia.
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ANNA JAGUSIAK, BARBARA PIEKARSKA, TOMASZ PANCZYK,
PIOTR LAIDLER

NANORURKI WEGLOWE 1 ZWIAZKI TYPU CZERWIENI
KONGO JAKO HYBRYDOWY NOSNIK LEKOW

AFILIACJA: Katedra Biochemii Lekarskiej, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni, Polska Akademia Nauk

Nanorurki weglowe sg szeroko badane jako potencjalne no$niki lekéw. Ich zale-
tami sg duza pojemnos¢ 1 powierzchnia, ktorg mozna modyfikowac, przylacza-
jac kowalencyjnie lub niekowalencyjnie rézne zwigzki, w tym leki. Wada jest
staba rozpuszczalno$¢ w roztworach wodnych.

Monomery czerwieni Kongo to czasteczki dwuazowe, poliaromatyczne, zdolne
do asocjacji w $rodowisku wodnym w tasmowe struktury supramolekularne o du-
zej plastycznosci. Wykazano mozliwo$¢ wigzania niektorych lekow droga inter-
kalacji przez tego typu uklady. Przyktadem tak wigzanego leku jest doksorubi-
cyna, ktéra ze wzgledu na jej powszechne stosowanie w terapii antynowotwo-
rowej 1 rOwnoczes$nie powazne efekty uboczne zostata wykorzystana jako mode-
lowy lek w prezentowanych badaniach.

Celem badan jest ocena, czy funkcjonalizowane zwigzkami supramolekularnymi
typu czerwieni Kongo nanorurki weglowe beda spetnia¢ warunki niezbedne do
wykorzystania ich jako noénikow umozliwiajacych celowane dostarczanie le-
kow do komorek.

Biorac pod uwage wigzanie leku (doksorubicyny) niezaleznie przez oba uktady,
przeprowadzono badania majgce na celu stworzenie hybrydowego nosnika le-
kow. Znalezienie skutecznego terapeutycznie no$nika, ktory dostarczalby lek
bezposrednio do ogniska nowotworu bez niszczenia zdrowych tkanek, stanowi
cel dla wielu zespotéw badawczych. Dodatkowa zaleta badanego uktadu jest
znaczne zwigkszenie pojemnosci no$nika.

Opracowano metode¢ skutecznego rozpuszczania nanorurek weglowych z wyko-
rzystaniem zwigzkow typu czerwieni Kongo. Wykazano obecno$¢ oddziatywa-
nia czerwieni Kongo z nanorurkami weglowymi (spektrofotometria, elektrofore-
za, mikroskopia TEM, AFM, analiza ilosciowa), oceniono mozliwos$¢ wigzania
i uwalniania doksorubicyny. Uzyskane wyniki dajg podstawe do uznania bada-
nego uktadu za potencjalny nosnik lekow.
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Badania wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia Dokto-
ranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotinansowanego ze srodkoéw
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program
Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013 oraz finansowane z programu K/DSC/
001370.
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ANNA JAKUBOWSKA

SYNTEZA ENANCJOMEROW ROWNOWAZNIKA
GLICYNY, POCHODNEJ OKSAZYNONU,
Z. WYKORZYSTANIEM REAGENTOW
ZACZEPIONYCH NA MATRYCACH POLIMEROWYCH

AFILIACJA: Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej,
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Asymetryczna synteza nienaturalnych aminokwaséw wciaz stanowi wyzwanie
dla wspodtczesnej syntezy organicznej. Wprowadzenie takich aminokwasow
w strukture zwigzkow o charakterze peptydowym, ktore wykazujg aktywnosc
biologiczng, moze przyczyni¢ si¢ do poprawy ich wiasciwosci farmakokine-
tycznych i farmakodynamicznych. Jednym z kierunkéw tych badan jest wyko-
rzystanie w syntezie reagentéw zaczepionych na matrycach polimerowych.

Celem przedstawionych badan bylo opracowanie dogodnej metody cyklizacji
kwasu 2-(2-aminoacetoksy)-2,3,3-trimetylobutanowego, bedacego produktem
posrednim do uzyskania rownowaznika glicyny pochodnej oksazynonu, ktory
wykorzystywany jest nastepnie do syntezy nienaturalnych aminokwasow. W ba-
daniach tych zastosowano odczynnik Mukaiyamy (trifluorometanosulfonian
2-chloropirydyny) zaczepiony na dwoch réznych matrycach polimerowych,
zywicy Wanga oraz na glikolu polietylenowym o réznej masie czgsteczkowe;j.
Ponadto postanowiono rowniez zbadaé, jaki wptyw na wydajno$¢ przeprowa-
dzonych cyklizacji bedzie miata zamiana atomu chloru na atom bromu w pier-
$cieniu pirydyny.

W wyniku tak zaplanowanych prac udato si¢ uzyska¢ osiem pochodnych od-
czynnika Mukaiyamy zaczepionych na matrycach polimerowych. Nastepnie
wszystkie otrzymane odczynniki zostalty wykorzystane w reakcji cyklizacji
enancjomeréw kwasu 2-(2-aminoacetoksy)-2,3,3-trimetylobutanowego. W za-
leznosci od zastosowanej pochodnej odczynnika Mukaiyamy i warunkow reak-
cji uzyskane wydajnosci miescily si¢ w zakresie od 15 do 65%. Najbardziej
efektywne okazato si¢ uzycie w syntezie 2-bromopochodnej odczynnika Muka-
iyamy zaczepionego na zywicy Wanga (65%). Wydajnosci dla pochodnych
zaczepionych do glikolu polietylenowego nie byly zadowalajace i wynosity
maksymalnie okoto 35%. Nalezy rowniez podkresli¢, ze zadna z uzytych po-
chodnych odczynnika Mukaiyamy nie wptyneta na czysto§¢ optyczng uzyskane-
go produktu reakcji, a tym samym otrzymanego réwnowaznika glicyny.

Praca byla finansowana przez Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
w ramach dotacji celowej dla mtodych naukowcow nr K/DSC/000772 oraz
z dotacji na utrzymanie potencjatu badawczego K/ZDS/004653.
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MARTA JANOWSKA

ZNACZENIE WYBRANYCH POLIMORFIZMOW
W REGIONIE PROMOTORA GENU DLA CZYNNIKA
MARTWICY GUZA ALFA W ROZWOJU
I PRZEBIEGU TRADZIKU

AFILIACJA: Katedra Dermatologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wprowadzenie: Tradzik pospolity jest najczestsza dermatoza u osob w wieku
pomigdzy 11. a 30. rokiem zycia. W patogenezie tradziku kluczowa role odgry-
waja: nadmierna produkcja toju przez gruczoly tojowe, kolonizacja mieszkow
tojowych przez Propionibacterium acnes, zaburzenia procesu keratynizacji oraz
rozwdj reakcji zapalnej. Podkre$la si¢ rowniez znaczacy udzial predyspozycji
genetycznych. Z dotychczasowych doniesien Szabo i wsp. wynika, ze polimor-
fizm w rejonie promotora genu dla TNF alfa pozycji -308 G/A oraz -857 C/T
moze by¢ zwigzany z rozwojem tradziku.

Cel pracy: Przeprowadzane badanie ma na celu okre$lenie zwigzku polimorfi-
zmu w rejonie promotora genu dla TNF alfa w pozycjach -308 G/A i -857 C/T
z przebiegiem klinicznym tradziku.

Metodologia: Badaniem objeta jest grupa pacjentdw z rozpoznanym tradzikiem
pospolitym w wieku 18-30 lat. Grupe kontrolng do badan genetycznych stano-
wig osoby bez zmian tragdzikowych.

Wryniki i wnioski: Zwiazek badanych polimorfizméw genu z wystepowaniem
tradziku oraz stopniem nasilenia wydaje si¢ szczeg6lnie przydatny, gdyz moze
utatwi¢ podjecie decyzji o wezesniejszym wiaczeniu bardziej agresywnego le-
czenia tradziku, szczeg6lnie w jego cigezkich formach, prowadzacych do gigbo-
kiego bliznowacenia.
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DOROTA JARCZEWSKA

ZASIEG GEOGRAFICZNY I DOSTEPNOSC PRZESTRZENNA
JEDNOSTEK PODSTAWOWEJ OPIEKI ZDROWOTNEJ
W KRAKOWIE

AFILIACJA: Zaklad Medycyny Rodzinnej, Katedra Chorob Wewngtrznych i Gerontologii,
Wyadziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Celem badania byto wykazanie zréznicowania dostepnosci przestrzennej do
lekarzy pierwszego kontaktu na przyktadzie Krakowa z wykorzystaniem infor-
macji geograficznej (GIS, program ArcGis), a takze znalezienie potencjalnych
miejsc lokalizacji dla przysztych osrodkoéw podstawowej opieki zdrowotne;.

Wstep: Podstawowa opieka zdrowotna odgrywa istotng role w poprawie i utrzy-
maniu zdrowia populacji. Dostgpnos¢ do lekarzy POZ nie zostala dotychczas
zbadana w Krakowie. Postawiono wigc hipoteze, ze istniejg w tym miescie
znaczne roéznice w dostepnosci do podstawowej opieki zdrowotne;.

Metodologia: Badanie przeprowadzono na podstawie danych dotyczacych lud-
no$ci PESEL (podpietych do bazy danych adresowych) i danych dotyczacych
rozmieszczenia POZ w Krakowie otrzymanych z Narodowego Funduszu Zdro-
wia z wykorzystaniem specjalistycznych systemow informacji geograficznej
(GIS). Dla kazdego mieszkanca Krakowa obliczono najkrétsza droge do najbliz-
szego POZ, a nastepnie dane te zgeneralizowano i w celu wizualizacji — prze-
prowadzono interpolacje. Odlegto$¢ obliczono, wykorzystujac GIS Analyst Net-
work ESRI ArcGIS 10.0. Wyniki przedstawiono w postaci tabel i map.

Wryniki: W wyniku przeprowadzonych badan potwierdzono, ze $rednia odle-
glos¢ do POZ dla wigkszosci mieszkancow Krakowa to mniej niz kilometr,
a zatem dostep jest dobry. Dowiedziono, ze istniejg pewne lokalne rdznice
w dostgpnosci przestrzennej, a badanie mozna stosowa¢ w celu optymalizacji
lokalizacji osrodkow POZ.

Whioski: Zastosowana w badaniu metoda moze by¢ wykorzystywana do opty-
malizacji lokalizacji POZ.

91



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

ANDRZEJ JARYNOWSKI, ANDRZEJ BUDA, SANDRA NAJMRODZKA

ZASTOSOWANIE TECHNIK WIZUALIZACJI
NIELINIOWYCH ZALEZNOSCI NA PRZYKLADZIE
OCENY JAKOSCI ZYCIA OSOB ZE ZDIAGNOZOWANA
DYSFUNKCJA TARCZYCY

AFILIACJA: Zaklad Teorii Uktadow Ztozonych, Instytut Fizyki im. Mariana Smoluchow-
skiego, Wydzial Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej, Uniwersytet Jagiellonski;
Grupa Modelowania Epidemiologicznego, Karolinska Institutet w Sztokholmie; Instytut
Fizyki Jadrowej, Polska Akademia Nauk w Krakowie; Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Zatozenia: W zwigzku ze wzrostem zapotrzebowania na cyfrowg analize danych
epidemiologicznych przedstawiamy przyktad wykorzystania technik MST (ang.
Minimal Spanning Tree) oraz SNA (ang. Social Network Analysis) w medycy-
nie, w kontekscie zwigzkow o skomplikowanej naturze przyczynowo-skutkowe;.

Cel pracy: Zgodnie z tradycja, w medycynie zalezno$ci te opisywane i spraw-
dzane sa na og6l poprzez testowanie hipotez statystycznych. Ta metoda nie
zawsze si¢ jednak sprawdza, zwlaszcza gdy mamy do czynienia ze stabszymi
korelacjami i nie jesteSmy w stanie stwierdzi¢, ktdre cechy w sposob istotny
wplywaja na inne, ktére wptywaja bezposrednio, a ktére za posrednictwem in-
nych cech. Takie wlasnie stabsze korelacje wystepuja chocby w badaniach sa-
mooceny jakos$ci zycia 0sob ze zdiagnozowang dysfunkcjg tarczycy.

Metodologia: Do prezentacji przewagi technik nieliniowych wykorzystali§my
przyktad badania oceny jakos$ci zycia przeprowadzony w Poznaniu wsrod 86
pacjentéw za pomoca kwestionariusza (WHOQOL-BREF) skladajacego z 26
pytan w zakresie czterech dziedzin: somatycznej (fizycznej), psychologicznej,
socjalnej oraz $rodowiskowej i dodatkowych pytan dotyczacych samooceny
stanu zdrowia i subiektywnej percepcji jakosci zycia. Wyniki zostaty unormo-
wane tak, aby méc policzy¢ wspotczynniki korelacji migdzy badanymi cechami.

Whyniki i wnioski: Okazalo si¢, ze szukajac zwiazku badanych cech z jakoscia
zycia od strony tradycyjnej w medycynie metody testowania hipotez, otrzymu-
jemy ledwie kilka istotnych statystycznie korelacji. To jest trojkat: pte¢, waga
i wzrost oraz stan zdrowia potaczony z jakoscig zycia. Takie przedstawienie
cech wptywajacych na jakos$¢ zycia jest mato zadowalajgce poznawczo, a wizu-
alizacja MST oraz SNA daje czytelne rozpoznanie, ktore cechy wplywaja na
jakos¢ zycia bezposrednio, a ktore posrednio — €O z pewnoscig jest nowa jako-
$cig dla badan epidemiologicznych.
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KATARZYNA ANNA JASINSKA*, AGNIESZKA CIERNIAK**,
ANNA BORKOWSKA*, JOLANTA JURA**, PAWEL OLKO***,
BOZENA ROMANOWSKA-DIXON**** MARTYNA ELAS*,
KRYSTYNA URBANSKA*

USZKODZENIA DNA | STRES OKSYDATYWNY
PO NISKICH DAWKACH PROMIENIOWANIA X
ORAZ PROMIENIOWANIA PROTONOWEGO

AFILIACJA: * Zaktad Biofizyki, Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersy-
tet Jagiellonski; ** Zaklad Biochemii Ogolnej, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnolo-
gii, Uniwersytet Jagiellonski; *** Instytut Fizyki Jadrowej, Polska Akademia Nauk w Kra-
kowie; **** Klinika Okulistyki i Onkologii Okulistycznej, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wstep: Promieniowanie jonizujace indukuje uszkodzenia DNA przez bezpo-
$rednig jonizacje oraz przez generowanie wolnych rodnikéw atakujacych DNA.
Ostatnie badania wskazuja, ze wspolczynnik wzglednej skuteczno$ci biologicz-
nej dla promieniowania protonowego moze by¢ wickszy niz powszechnie ak-
ceptowalny 1.1. Promieniowanie protonowe indukuje takze nieco odmienne
uszkodzenia DNA niz fotony. Celem badan bylo poréwnanie uszkodzen DNA
oraz stresu oksydacyjnego po niskich dawkach promieniowania X oraz proto-
nowego.

Metody: Linie komérkowe ludzkiego czerniaka (BLM) oraz mysiego gruczola-
koraka piersi (EO771) napromieniano dawkami 1-5 Gy promieniowania X (300
kV Phillips, 1 Gy/min) lub wigzkg protonow (58 MeV) z cyklotronu AlC-144.
Po napromienianiu badano przezywalnos¢ linii komorkowych z wykorzystaniem
testu MTT, uszkodzenia DNA za pomocg metody kometowej i testu mikrojader,
a takze uszkodzenia oksydatywne z wykorzystaniem metody TBARsS.

Wyniki: Komorki wykazywaly nieznacznie zmniejszong proliferacje po daw-
kach 1-3 Gy oraz silnie zahamowang po 5 Gy. Za pomocg metody kometowej
pokazano wzrost uszkodzenn DNA w czasie. Z wykorzystaniem metody TBARs
wykazano obecno$¢ uszkodzen oksydatywnych po 5 Gy.

Whioski: Linia komorkowa E0771 jest bardziej wrazliwa na promieniowanie niz

linia BLM. Promieniowanie X oraz promieniowanie protonowe powoduja uszko-
dzenia DNA w zaleznosci od dawki.
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ANNA JASIOWKA

DEKLARACJE POSTAW MIESZKANCOW MALOPOLSKI
WOBEC DAWSTWA KOMOREK, TKANEK I NARZADOW

AFILIACJA: Zaktad Socjologii Medycyny, Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegaw-
czej, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zabiegi transplantacyjne sg postepowaniem ratujgcym zycie i zdrowie chorych
ze schytkowg niewydolnoscig narzadow, u ktoérych inne formy leczenia sg juz
niewystarczajace. Jednym z najwickszych probleméw w transplantologii jest
niewystarczajgca liczba dawcow. Sposrod ogotu przeprowadzanych transplanta-
cji narzagdow w Polsce 97% to zabiegi, w ktorych organy pobierane sg od zmar-
tych dawcow. Przeszezepy rodzinne stanowig zaledwie 3%.

Celem pracy bylo zbadanie deklaracji postaw mieszkancéw Matopolski wobec
dawstwa komorek, tkanek i narzadow.

Analizowane dane pochodza z projektu zrealizowanego w Urzedzie Statystycz-
nym w Krakowie w styczniu 2011 r. W badaniu wzigty udziat 774 doroste osoby
mieszkajace na terenie Matopolski. Do analizy statystycznej uzyto testu nieza-
leznosci 2 Pearsona. Za poziom istotnosci przyjeto p<0,05.

Niespelna 54% badanych wyrazitoby zgod¢ na przeszczepienie za zycia wia-
snych komérek, tkanek i narzadow osobom bedacym w potrzebie. Brak zgody
deklarowato 14,9% badanych, a 31,3% bylo niezdecydowanych. Natomiast
67,7% respondentow deklarowato zgode na pobranie po $mierci swoich komo-
rek, tkanek i narzadéw. Brak zgody wyrazito 11% badanych, a 21,3% byto nie-
zdecydowanych. Wyrazenie zgody badz sprzeciwu w obydwu przypadkach, tj.
dawstwa za zycia i po $mierci, byto zalezne od ogdlnego stosunku badanych do
przeszczepoéw wykonywanych za zycia i po $mierci oraz odbycia w przesztosci
rozmowy z bliskimi na temat dawstwa komorek, tkanek i narzadow.

Wryniki badania wskazuja, ze mieszkancy Matopolski sa bardziej gotowi do
dawstwa po $mierci niz za zycia. Uzyskane rezultaty powinny zacheci¢ do pod-
jecia dziatan, ktore pomoglyby zrozumieé, jak wazne sa przeszczepy rodzinne
i jak wielkie maja one znaczenie w skroceniu czasu oczekiwania na przeszcze-
pienie narzadu.

94



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

KATARZYNA JASNOS, MARCIN MAGIEROWSKI,
SEAWOMIR KWIECIEN, TOMASZ BRZOZOWSKI

GASTROPROTEKCYJNE WEASCIWOSCI TLENKU WEGLA
WZGLEDEM USZKODZEN BLONY SLUZOWEJ ZOLADKA
INDUKOWANYCH ETANOLEM

AFILIACJA: Katedra Fizjologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Wstep: Tlenek wegla (CO) powstaje w organizmie cztowieka jako produkt
oksydacyjnej degradacji hemu w reakcji katalizowanej przez enzym oksygenaze
hemowa (HO). Badania przeprowadzone w ostatnich latach dowodza, ze CO
to molekuta o wielokierunkowej aktywno$ci biologicznej. CO bierze udziat
w transmisji nerwowej, modulacji napigcia $cian naczyn krwiono$nych oraz
hamowaniu agregacji ptytek krwi. Przypuszcza sig, ze endogenny gazomediator
moze stanowi¢ integralng sktadows bariery §luzowkowej zoladka.

Cel: Celem badan bylo okreslenie gastroprotekcyjnych wiasciwosci CO poda-
wanego dozoladkowo w postaci jego donoru CORM-2.

Material i metody: Badania prowadzono na szczurach biatych rasy Wistar.
Zwierzetom podawano dozotgdkowo (i.g.) za pomocg metalowej sondy donor
CO, CORM-2, w kombinacji z (lub bez): [1] inhibitorami cyklooksygenaz (in-
dometacyna — nieselektywny inhibitor COX, celekoksyb — selektywny inhibitor
COX-2, SC-560 — selektywny inhibitor COX-1); [2] inhibitorem syntazy tlenku
azotu (L-NNA); [3] inhibitorem cyklazy guanylowej (ODQ). Nastepnie po 30
minutach zaaplikowano w ten sam sposdb 75% etanol w celu wywotania uszko-
dzen. Metoda planimetryczng zmierzono powierzchnie uszkodzen wrzodowych.
Zoladkowy przeptyw krwi zostal zmierzony przy uzyciu laserowego przeply-
womierza Dopplera. Metodg RT-PCR oceniono zmiany w ekspresji mRNA dla
HO-1.

Wyniki: CO uwalniany ze zwiazku bedacego jego donorem dawkozaleznie ha-
muje powstawanie uszkodzen btony §luzowej zotadka indukowanych etanolem.
Dziataniu temu towarzyszy zwigkszenie zotadkowego przeptywu krwi. Protek-
cyjny wptyw CORM-2 zostat catkowicie odwrécony przez indometacyng, SC-
-560 oraz L-NNA i ODQ.

95



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

Whioski: CO wykazuje dziatanie gastroprotekcyjne w eksperymentalnym mode-
lu etanolowego uszkodzenia zotadka. Efekt ten jest wynikiem zwickszenia zo-
tadkowego przeplywu. Proces aktywacji cyklazy guanylowej, zwigkszenie syn-
tezy endogennych prostaglandyn oraz syntezy tlenku azotu to proponowane
mechanizmy odpowiedzialne za naczyniorozszerzajace wlasciwosci CO.
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MARTYNA JASTRZEBSKA, PAWEE LINK-LENCZOWSKI,
ANNA LEJA-SZPAK, PIOTR PIERZCHALSKI

MECHANIZM INTERAKCJI POMIEDZY ASTROCYTAMI
| NEURONAMI W MODELU IN VITRO STWARDNIENIA
ZANIKOWEGO BOCZNEGO

AFILIACJA: Zaktad Fizjologii Medycznej, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: Stwardnienie zanikowe boczne (ang. ALS — Amyotrophic Lateral
Sclerosis) jest typowym przyktadem rzadkiej choroby neurodegeneracyjnej,
ktéra pomimo wielu badan prowadzonych na $§wiecie wcigz pozostaje chorobg
0 nieznanej etiologii.

Cel pracy: Celem prowadzonych do$wiadczen jest poznanie mechanizmu $mier-
ci komoérek neuronalnych w hodowlach mieszanych z komdérkami astrocytar-
Nymi, stanowigcymi model oddziatywan pomigdzy neuronami i astrocytami
w osrodkowym uktadzie nerwowym chorych na ALS.

Metodologia: Réznicowane kwasem retinowym (RA, 15 nM/ml) hodowle linii
astrocytarnej U373 poddawane byty stymulacji cytokinami prozapalnymi (IL-
-1b, IL-6, TNFa) oraz osoczami pacjentow ze zdiagnozowanym ALS. Nadsacze
z hodowli U373 przenoszono do réznicowanych komoérek neuronalnych SH-
-SY5Y, BE2C. Po 48 godz. hodowli izolowano biatko do oznaczen western blot
oraz RNA do analizy RT-PCR. Nadsacze hodowlane wykorzystywano do anali-
zy aktywnosci zewnatrzkomérkowych metaloproteinaz metodg zymografii sub-
stratowej.

Wyniki: W hodowli U373 po stymulacji IL-6 lub mieszaning IL-1p i IL-6 oraz
osoczami pacjentow zaobserwowano wzrost ekspresji NT-3. Podanie osocza
pacjentow prowadzi do wzrostu wydzielanych metaloproteinaz MMP2 i MMP9
przez U373. Nadsacze hodowlane z eksperymentu z astrocytami stosowano do
stymulacji komérek SH-SYSY 1 BE2C, wykazujac aktywacj¢ genu TrkA i p75,
kodujacego receptor dla NT-3 i NGF w tych komorkach.

Whioski: Wykazano, ze osocza pacjentéw cierpiagcych na ALS zawieraja czyn-
niki prowadzace do aktywacji astrocytow, przejawiajacej si¢ produkcja neuro-
trofin (NT-3) i wydzieleniem MMP2 i MMP9. Jednocze$nie aktywne astrocyty
uruchamiajg ekspresje TrkA i p75 w komorkach neuronalnych, stanowigcych
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podjednostki receptora dla NT-3 i NGF. Zjawisko takie obserwowano w hodow-
lach SH-SY5Y i BE2C poddanych dziataniu nasaczy z astrocytow stymulowa-
nych osoczami pacjentdow. Przedstawione wyniki pozwalajg zaproponowacé me-
chanizm indukowanej $mierci komorek neuronalnych w hodowlach mieszanych.
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JOANNA JUREK, MARTYNA CHWAL

TYP PRZYWIAZANIA W PARZE RODZICIELSKIEJ
A ZACHOWANIA ZWIAZANE Z ZALOBA

AFILIACJA: Zaktad Terapii Rodzin, Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

W zwigzku z doniesieniami badawczymi wskazujacymi na szczeg6lnie zdezor-
ganizowany, patologiczny przebieg Zatoby u rodzicdw po $mierci dziecka pre-
zentowany projekt ma na celu zbadanie przebiegu zaloby w tej szczegolnej gru-
pie 0so6b badanych. Celem jest zbadanie zaleznosci pomi¢dzy wybranymi czyn-
nikami, ktore mozna wigza¢ z przezywaniem ,,normalnej-ostrej” reakcji zatoby,
jak réwniez takimi, ktore ten proces blokuja, skutkujac symptomami zdezorga-
nizowanej zatoby. Teoretyczng ramg¢ projektu stanowi koncepcja przywigzania,
dlatego wedlug centralnej hipotezy przebieg Zaloby powinien zaleze¢ od stylu
przywigzania w parze rodzicéw. Badanie bedzie obejmowato grupe rodzicow
biologicznych i/lub opiekunow prawnych dzieci, ktére pozostawaty pod opieka
hospicjum dziecigcego ,,Promyczek™ i zmarty migdzy 1 stycznia 2008 roku
a 30 czerwca 2013 roku.

Do pomiaru aktualnego przebiegu procesu zaloby zostang zastosowane kwe-
stionariusze: Kwestionariusz Zdezorganizowanej Zatoby (Prigerson et al. 1998,
Zhang, El-Jawahri, Prigerson 2006), Kwestionariusz Zatoby Podstawowej (Bur-
nett et al. 1997), Kwestionariusz Zachowan Unikowych w Zalobie (Sear et al.
2007). Na podstawie wielosci symptoméw oraz ich nasilenia bedzie mozliwe
okreslenia wzorcow reagowania charakterystycznych dla patologicznego (CG),
w tym réwniez unikowego, lub normalnego przebiegu zatoby (Holland, Nam,
Neimeyer 2013, Bonanno, Kaltman 2001). Style przywigzania pomigdzy rodzi-
cami okre$lone zostang na podstawie Kwestionariusza Stylow Przywiazanio-
wych (Plopa 2008). To oparte na teorii przywiazania narz¢dzie (Bowlby 1980,
Shaver, Hazan 1987, Goldman 2000) pozwala wyrdznié styl bezpieczny, leko-
wo-ambiwalentny oraz unikowy. Dane ilo$ciowe uzyskane z zastosowanych
kwestionariuszy zostang opracowane przy pomocy analizy regresji i modelowa-
nia strukturalnego.

Spodziewanym wynikiem prowadzonych badan bedzie przeprowadzenie we-
whnetrznej walidacji Kwestionariusza Zdezorganizowanej Zatoby oraz okresle-
nie zaleznosci pomigdzy lgkowo-ambiwalentnym stylem przywigzania w parze
a przebiegiem zatoby zdezorganizowane;j.
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KAROLINA KACZMARCZYK

ROZNICE W LICZEBNOSCI MASTOCYTOW CHYMAZO-
| TRYPTAZO-DODATNICH W OBREBIE PODSCIELISKA
NERKI W ROZNYCH KLASACH SYSTEMOWEGO
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO (SLE)

AFILIACJA: Zaktad Patomorfologii Klinicznej i Doswiadczalnej, Katedra Patomorfologii,
Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Nerka jest jednym z organow podlegajacych zmianom patologicznym podczas
systemowego tocznia rumieniowatego (SLE). Zmiany te dotycza obszaru kie-
buszka nerkowego, a w konsekwencji takze podscieliska nerki. W procesie tym
uczestniczy wiele czynnikow, m.in. komoérki uktadu odpornosciowego, w tym
mastocyty. Okres$lenie stopnia uszkodzenia nerki jest waznym czynnikiem pro-
gnostycznym w rozwoju SLE.

Celem pracy bylo okre$lenie ilosci mastocytow chymazo- i tryptazo-dodatnich
w klasie II, IIT i IV systemowego tocznia rumieniowatego w obrebie podscieli-
ska nerki.

Material stanowity 42 biopsje nerek od pacjentdw z rozpoznanym toczniem
rumieniowatym: 11 z klasy Il, 9 z klasy 11l i 22 z klasy V. W grupie badanych
znajdowato si¢ 35 kobiet i 7 mezczyzn w wieku miedzy 19. a 56. rokiem zycia.
Wykonano odczyny immunohistochemiczne w kierunku chymazy i tryptazy.
Policzono sum¢ mastocytow w 10 polach widzenia, przy powigkszeniu 400X.
Przy pomocy siatki stereologicznej zmierzono wzgledng objetosé podscieliska
na preparatach barwionych metoda PAMS, réwniez przy powigkszeniu 400x.
Wryniki skorelowano z poziomem kreatyniny oraz dziennym biatkomoczem.
Srednia liczba mastocytow chymazo-dodatnich wynosita 9,8/10 pol widzenia
w calej grupie, 4,66 w klasie II, 11,89 w klasie III, 11,51 w klasie IV. Srednia
liczba mastocytow tryptazo-dodatnich wynosita 18,6/10 pél widzenia dla calej
grupy, 7,65 w Klasie I, 25,57 w Klasie 111, 21,23 w klasie V. Stwierdzono staty-
stycznie istotne roéznice w liczebno$ci mastocytow w poszczegdlnych klasach
tocznia zarowno dla chymazo-, jak i tryptazo-dodatnich komoérek. Zaobserwo-
wano korelacje pomigdzy ilo$cia komorek tryptazo-dodatnich a poziomem kre-
atyniny (R=0,35).

Uzyskane wyniki sugeruja, ze mastocyty moga odgrywac istotng role w patoge-
nezie r6znego stopnia zmian w toczniu rumieniowatym.
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MARTA KACZOR-KAMINSKA*, PIOTR SURA**, MARIA WROBEL*

WPLYW JONOW METALI CIEZKICH NA EKSPRESJE
ENZYMOW ANTYOKSYDACYJNYCH I PEROKSYDACJE
LIPIDOW W MOZGU ZABY

AFILIACJA: * Katedra Biochemii Lekarskiej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellon-
ski; ** Katedra Biologii Medycznej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Efekt toksyczny wywierany przez jony otowiu, rteci i kadmu na organizm jest
wielokierunkowy. Wyszczegolni¢é mozna trzy gtowne przyczyny ich wysokiej
toksycznosci: 1) wysokie powinowactwo do grup tiolowych, aminowych i kar-
boksylowych aminokwasow wystepujacych w biatkach, co w konsekwencji pro-
wadzi do zmiany ich konformacji i wlasciwosci katalitycznych, 2) zmiana po-
tencjalu antyoksydacyjnego komorek — obnizanie poziomu glutationu i dostep-
nych rezerw antyoksydacyjnych prowadzace do stresu oksydacyjnego, 3) wspot-
zawodnictwo z dwuwartosciowymi jonami metali (miedz, cynk) o miejsca wig-
zace w biatkach, prowadzace do zahamowania lub zmiany ich aktywnosci.

Gléwnym celem prowadzonych badan bylo oznaczenie poziomu dialdehydu
malonowego, produktu peroksydacji lipidow i ekspresji gendéw kodujgcych
peroksydaze glutationowa, dysmutazg ponadtlenkowa (forme cytoplazmatyczng
1 mitochondrialng) i1 katalaze w mozgach Xenopus tropicalis, ktore przez 10 dni
poddawane byly dziataniu jonow otowiu (28 mg/l), kadmu (40 mg/l) i rteci
(1,353 mg/1). Jako genu referencyjnego uzyto genu dla dehydrogenazy aldehydu
3-fosfoglicerynowego (GAPDH).

Narazenie na dziatanie jonéw metali cigzkich powoduje w mézgu wzrost ilosci
mRNA dla cytoplazmatycznej i mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej
(narazenie na olow) i peroksydazy glutationowej (narazenie na rtgc). Ekspresja
genu kodujacego katalazg ulega obnizeniu w przypadku narazenia na wszystkie
badane jony metali, natomiast ekspresja peroksydazy glutationowej i mitochon-
drialnej dysmutazy ponadtlenkowej tylko pod wptywem jondéw kadmu.

Wyniki dotyczace wptywu jondéw rteci i otowiu na ekspresje cytoplazmatycznej
i mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej i peroksydazy glutationowej suge-
ruja, ze w komorkach zwieksza sie poziom reaktywnych form tlenu i w odpo-
wiedzi na stres oksydacyjny stymulowana jest ekspresja enzymow antyoksyda-
cyjnych.
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LUKASZ KACZYNSKI

NOWY KWESTIONARIUSZ OCENY JAKOSCI BADAN
BEZ RANDOMIZACJI

AFILIACJA: Zaktad Diagnostyki, Katedra Biochemii Klinicznej, Wydziat Lekarski, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: W ramach wykonywania raportu oceny technologii medycznych
poszukuje si¢ najbardziej rzetelnych badan odzwierciedlajacych skuteczno$é
analizowanych lekow. Najwigkszym stopniem wiarygodnosci charakteryzujg si¢
badania z randomizacjg, ktére jednak nie przedstawiaja informacji na temat
skuteczno$ci lekow w warunkach codziennej praktyki lekarskiej. Na to pytanie
odpowiadajg badania bez randomizacji, dlatego tak istotna jest ich prawidtowa
hierarchizacja w oparciu o przyjmowane w nich zalozenia metodologiczne oraz
sposob przedstawiania uzyskanych wynikow.

Cel 1 metody: W celu odnalezienia najbardziej aktualnych metod oceny jako$ci
badan bez randomizacji w bazie MEDLINE przez PubMed wykonano przeglad
systematyczny, stosujac nastepujace kwerendy: ,,(observational studies OR co-
hort studies OR casecontrol studies OR cross-sectional studies OR follow-up
studies) AND (tool OR scale) AND (quality OR validity)”. Data wyszukiwania:
marzec 2013 roku.

Wyniki: W ramach przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano ponad 100
roznych skal stuzacych do oceny jakosci badan bez randomizacji. Na ich pod-
stawie zdefiniowano newralgiczne elementy metodologiczne prob, ktore powin-
ny zosta¢ przeanalizowane podczas oceny jakosci badan w ramach oceny tech-
nologii medycznych. Nastepnie stworzono ujednolicong, podstawowg wersje
kwestionariusza. Narzedzie sktada si¢ z 17 pytan, zgrupowanych w 6 domenach:
protokoét proby, populacja, interwencja, punkty koncowe, wyniki i publikacja.
Znaczaca jest zwlaszcza ostatnia domena kwestionariusza, oceniajaca heteroge-
niczno$¢ prezentowanych w publikacji rezultatdéw czy przedstawienie przez
autorow informacji o stosowanych metodach statystycznych.

Whioski: Standaryzacja oceny jakos$ci badan bez randomizacji poprzez stworze-
nie ujednoliconego kwestionariusza skutkowaé bedzie wyodrebnieniem warto-
sciowych danych na temat efektywnosci lekow ocenianych w raportach oceny
technologii medycznych.

Publikacja powstata dzieki grantowi naukowemu Naukowej Fundacji Polpharmy.
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KATARZYNA KAMINSKA*, MALGORZATA WIECEK*, GNIEWOMIR LATACZ*,
KINGA ROMANEK**, SZCZEPAN MOGILSKI**,
BARBARA FILIPEK**, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

AKTYWNOSC PRZECIWBOLOWA 1 PRZECIWZAPALNA
NOWYCH POCHODNYCH 1,3,5 -TRIAZYNY — LIGANDOW
RECEPTORA H4 HISTAMINOWEGO

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydzial Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Farmakodynamiki,
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Ekspresja najpozniej odkrytego receptora Hy histaminowego (2000/2001) ma
miejsce gtéwnie w monocytach, komorkach tucznych, eozynofilach i bazofilach,
co sugeruje zaangazowanie H4;R w procesy zapalne i reakcje immunologiczne.
Ostatnie wyniki badan wskazujg takze na skutecznos¢ antagonistow H4R w kilku
modelach bolu. Jako ze fizjologiczna rola H4R nie jest do konca poznana, nowe,
selektywne ligandy sa niezbedne do zbadania mechanizmow jego dziatania.

Niniejsza praca obejmuje ocene aktywnosci przeciwbolowej pochodnych 4-(4-
-metylpiperazyn-1-ylo)-1,3,5-triazyny (TR7 i TR18; 25 mg/kg, ip) u szczuréw
przy uzyciu mechanicznego (Randalla Selitto) oraz termicznego (Plantar-test)
indukowanego karagening modelu nadwrazliwosci bolowej. Ponadto, zbadano
aktywno$¢ przeciwzapalng TR7 1 TR18 w modelu zapalenia otrzewnej induko-
wanego Zymosanem A u myszy. Dodatkowo przeprowadzono wstepne badania
in vitro ich dziatania antyproliferacyjnego na liniach komérkowych HEK-293
oraz IMR-32. Przebadane zwiazki zostaly wybrane z biblioteki zwigzkdw zsyn-
tetyzowanych w naszym Zakladzie po przeprowadzeniu wstgpnych badan in
vivo na myszach.

Uzyskane wyniki wykazuja, iz uprzednie podanie TR7 oraz TR18 zmniejsza
intensywno$¢ zapalenia wywotlanego hiperalgezja mechaniczng. W modelu
termicznej hiperalgezji tylko TR7 zwiekszyl opoznienie wycofania tapy. Oba
zwigzki hamowaty migracj¢ komorek oraz wysigk osocza w modelu zapalenia
otrzewnej u myszy. W badaniach in vitro TR7 i TR18 wykazaly stabe dziatanie
antyproliferacyjne zar6wno wobec HEK-293, jak i IMR-32. Podsumowujac,
mozna stwierdzi¢, ze nowe pochodne 1,3,5-triazyny, zdolne do dziatania jako
antagonisci H4R, zmniejszaja hiperalgezje w modelach zapalenia in vivo u szczu-
réw oraz wykazuja aktywno$¢ przeciwzapalna, co zaobserwowano w mysim
modelu zapalenia otrzewnej.

Praca wspotfinansowana przez Narodowe Centrum Nauki DEC-2011/02/A/NZ4/
00031 oraz Akcje¢ COST CM1207 GLISTEN.
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PRZEMYSLAW KAPUSTA, EWA WYPASEK, JOANNA NATORSKA,
GRZEGORZ GRUDZIEN, PIOTR MAZUR, JERZY SADOWSKI, ANETTA UNDAS

EKSPRESJA ENZYMU KONWERTUJACEGO
ANGIOTENSYNE (ACE) W LUDZKICH ZASTAWKACH
AORTALNYCH - ZWIAZEK Z KALCYFIKACJA

AFILIACJA: Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawla II; Instytut Kardiologii,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Stenoza zastawki aortalnej (AS) jest obecnie najczestsza wadg zastaw-
kowa wystepujacg u ludzi powyzej 65. roku zycia. Patofizjologia AS nie jest
doktadnie poznana. Obecnie uwaza sie¢, ze rozwoj tej wady przypomina procesy
zachodzace w zmianach miazdzycowych z wyraznym odczynem zapalnym,
ktéremu towarzyszy akumulacja lipidow oraz znacznie wigksza niz w miazdzy-
cy kalcyfikacja. Nieznane sa skuteczne strategie farmakologiczne, ktdre istotnie
zmniejszaja rozwoj AS. Badania zastawek aortalnych od chorych z powodu AS
wykazaty obecnos¢ konwertazy angiotensyny (ACE) i angiotensyny I, sugerujac
udziat uktadu renina-angiotensyna w AS.

Celem badan byto okreslenie powigzan mi¢dzy ekspresjg ACE oraz angiotensy-
ny I a kalcyfikacja oraz nasileniem wady.

Metody i wyniki: Materiat do badan stanowily zastawki pobrane od pacjentow
operowanych z powodu AS bez istotnych zmian miazdzycowych. RNA izolo-
wano ze 135 fragmentdw zastawek aortalnych uzyskanych od 34 pacjentow.
Fragmenty byly odpowiednio zakwalifikowane na obszary o charakterze nor-
malnym, zgrubiatym i zwapniatym. Poziom relatywnej ekspresji badanych ge-
néw zostal poréwnany z przedoperacyjnymi parametrami echokardiograficzny-
mi. W badanych fragmentach stwierdzono zwigkszong ekspresjc mRNA ACE
(odpowiednio 2,1-krotnie dla fragmentéw zgrubiatych i 2,8-krotnie dla fragmen-
tow zwapniatych w poréwnaniu do fragmentéw normalnych). Dodatkowo zaob-
serwowano korelacje pomigdzy poziomem ekspresji mRNA dla ACE a $rednim
i maksymalnym gradientem przezzastawkowym (odpowiednio r=0,38; P=0,05
i r=0,48; P=0,01). Dodatkowe eksperymenty przy uzyciu hodowli ludzkich mio-
fibroblastow wyizolowanych z zastawki aortalnej pokazaly zwigckszona ekspre-
sj¢ fosfatazy alkalicznej oraz kalcyfikacje pod wplywem stymulacji angiotensy-
ng I oraz angiotensyng II.
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Whioski: Zwigkszona ekspresja ACE w badanych fragmentach zastawek aortal-
nych w powiazaniu z parametrami echokardiograficznymi oraz do$wiadczenia-
mi przy uzyciu hodowli komérkowych sugeruje istotny wpltyw angiotensyny
W rozwoju stenozy aortalnej.
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MIKHAIL KISIALEUSKI, MICHAL PEDZIWIATR,
MATEUSZ RUBINKIEWICZ, MACIEJ STANEK, PIOTR MAJOR,
MALGORZATA ZAJAC, MACIE] MATLOK, ANDRZEJ BUDZYNSKI

ZASTOSOWANIE PROTOKOLU OPIEKI

OKOLOOPERACYJNEJ ,,ENHANCED RECOVERY

AFTER SURGERY” (ERAS) W CHIRURGII JELITA
GRUBEGO U OSOB STARSZYCH

AFILIACJA: 1I Katedra Chirurgii Ogolnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski;
Klinika Chirurgii Endoskopowej, Metabolicznej oraz Nowotworéow Tkanek Migkkich

Zatozenie: Zastosowanie protokotu ERAS w planowej chirurgii jelita grubego
u 0s6b starszych skraca czas hospitalizacji oraz zmniejsza ryzyko wystgpowania
powiklan okotooperacyjnych.

Cel: Okreslenie, czy osoby starsze sa w stanie wypetni¢ wszystkie zatozenia
protokotu ERAS i czy zastosowanie go w opiece okolooperacyjnej przynosi
korzysci u chorych w wieku podesztym po laparoskopowych operacjach jelita
grubego.

Material: Przeanalizowano grup¢ 60 chorych zakwalifikowanych do resekcji
w obrebie okreznicy Iub odbytnicy. Z badania wytgczono osoby operowane
w trybie doraznym. Chorych podzielono na 2 grupy. Grupeg 1 stanowili chorzy
w wieku <65 lat, a grupg 2 osoby >65 lat. Analizowano czas pobytu w szpitalu,
czas oddania pierwszego stolca, liczb¢ 1 charakter powiktan okotooperacyjnych,
liczbg¢ ponownych hospitalizacji w poszczegdlnych grupach.

Wyniki: Grupie 0s6b w wieku podesztym podobnie jak i grupie mtodszych pa-
cjentow udato sie¢ wypehi¢ wigkszo$¢ zatozen protokotu opieki okotooperacyj-
nej ERAS. Nie wigzato si¢ to z wicksza ilo$cig oraz powazniejszym stopniem
(wg klasyfikacji Clavien-Dindo) powiktan okotooperacyjnych. Czas do przy-
wrbcenia prawidlowego funkcjonowania przewodu pokarmowego byt rowniez
podobny (2,4 v. 2,5 dni). Sredni czas hospitalizacji wynosit 4,5 (2-18) dnia
w grupie 1 i 4,8 (2-22) dnia w grupie 2. Lacznie u 3 (5%) chorych (dwoch
w grupie 1 i jednego w grupie 2) konieczna byta ponowna hospitalizacja w okre-
sie 30 dni od zabiegu operacyjnego, niewymagajgca ponownego leczenia opera-
cyjnego.
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Whnioski: Wprowadzenie protokotu ERAS jest mozliwe niezaleznie od wieku
operowanych osob. Jego zastosowanie w grupie oséb w wieku podeszitym po-
zwala skroci¢ czas pobytu w szpitalu i nie wigze si¢ z wyzszym ryzykiem powi-
ktan lub ponownych hospitalizacji.
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KAROLINA KLESIEWICZ, ELZBIETA KARCZEWSKA, ALICIA BUDAK

ANALIZA WYSTEPOWANIA MECHANIZMOW OPORNOSCI
NA KLARYTROMYCYNE WSROD SZCZEPOW
HELICOBACTER PYLORI

AFILIACJA: Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Oporno$¢ szezepow Helicobacter pylori (H.pylori) na Klarytromycy-
ne jest gtdwng przyczyng niepowodzenia leczenia zakazenia H.pylori. W regio-
nach o wysokim stopniu opornosci na klarytromycyne (>20%) (np. Matopolska)
nie zaleca si¢ stosowania klarytromycyny bez wykonania testu wrazliwosci.
Szybkie wykrycie oporno$ci na klarytromycyne metodami genetycznymi umoz-
liwia wprowadzenie celowanego i efektywnego leczenia zakazenia H.pylori.

Cel: Ocena wystepowania mutacji A2143G oraz A2142G w genie 23SrRNA
warunkujgcych oporno$¢ na klarytromycyne u 35 szczepow H.pylori opornych
na ten makrolid. Analiza zaleznosci pomiedzy typem mutacji a stopniem opor-
nos$ci na klarytromycyne.

Metodologia: Badaniami objeto 35 szczepow H.pylori opornych na klarytromy-
cyne, wyizolowanych od pacjentow z chorobami gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Oporno$¢ na klarytromycyn¢ oznaczono metoda ilosciowa E-test
wobec szczepu wzorcowego ATCC43504. Wyniki lekowrazliwos$ci interpreto-
wano zgodnie z wytycznymi EUCAST. Wykrywanie mutacji A2143G oraz
A2142G w genie 23SrRNA przeprowadzono metoda PCR-RFLP. Wykonano
amplifikacje fragmentu genu 23SrRNA o wielkosci 425bp, a nastepnie przy
uzyciu enzymow restrykcyjnych okreslano typ mutacji. Do wykrycia mutacji
A2143G zastosowano enzym Eco3 11, natomiast enzymu Bbsl uzyto dla mutacji
A2142G. Analiz¢ prowadzono wobec szczepu wzorcowego ATCC700684 po-
siadajagcego mutacje A2143G. Testem Fischera doktadnym jednostronnym oce-
niono zalezno$¢ pomiedzy typem mutacji a stopniem opornosci na klarytromy-
cyne.

Wiyniki: Mutacje A2143G posiadato 51,43% (18/38) szczepow H.pylori, nato-
miast 34,29% (12/35) mutacj¢ A2142G. U 5 badanych szczepdéw nie potwier-
dzono obecno$ci zadnej z badanych mutacji. Wykazano, ze szczepy z mutacjg
A2143G statystycznie czesciej posiadaty niskie wartosci MIC dla klarytromycy-
ny (MIC<32 mg/L) w stosunku do szczepoéw z mutacjg A2142G (p=0,0056).

Whioski: Szybkie wykrycie opornosci na klarytromycyne ma istotne znaczenie
przy wyborze odpowiedniego schematu leczenia, warunkujacego skuteczne lecze-
nie zakazenia H.pylori.
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MAGDALENA KLIMEK, ANDRZEJ GALBARCZYK, ILONA NENKO,
GRAZYNA JASIENSKA

CZY INDEKS DEUGOSCI PALCOW 2D:4D JEST ZWIAZANY
ZE STEZENIEM 17B-ESTRADIOLU ORAZ PROGESTERONU
WSROD KOBIET W WIEKU ROZRODCZYM?

AFILIACJA: Zaktad Zdrowia i Srodowiska, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydzial Nauk
0 Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

W literaturze sugeruje si¢ mozliwy zwigzek prenatalnych stezen hormondéw
ptciowych (mierzonych za pomoca indeksu dlugosci palcow, 2D:4D) ze steze-
niem tych hormonéw w dorostos$ci. Nieliczne dotychczasowe badania wykazaty
zwigzek indeksu 2D:4D ze stezeniem 17p-estradiolu (E2) oraz progesteronu
w dorostosci wsrod kobiet oraz ze stezeniem testosteronu wéréd mezezyzn i ko-
biet, jednakze wyniki tych zalezno$ci nie sa jednoznaczne. Badania te opieraty
si¢ jednak w wigkszo$ci na analizach jednorazowego pomiaru stgzen hormonow.

Cel: Ocena zaleznosci pomig¢dzy indeksem dtugosci palcow 2D:4D a stezeniem
17p-estradiolu (E2) oraz progesteronu wérdd kobiet w wieku rozrodczym.

Material i metody: Dane zostaty zebrane w latach 2001-2003 w$réd 183 zdro-
wych kobiet w wieku 24-37 lat (srednia=29,54; SD 3,31). W przypadku kazdej
z uczestniczek wykonano kwestionariusz osobowy, kwestionariusz aktywnoS$ci
fizycznej oraz pomiary antropometryczne (dtugo$¢ palcoéw, wysokos¢ i masa
ciata). Ponadto kazda z kobiet w trakcie jednego petnego cyklu menstruacyjnego
oddawata probke sliny w celu analiz stezen hormonow.

Wyniki: Nie zaobserwowano statystycznie istotnej zalezno$ci pomig¢dzy indek-
sem dlugosci palcéw 2D:4D (u prawej oraz lewej rgki) a $rednimi stezeniami
17B-estradiolu (E2) oraz progesteronu po uwzglednieniu wieku badanych ko-
biet, ich aktywnosci fizycznej, indeksu ponderalnego oraz BMI (P>0,05).

Dyskusja: Wyniki badania wskazuja na brak prenatalnych uwarunkowan ste-
zen hormondéw w dorostosci (na podstawie wartosci 2D:4D). W literaturze
sugeruje sie przewazajacy wptyw licznych czynnikéw w trakcie zycia o znacznie
istotniejszym znaczeniu dla modyfikowania st¢zen hormonéw kobiet niz warun-
ki wczesnorozwojowe. Jednakze inne badania wskazuja na istotny zwiazek 2D:
4D i hormonozaleznych schorzen wieku dorostego (nowotwor prostaty, nowo-
twor piersi), w zwiazku z tym konieczne sg dalsze badania tego zagadnienia.
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EDYTA KORBUT*, AGATA PTAK-BELOWSKA*, GRAZYNA STOCHEL**,
TOMASZ BRZOZOWSKI*

BADANIA MECHANIZMOW PRZECIWNOWOTWOROWEGO
DZIALANIA SELENO-KRZEMOWYCH POCHODNYCH
PEPTYDOW W MODELACH KARCINOGENEZY IN VITRO

AFILIACJA: * Katedra Fizjologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; ** Katedra Chemii, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Zwigkszona zapadalno$¢ na choroby nowotworowe oraz wzrost $miertelnosci
spowodowanej tymi chorobami sktania do nieustannych poszukiwan efektyw-
nych sposobdéw farmakoterapii. Najnowsze doniesienia wskazujg na antynowo-
tworowe dziatanie zwigzkow selenu. Z kolei krzemowe mimetyki peptydow
wykazuja hamujace dzialanie na metaloproteinazy (MMPs), sugerujac ich rolg
w walce z przerzutowaniem procesu NOWotworowego.

Celem niniejszej pracy jest dostarczenie nowych danych do$wiadczalnych na
temat dziatania selenometioniny (SeMet), egzogennych selenowych i seleno-
-krzemowych pochodnych peptydow, jako potencjalnych regulatorow szlakow
zwigzanych z apoptoza, proliferacja i ekspansja (inhibicja MMPs) komorek
nowotworowych. Badania prowadzone byty in vitro z uzyciem ludzkich nowo-
tworowych linii komérkowych jelita grubego — HT-29, trzustki — Panc-1 oraz
linii ludzkich keratynocytow — HaCaT jako kontroli. Eksperymentalnie in vitro
wyznaczono cytotoksyczne dawki (IC50) SeMet, ktére wyniosty dla Panc-1,
HT-29 oraz HaCat odpowiednio 250, 275 oraz 550 pM.

W kolejnych eksperymentach wykazano, iz uzycie SeMet w dawkach odpowia-
dajacych IC50 prowadzi do zahamowania ekspresji gendw pro-apoptotycznych
(Bax, Myc, p53) oraz wzmocnienia ekspresji genéw anty-apoptotycznych (Bcl-2,
XIAP) w komorkach HT-29. W przypadku Panc-1 nie zaobserwowano istotnych
statystycznie zmian. Ten interesujacy, chociaz zaskakujacy wynik mozna pro-
bowac thumaczy¢ specyfikg tkankowg nowotworu oraz zaangazowaniem innych
niz apoptoza, wywolanych najprawdopodobniej silnym efektem cytotoksycz-
nym, mechanizméw powodujacych $mieré komorek.

W kolejnych etapach badan przewidywana jest stymulacja linii komorkowych
z uzyciem selenowych i seleno-krzemowych pochodnych peptydow. Zbadany
zostanie wptyw wszystkich zwigzkéw na stopien ekspresji i aktywacji bialek,
a takze zdolno$¢ komorek do migracji.
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Dotychczasowe wyniki sktaniaja nas do kontynuacji badan, ktére mogtyby po-
twierdzi¢ nasza robocza hipoteze (lub jej zaprzeczyc), ze zwigzki seleno-krze-
mowe sg potencjalnie uzyteczng grupa zwigzkéw hamujacych wzrost i ekspan-
sj¢ komorek nowotworowych.
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JOANNA KOSALKA, BOGDAN JAKIELA, JACEK MUSIAL

PODKLASY LIMFOCYTOW B W TOCZNIU
RUMIENIOWATYM UKLADOWYM Z ZAJECIEM NEREK

AFILIACJA: 1I Katedra Chorob Wewnetrznych, Oddziat Kliniczny Kliniki Alergii i Immuno-
logii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: W toczniu rumieniowatym uktadowym (SLE) dochodzi do nadmierne;j
aktywacji limfocytow B, przelamania tolerancji immunologicznej oraz reakcji
autoimmunologicznych.

Cel: Celem badania bylo sprawdzenie, czy zaburzenia na poziomie podklas
limfocytow B majg zwigzek z zaostrzeniami SLE.

Metody: U 22 pacjentéw z SLE z zajeciem nerek (9 z zaostrzeniem nerkowym,
13 w remisji) oraz 23 zdrowych 0s6b oceniono przy pomocy cytometrii prze-
ptywowej ekspresj¢ antygenow CD21, CD27 i IgD na limfocytach B (CD19+)
krwi obwodowej. Metoda ta pozwolita na identyfikacj¢ limfocytow B: dziewi-
czych (CD27-IgD+CD21+), pamieci przed przetgczeniem klas (NSM — non-
switched memory; CD27+IgD+CD21+) oraz pamieci po przetaczeniu klas (SM
— switched memory; CD27+IgD-).

Wyniki: U wszystkich chorych na SLE stwierdzono zmniejszenie odsetka lim-
focytow B typu NSM w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,05). U pacjentéw
z zaostrzeniem nerkowym SLE obserwowano zmniejszenie odsetka limfocytow
B dziewiczych oraz zwigkszenie odsetka aktywowanych limfocytow SM
(CD21-) w poréwnaniu do chorych w remisji i 0séb zdrowych (p<0,05). Odse-
tek limfocytow B dziewiczych ujemnie korelowat z aktywnoS$cig choroby przed-
stawiong w skali SLEDAI (r=-0,73).

Whioski: Powyzsze wyniki sugeruja, iz u chorych na SLE (niezaleznie od ak-
tywnosci choroby) dochodzi do zmniejszenia odsetka limfocytéw B typu NSM,
natomiast jedng z cech zaostrzen choroby jest zmniejszenie odsetka limfocytow
B dziewiczych i zwigkszenie odsetka aktywowanych limfocytoéw SM.
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PAULA KOWALCZYK, KRZYSZTOF KOTNIEWICZ

NOWE 2-ARYLOALKILOAMINOWE POCHODNE KWASU
4-HYDROKSYBUTANOWEGO O AKTYWNOSCI
HAMUJACEJ TRANSPORTERY mGAT.
SYNTEZA CHEMICZNA | BADANIA SAR

AFILIACJA: Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej,
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wyniki uzyskane w ramach wieloletnich badan prowadzonych w réznych jed-
nostkach badawczych na $wiecie dowodza, ze wychwyt zwrotny kwasu 4-amino-
butanowego (GABA), najwazniejszego hamujgcego neurotransmitera w OUN,
odgrywa znaczacg rolg w patogenezie wielu schorzen neurologicznych. Przy-
wrbcenie wlasciwej rownowagi pomiedzy neuronami OUN, mozliwe jest w wy-
niku blokowania poszczegoélnych izoform transporteréw GABA tak zwanych
biatek GAT (mGAT1-GAT4). Jedynym lekiem bgdacym selektywnym inhibito-
rem GAT-1 jest stosowana w terapii padaczki i bolu neuropatycznego tiagabina.
Tymczasem pomimo zasobnej biblioteki struktur wiedza na temat znaczenia
terapeutycznego i budowy pozostatych izoform transporterow GAT (mGAT2-4)
jest stosunkowo ograniczona. W konsekwencji kluczowe staje si¢ poszukiwanie
nowych struktur charakteryzujacych sie selektywnym wigzaniem do transporte-
réw mGAT2-4.

Celem niniejszych badan jest synteza nowych zwigzkéw 2-aryloalkiloamino-
wych pochodnych kwasu 4-hydroksybutanowego (GHB) o potencjalnej aktyw-
nosci hamujacej wychwyt zwrotny GABA. Struktury zwiazkow planowanych
do badan zaprojektowano w oparciu o pozytywne wyniki badan in vitro wcze-
$niej zsyntetyzowanych N-benzyloamidowych pochodnych GHB z ugrupowa-
niem N-metylo-4,4-difenylobut-3-enyloaminowym w pozycji 2.

Kontynuujac powyzsze badania, postanowiono okresli¢, w jakim stopniu pota-
czenie obu pier§cieni aromatycznych we fragmencie aminowym czasteczki bez-
posrednim wigzaniem kowalencyjnym oraz mostkiem etylenowym i etanowym
wplywa na powinowactwo otrzymanych zwigzkéw do transporterow GAT.
W zwiazku z tym w pozycji 2 kwasu butanowego wprowadzono odpowiednie
ugrupowania 3-(triarylo)-N-metylopropan-1-aminowe z pierscieniami 9H-fluo-
renu, 5H-dibenzo[a,d]cycloheptatrienu oraz 10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cy-
cloheptadienu, przy zachowaniu statego trzonu N-benzyloamidu GHB.
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Zaplanowane modyfikacje pozwolily na otrzymanie trzech serii zwiazkow, ktore
zostaty przekazane do badan in vitro wobec poszczegdlnych podtypow biatek
GAT (mGAT1-4). Uzyskane wyniki pozwolity na zdefiniowanie wstgpnych
zalezno$ci pomiedzy strukturg otrzymanych zwigzkéw a ich aktywnoscia biolo-
giczng.

Badania zostaly wykonane w ramach projektu NCN nr DEC-2012/05/B/NZ7/
02705.
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ANNA KRZTON-KROLEWIECKA

PODSTAWOWA OPIEKA ZDROWOTNA W OCENIE
LEKARZY. BADANIE ,,QUALITY AND COSTS
IN PRIMARY CARE” W POLSCE

AFILIACJA: Zaktad Medycyny Rodzinnej, Katedra Choréb Wewngtrznych i Gerontologii,
Wyadziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wprowadzenie: Model opieki zdrowotnej opartej na podstawowej opiece zdro-
wotnej i medycynie rodzinnej budowany jest w Polsce dopiero od wczesnych lat
90. ubieglego stulecia. Lekarze jako gtowni §wiadczeniodawcy POZ i bezpo-
$redni obserwatorzy sg w stanie dostarczy¢ wiarygodnych, rzeczywistych da-
nych o funkcjonowaniu podstawowej opieki zdrowotnej. Celem badania jest
poznanie postrzegania systemu podstawowej opieki zdrowotnej w Polsce przez
lekarzy POZ.

Material i metody: Prowadzone jest badanie ankietowe w ramach mi¢dzynaro-
dowego projektu QUALICOPC — Quality and Costs in Primary Care in Europe,
majgcego na celu poréwnanie jakoSci 1 kosztow w podstawowej opiece zdro-
wotnej. W Polsce obejmuje 220 losowo wybranych lekarzy POZ z wojewddztw:
matopolskiego, podlaskiego i zachodniopomorskiego, ktérzy zostali poproszeni
o wypehienie migdzynarodowego kwestionariusza, przettumaczonego i dosto-
sowanego do warunkoéw polskich.

Wyniki: 76% badanych lekarzy posiada specjalizacje z medycyny rodzinnej.
Calkowity tygodniowy czas pracy lekarza POZ wynosi $rednio 38 godz. 11%
badanych lekarzy pracuje wiecej niz 48 godz./tydzien. Lekarz POZ przyjmuje
$rednio 35 pacjentdow dziennie. Prawie wszyscy lekarze POZ sa wlaczeni w le-
czenie schorzen internistycznych. Okoto 10% lekarzy POZ w ramach swojej
praktyki wykonuje procedury ,,matej chirurgii”.

Whioski: Podstawowa opieka zdrowotna jest pierwszym dostepnym dla pacjenta
poziomem opieki profesjonalnej, ktory zaspokaja czg¢éciowo jego potrzeby
zdrowotne. Istnieje potrzeba przygotowania strategii majacych na celu ulepsze-
nie i unowocze$nienie systemu POZ w Polsce.
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PAULINA KuBOWICZ*, MONIKA MARCINKOWSKA**,
KRzYSZTOF KAMINSKI**, MARCIN KOLACZKOWSKI**,
MACIEJ PAWLOWSKI**, ELZBIETA PEKALA*

METABOLIZM MIKROSOMALNY ZOLPIDEMU
| JEGO POCHODNYCH

AFILIACJA: * Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski; ** Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Zolpidem jest pochodng imidazopirydyny o silnym dzialaniu nasen-
nym i niewielkiej aktywno$ci przeciwlekowej, miorelaksacyjnej oraz przeciw-
drgawkowej. Doniesienia ostatnich lat wskazuja, iz zwiazek ten wykazuje row-
niez dziatanie przeciwpsychotyczne i moze by¢ stosowany u chorych na schizo-
frenie’. U ludzi jest szybko metabolizowany do hydroksylowych i karboksylo-
wych nieaktywnych metabolitow?’. W celu zwigkszenia odpornosci czasteczki
zolpidemu na dziatanie enzyméw metabolizujagcych w Katedrze Chemii Farma-
ceutycznej podjeto proby modyfikacji jego struktury, skutkiem czego byto zsyn-
tetyzowanie trzech nowych pochodnych — Z1, Z2 oraz Z3 — w ktérych grupy
metylowe zastapiono atomami fluoru.

Cel pracy: W ramach naszych badan przeprowadzono biotransformacje zolpi-
demu oraz jego pochodnych in vitro, wykorzystujac model mikrosoméw ludz-
kich i mysich.

Metodologia: Do badania oceniajacych wptyw zmian strukturalnych na stabil-
nos$¢ metaboliczng nowych pochodnych oraz do ustalenia struktury utworzonych
metabolitdéw wykorzystano technik¢ LC-MS/MS.

Wyniki: Na podstawie analizy widm LC-MS/MS wykazano, ze zardwno zolpi-
dem, jak i Z1 ulegaja metabolizmowi do pochodnych hydroksylowych. Zmiany
te zaobserwowano po godzinnej inkubacji z mysimi i ludzkimi enzymami mi-
krosomalnymi. Dowiedziono takze, ze zamiana dwoch ugrupowan metylowych
na atomy fluoru w Z3 oraz zamiana jednej grypy metylowej — potaczonej z pier-
$cieniem benzenowym — skutecznie hamuja metabolizm.

Whioski: Otrzymane wyniki uprawniaja do stwierdzenia, ze grupa metylowa

polaczona z pier§cieniem benzenowym jest miejscem najbardziej ,,wrazliwym”
na ataki enzymoéw prowadzacych biotransformacje zolpidemu i jego pochod-
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nych. Przeprowadzone badania potwierdzaja, iz modele in vitro wykorzystujace
frakcje watrobowe sa uzytecznym narzedziem na etapie badan przedklinicznych
nowych zwiazkow.

Badania zostaty sfinansowane z K/DSC/001415.
Bibliografia:

1. Wong G.Y.etal., ,,Aust. N. Z. J. Psychiatry”, 2010, 44, 190.
2. Pichard L. et al., ,,Drug. Metab. Dispos.”, 1995, 23, 1253.
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KATARZYNA KUCWAJ-BRYSZ*, DAWID WARSZYCKI**,
GRZEGORZ SATALA**, ANDRZEJ J. BOJARSKI**,
JADWIGA HANDZLIK*, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

POSZUKIWANIE SELEKTYWNYCH LIGANDOW
RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5-HT7 POSROD
AMINOALKILOWYCH POCHODNYCH HYDANTOINY

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Chemii Lekéw, Instytut
Farmakologii, Polska Akademia Nauk w Krakowie

W literaturze wskazuje si¢ na istotng role receptora 5-HT7 w procesach termo-
regulacji, pamigci i uczenia si¢, regulacji hormonalnej, a takze wptyw na aktyw-
nos¢ hipokampu, cykl dobowy oraz mechanizm depresji. Zsyntetyzowane do-
tychczas ligandy wyzej wymienionego receptora pomimo wysokiego powino-
wactwa powodujg rowniez skutki uboczne ze wzglgedu na brak selektywnosci,
ktora wciaz pozostaje trudnym wyzwaniem posrod receptorow GPCR. Prace
w ramach niniejszego projektu pozwolity na znalezienie selektywnego ligandu
receptora 5-HT7 posrdéd aminoalkilowych pochodnych hydantoin, zwiazku
MF-8. Ze wzgledu na to, ze byl on jedynym zwigzkiem w tej klasie, obecnie
prowadzone sg modyfikacje w obrebie jego struktury w celu okreslenia cech
strukturalnych odpowiedzialnych za selektywnos¢ przy zachowaniu wysokiego
powinowactwa do receptora 5-HT7. W ramach modyfikacji otrzymano zwigzki,
ktore wykazuja wysoka aktywnos$¢ (3 nm < Ki— < 141 nm) i selektywno$¢
(m.in. ok. 70-krotng wzgledem receptora 5-HT1A oraz 240-krotng wzgledem
receptora D2). Nowe zwiazki zostaly otrzymane w wyniku trojetapowej syntezy:
reakcji Bucherera-Berga, Mitsunobu oraz kondensacji z uzyciem promieniowa-
nia mikrofalowego. Otrzymane wyniki pozwolily na wstepng analiz¢ zaleznosci
pomiedzy strukturg a aktywnoscig badanych pochodnych. Projekt wsparty jest
nowoczesnymi technikami modelowania molekularnego, pozwalajagcymi na
wybor zwigzkéw do syntezy oraz badania nad oddziatywaniem biatko — ligand.
Prowadzone prace dajg nadziej¢ na wyselekcjonowanie silnego i selektywnego
ligandu receptora 5-HT7, bgdacego pochodng hydantoiny, gotowego do badan
in vivo, co moze mie¢ kluczowe znaczenie w leczeniu zaburzen o$rodkowego
uktadu nerwowego.

Badania zostaty czg¢$ciowo sfinansowane z programu K/ZDS/003323.
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KONRAD KULIKOWSKI

BYC OPTYMISTA CZY NIE BYC PESYMISTA?
ZWIAZEK OPTYMIZMU Z SATYSFAKCJA Z ZYCIA
W GRUPIE CHORYCH NA RZS I STUDENTOW

AFILIACJA: Instytut Psychologii, Wydziat Filozoficzny, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Dyspozycyjny optymizm wykazuje pozytywny zwiazek z oceng zdro-
wia i jakos$cig zycia (Rasmussen, Scheier, Greenhouse 2009, Popa-Velea, Purca-
rea 2014). Niewiele uwagi poswieca si¢ jednak roznicom w oddziatywaniu
optymizmu na satysfakcje z zycia wsrod osob chorych i zdrowych.

Cel pracy: W przeprowadzonych badaniach podj¢to probg odpowiedzi na pyta-
nie, w jaki sposob optymizm (LOT-R) wigze si¢ z satysfakcja z zycia (SWLS)
w dwoch réznych grupach: chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
oraz zdrowych studentow.

Metodologia: W celu zbadania zwigzku pomiedzy optymizmem a satysfakcja
z zycia przeprowadzono badania w grupie studentow (N=68) i1 chorych na RZS
(N=39). Zalozono, ze jesli optymizm miatby immamentny zwigzek z satysfakcja
z zycia, to podobne relacje powinny by¢ obserwowane zar6wno wsrdd studen-
tow, jak i1 chorych. Jezeli optymizm w sytuacji choroby petnitby specyficzng
rolg, wowczas obserwowalne powinny by¢ réznice w zakresie zwigzku optymi-
zmu z satysfakcja z zZycia pomigdzy zdrowymi studentami a chorymi. Zebrane
dane poddano analizie regresji, w ktorej za zmienng zalezng przyjeto poziom
satysfakcji z zycia, a za zmienne wyjasniajace wyniki na skali optymizmu i pesy-
mizmu.

Wryniki i wnioski: Otrzymane rezultaty pokazaty, iz bedacy przedmiotem po-
miaru dyspozycyjny optymizm w ujeciu Scheiera i Carvera (1985) nie musi by¢
jednorodnym wymiarem: optymizm — pesymizm. Moga tworzy¢ go bowiem
dwa odrebne wymiary: pesymizm — brak pesymizmu; optymizm — brak optymi-
zmu. Ponadto, wyniki analizy regresji wskazujg, iz w grupie chorych na RZS
wyzszg satysfakcje z zycia prezentujg optymisci, podczas gdy w grupie zdro-
wych studentow wyzsza satysfakcja z zycia charakteryzuja si¢ nie optymisci,
lecz ci, ktorzy nie sg pesymistami.
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ANNA KUMOREK, JAROSEAW AMAROWICZ

FRAX W OCENIE RYZYKA ZELAMAN
OSTEOPOROTYCZNYCH W ASPEKCIE UPADKOW

AFILIACJA: Zaktad Chorob Kosci i Stawow, Instytut Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: W 2007 roku WHO opracowato algorytm FRAX oparty na wyliczeniu
prawdopodobienstwa ryzyka ztamania osteoporotycznego (ZO) gtownego i bliz-
szego konca kosci udowej w oparciu o kliniczne czynniki ryzyka. Wsrod czyn-
nikow ryzyka nie uwzgledniono upadkow. Taka decyzja wywotata wiele kon-
trowersji ze wzgledu na istnienie wielu badan, z ktérych wynika, ze upadki sa
glownym czynnikiem ryzyka ztamania kosci promieniowej (100%).

Cel pracy: Ocena wptywu upadkoéw na wystgpienie ZO przy zastosowaniu me-
tody FRAX.

Material i metody: Przy zastosowaniu FRAX-a opracowano retrospektywne
badanie kohortowe. Dane 5092 pacjentek pozyskano z bazy pacjentow KCM.
Pacjentki te $rednio 2 lata przed pierwszym upadkiem miaty wykonane badanie
BMD. Warunek pelnej dokumentacji medycznej, obejmujacej kwestionariusz
ryzyka ztamania, spetnito 3350 osob. W tej grupie w latach 2009-2012 prze-
prowadzono wywiad telefoniczny z 1450 pacjentkami. Kompletny kwestiona-
riusz uzyskano od 1024 pacjentek.

Wyniki: Grupe podzielono na cztery klastry: osob, co do ktérych posiadamy
jakakolwiek informacj¢ na temat braku lub wystapienia upadku, osob upadajg-
cych w ostatnim roku, osob upadajgcych w ostatnich 5 latach oraz takich,
w przypadku ktorych brak jakiejkolwiek informacji o upadkach. Postugujac si¢
AUC, zbadano, jak w powyzszych klastrach jest przewidywane ztamanie OP
po wczesniejszej standaryzacji pozostalych czynnikow ryzyka. W przypadku
posiadania jakiejkolwiek informacji o ztamaniu AUC wyniosto 0,579, dla upad-
kow w ostatnich 12 miesigcach — 0,399, dla upadkow w ostatnich 5 latach —
0,317, przy braku jakiejkolwiek informacji o upadkach — 0,501.

Whioski: Posiadanie informacji o upadkach wzmacnia kliniczng doktadnosé
oceny prawdopodobienstwa ryzyka FRAX w odniesieniu do grupy bez informa-
cji o upadkach. Grupy upadkéw w ostatnich 12 miesigcach i ostatnich 5 latach
r6znig si¢ nieznaczne sita predykcji.
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KAMIL KUS*/**, EDYTA MASLAK™, AGNIESZKA ZAKRZEWSKAY,
MARIA WALCZAK*/** STEFAN CHLOPICKI™/***

OCENA DROG ELIMINACJI DWOCH NOWYCH
HEPATOSELEKTYWNYCH NO-DONOROW

AFILIACJA: * Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad
Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; *** Zaklad Farmakologii Doswiadczalnej, Katedra Farmakologii,
Wyadziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wiele stosowanych dzisiaj lekéw nie wykazuje aktywnos$ci biologicznej per se,
ale metabolizowane sg do aktywnych metabolitow wywierajacych dziatanie
terapeutyczne (tzw. proleki). V-PYRRO/NO oraz V-PROLI/NO sg potencjal-
nymi prolekami, zaprojektowanymi, aby po biotransformacji przez izoenzymy
cytochromu P450 uwalniaty tlenek azotu w watrobie.

Celem pracy byto wyznaczenie podstawowych parametrow eliminacji catkowi-
tej oraz narzagdowej (watrobowej oraz nerkowej) dwoch potencjalnych hepato-
selektywnych NO-donorow V-PYRRO/NO oraz V-PROLI/NO w modelach in
vivo oraz ex vivo u myszy szczepu C57BL/6J.

Klirens catkowity oraz biologiczny okres poéttrwania V-PYRRO/NO oraz V-
-PROLI/NO wyznaczono na podstawie zmian ich st¢zenia w 0soczu myszy po
jednorazowym, dozylnym podaniu badanych zwigzkow. Eliminacje nerkowa
zbadano, mierzac stezenie zwigzkow w probkach moczu. Parametry eliminacji
watrobowej V-PYRRO/NO oraz V-PROLI/NO wyznaczono z wykorzystaniem
modelu izolowanej perfundowanej watroby myszy w warunkach ex vivo. llo-
sciowe oznaczenie stezenia badanych NO-donoréw wykonano za pomoca tech-
niki LC/MS/MS. Klirens catkowity V-PROLI/NO wynosit 0,15 mL/min, a jego
biologiczny okres pottrwania byt rowny 20 min, podczas gdy klirens catkowity
V-PYRRO/NO byt 25-krotnie wyzszy (3,8 mL/min), a biologiczny okres pot-
trwania wynosit tylko 3 min. Wspdtczynnik ekstrakeji watrobowej dla V-PROLI/
NO wynosit 0,028, podczas gdy dla V-PYRRO/NO byt rowny 0,48. V-PROLI/
NO ulegt eliminacji z moczem w postaci niezmienionej w 61%, podczas gdy
V-PYRRO/NO w 0,037%.

Na podstawie przedstawionych wynikoéw mozna stwierdzi¢, ze V-PYRRO/NO

jest metabolizowany i eliminowany na drodze watrobowej, podczas gdy V-
-PROLI/NO usuwany jest w wigkszo$ci w postaci niezmienionej przez nerki.
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Tym samym tylko VPYRRO/NO ma wtasciwosci hepatoselektywnego proleku,
uwalniajacego tlenek azotu w watrobie.

Badania byly wspotfinansowane przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Fundu-
szu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka (PO1G.01.01.02-00-069/09).
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MALGORZATA LASOTA, WALENTYNA BALWIERZ

OCENA WPLYWU WYBRANYCH INHIBITOROW
RECEPTORA C-KIT NA WZROST I PRZEZYWALNOSC
KOMOREK OSTREJ BIALACZKI SZPIKOWEJ

AFILIACJA: Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Polsko-Amerykanski Instytut
Pediatrii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest chorobg klonalng, w ktorej dochodzi do
nadmiernej proliferacji i kumulacji niedojrzatych komérek blastycznych. Wy-
stepujace w AML zmiany gendéw kodujacych kinazy tyrozynowe prowadza do
pobudzenia proliferacji i zahamowania procesu apoptozy. Receptorowe kinazy
tyrozynowe okazaly si¢ jednym z najwazniejszych celow terapeutycznych i znaj-
duja coraz wigksze zastosowanie w leczeniu nowotworow, a inhibitory kinaz sg
aktualnie jednymi z najbardziej zaawansowanych przyktadéw medycyny sper-
sonalizowane;j.

Celem pracy byla ocena wplywu wybranych inhibitoréw receptora c-KIT,
W tym imatinibu, nilotinibu, midostaurinu i dasatinibu na komérki réoznych linii
AML (CMK, GDM-1, HL-60, Kasumi-1, MV-4-11 i THP-1). Poszczegdlne
linie komérkowe dobrano tak, aby reprezentowaty rézne typy AML oraz najcze-
Sciej wystepujace w komorkach AML translokacje genetyczne. Kolejne zadania
badawcze obejmowaly: analiz¢ czestoSci wystepowania antygenu CD117 na
analizowanych liniach komérkowych, oceng in vitro wptywu badanych inhibito-
réw na wzrost i przezywalnos¢ komoérek nowotworowych oraz wyznaczenie
potowicznych dawek cytostatycznych.

Test proliferacji oraz test MTS wykazaty, ze badane zwigzki w sposob istotny
hamujg proliferacje komoérek biataczkowych. Najwigksze dziatanie cytostatycz-
ne wykazywal midosturin i dasatinib. Podwdjne barwienie z uzyciem Hoechstu
33258 oraz jodku propidyny wykazato, ze badane inhibitory indukowaty glow-
nie proces apoptozy w komorkach AML. Efekt byl wyraznie zalezny od dawki
i czasu inkubacji. Im wyzsze dawki poszczegdlnych inhibitorow i dtuzszy czas
inkubacji, tym odsetek komorek apoptotycznych wyraznie wzrastal. Obserwo-
wany pod mikroskopem fluorescencyjnym efekt cytotoksyczny potwierdzono
takze metoda cytometrii przeplywowej z uzyciem aneksyny V i jodku propidyny.

Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora c-KIT, takie jak imatinib, nilotinib,
midostaurin i dasatinib, stanowig obiecujaca grupe nowych substancji leczni-
czych do zastosowania w terapii celowanej AML.
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LiDIA LiBowICZ-NADOBNY, MARIA NOWAKOWSKA

OTRZYMYWANIE | FUNKCJONALIZACJA POROWATYCH
RUSZTOWAN 3D ZE ZMINERALIZOWANEGO KOLAGENU

AFILIACJA: Zaktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Kolagen jest gtéwnym bialkiem strukturalnym kosci. Porowate matryce kolage-
nowe o okreslonych wilasciwosciach fizycznych, chemicznych i biologicznych
sg cickawym materiatem dla inzynierii tkankowej. Jednak aby rusztowanie takie
znalazlo zastosowanie w gojeniu ran tkanki kostnej, wskazane jest, by materiat
taki zostat sfunkcjonalizowany. Poddanie matrycy kolagenowej zarowno mine-
ralizacji, jak i funkcjonalizacji bioaktywnym polimerem o wilasciwosciach osteo-
induktywnych w znaczacy sposob uatrakcyjnia taki biomaterial. Zastosowanie
glikozoaminoglikanu (GAG) — siarczanu chondroityny (CS) — zwigksza adhezje,
migracje, proliferacje oraz r6znicowanie komorek.

Celem pracy bylo otrzymanie materiatu sktadajacego si¢ ze zmineralizowanego
kolagenu typu I w formie nanowlodkien, ktéry nasladuje sktad macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej zdrowej tkanki kostnej. Materiat ten poddano reakcji sie-
ciowania grup aminowych i karboksylowych, uzywajac 1-etylo-3-(3-dimetylo-
aminopropylo) karboimidu ( EDC) i N-hydroksysukcynimidu (NHS) oraz liofi-
lizacji w celu otrzymania porowatego rusztowania. Nastepnie na powierzchni
biomateriatu zostat zimmobilizowany siarczan chondroityny. Proces formo-
wania widkien zostal zainicjowany jednoczesnie z procesem mineralizacji
i formowaniem nanohydroksyapatytu (gtéwnego skladnika fazy nieorganicznej
w tkance kostnej) w stanie przypominajacym warunki fizjologiczne. Chemiczna
immobilizacja biopolimeru byla prowadzona w buforze lub w etanolu celem
optymalizacji ilo$ci siarczanu chondroityny potaczonego kowalencyjnie z kola-
genem. Stezenie przylaczonego polimeru okreslono, wykorzystujac jego reakcje
z pochodnag biekitu metylenowego. Otrzymane sfunkcjonalizowane rusztowanie
poddano badaniom mikroskopowym (mikroskopia optyczna, konfokalna), SEM
oraz spektroskopii UV-Vis.

Otrzymano biomaterial, ktorego przygotowanie opieralo si¢ na koncepcji bio-
mimetycznej, a jego sktad chemiczny, architektura i morfologia koresponduja
z elementami konstrukcyjnymi charakterystycznymi dla kosci cztowieka. Mate-
riat ten dzigki osteokonduktywnym i osteoinduktywnym motywom moze two-
rzy¢ odpowiednie srodowisko dla wzrostu i roznicowania komorek.
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KLAUDIA LUSTYK, ALEKSANDRA RAK, KATARZYNA RAZNY, JACEK SAPA

OCENA POWINOWACTWA DO RECEPTOROW
al I 2-ADRENERGICZNYCH NOWYCH
ARYLOSULFONAMIDOWYCH POCHODNYCH
METYLOAZETYDYNY - POTENCJALNIE
UROSELEKTYWNYCH a1-ADRENOLITYKOW

AFILIACJA: Pracownia Wstepnych Badan Farmakologicznych, Katedra Farmakodynamiki,
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Przedmiotem badan byly nowe arylosulfonamidowe pochodne mety-
loazetydyny. Zwiazki te w zatozeniu powinny wykazywa¢ wysokie powinowac-
two do receptorow al-adrenergicznych, co mogtoby rzutowaé na ich potencjalne
zastosowanie w leczeniu fagodnego rozrostu prostaty.

Cel: Pierwsza faza badan miata na celu oceng wigzania 12 zwigzkdéw do recepto-
réw ol 1 a2-adrenergicznych (ADN-3947, -3948, -3949, -3950, -3950, -3951,
-3952, -3979, -4057, -4083, -4090, -4092, -4093). Na podstawie otrzymanych
wynikéw dokonana bedzie selekcja zwigzkow do dalszych badan.

Metodologia: Powinowactwo do receptora adrenergicznego typu al badano przy
uzyciu [3H]-prazosyny jako specyficznego liganda. Wigzanie niespecyficzne
oznaczano w obecno$ci fentolaminy. Specyficznym ligandem przy badaniu
powinowactwa zwigzkéw do receptora adrenergicznego typu o2 byta [3H]-
-klonidyna, a wigzanie niespecyficzne oznaczano w obecnosci klonidyny. Wig-
zanie specyficzne w obu przypadkach okreslane byto jako réznica pomig¢dzy
wigzaniem catkowitym a wigzaniem niespecyficznym.

Wyniki: Na podstawie wyliczonych wartosci statej hamowania Ki najsilniejsze
powinowactwo do receptora al-adrenergicznego wykazat zwigzek ADN-3951
(Ki=20,3 nM). Ponadto wykazat on rowniez okoto 47-krotnie wicksza selek-
tywno$¢ do receptora al, o czym $§wiadczyta wyliczona warto§¢ indeksu Ki
02/01=46,9. Warto$¢ Ki ponizej 200 nM byta obserwowana dla zwigzkow:
ADN-3947, -3948, -3949, -3950, 3952, -3979, -4090, -4092, -4093.

Whioski: Wickszos$¢ testowanych zwigzkéw wypierala znakowang [3H]-prazo-
syn¢ i/lub [3H]-klonidyne ze specyficznych miejsc wiazacych w korze moézgo-
wej szczura, przy czym najsilniej do receptora ol-adrenergicznego wigzat si¢
zwigzek ADN-3951. Na podstawie wstepnych badan radioreceptorowych wyty-
powano 10 zwigzkéw do dalszych eksperymentdéw, majacych na celu oceng ich
oddziatywania z receptorem al-adrenergicznym (agonista/antagonista), prefe-
rencyjnosci do podtypow receptora a1 oraz wptywu na ci$nienie tgtnicze.
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AGNIESZKA MACHUL, DIANA MIKOLAJCZYK, PIOTR B. HECZKO,
MAGDALENA STRUS

AKTYWNOSC METABOLITOW BAKTERII Z RODZAJU
LACTOBACILLUS ORAZ ANTYBIOTYKU WOBEC
BIOFILMU PSEUDOMONAS AERUGINOSA
W ZALEZNOSCI OD FAZY JEGO TWORZENIA

AFILIACJA: Katedra Mikrobiologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wstep: Pseudomonas aeruginosa to jeden z najwazniejszych ludzkich patoge-
néw, co wynika z jego wysokiej zjadliwosci 1 odpornosci na leki przeciwbakte-
ryjne. Bakterie nalezace do tego gatunku posiadajg zdolno$¢ do tworzenia troj-
wymiarowej struktury biofilmu, co ma szczegdlne znaczenie kliniczne. Tworze-
nie biofilmu P.aeruginosa przebiega w kilku etapach: adhezja do powierzchni
jako przejs$cie od formy planktonicznej do osiadlego stylu zycia (tzw. biofilm
swiezy), wzrost z wytworzeniem mikrokolonii biofilmu (tzw. biofilm dojrzaty),
odrywanie i dyspersja komorek do zasiedlania nowych miejsc. Wstepne badania
wykazaty, ze liczba komorek P.aeruginosa w biofilmie $wiezym jest zwykle na
poziomie od 2 do 4 log CFU/ml, podczas gdy dla biofilmu dojrzalego osiaga
poziom 7-9 log CFU/m.

Cel: Celem pracy byto poréwnanie skutecznosci dziatania metabolitéw bakterii
z rodzaju Lactobacillus oraz antybiotyku ciprofloksacyny na liczebno$¢ popula-
cji Pseudomonas aeruginosa w dwoch fazach tworzenia biofilmu, tj. w biofilmie
$wiezym oraz biofilmie dojrzatym.

Materiaty i metody: Szczepy bakteryjne Pseudomonas aeruginosa, ktore wyko-
rzystano w doswiadczeniach, pochodza od pacjentdéw z ranami przewlektymi.
Wykorzystane metody badawcze obejmowaty hodowle biofilmu w 96-dotkowych
ptytkach z powierzchnig adherencyjna, okreslanie liczebnosci bakterii metoda
rozcienczen 10-krotnych w celu wyznaczenia CFU/ml. Zywotno$¢ bakterii zba-
dano rowniez przy wykorzystaniu mikroskopii fluorescencyjne;.

Wryniki i wnioski: Przeprowadzone badania wykazaty roéznice w skuteczno$ci
badanych zwigzkéw w zaleznosci od fazy tworzenia biofilmu. W biofilmie swie-
zym dziatanie zar6wno metabolitow bakterii probiotycznych, jak i antybiotyku
bylo natychmiastowe, powodujac calkowita redukcje liczebnosci bakterii.
W biofilmie dojrzatym skuteczno$¢ badanych zwiazkow byta wolniejsza, przy
czym wigkszg aktywnos¢ w odniesieniu do tej fazy tworzenia biofilmu zaobser-
wowano dla metabolitow bakterii probiotycznych.
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JOANNA MACIAG*, DANIEL NOWAKOWSKI*, ANNA MACIAG**,
GRZEGORZ OSMENDA*** GRZEGORZ WILK*** TOMASZ MIKOLAJCZYK***,
RYSZARD NOSALSKI*** AGNIESZKA SAGAN*** TOMASZ GUZIK***
MARTA CZESNIKIEWICZ-GUZIK*

OBECNOSC STOMATOPATII PROTETYCZNEJ
W JAMIE USTNEJ A STAN KOMOREK OBWODOWYCH
UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

AFILIACJA: * Zaktad Profilaktyki i Stomatologii Eksperymentalnej, Instytut Stomatologii,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Wojewodzka Przychodnia Stomatologicz-
na im. dra n. med. Zbigniewa Zaka w Krakowie; *** Katedra i Klinika Choréb Wewnetrz-
nych i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Najnowsze badania pokazuja wplyw ogolnoustrojowej aktywacji uktadu immu-
nologicznego w toku przewlektych zapalen na rozwdj szeregu choréb ogdlno-
ustrojowych, takich jak miazdzyca, nadcisnienie, nowotwory, cukrzyca, RZS.
Jama ustna jest potencjalnym zrodtem przewleklych zapalen toczacych sie
w przyzebiu lub pod plyta protezy w przypadku pacjentdw je uzytkujacych.
Podczas gdy istnieje juz szereg prac badajacych wptyw przewlektego zapalenia
przyzgbia na aktywacje uktadu immunologicznego, wplyw stomatopatii prote-
tycznych na ogdlnoustrojowa aktywacje uktadu immunologicznego wcigz nie
jest wyjasniony.

Celem projektu jest okreslenie wpltywu obecno$ci stanu zapalnego pod plyta
protezy — stomatopatii protetycznej — na rozwoj ogolnoustrojowego stanu zapal-
nego. Pacjenci wlaczeni do grupy badanej uzytkowali protezy stomatologiczne
1 zostata zdiagnozowana u nich stomatopatia protetyczna na podstawie badania
klinicznego 1 mikrobiologicznego. Do grupy kontrolnej wigczani byli pacjenci
ze zdrowa btong §luzowa jamy ustnej. Analiza obejmowata parametry aktywacji
uktadu odpornosciowego okre§lane za pomoca analizy cytometrycznej wyizo-
lowanych z krwi obwodowej limfocytow T oraz monocytéw. Do badania wia-
czono 44 osoby (20 z grupy badanej oraz 24 z grupy kontrolnej). Nie zaobser-
wowano istotnych réznic pomiedzy grupami w odsetkach limfocytow T, a takze
ich podstawowych populacji — komorek CD4+ i CD8+. Nie zaobserwowano
réwniez réznic pomiedzy grupami w odsetkach limfocytow naiwnych, efekto-
rowych oraz pamigci i komorek posiadajacych wczesny marker aktywacji,
a takze monocytdéw i ich subpopulacji. Zaobserwowano natomiast istotnie nizszy
odsetek limfocytow CD4+ i CD8+ posiadajacych marker CD25+ w grupie ba-
danej niz w grupie kontrolnej. CD25 jest markerem pdznej aktywacji, ale jest tez
obecny na limfocytach regulatorowych, majacych dziatanie immunosupresyjne.
Obnizenie ilosci komoérek regulatorowych moze sprzyja¢ rozwojowi ogolno-
ustrojowego stanu zapalnego.
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KATARZYNA MACIKOWSKA, BARBARA RYBA, JOLANTA PYTKO-POLONCZYK

STAN MIKROFLORY DROG RODNYCH I JAMY USTNEJ,
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM FLORY
GRZYBICZEJ, U KOBIET O ROZNYM STATUSIE

HORMONALNYM

AFILIACJA: Zaktad Stomatologii Zintegrowanej, Uniwersytecka Klinika Stomatologiczna,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Status mikrobiologiczny drég rodnych i jamy ustnej zaréwno pod wzgle-
dem jako$ciowym, jak i iloSciowym zalezy nie tylko od warunkéow egzogen-
nych, ale réwniez endogennych, mi¢dzy innymi takich jak zmiany metaboliczne
czy hormonalne.

Cel pracy: Celem pracy jest stwierdzenie, czy zmiana profilu hormonoéw plcio-
wych, wynikajaca z roznych przyczyn, ma wptyw na sktad mikroflory pochwy
1 jamy ustnej, a zwlaszcza na kolonizacje¢ tych nabtonkéw przez grzyby.

Materiat i metody: Badaniem objeto 60 pacjentek (w wieku 18—60 lat). Na pod-
stawie wywiadu pacjentki przydzielano do odpowiednich grup o réznym profilu
hormonow. Grupa I obejmowata osoby o fizjologicznym profilu hormonéw
ptciowych, grupa IT — kobiety w okresie pomenopauzalnym, ktore nie stosowaty
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), grupe III stanowity kobiety stosujace
antykoncepcje hormonalng. Przeprowadzano szczegétowe badanie zewnatrz-
i wewnatrzustne. Pobierano wymazy z pochwy i btony $§luzowej policzka celem
wykonania badania mykologicznego.

Whyniki: W grupie T (kobiety zdrowe) nie stwierdzono kolonizacji grzybéw za-
rowno w pochwie, jak i na blonie $luzowej jamy ustnej. Wsr6d badanych |1
grupy dwie pacjentki zglaszaly objawy infekcji grzybiczej. W tej grupie pacjen-
tek u 33,3% badanych stwierdzono istnienie grzybow z rodzaju Candida zarow-
no w pochwie, jak i w jamie ustnej. W grupie Ill (kobiety stosujace doustng
antykoncepcj¢ hormonalna) u 79% wyhodowano szczep Candida albicans.

Whioski: Poziom hormonéw piciowych wptywa na sktad mikroflory zaréwno
pochwy, jak i jamy ustnej, o czym $wiadczy migdzy innymi znacznie czgsciej
stwierdzana obecno$¢ szczepow Candida spp. u pacjentek stosujacych doustng
antykoncepcje hormonalna.
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MARTYNA MACIOW-GLAB*/**, SEBASTIAN ROJEK*, KAROL KULA*,
MALGORZATA KELYS*

BADANIA PRODUKTOW Z RYNKU ,,DOPALACZY”
METODA GC-EI-MS WSPOMAGANA WLASNA
BIBLIOTEKA WIDM MAS

AFILIACJA: * Katedra i Zaklad Medycyny Sadowej, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; ** Pracownia Uzaleznien, Zaklad Farmakologii, Instytut Farmakologii, Polska
Akademia Nauk

Sole do kapieli, odzywki do kwiatow, kadzidta zapachowe to taktyka producen-
tow nowych substancji psychoaktywnych (NPS) na omini¢cie prawa w zakresie
przeciwdziatania narkomanii i wprowadzenie ich w sposdb quasi-legalny do
obiegu. W odpowiedzi na rozprzestrzeniajacy si¢ rynek NPS od jesieni 2010 r.
regularnie dokonywane sg kontrole tzw. smat shopow, w wyniku czego sklepy te
zostajg czasowo zamknigte. Mimo to problem NPS wcigz jest aktualny.

Celem przeprowadzonych badan bylo opracowanie metody identyfikacji poten-
cjalnie psychoaktywnych komponentéw badanych preparatow w formie table-
tek, proszkéw oraz materialu rodlinnego zabezpieczonych na polskim rynku
w tzw. smart shopach oraz wyznaczenie zmieniajgcych si¢ trendow najczesciej
wystepujacych zwigzkow w latach 2010-2014.

Identyfikacja wstgpnie przygotowanych probek prowadzona byta metoda GC-
-EI-MS. Zastosowano chromatograf gazowy (GC) 7890A oraz tandemowy spek-
trometr mas (EI-MS) — 7000 series triple quadrupole firmy Agilent Technolo-
gies. Rozdziat chromatograficzny prowadzono na kolumnie kapilarnej HP-5MS-
-UL 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm) przy programowanym gradiencie temperatury.
Analiza ok. 1500 zarekwirowanych produktow pozwolita na okreslenie trendow
najczesciej wystepujacych zwigzkow psychoaktywnych, nakreslita tez problemy
analityczne z rzetelna identyfikacja oraz potrzebe tworzenia wlasnej biblioteki
widm mas.

Wykazano obecno$¢ w badanych produktach pochodnych piperazyny (m.in.
BZP, MPMP, TFMPP), pochochodnych katynonu (pentedron, 3-MMC, N-etylo-
katynon, butylon, etylon, metylon, bufedron, flefedron), pochodnych pyrowale-
ronu (m.in. MDPV, nafyron), syntetycznych kannabinoidow (m.in. AM694,
AM2201, JWHO019, JWHO073, JWH081, JWH122, JWH200, JWH250, UR 144,
XLR11).

129



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

Nielimitowane zrodto, jakim jest internet, wciaz dostarcza tego typu preparaty
na polski rynek, a ich sktad nieustannie modyfikujg producenci. Uswiadamia to
skale oraz ztozonos$¢ problemu, jak rowniez wyzwania stojace przed toksykolo-
gig sadowa.

Badania zostaly wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia
Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotfinansowanego ze $rod-
kéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Pro-
gram Operacyjny Kapital Ludzki 2007-2013.
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MARCIN MAGIEROWSKI*, KATARZYNA JASNOS*,
SEAWOMIR KWIECIEN*, JOHN WALLACE**, TOMASZ BRZOZOWSKI*

POCHODNA NAPROKSENU (ATB-346) UWALNIAJACA
SIARKOWODOR (H,S) W PROTEKCJI BLONY SLUZOWEJ
ZOLADKA W EKSPERYMENTALNYM MODELU
USZKODZEN WRZODOWYCH INDUKOWANYCH STRESEM

AFILIACJA: * Katedra Fizjologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Farn-
combe Family Digestive Health Research Institute, McMaster University, Hamilton, Canada

Wstep: Naproksen jest powszechnie stosowanym lekiem przeciwzapalnym
0 mniejszej toksycznosci wzgledem uktadu krazenia niz pozostate zwiazki z tej
grupy. Jego stosowanie wigze si¢ jednak ze skutkami ubocznymi ze strony
przewodu pokarmowego w postaci krwawien i owrzodzen §luzéwki zotadka.
Badania przedkliniczne wykazaty, ze nowo odkryta pochodna naproksenu,
uwalniajgca H,S (ATB-346), zmniejsza skutki uboczne wystepujace po przyj-
mowaniu formy macierzystej leku. Wptyw ATB-346 na wrzody indukowane
eksperymentalnie stresem nie zostat jednak do tej pory zbadany.

Cel: W badaniu poréwnano dziatanie ATB-346, naproksenu oraz celekoksybu
(inhibitor COX-2) na powstawanie wrzodowych uszkodzen btony $luzowej
zotadka indukowanych stresem w modelu zwierzecym.

Metodologia: Szczury rasy Wistar podzielono na grupy, ktérym podano dozo-
tadkowo: naproksen, ATB-346, celekoksyb. Odrebne grupy zwierzat otrzymaty
powyzsze zwigzki w kombinacji z beta-cyjanoalaning (BCA), inhibitorem gam-
ma-liazycystationiny (CSE). Nastgpnie zwierzeta zostaly poddane ekspozycji na
tzw. stres wodny (3,5 godz.). Po farmakologicznym u$pieniu przeprowadzono
pomiar zotadkowego przeptywu krwi (ang. GBF) laseromierzem przeptywowym
oraz dokonano pomiaru liczby uszkodzen wrzodowych w blonie §luzowej zo-
tadka metodg planimetryczng. Metoda spektrofotometryczna oznaczono produk-
cje HoS w §luzdéwcee zotadka. Ekspresja mRNA dla antyoksydacyjnej dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) zostata oznaczona metodag RT-PCR.

Whyniki: ATB-346 zahamowal powstawanie uszkodzen wrzodowych indukowa-
nych stresem z jednoczesnym zwiekszeniem GBF w poréwnaniu do grup trak-
towanych naproksenem lub celekoksybem. Efekt ten byt skorelowany z pod-
wyzszong ekspresja SOD po podaniu ATB-346. BCA w istotny sposob odwrdci-
ta protekcyjne dziatanie pochodnej naproksenu, czemu towarzyszyt spadek GBF
oraz produkcji ochronnego H,S.
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Whioski: ATB-346 jest mniej toksyczny dla §luzéwki zotadka niz naproksen/
celekoksyb. Pochodna ta dziata poprzez zwigkszenie aktywnosci SOD oraz
zawarto$ci endogennego H,S w $luzdéwcee zotadka, co powoduje wzrost GBF
i znaczng redukcj¢ liczby uszkodzen wrzodowych indukowanych stresem.
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KATARZYNA MAMICA, JOLANTA BUGAJISKA, KRYSTYNA SZTEFKO

POROWNANIE BEZPOSREDNIEGO OZNACZENIA
STEZENIA CHOLESTEROLU FRAKCJI LDL (LDL-C)
Z WYLICZONYMI STEZENIEM LDL-C
U DZIECI Z CHOROBAMI NEREK

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Klinicznej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Prawidlowy pomiar stezenia cholesterolu frakcji LDL metoda bezposrednig
wymaga komutabilnos$ci pomigdzy probka pacjenta a probka kontrolng i kalibra-
torami metody. U pacjentéw z chorobami nerek wystepuja duze zmiany w skia-
dzie matrycy probki m.in. ze wzgledu na obecno$¢ toksyn mocznicowych. Sub-
stancje te mogg interferowa¢ w oznaczenia LDL-C, co zmniejsza wiarygodno$¢
oznaczen.

Celem pracy byto poréwnanie stezenia LDL-C oznaczonego metoda bezposred-
nig i wyliczonego za pomoca wzoru Friedewalda oraz wzoru Cordova w zalezno-
$ci od stgzenia kreatyniny i mocznika u dzieci z chorobami nerek.

Analizie poddano 68 probek pochodzacych od dzieci w wieku od 1. miesigca do
17. roku zycia z chorobami nerek, leczonych w Uniwersyteckim Szpitalu Dzie-
cigcym w Krakowie. W probkach oznaczono stezenie cholesterolu catkowitego
(TC), triglicerydow (TG), cholesterolu frakcji HDL (HDL-C), LDL-C metoda
bezposrednig (dLDL-C), kreatyniny oraz mocznika. Oszacowano réwniez steze-
nie LDL-C ze wzoru Friedewalda (cLDL-C) oraz ze wzoru Cordova (mcLDL-C).

Srednia warto$é stezenia dLDL -C byla istotnie statystycznie nizsza w poréwna-
niu do stezenia cLDL (p<0,003). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy $rednimi warto$ciami dLDL-C i mcLDL-C oraz cLDL-C i mcLDL-C.
Warto$¢ wspotezynnikow korelacji pomiedzy dLDL-C a cLDL-C oraz dLDL-C
a mcLDL-C byly porownywalne, odpowiednio (r=0,768; r=0,785, p<0,0001).
Zakres dla wartosci biasc i biasmc wynosit od -64,5% do 40,8%. Oba zakresy
bias zalezne sg od stezenia dLDL-C, mocznika i kreatyniny. Wykazano ujemna
korelacje pomigdzy biasc i biasmc a wzrastajagcymi stezeniami mocznika oraz
kreatyniny.

U dzieci z chorobami nerek wysoki bias pomig¢dzy obliczonym a 0szacowanym

stezeniem cholesterolu frakcji LDL moze wynika¢ z wysokiego stgzenia mocz-
nika i kreatyniny.
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DAMIAN MARCHEWKA, ANDRZEJ JARYNOWSKI, ANDRZEJ GRABOWSKI

SYSTEM INFORMATYCZNY
REDUKCJI SZPITALNYCH ZAKAZEN (SIRS-Z)

AFILIACJA: Zaktad Bioinformatyki i Telemedycyny, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; Pracownia Technik Wirtualnej Rzeczywistosci — CIOP Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie

Zalozenia: Zakazenia szpitalne sg jednym z najwazniejszych problemow pol-
skiej shuzby zdrowia. Z 4 mln unikalnych pacjentéw, ktorzy trafiajg co roku do
polskich szpitali, na zakazenia zapada nawet 5-15%. W ramach konkursu
NCBIiR-u ,,Innowacje Spoteczne” zlozyliSmy projekt inteligentnego narzedzia
wspierajacego prace szpitalnego epidemiologa.

Cel pracy: Celem projektu jest stworzenie bezptatnej aplikacji desktopowej (na
licencji wolnej i otwartej), wspierajacej prace epidemiologa szpitalnego w ob-
szarze zakazen szpitalnych (bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i pasozyt-
niczych). Docelowym przeznaczeniem modeli przez nas rozwijanych jest od-
tworzenie najbardziej prawdopodobnych $ciezek zakazen szpitalnych oraz kla-
syfikacja jednostek do réznych grup ryzyka, czego rezultatem dlugotermino-
wym moze by¢ zmniejszenie liczby zakazen szpitalnych. Algorytm dziata na
podstawie danych z rejestru przyje¢ i zwolnien pacjentdéw z poszczego6lnych
jednostek podrzednych szpitala (sale, kliniki itp.) oraz rejestru personelu me-
dycznego. Na tymczasowej strukturze sieciowej kontaktow dzialaja modele
epidemiologiczne (potgczenie na sieci moze stanowi¢ droge przeniesienia pato-
genu). Dane te sg wprowadzone recznie przez pracownika szpitala badz impor-
towane z systemu informatycznego stuzby zdrowia, a nastepnie wyniki dziatania
algorytméw zostaja zaprezentowane szpitalnemu epidemiologowi w celu inter-
pretacji oraz wykorzystania w kontroli i prewenciji.

Whyniki i wnioski: Proponowana aplikacja ma wyj$¢ naprzeciw zmianom spo-
teczno-demograficzno-technologicznym i uzbroi¢ ,,Innowacyjny Szpital” w no-
woczesne, wspierane komputerowo narzedzia epidemiologiczne, bazujac na
zaawansowanym naukowo modelowaniu matematycznym. Realizacja projektu
umozliwi dzigki wykorzystaniu innowacyjnego narz¢dzia wyeliminowanie po-
wstania czesci zakazen szpitalnych poprzez wczesnag identyfikacje ich zrddet
oraz $ciezek. W dobie rozwoju technologii informatycznych wspomaganie tych
procesow przez inteligentne systemy komputerowe wyposazone w bazy wiedzy
dziedzinowej wydaje si¢ najlepszym rozwigzaniem tego problemu.
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MARCIN MARKIEWICZ*/**, JAROSEAW JUCHA*** JOANNA BERETA***

UZYSKANIE AKTYWNEJ, ROZPUSZCZALNEJ

EKTODOMENY MYSIEJ METALOPROTEAZY

DYSINTEGRYNOWEJ ADAM17 W SYSTEMIE
EKSPRESYJNYM BACULODIRECT™

AFILIACJA: * Zaktad Biofizyki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersy-
tet Jagiellonski; ** Koto Naukowe Studentéw Biotechnologii ,,Mygen”; *** Zaklad Bioche-
mii Komorki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

Ograniczona proteoliza biatek jest procesem powszechnym wsérdd organizméw
zywych, kluczowym z punktu widzenia funkcjonalnosci komorki i catego orga-
nizmu. Jednym z najlepiej poznanych enzymoéw odpowiedzialnych za ztuszcza-
nie ektodomen biatek jest sekretaza ADAMI17 — metaloproteaza dysintegryno-
wa, nalezaca do nadrodziny metaloproteaz cynkowych. W wyniku jej aktywno-
$ci dochodzi do uwalniania z powierzchni komorek rozpuszczalnych form czyn-
nikéw wzrostu, cytokin prozapalnych i wielu innych biatek, majacych dzialanie
ogolnoustrojowe. Szeroka specyficzno$¢ substratowa ADAMI17 implikuje jej
udziat nie tylko w prawidlowym przebiegu procesow fizjologicznych, lecz takze
w stanach patologicznych — nasilong aktywno$¢ obserwuje si¢ m.in. w schorze-
niach autoimmunologicznych i nowotworach.

Zatozeniem przedstawionej pracy bylo uzyskanie w owadzim systemie ekspre-
syjnym aktywnej proteolitycznie i wydzielanej do pozywki rozpuszczalnej ekto-
domeny mysiego ADAM17, majacej w dalszej perspektywie postuzy¢ do selek-
cji specyficznych inhibitorow tejze sekretazy.

Na matrycy plazmidu zawierajgcego wklonowang petng sekwencje kodujacg
mysiego ADAM17 namnozono z uzyciem PCR wstawke obejmujacg ektodome-
n¢ ww. bialka. Przeprowadzono klonowanie do plazmidu pcDNA™ 3.1/myc-
HisA i namnozono w bakteriach uzyskany konstrukt, co potwierdzono dzigki
analizie restrykcyjnej. Nastgpnie uzyskano przej$ciowa ekspresje ektoADAM17
w komodrkach HEK293, wykazujac obecnos¢ prawidtowego, funkcjonalnego
biatka za pomoca techniki western blotting oraz testu aktywnosci ADAMI7.
Dalszy etap obejmowat wklonowanie wstawki ektoADAM17 do wektora baku-
lowirusowego i zainfekowanie komoérek owadzich linii Sf9. Otrzymana pula
zrekombinowanych wirusow o wysokim mianie (10"7 pfu/ml) poshuzyta do
optymalizacji ekspresji pozadanego bialka w owadziej linii komoérkowej High-
Five™. Uzyskanie wlasciwej, aktywnej i rozpuszczalnej formy ektoADAM17
potwierdzono z uzyciem testu aktywnosci ADAMI17 i barwienia zelu po SDS-
PAGE bfgkitem Coomassie. Za optymalne uznano MOI 2 i czas prowadzenia
hodowli po infekcji 72 godz.
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PAWEL MATUSIK*/** GRZEGORZ OSMENDAY,

MARTA CZESNIKIEWICZ-GUZIK*** JOANNA MACIAG?,
DANIEL NOWAKOWSKI*** GRZEGORZ WILK*,
AGNIESZKA SAGAN?*, BARTLOMIE] WINCENTY LOSTER***,
TOMASZ MIKOLAICZYK*, TOMASZ GRODZICKI**, TOMASZ JAN GUZIK*

STAN ZAPALNY JAMY USTNEJ PROWADZI
DO AKTYWACJI LIMFOCYTOW CD8+ TC1 1 WIAZE SIE
Z NASILENIEM SUBKLINICZNEJ MIAZDZYCY

AFILIACJA: * Laboratorium Medycyny Translacyjnej, Katedra Chorob Wewngtrznych
i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Chorob We-
wnetrznych i Gerontologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; *** Instytut Sto-
matologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Ryzyko miazdzycy jest zwigkszone w chorobach zapalnych i stanowi niedoce-
niany, ale bardzo czgsty czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego. Mechanizmy
tej zaleznosci pozostajg stabo zrozumiane.

Metodologia: Do badania wtaczono 90 chorych (52F; 38M; w wieku 60 + 11
lat) z zapaleniem przyzgbia (n=57), stomatopatig i obecnos$cig protez stomatolo-
gicznych +/- infekcjg C.albicans jamy ustnej (n=21) lub z protezami stomatolo-
gicznymi bez stomatopatii (n=12). Grubo$¢ kompleksu intima-media (IMT)
mierzono na t¢tnicach szyjnych wspodlnych, natomiast funkcj¢ naczyn oceniono
przy pomocy pomiaréw rozkurczu tetnicy ramiennej pod wptywem przekrwie-
nia reaktywnego oraz mediowanego tlenkiem azotu (FMD i NMD). Markery
limfocytow T krwi obwodowej CD3, CD4, CDS oraz cytokiny wewnatrzkomor-
kowe oceniono przy pomocy cytometrii przeptywowe;.

Wyniki: Srednie wartoéci IMT oraz FMD wynosity odpowiednio 0,8 + 0,1 mm
17,9 + 4,4%. Blaszki miazdzycowe w tetnicach szyjnych rozpoznano u 33%
pacjentdw z zapaleniem przyzgbia, 43% ze stomatopatia oraz proteza stomato-
logiczng i u 50% pacjentdow kontrolnych. Dysfunkcja §rodbtonka naczyniowego
byta bardziej powszechna i dotyczyta odpowiednio 46%, 52% i 50% osob. Lim-
focyty CD8+ byly gltowna subpopulacja odpowiedzialng za produkcje pro-
zapalnych TNF-alfa i IFN-gamma (odpowiednio: 43,0 = 18,6% i 36,7 + 17,8%).
Odsetek limfocytéw Tcl byt istotnie skorelowany z $rednig wartoscig IMT (od-
powiednio: r=0,40; p<0,001 i r=0,34; p=0,002) u pacjentéw ze stanem zapal-
nym jamy ustnej. Zwickszona obecno$¢ limfocytow T CD8+ byla zwigzana
z istotnie gorszg funkcjg $rodblonka (r=-0,23; p=0,031). Co interesujgce, nie
zaobserwowaliSmy zwiazku pomiedzy typowymi limfocytami Thl lub Thl7
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CD4+ w relacji do FMD lub IMT (Th17: r=0,08; p=0,47 i r=-0,13; p=0,22).
Z drugiej strony IL-4+CD4+ (limfocyty Th2) wykazaty trend w kierunku mniej-
szego nasilenia miazdzycy (r=-0,21; p=0,05).

Whioski: U pacjentéw ze stanem zapalnym jamy ustnej wystgpowanie miazdzy-
cy jest zwigzane ze zwickszong aktywacja nowej, prozapalnej subpopulacji kra-
zacych limfocytow T, CD8+Tcl, produkujacych TNF-alfa i IFN-gamma. Le-
czenie ukierunkowane na szlaki Tcl moze przedstawiaé potencjalny cel terapeu-
tyczny miazdzycy.
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ANNA MATYS, KAROLINA WITEK, KAROLINA DEBSKA, JADWIGA HANDZLIK,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

WPLYW NOWYCH POCHODNYCH 5-ARYLOHYDANTOINY
NA ZWIEKSZENIE SKUTECZNOSCI OKSACYLINY
W SZCZEPACH STAPHYLOCOCCUS AUREUS

AFILIACJA: Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydzial Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Celem badan byta ocena serii pochodnych hydantoiny pod katem ich aktywno$ci
w stosunku do szczepdéw Staphylococcus aureus MRSA HEMSA 5 (lekooporny
szczep kliniczny z nadekspresjg pomp wyrzutu lekow) i Staphylococcus aureus
ATTC 25923 (szczep referencyjny).

Do badan wybrano zwigzki z jednym lub dwoma podstawnikami aromatyczny-
mi przy weglu C5 hydantoiny ze wzgledu na fakt, ze uklad aromatyczny w tej
pozycji mial pozytywny wptyw na aktywnos$¢ zwigzkéw w prowadzonych wcze-
$niej testach mikrobiologicznych. Wybrano zwigzki wykazujace najwigksze
prawdopodobienstwo bycia lekiem, tj. takie, ktére w programie Osiris nie wyka-
zywaly wlasciwosci mutagennych, kancerogennych i teratogennych. Badane
zwigzki nalezaly do dwoch grup. Byly to piperazynowe pochodne 5-fenylo-5-
-metylohydantoiny (DK1, DK7) oraz piperazynowe pochodne 5,5-difenylohy-
dantoiny o réznej dtugosci tancucha alifatycznego (BG1, BG6, GG4). Aktyw-
no$¢ zwigzkdw w stezeniach nie wigkszych niz 1/4 ich minimalnych stezen
hamujgcych wzrost bakterii oceniano, badajgc wplyw tychze zwigzkdéw na obni-
zenie minimalnego st¢zenia hamujacego oksacyliny w szczepach S. aureus.
Najbardziej obiecujacym zwigzkiem okazat si¢ zwigzek BG1, ktéry powodowat
8-krotne obnizenie MIC oksacyliny w lekoopornym szczepie S. aureus MRSA
HEMSA 5.

Badania byly prowadzone w ramach programu 2013/09/N/NZ7/02085.
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JAKUB MAZURKIEWICZ*, MICHAL ZALUSKI*, KATARZYNA STANUCH¥,
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POROWNANIE ALKILOAMIDOWYCH
POCHODNYCH 1,3-DIALKILOPIRYMIDO-
| PIRAZYNOI2,1-FIPURYNODIONOW JAKO
LIGANDOW RECEPTOROW ADENOZYNOWYCH

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Department of Pharmaceutical
Chemistry I, Pharmaceutical Institute, University of Bonn, Germany

Adenozyna jest endogennym ligandem receptorow adenozynowych, wsrod kto-
rych wyrdzniamy cztery podtypy: Al, A2A, A2B, A3. Wykazuja one r6zng dys-
trybucje w tkankach oraz rozne wiasciwosci farmakologiczne i biochemiczne.
Modulacja aktywnosci tych receptorow moze znalez¢ zastosowanie w terapii
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, odpornosciowego oraz
centralnego uktadu nerwowego.

Od wielu lat prowadzone sa badania w celu znalezienia nowych selektywnych
ligandow receptorow adenozynowych. Na podstawie wcze$niejszych badan
zaprojektowano dwie serie amidowych pochodnych anelowanych ksantyn. Kaz-
da seria zwierata zwigzki roznigce si¢ podstawnikami w pozycji 1 i 3 ukladu
ksantynowego oraz dobudowanym pierscieniem heterocyklicznym.

Zaprojektowane pochodne 1,3-dialkilopirymido- i pirazyno[2,1-f]purynodionow
otrzymano przez syntez¢ ukladu ksantynowego, dobudowanie pierscienia hete-
rocyklicznego, polaczenie z pochodng fenolowa, otrzymanie estru oraz wprowa-
dzenie odpowiedniej alikloaminy. Zsyntetyzowane amidowe pochodne tricy-
klicznych ksantyn poddano badaniom na powinowactwo do receptoréw adeno-
zynowych (rAl, rA2A, hA2B, hA3).

Analiza zaleznosci struktura — aktywno$¢ wykazata, ze zwigzki z pierscieniem
pirymidynowym posiadaja wyzsze powinowactwo do receptoréw adenozyno-
wych. Ponadto zaobserwowano, ze po$rod zsyntetyzowanych zwigzkoéw naj-
wieksze powinowactwo do receptorow Al (Ki=104 nM) oraz A2A (Ki=276 nM)
posiadaty pochodne dipropylowe. Natomiast pochodne dibutylowe byty prefe-
rowane dla receptorow A2B (Ki=215 nM) oraz A3 (Ki=363 nM).
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Przeprowadzone badania pozwolity potwierdzi¢, ze podstawniki w pozycji 1 1 3
oraz rodzaj dobudowanego pierscienia heterocyklicznego moga wptywaé na
powinowactwo do receptorow adenozynowych. Zwiagzki z pierScieniem pirazy-
nowym posiadaty podstawniki metylowe, ktore mogly znaczaco wptynac¢ na
stopien powinowactwa. Dlatego konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan
w celu okreslenia, czy gldéwny wptyw na powinowactwo posiadajg podstawniki
w pozycji 1 13, czy dobudowany pierScien.

Badania przeprowadzono w ramach projektu NCN-DEC-2012/04/M/N24/00219.
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DIANA MIKOLAJCZYK, AGNIESZKA MACHUL,
PIOTR BOGUMIL. HECZKO, MAGDALENA STRUS

ZWIEKSZENIE PENETRACJI ANTYBIOTYKU
W GLAB ZWARTEJ STRUKTURY BIOFILMU
TWORZONEGO PRZEZ PSEUDOMONAS AERUGINOSA

AFILIACJA: Pracownia Ekologii Drobnoustrojow, Katedra Mikrobiologii, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Mimo ciagglego postepu wiedzy w dziedzinie nowych metod leczenia ran
przewlektych, lekarze nadal napotykaja duze trudnos$ci z szybkim zahamowa-
niem toczacego si¢ stanu zapalnego wywotanego florg mieszang. Spowodowane
jest to glownie powstawaniem biofilmu bakteryjnego, ktory poprzez swoja troj-
wymiarowg strukture uniemozliwia swobodng penetracje w glgb rany zar6wno
antybiotykow, jak i ptynéw dezynfekcyjnych.

Cel pracy: Celem pracy byto opracowanie nowej metody wykorzystujacej dzia-
fanie enzymow w celu zwigkszenia penetracji antybiotykow przez polisachary-
dowa macierz biofilmu.

Materiaty i metody: Do badan nad zwigkszeniem skutecznos$ci stosowanej anty-
biotykoterapii w leczeniu ran przewleklych wykorzystano enzymy lityczne nale-
zace do grupy hydrolaz, ktore wykazujg zdolnos¢ do hydrolizy wigzan glikozy-
dowych wystepujagcych w policukrach. Wykorzystane metody badawcze obej-
mowaly 24-godzinng hodowle bakteryjng w 96-dotkowych ptytkach hodowla-
nych z powierzchnig adherencyjng w celu wytworzenia biofilmu. Zywotno$é
bakterii zbadano metoda rozciefczen 10-krotnych. Pomiar przyrostu biofilmu
dokonano poprzez zabarwienie czerwienia Kongo. Odczyty wykonano za po-
moca Spektrofotometru Awareness Technology INC przy dlugosci fali 492 nm.

Wiyniki: Przeprowadzone badania wykazaty zwigkszona skuteczno$¢ antybioty-
kow po zastosowaniu enzymow, ktore skutecznie zaburzyly fizyczng integral-
nos$¢ struktury biofilmu i umozliwity dalszg penetracj¢ zastosowanym zwigzkom
bakteriobdjczym.

Whioski: Literatura przedmiotu wskazuje, iz komodrki mikroorganizméw stano-
wigce czg$¢ macierzy zewnatrzkomorkowej sa 1000 razy bardziej oporne na
dziatanie substancji toksycznych niz bakterie pozostajace w zawiesinie. Zasto-
sowanie enzymow prowadzi do przerwania cigglosci trojprzestrzennej struktury
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biofilmu i ulatwia penetracj¢ czynnikéw bakteriobdjczych, co jest kluczowe
w leczeniu ran przewlektych. Powody te motywuja do ciggtego badania procesu
powstawania biofilmu oraz do poszukiwania skutecznych preparatow, ktore
zmniejsza szczelno$¢ macierzy zewnatrzkomorkowej i dzigki temu zwigksza
penetracje antybiotykow.



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

AGNIESZKA M0O0S, AGNIESZKA BOCHENSKA,
RENATA WIETECHA-POSLUSZNY, PAWEL KOSCIELNIAK

ZASTOSOWANIE MANUALNEJ | AUTOMATYCZNEJ
WERSJI MIKROEKSTRAKCJI NA UPAKOWANYM
SORBENCIE (MEPS) DO IZOLACJI LEKOW
Z GRUPY BENZODIAZEPIN Z DWOCH BIOLOGICZNYCH
MATERIALOW ALTERNATYWNYCH

AFILIACJA: Pracownia Chemii Sadowej, Zaktad Chemii Analitycznej, Wydziat Chemii,
Uniwersytet Jagiellonski

Poprawne przygotowanie probek jest jednym z najwazniejszych etapow analizy,
zwlaszcza gdy mamy do czynienia ze ztozong matryca, jakg jest materiat biolo-
giczny. W przypadku takich materiatoéw alternatywnych jak ptyn z jamy ustnej
(OF, oral fluid) czy ptyn tzowy (LF, lachrymal fluid) probki majg bardzo mata
objetos¢, dlatego zastosowanie technik mikroekstrakcji jest wysoce wskazane.

Celem niniejszych badan byto zastosowanie ekstrakcji MEPS (Microextraction
by Packed Sorbent) do izolacji siedmiu lekéw z grupy benzodiazepin: alprazo-
lamu, klonazepamu, diazepamu, estazolamu, lorazepamu, lormetazepamu oraz
tetrazepamu z ptynu z jamy ustnej i plynu tzowego. Podczas wykonywanych
dos$wiadczen dokonano poroéwnania manualnej wersji ekstrakcji MEPS z wersja
automatyczng. Jako wzorce wewnetrzne zastosowano substancje deuterowane.
Probki aplikowano na sorbent w niewielkich ilosciach: 150 ul — OF 1 30 pl — LF.
Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu ultrasprawnej chromatografii cieczowej
sprzezonej ze spektrometrem mas (UHPLC-MS). Rozdzielanie analitoéw byto
prowadzone na kolumnie Hypersil Gold Phenyl (50 x 2,1 mm) termostatowa-
nej w temperaturze 25°C. Jako faze ruchomg zastosowano mieszaning 0,1%
HCOOH w acetonitrylu z buforem mréwczanowym o pH 3,4 (przeptyw 0,4
mL/min). Spektrometr mas pracowal w nastepujacych warunkach: ci$nienie
nebulizera 2,5 bar, przeptyw i temperatura gazu suszacego: 5,5 L/min, 200°C.
Wykazano, ze opracowana procedura analityczna jest doktadna i pozwala na
oznaczenie badanych lekéw z bardzo dobra precyzja i zadawalajacym odzy-
skiem analitéw na niskich poziomach st¢zen (ng/mL).

Podzigkowania: Badania zostaty wykonane w ramach projektu pn. Interdyscy-
plinarne Studia Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotfinan-
sowanego ze $rodkéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu
Spotecznego — Program Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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EDYTA MOZDZEN*, LUCYNA ANTKIEWICZ-MICHALUK?*,
KRzYSZTOF LEWINSKI**

1,2,3,4-TETRAHYDROIZOCHINOLINA - DZIALANIE
W REZERPINOWYM MODELU DEPRESJI U SZCZUROW

AFILIACJA: * Zaktad Neurochemii, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk; ** Za-
ktad Krystalochemii i Krystalofizyki, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Rezerpina to alkaloid pochodzenia naturalnego, bloker pecherzykowego trans-
portera monoamin (VMAT2). Wyptukuje on katecholaminy z mézgu i uniemoz-
liwia ich prawidtowe dziatanie, a u zwierzat wywotuje objawy depresyjne. Re-
zerpinowy model depresji wydaje sie wiec idealny do sprawdzenia potencjal-
nych wlasciwosci przeciwdepresyjnych substancji.

Celem pracy bylo zbadanie potencjalnych wilasciwosci przeciwdepresyjnych
endogennej aminy 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny (TIQ) w tescie wymuszonego
ptywania u szczurow. Ewentualne wtasciwosci psychostymulujace TIQ spraw-
dzono w tescie aktywnosci lokomotorycznej. Poziomy monoamin: dopaminy
(DA), noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT) oraz szybkos$ci ich metabolizmu
wyznaczono metoda HPLC w réznych strukturach mézgu szczura. Obliczono
takze indeksy hamowania wychwytu zwrotnego monoamin. Rezerpinowy model
depresji u szczuréw indukowano poprzez 14-dniowe podanie rezerpiny w ni-
skiej dawce (0,2 mg/kg i.p.). Zardbwno w badaniach behawioralnych, jak i neu-
rochemicznych stwierdzono prodepresyjny efekt przewlektego podawania re-
zerpiny. Zaobserwowano, iz rezerpina wydtuza czas bezruchu w tescie wymu-
szonego ptywania (o ok. 30% v. grupa kontrolna) przy jednoczesnym skroceniu
czasu plywania oraz hamuje motoryke zwierzat (o ok. 30% v. grupa kontrolna,
P<0,05) w tescie spontanicznej aktywnosci lokomotorycznej, dodatkowo obniza
stezenie neuroprzekaznikow w réznych strukturach mozgu szczura. Dowiedzio-
no, iz TIQ wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne w zastosowanych zwierzgcych
modelach depresji i catkowicie odwraca prodepresyjne dzialanie rezerpiny.
Efekty te oparte sg gldwnie na aktywacji uktadu monoamin i antagonizowaniu
dziatania rezerpiny przez hamowanie zaleznego od MAO procesu ich utleniania
oraz podwyzszeniu ich stgzen w modzgu. Z klinicznego punktu widzenia TIQ
moze mie¢ wigc korzystne znaczenie jako nowy, bardziej skuteczny lek prze-
ciwdepresyjny.
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ALEKSANDRA MROZOWSKA

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA STOSOWANIE LEKOW
DOSTEPNYCH BEZ RECEPTY (OTC) PRZEZ DOROSLYCH
MIESZKANCOW WOJEWODZTWA MALOPOLSKIEGO

AFILIACJA: Zaklad Pielegniarstwa Klinicznego, Instytut Pielegniarstwa i Poloznictwa,
Wyadziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Leki dostgpne bez recepty (OTC) sg to leki wydawane bez przepisu
lekarza. Z roku na rok zwigksza si¢ odsetek spoteczenstwa, ktory te leki stosuje.
Na korzystanie z lekow OTC ma wplyw szereg czynnikdéw: ich dostgpnose,
potencjalne korzysci, reklama, poziom wiedzy o0sob je stosujacych, doswiadcze-
nie, zadowolenie z funkcjonowania systemu ochrony zdrowia, umiejscowienie
kontroli zdrowia, poczucie wiasnej skutecznosci, zachowania zdrowotne oraz
czynniki socjo-demograficzne.

Cel: Celem badan byto poznanie zjawiska i czynnikéw determinujgcych samo-
dzielne stosowanie lekow dostgpnych bez recepty przez osoby doroste zamiesz-
kujace wojewoddztwo matopolskie.

Metodologia: Na poczatku badan zwrocono si¢ do Departamentu Ewidencji
Panstwowych i Teleinformatyki w Warszawie z prosba o udoste¢pnienie danych
adresowych 1000 os6b dorostych zamieszkujacych wojewoddztwo matopolskie.
Grupa badana zostata wybrana droga losowania. Ustalono kryteria wlgczenia
(osoba dorosta, mieszkaniec wojewodztwa matopolskiego) i wytgczenia z bada-
nia (brak zgody). Metoda badawczg, ktora zostala wykorzystana do zebrania
niezbednych danych, byl sondaz diagnostyczny. W badaniu wykorzystano trzy
standaryzowane narzedzia badawcze (Wiclowymiarowa Skala Umiejscowienia
Kontroli Zdrowia MHLC, Skala Uogo6lnionej Wtasnej Skutecznosci GSES,
Inwentarz Zachowan Zdrowotnych 1ZZ) oraz samodzielnie skonstruowany kwe-
stionariusz ankiety.

Wiyniki: Przeprowadzono badanie wstepne, ktorym objeto 100 osdb. Zwrotnosé
kwestionariuszy wyniosta 36%. Leki dostepne bez recepty stosowane byty przez
wigkszos$¢ badanych — 86,11%. Zauwazono wptyw poszczegdlnych czynnikow
na wystepowanie tego zjawiska. Zaobserwowano tendencj¢ do stosowania sa-
moleczenia przez osoby z wyzszym poczuciem wlasnej skutecznos$ci, wewnatrz-
sterowne, a takze niezadowolone z systemu opieki zdrowotne;.

Whioski: Wyniki badan wstgpnych potwierdzaja zasadno$¢ przeprowadzenia

dalszych badan, aby uzyskaé petiejsza analiz¢ czynnikéw wplywajacych na
stosowanie lekow OTC w obrebie catego wojewddztwa matopolskiego.
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BEATA MROZEK

KONTROLA JAKOSCI GLUKOMETROW
WYKORZYSTYWANYCH W SYSTEMACH
POINT OF CARE W MALOPOLSCE

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Klinicznej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Wydziat
Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski

Wstep: Glukometry przeznaczone do samokontroli pacjentow czgsto wykorzy-
stywane sa w szpitalach, w miejscu opieki nad pacjentem (POCT). Oczekuje sig,
ze beda one podlega¢ bardziej rygorystycznym zasadom prowadzenia kontroli
jako$ci niz te stosowane w samokontroli pacjentow.

Cel: Analiza instrukcji glukometréw pod katem sposobu zapewnienia jako$ci
oznaczen stgzenia glukozy w szpitalach oraz ocena stosowania si¢ do nich przez
operatoréw glukometrow w szpitalach Matopolski.

Materiat i metody: Zanalizowano wytyczne dotyczace prowadzenia QC ozna-
czen glukometrycznych zamieszczone w instrukcjach 25 glukometréow dostep-
nych na polskim rynku. Sposéb prowadzenia QC oznaczen st¢zenia glukozy na
oddziatach szpitalnych oceniono przy pomocy kwestionariusza. Ankietowano 38
szpitali na terenie Malopolski. Otrzymano 34 wypetione ankiety (89% rozpro-
wadzonych ankiet). Z ostatecznego zestawienia wykluczono trzy szpitale, w kto-
rych nie korzystano z glukometréw.

Wyniki: Wszyscy producenci zalecajg wykonywanie QC przy pierwszym uzyciu
aparatu, braku zgodnosci wyniku ze stanem klinicznym pacjenta lub podejrzeniu
nieprawidtowego dziatania aparatu. W instrukcjach pieciu modeli glukometrow
zawarta jest informacja o konieczno$ci wykonywania QC minimum raz w tygo-
dniu. Wigkszo$¢ firm zaleca wykonanie QC przy rozpoczeciu nowego opako-
wania paskow testowych, co przy czterech/pigciu oznaczeniach dziennie wymu-
sza wykonanie QC co 10-12 dni. Wszyscy producenci oferuja réwniez ptyny
kontrolne, dostepne na jednym, dwoch lub trzech poziomach. Wewngtrzna QC —
zgodnie z zaleceniami producentéw glukometrow — prowadzona jest jedynie
w dziesigciu (32,26%) z ankietowanych szpitali. Tylko w czterech kontrola jako-
$ci wykonywana jest minimum raz w tygodniu, a dwie jednostki oprocz kontroli
wewngetrznej prowadza takze kontrole zewnetrzng.

Whioski: Brak jednoznacznych wytycznych prowadzenia kontroli jakosci jest jed-
na z przyczyn niskiej wiarygodnosci oznaczen stezenia glukozy na glukometrach.
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MICHAE NATKANIEC, MICHAL PEDZIWIATR, MICHAL KISIELEWSKI,
MATEUSZ RUBINKIEWICZ, MACIEJ STANEK

PRZYPADKOWIAKI NADNERCZY.
CZY OPEROWAC MALE GUZY?

AFILIACJA: 1I Katedra Chirurgii Ogodlnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Przypadkowiaki sa grupa hormonalnie nieczynnych guzéw nadnerczy
wykrywanych podczas przypadkowych badan obrazowych. Aktualna jest dysku-
sja nad granicznym rozmiarem kwalifikujacym do zabiegu operacyjnego i za-
sadnoscig operacji przypadkowiakéw wielkosci ponizej 4 cm.

Cel: Okreslenie czesto$ci wystepowania zmian zto§liwych lub potencjalnie zto-
sliwych u chorych z hormonalnie nieczynnymi guzami nadnercza o wielko$ci
<4cm w odniesieniu do wigkszych guzéw. Ocena zwigzku miedzy rozmiarem
guza a wynikami leczenia.

Materiat i metody: Badaniem objeto 132 osoby, u ktérych wykonano laparosko-
powa adrenalektomi¢ z powodu przypadkowiaka nadnercza. Chorych podzielo-
no na dwie grupy: grupe A (wielko$¢ guza <40 mm, n=55) oraz grupe B (wiel-
ko$¢ guza >40 mm, n=77). Analizowano czas zabiegu, odsetek konwersji, liczbg
1 charakter powiktan oraz charakter histopatologiczny guza.

Wiyniki: Sredni czas zabiegu ani utrata krwi nie roznily sie statystycznie w obu
grupach. Powiktania w grupie A wystapity u 3,6% chorych, natomiast w grupie
B u 5,2% chorych. Nie stwierdzono statystycznej rdéznicy pomiedzy grupami.
Wynik badan histologicznych w grupie A stwierdzat obecno$¢ raka u jednego
chorego (1,8%), a u czterech (7,2%) guzy byly potencjalnie ztoSliwe. W grupie
B u szesciu (7,8%) chorych wykryto raka, a u czterech (5,2%) nowotwory po-
tencjalnie ztosliwe.

Whioski: Wyniki nie pozwalaja odnie$¢ si¢ jednoznacznie do kwestii wskazan
do leczenia operacyjnego guzow mniejszych niz 4 cm. Bezpieczenstwo operacji
laparoskopowej i niewielkie, ale nie do pominigcia ryzyko nowotworu ztosliwe-
go stanowig istotny argument za. Uzyskane wyniki pozwalaja tez na inng inter-
pretacje, dostarczajaca argumentdéw przeciw. Ryzyko zlosliwego nowotworu
w przypadkowiakach mniejszych niz 4 cm jest nizsze (1,8%) niz ryzyko powi-
ktan po laparoskopowej adrenalektomii (3,6%).
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KATARZYNA NAZIMEK, KRZYSZTOF BRYNIARSKI

UDZIAL. MAKROFAGOW W ANTYGENOWO-SWOISTEJ
TOLERANCJI IMMUNOLOGICZNEJ MEDIOWANEJ
PRZEZ EGZOSOMY LIMFOCYTOW T CD8+
SUPRESYJINYCH U MYSZY

AFILIACJA: Katedra Immunologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Reakcja nadwrazliwosci kontaktowej (CHS) u myszy moze by¢ regulowana
przez antygenowo-swoiste egzosomy limfocytow T CD8+ supresyjnych trans-
portujace miRNA-150", ktore dzialaja prawdopodobnie poprzez prezentujace
antygen makrofagi (Mf).

Celem niniejszych badan byto okreslenie zdolnosci supresyjnych egzosomow do
modulacji funkcji prezentacji antygenu przez Mf w indukcji komorkowej 1 hu-
moralnej odpowiedzi immunologicznej.

U biorcow Mf traktowanych supresyjnymi egzosomami i skarmionych antyge-
nem korpuskularnym zaobserwowano znamienne obnizenie (w tescie tworzenia
tysinek hemolitycznych) liczby limfocytow B wydzielajagcych swoiste przeciw-
ciata klasy IgM i IgG oraz zmiang proporcji ich mian oznaczonych testem he-
maglutynacji bezposredniej. Ponadto stwierdzono supresj¢ CHS u biorcow Mf
traktowanych egzosomami i znakowanych haptenem oraz zahamowanie prolife-
racji komorek efektorowych CHS w obecnosci Mf i supresyjnych egzosomow
ocenionej jako zdolno$¢ komorek do inkorporowania H3-tymidyny. Jednocze-
$nie nie zaobserwowano zmian w aktywnos$ci cytokinotworczej (z oceng steze-
nia cytokin testem ELISA) oraz w ocenionej cytofluorymetrycznie ekspresji
markerow powierzchniowych Mf poddanych dziataniu supresyjnych egzoso-
méw. Warto podkresli¢, iz supresje przeniesionej reakcji CHS zaobserwowano
tylko u biorcow izolowanych limfocytow T efektorowych traktowanych supre-
syjnymi egzosomami w obecnosci Mf oraz u biorcow komorek efektorowych
inkubowanych z peletg ultrawirowanego nadsaczu z hodowli Mf prowadzonej
w obecnosci regulacyjnych egzosomow i antygenu.

Mf poddane dziataniu egzosomoéw limfocytow T CD8+ supresyjnych wykazuja
znacznie obnizong immunogenno$¢ i mediuja antygenowo-swoistg supresje
komorkowej oraz humoralnej odpowiedzi immunologicznej prawdopodobnie
poprzez wydzielanie wtérnych egzosoméw. Otrzymane wyniki moga w przy-
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szto$ci pozwoli¢ na opracowanie nowych, wysoce swoistych strategii terapeu-
tycznych w leczeniu schorzen zwigzanych z niepozadang aktywacja zapalng Mf.

Badania finansowano z grantu NCN nr 2013/09/N/NZ6/00753 dla KN.

1. Bryniarski K. et al., ,,J. Allergy Clin. Immunol.”, 2013,132,170-181.e9.
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KATARZYNA NESSLER

WPLYW OBECNOSCI CUKRZYCY TYPU 2
NA PROFIL STRESU OKSYDACYJNEGO W PODFRAKCJI
LIPOPROTEIN HDL U PACJENTOW Z CHOROBA
NIEDOKRWIENNA SERCA

AFILIACJA: Zaktad Medycyny Rodzinnej, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Zatozenia: Istniejg r6éznice w profilu podfrakcji cholesterolu HDL oraz w steze-
niach MPO oraz PON-1 u chorych z chorobg niedokrwienng serca (CHNS)
w zalezno$ci od obecnos$ci cukrzycy typu 2 (DM2). Stosowana dieta i aktyw-
no$¢ fizyczna wptywa na profil podfrakcji cholesterolu HDL.

Cel badan: 1. Zbadanie istnienia zalezno$ci pomig¢dzy osoczowymi stg¢zeniami
podfrakcji cholesterolu HDL a poziomami markeréw stanu zapalnego oraz stre-
su oksydacyjnego u chorych z CHNS w poréwnaniu do grupy chorych z towarzy-
szaca DM2. 2. Okreslenie stezenia MPO i PON-1 w badanych grupach. 3. Oce-
na wplywu diety 1 aktywnosci fizycznej na poziom cholesterolu HDL oraz jego
podfrakcji w badanych grupach.

Metodyka: Planowane jest przeprowadzenie badania przekrojowego z grupa
kontrolng. Do badania wiaczonych zostanie 80 pacjentéw z CHNS: 40 pacjen-
tow z CHNS i DM2 oraz 40 pacjentow z CHNS bez DM2 dobranych pod
wzgledem plci i wieku do grupy badanej — grupa kontrolna.

Wyniki: Zebrane zostang dane takie jak wiek, pte¢, wyksztatcenie, miejsce za-
mieszkania, dane dotyczace palenia papierosow, spozywania alkoholu, diety
(kwestionariusz QEB), aktywnosci fizycznej (kwestionariusz SQUASH), stoso-
wanych lekow i suplementow diety. Wykonane zostang pomiary ci$nienia tetni-
czego oraz antropometryczne. Planuje si¢ oznaczenie: hsCRP, oksydowanego
LDL, 8-iso-Prostaglandyny, cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, HDL-
-cholesterolu, triglicerydow, apolipoprotein ApoA-1 i ApoA-Il, mieloperoksyda-
Zy oraz paraoxonazy-1.

Whioski: Dazenie do uzyskania nowej wiedzy o zaburzeniach lipidowych i ich
wplywie na rokowanie u pacjentow z CHNS i DM2 sprawia, iz wydaje sie, ze
w niedalekiej przysztoéci niezbgdne okaze si¢ poszerzenie panelu badan w za-
kresie lipidow.
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EwWA NIEDZIELSKA, LUCYNA POMIERNY-CHAMIOLO, MALGORZATA FILIP

ANALIZA EKSPRESJI TRANSPORTEROW
DLA GLUTAMINIANU: EAAT2 ORAZ XC- ORAZ
RECEPTORA JONOTROPOWEGO NMDA U SZCZUROW
O FENOTYPIE PODATNYM NA ROZWOJ UZALEZNIENIA
ORAZ O FENOTYPIE OPORNYM NA JEGO ROZWOJ

AFILIACJA: Katedra Toksykologii, Wydzial Farmacji, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Uzaleznienie od kokainy to powazna choroba o$rodkowego uktadu nerwowego.
Co ciekawe, wystepuje ona jedynie u ok. 20% o0s6b rozpoczynajacych naduzy-
wanie tej substancji. Podobnie zréznicowang wrazliwos$¢ na rozwoj uzaleznienia
w odpowiedzi na narkotyk obserwowano u szczuréw. Neuronalne mechanizmy
warunkujace wystepowanie powyzszych rdznic fenotypowych nie zostaty do-
tychczas poznane. Doniesienia literaturowe ostatnich lat dowodza, iz wielokrot-
ne podawanie kokainy prowadzi do zmian adaptacyjnych w obrebie uktadu glu-
taminianergicznego (m.in. spadek ekspresji EAATZ2 i xc- oraz zmiany ekspresji
receptorow NMDA), ktore utatwiajg zachowanie poszukiwawcze i nawrot.

Celem mojej pracy bylo sprawdzenie, czy u szczuréw wykazujacych fenotyp
uzaleznienia poziom EAAT?2, xc- oraz NMDA w wybranych strukturach moézgu
(kora przedczotowa, prazkowie grzbietowe) bedzie rdézny od grupy osobnikow
wykazujacych fenotyp oporny na rozwdj uzaleznienia mimo podawania narko-

tyku.

Do wygenerowania zwierzat (n=25) zrdznicowanych pod wzgledem podatnosci
na uzaleznienie zostata uzyta procedura warunkowej preferencji miejsca. Szczu-
rom (samce rasy Wistar, m=250-280 g) podawano kokaing w dawce 15 mg/kg.
Zwierzeta byly dekapitowane bezposrednio po zakonczeniu testu, a ich mozgi
zostaly zamrozone w temp. -80°C. Do oznaczenia poziomu ekspresji bialek
zostata uzyta metoda Western blot. Wyniki badan poddano jednoczynnikowe;j
analizie wariancji oraz testowi post-hoc Bonferroniego.

W wyniku przeprowadzonych analiz zaobserwowano znamienny spadek ekspre-
sji EAAT2 w prazkowiu grzbietowym u zwierzat wykazujacych objawy uzalez-
nienia. Natomiast u zwierzat niepodatnych na uzaleznienie zanotowano wzrost
ekspresji xc- w korze przedczotowej oraz wzrost ekspresji EAAT2 zaréwno
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w korze przedczotowej, jak i w prazkowiu grzbietowym. Nie zaobserwowano
zadnych zmian dotyczacych ekspresji receptorow NMDA.

Wstepne wyniki badan wskazuja na mozliwg role transporterow dla glutaminia-
nu w powstawaniu wrazliwos$ci i opornosci na rozwdj uzaleznienia.
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RYSzZARD NOSALSKI*, TOMASZ P. MIKOLAJCZYK™,
JOANNA MACIAG*, TOMASZ JAN GUZIK*/**

OKOLONACZYNIOWY STAN ZAPALNY
U SZCZUROW SPONTANICZNIE ROZWIJAJACYCH
NADCISNIENIE TETNICZE

AFILIACJA: * Katedra Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Institute of Cardiovascular and Medical Sciences, University of
Glasgow

Wstep: Przewlekly stan zapalny odgrywa kluczowa rolg w rozwoju nadci$nienia
tetniczego oraz dysfunkcji srodblonka. Stan zapalny powigzany jest z infiltracja
okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej (PVAT) przez komdrki uktadu immuno-
logicznego. Okotonaczyniowy stan zapalny w spontanicznym nadcis$nieniu tet-
niczym ciagle pozostaje nieznany.

Przy uzyciu cytometrii przeplywowej podjeto probe scharakteryzowania okoto-
naczyniowego stanu zapalnego poprzez poréwnanie 12-miesi¢cznych szczurow
spontanicznie rozwijajacych nadci$nienie t¢tnicze (SHR) ze szczurami kontrol-
nymi (WKY).

Wiyniki: Liczba leukocytéw (CD45+) infiltrujagcych PVAT byta znaczaco wiek-
sza u szczuréw SHR w poréwnaniu z WKY (3008 + 306 v. 950 + 166 kom/mg;
p<0,01). Zwickszonej rekrutacji leukocytow nie zaobserwowano w tkance wi-
sceralnej. Wérdéd leukocytow naciekajacych PVAT u SHR zaobserwowano po-
nad 8-krotny wzrost liczby komérek NK (365 + 42 v. 44 + 15 kom/mg; p<0,01),
3,5-krotny wzrost makrofagéw (1374 £ 215 v. 385 £ 87 kom/mg; p<0,01) oraz
2-krotny wzrost komorek dendrytycznych (234 + 24 v. 117 £ 27 kom/mg;
p<0,01) w poréwnaniu z WKY. Podobnie liczba limfocytéw T infiltrujacych
PVAT byta wyzsza u SHR (175 £ 9 v. 120 £ 21 kom/mg; p<0,05). Wsrod lim-
focytow naciekajacych PVAT u SHR najwicksza zawarto$¢ stanowity limfocyty
CD4, ktore charakteryzowaly si¢ zwigckszona ekspresja markerow CD25 (20,5 =
1,5 v. 8,4+ 1,4%; p<0,01) oraz CCR5 (14 + 1 v. 8 + 1%; p<0,01) w stosunku do
komorek CD4+ rezydujacych w thuszczu WKY. Ponadto limfocyty CD4 u SHR
wykazywaty zwiekszona produkcje IL-17 (3,1 £ 0,5 v. 1,7 £ 0,2%; p<0,05).
Szczury SHR charakteryzowaly si¢ wyzszym ci$nieniem t¢tniczym krwi w po-
réwnaniu z WKY (213,8 £3,2 v. 139,3 £ 1,6 mmHg; p<0,01) co korespondowa-
to ze zwigkszonym stresem oksydacyjnym i dysfunkcja naczyn krwiono$nych.
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Whioski: Zwigkszona infiltracja PVAT przez komorki uktadu immunologiczne-
go u SHR moze stanowi¢ wazny mechanizm reakcji zapalnych prowadzacych
do dysfunkcji §rodblonka oraz przyczyniac si¢ do rozwoju spontanicznego nad-
ci$nienia tetniczego.
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LubwWIK ODRZYWOLEK, ANDRZEJ GALBARCZYK, ILONA NENKO,
MAGDALENA KLIMEK, GRAZYNA JASIENSKA

POLIMORFIZM GENU APOLIPOPROTEINY E
W WIEJSKIEJ POPULACJI BESKIDU WYSPOWEGO

AFILIACJA: Zaktad Zdrowia i Srodowiska, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydzial Nauk
0 Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Teorie historii zycia ludzkiego wskazuja na istnienie kompromiséw migdzy
reprodukcjg a dlugoscig zycia. Niektore z tych zaleznosci moga mie¢ podioze
genetyczne. Ludzka apolipoproteina E (ApoE) odgrywa istotng role w wielu
procesach metabolicznych, w tym w transporcie lipidow oraz w ochronie i na-
prawie neuronéw. ApoE jest rowniez powigzana z chorobami wieku starszego,
szczegolnie z chorobami uktadu krazenia i chorobg Alzhaimera.

Wyréznia si¢ trzy formy polimorficzne genu apolipoproteiny E (APOE). Nosi-
ciele alleli APOE*3 charakteryzujg si¢ wyzszym ryzykiem probleméw zdrowot-
nych niz nosiciele APOE*2 lub APOE*4. Nieoczekiwanie do chwili obecnej
allele APOE*3 sa najbardziej rozpowszechnione we wszystkich populacjach.
Tak wysoki odsetek osob bedacych nosicielami APOE*3 moze by¢ wyjasniony,
jak wskazujg niektore z badan, tym, ze nosiciele APOE*3 mogg charakteryzo-
wag si¢ lepszym stanem zdrowia w mtodszym wieku i przede wszystkim wyzsza
ptodnoscia.

Celem badania jest okreslenie czestosci alleli APOE w populacji z obszaru Be-
skidu Wyspowego. Przedstawione wyniki zostaly zebrane w ramach projektu
»Mogielica Human Ecology Study Site” w latach 2011-2012. Do analiz wia-
czono 80 kobiet po 45. roku zycia. W celu okreslenia polimorfizmu genu APOE
uzyto metody reakcji fancuchowej polimerazy — PCR.

Czgstosci alleli w badanej populacji nie r6znily si¢ w znaczacy sposob od roz-
ktadow w innych populacjach europejskich — APOE*3: 77,5%; APOE*2: 11,25%;
APOE*4: 11,25%. Dalszym etapem badan bedzie okreslenie polimorfizmu genu
APOE dla o0s6b z kolejnych miejscowosci obszaru obje¢tego badaniami oraz
analiza réznic w stanie zdrowia i ptodnosci w zaleznosci od posiadanych alleli
APOE.
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AGNIESZKA OLEJARZ, LINH NGUYEN TUYET, AGATA BANAS,
TADEUSZ KARCZ, DARIA STUDNICKA, BEATA MASTEK,
JADWIGA HANDZLIK, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

OCENA DZIALANIA MODULUJACEGO GLIKOPROTEINE P
ORAZ AKTYWNOSCI ANTYPROLIFERACYJNEJ WOBEC
KOMOREK RAKA PROSTATY W GRUPIE NOWYCH
AMINOWYCH POCHODNYCH 5-ARYLIDENOIMIDAZOLONU

AFILIACJA: Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Glowng przyczyng niepowodzenia chemioterapii nowotworéw jest zjawisko
wielolekoopornosci (MDR), w ktérym jednym z najistotniejszych mechani-
zmow jest nadekspresja glikoproteiny P (P-gp, ABCB-1), pelnigcej rolg zaleznej
od ATP pompy wyrzutu lekow z komorki. Z powodu roli P-gp w MDR poszu-
kiwanie modulatoréw P-gp, mogacych zahamowa¢ wyrzut lekow z komorek
nowotworowych, stalo si¢ celem badan wielu osrodkow naukowych na §wiecie.

W dotychczas przeprowadzanych badaniach pochodne 5-arylidenoimidazolonu
wykazywaty aktywno$¢ hamujacg P-gp. Grupa nowych, aminowych pochod-
nych 5-arylidenoimidazolonu zostata przebadana w celu potwierdzenia aktyw-
no$ci wobec P-gp oraz zbadania aktywnosci antyproliferacyjnej wobec komorek
raka prostaty.

Wplyw zwigzkoéw na P-gp zbadano przy uzyciu testu komercyjnego Pgp-GloTM
firmy Promega. Aktywno$¢ wobec rekombinowanej ludzkiej P-gp potwierdzono
przez pomiar hydrolizy ATP przez P-gp w obecnos$ci zwigzkéw badanych oraz
referencyjnych werapamilu i Na3VO4 o dziataniu odpowiednio hamujgcym oraz
stymulujagcym aktywnos¢ ATP-azowg P-gp. llos¢ ATP zmierzono w oparciu
o technike luminescencyjng. Wtasciwosci antyproliferacyjne zwigzkow wobec
linii komoérkowej raka prostaty PC-3 zbadano w tescie MTS. Eksperyment prze-
prowadzono po 72 godzinach inkubacji komérek w obecnosci badanych zwigz-
kéw oraz doksorubicyny jako zwigzku referencyjnego.

Badane zwiazki wykazywaty niski lub $redni wptyw na aktywno$¢ ATP-azowa
P-gp. Najbardziej aktywnym wobec P-gp okazat si¢: 5-(4-chlorobenzylideno)-2-
-(3-hydroksypropyloamino)-1H-imidazol-4-on (DS-4). Wykazywat on 74% ak-
tywnosci referencyjnego werapamilu uzytego w tym samym stezeniu. Tylko
jeden zwiazek: 5-(2,4-dichloro-benzylideno)-2-(4-(2-hydroksyetylo)piperazyn-
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-1-ylo)-1H-imidazol-4-on (BM-20) wykazal znaczny wplyw na proliferacje
komorek linii PC-3.

Przeprowadzone badania potwierdzily potencjat badanych pochodnych 5-aryli-
denoimidazolonu w poszukiwaniu nowych zwiazkow o dziataniu przeciwnowo-
tworowym. Wyniki badan dostarczyty takze cennych informacji dotyczacych
zaleznosci struktura — aktywno$¢, co pomoze w dalszym racjonalnym projekto-
waniu struktur o wlasciwosciach modulatorow P-gp.

Badania finansowane byly w ramach projektu K/ZDS/004689.
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ZUZANNA ORUBA*, KATARZYNA GAWRON**, GRZEGORZ BERETA**,
MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA*

SKUTECZNOSC PRZECIWBAKTERYJNEJ TERAPII
FOTODYNAMICZNEJ W ELIMINACJI
PERIODONTOPATOGENOW BYTUJACYCH
WEWNATRZ FIBROBLASTOW DZIASEOWYCH

AFILIACJA: * Katedra Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustnej, Instytut Stomato-
logii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Mikrobio-
logii, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Bakterie periodontopatogenne posiadaja zdolnos¢ adhezji i inwazji do
komérek dzigsta gospodarza. Periodontopatogeny zlokalizowane wewnatrzko-
moérkowo sg trudne do eliminacji przy uzyciu konwencjonalnych metod leczenia
i stanowig rezerwuar dla re-infekcji oraz ko-infekcji. Przeciwbakteryjna terapia
fotodynamiczna (aPDT) moze stanowi¢ w tym zakresie obiecujgce uzupetnienie
terapii periodontologicznej. Swiatlo czerwone wykorzystywane do wzbudzania
fotosensybilizatora posiada zdolno$¢ stosunkowo glebokiej penetracji tkanek,
a roztwor fotosensybilizatora (btekitu toluidyny) przechodzi przez warstwe na-
btonka.

Cel: Okreslenie stopnia fotodynamicznej inaktywacji periodontopatogendéw by-
tujacych wewnatrzkomérkowo.

Metody: Pierwotne ludzkie fibroblasty dzigstowe (PHGF, primary human gin-
gival fibroblasts) infekowano szczepem referencyjnym Porphyromonas gingiva-
lis ATCC 33277 (MOI 1:100). Uzyto modeli eksperymentalnych: adhezji i in-
wazji (3 godziny inkubacji po zainfekowaniu komoérek) oraz inwazji (po 3 godz.
infekcji komorki inkubowano przez 1,5 godz. z gentamycyng, 100 ug/mL). Jako
kontrole przygotowano bakterie w fazie planktonicznej. Fotosensybilizatorem
byt biekit toluidyny w stgzeniach koficowych 0,001 i 0,01 mg/ml. Wykorzystano
diodowe zrodlo $wiatta czerwonego (630 nm) (Fotosan, CMS Dental). Po lizie
komorek bakterie posiewano na ptytki z pozywka BHI wzbogacone krwig i po-
zostawiano do wzrostu (7 dni, warunki beztlenowe, 37°C).

Wryniki: Stezenie fotosensybilizatora 0,001 mg/ml pozwolilo na uzyskanie
wzrostu bakterii naswietlanych w fazie planktonicznej w zakresie 1,3-2 logso
(zaleznie od czasu naswietlania). Dla bakterii z puli wewnatrzkomérkowej od-
notowano wzrost w zakresie 5-6 logs.
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Whioski: Bakterie, ktore zainfekowaty fibroblasty dzigstowe, charakteryzowaty
si¢ mniejsza podatno$cia na inaktywacje fotodynamiczng niz bakterie w fazie
planktonicznej (kontrolne).

Badania wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia Dokto-
ranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspoétfinansowanego ze $rodkow
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program
Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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MICHAL PACIA, SZYMON WOJTYLEA, WOJICIECH MACYK

DETEKCJA REAKTYWNYCH FORM TLENU
W AKTYWNYCH FOTOKATALITYCZNIE UKLADACH
HETEROGENICZNYCH O POTENCJALNYM
ZASTOSOWANIU MEDYCYNIE

AFILIACJA: Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Fotokatalizatory heterogeniczne, takie jak tlenek tytanu (IV), mogg stanowic
dobrg alternatywe dla stosowanych obecnie fotosensybilizatoréw homogenicz-
nych w terapii fotodynamicznej (PDT). Wskutek naswietlania §wiatlem o odpo-
wiedniej dtugos$ci fali dochodzi do wzbudzenia potprzewodnika. Generowane
w tym procesie fadunki moga ulec szeregowi proceséw prowadzacych do po-
wstania reaktywnych form tlenu (ROS).

Do najwazniejszych reaktywnych form tlenu zaliczy¢ mozna powstajace w wy-
niku miedzyfazowego przeniesienia fadunku rodniki hydroksylowe (OH’) oraz
anionorodniki ponadtlenkowe (O,") lub powstaly w procesie przekazania energii
tlen singletowy (*O,). W celu okreslenia aktywnosci fotomaterialéw konieczne
jest iloSciowe oraz jako$ciowe oznaczenie generowanych ROS. W tym celu
wykorzystuje si¢ szereg metod zardéwno posrednich, jak i bezposrednich. Nieste-
ty, stosowalno$¢ wielu z nich jest ograniczona do uktadéw homogenicznych.

Do oceny aktywnos$ci uktadu pod katem generowania rodnikow zastosowana
zostata metoda specyficznego utleniania kwasu tereftalowego do silnie fluoryzu-
jacego kwasu 2-hydroksytereftalowego (oznaczanie OHY) oraz chemilumine-
scencja luminolu (oznaczanie O;").

Z kolei oznaczanie tlenu singletowego oparte jest na selektywnym utlenieniu
alfa-terpinenu. W wyniku addycji 'O, (mechanizm Dielsa-Aldera) do pierscie-
nia 1,3-cykloheksadienowego powstaje endonadtlenek (askaridol). Oznaczanie
askaridolu wykonuje si¢ przy uzyciu techniki wysokosprawnej chromatografii
cieczowej. Innym sposobem detekcji 'O, jest pomiar zaniku fosforescencji przy
dhugosci fali A=1275 nm.

Opisane metody analityczne pozwalaja na okreslenie wplywu modyfikacji po-
wierzchni fotokatalizatorow heterogenicznych na wydajno$¢ generowania reak-
tywnych form tlenu. Dzigki temu mozliwe staje si¢ wstepne okreslenie przydat-
nosci takich materialdéw w medycynie.

Badania zostaly zrealizowane w ramach projektu TEAM ,,Aktywacja matych
czasteczek w ukladach fotokatalitycznych” (TEAM/2012-9/4).
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DOROTA PAWLICA-GOSIEWSKA*, DANUTA OWCZAREK**,
KATARZYNA GAWLIK*, TOMASZ MACH**, BOGDAN SOLNICA*

OCENA UZYTECZNOSCI WYBRANYCH PARAMETROW
GRANULOCYTARNYCH, JELITOWEGO BIALKA
WIAZACEGO WOLNE KWASY TLUSZCZOWE I-FABP,
NEOTERYNY W DIAGNOSTYCE NIESWOISTYCH
ZAPALEN JELIT

AFILIACJA: * Zaktad Diagnostyki, Katedra Biochemii Klinicznej, Wydziat Lekarski, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Gastroenterologii i Hepatologii oraz
Chorob Zakaznych, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Celem niniejszej pracy jest ocena przydatnosci oznaczania wybranych biatek
uwalnianych z granulocytow, biatka I-FABP oraz neopteryny w diagnostyce
roéznicowej choroby Le$niowskiego-Crohna (CD) oraz Wrzodziejacego Zapa-
lenia Jelita Grubego (CU).

Grupa badana sktadata si¢ z 27 pacjentow z CD, 33 pacjentow z CU oraz 20
osob zdrowych (CG). Kalprotektyna, laktoferyna, elastaza, I-FABP i neopteryna
byly oznaczone w osoczu metoda ELISA. Podj¢to takze probe stworzenia
wspolczynnikow z badanych parametrow granulocytarnych do poziomu neutro-
fili. Badania zostaty sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki (DEC-
2011/01/N/NZ5/000054).

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowano znamiennie podwyzszone stgze-
nie ocenianych parametréw granulocytarnych u pacjentéw z CD w poréwnaniu
z CG (odpowiednio: kalprotektyna 151,6 + 97,8 v. 69,9 + 22,1, p<0,001; lakto-
feryna 243,2 + 102,0 v. 129,7 + 32,7, p<0,001, elastaza 64,3 + 43,1 v. 30,1 +
7,7, p=0,001) oraz u pacjentow z CU w pordéwnaniu z CG (odpowiednio: kalpro-
tektyna 149,6 + 72,3 v. 69,9 & 22,1, p<0,001; laktoferyna 242,6 = 107,5 v. 129,7
+ 32,7, p<0,001; elastaza 62,0 + 30,9 v. 30,1 + 7,7, p<0,001). W grupie pacjen-
tow z CU zaobserwowano wyzszy poziom wspotczynnikéw z Elastazy i Lakto-
feryny do poziomu neutrofili niz w CG (odpowiednio: Laktoferyna/NEU 48,6
(42,5-70,3) v. 40,0 (32,2-59,2), p=0,0497; Elastaza/NEU 12,8 (10,9-15,9) v.
9,9 (7,4-13,2), p=0,0120) oraz u pacjentéw z CU niz pacjentoéw z CD (odpo-
wiednio: Laktoferyna/NEU 48,6 (42,5-70,3) v. 43,5 (31,7-52,6), p=0,0335;
Elastaza/NEU 12,8 (10,9-15,9) v. 10,3 (7,2-13,4), p=0,0497). Nie zaobserwo-
wano réznic w stezeniu nepteryny oraz biatka I-FABP.

Parametry granulocytarne oraz wspolczynniki z tych parametrow i poziomu
neutrofili mogg by¢ pomocne w diagnostyce nieswoistych zapalen jelit.
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SZYMON PIETRUSZKA, MAREK SIERZEGA, PIOTR KOLODZIEJCZYK

ROLA BIOPSJI WEZELA CHLONNEGO WARTOWNICZEGO
W PLANOWANIU LECZENIA OPERACYJNEGO
RAKA ZOLADKA

AFILIACJA: T Katedra Chirurgii Ogodlnej i Gastroenterologicznej, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Rak Zoladka (RZ) stanowi 5% wszystkich nowotworéw w Polsce. Ze
wzgledu na wielokierunkowy sptyw chtonki w przypadku RZ wykorzystanie
wyniku biopsji wezta chtonnego wartowniczego (SLNB) pozostaje na etapie
prob klinicznych.

Cel: Celem pracy jest okreslenie wartoéci klinicznej SLNB u chorych z RZ
w stadium zaawansowania pT1 i pT2 w przewidywaniu przerzutow do innych
stacji weztdw chtonnych.

Metodologia: Do badania wlaczono 56 chorych z RZ w stadium zaawansowania
T1 (15) lub T2 (41) operowanych w latach 20082011 w | Katedrze Chirurgii
Ogodlnej 1 Gastroenterologicznej U] CM w Krakowie. Kazdorazowo wyznaczo-
no i pobrano do weryfikacji histopatologicznej we¢zel chlonny wartowniczy,
ktéry zostal wytypowany do biopsji metodg barwnikowa lub radioizotopows.
U kazdego chorego zabieg uzupetniono o limfadenektomi¢ w zakresie D2/D3.

Wyniki: Wykonano catkowita (46) lub czesciowa (10) resekcje zotadka. W przy-
padku 11 SLNB stwierdzono przerzuty w badanym wezle wartowniku (2 w gr.
T1, 9 weztéw w T2). W gr.T1 z dodatnim wynikiem SLNB (2 osoby) przerzuty
w innych weztach chtonnych stwierdzono u jednego chorego (1/2). W gr. T2
przy dodatnim wyniku SLNB przerzuty w innych weztow chlonnych stwierdzo-
no u 7 chorych (7/9). W grupie T2 pomimo ujemnego wyniku SLNB w przy-
padku 6 badanych (6/32 — 19%) stwierdzono przerzuty w innych weztach.
W grupie T1 (ujemny SLNB) nie stwierdzono przerzutdéw w pozostatych we-
ztach chtonnych (0/13 — 0%). Czuto$¢ 1 swoistos¢ metody NSBL wyniosty od-
powiednio: 57 oraz 93% dla obu grup tacznie (T1: 100%, 93%; T2: 54%, 93%).

Whioski: Wynik biopsji wezta chtonnego wartownika w przypadku RZ powi-
nien by¢ brany pod uwage tylko w przypadku zaawansowania T1. W przypadku
nowotworéw T2 zaobserwowano wysoki odsetek przerzutdéw w pozostatych
weztach chtonnych pomimo ujemnego wyniku biopsji.
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JOANNA PLATEK*, KATARZYNA STOLARZ-SKRZYPEK*,
GRZEGORZ KIELBASA*, HALINA MROWIEC**, STANISLAW WALAS**
SZCZEPAN ZAPOTOCZNY*, DANUTA CZARNECKA*

ZAOPATRZENIE USTROJU W ZELAZO
A CISNIENIE TETNICZE W CALODOBOWYM
MONITOROWANIU W POPULACJI OGOLNEJ

AFILIACJA: * | Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia
Tetniczego, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaklad
Chemii Fizycznej 1 Elektrochemii, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Naszym celem jest przeanalizowanie, czy istnieje zaleznos¢ miedzy zaopa-
trzeniem ustroju w Zelazo, miedZ i cynk, ocenianymi w oparciu o ich 24-go-
dzinne wydalanie z moczem, a warto$ciami ci$nienia tetniczego krwi (CTK)
zarejestrowanymi za pomoca calodobowego automatycznegO monitorowania
ci$nienia tetniczego krwi w grupie osob, reprezentujacej populacje ogolna.

Metody: Badaniem objeto 114 os6b rekrutowanych z populacji ogdlnej (wiek
47,3 + 14,6 lat, 59 M/55 F). Wykonano catodobowe automatyczne monitorowa-
nie CTK (SpaceLabs 90207). Stezenia zelaza, miedzi i cynku w probkach do-
bowej zbiorki moczu zostaly oznaczone metoda ICP-MS (spektrometria mas
z jonizacja w plazmie sprzezonej indukcyjnie). Zarzadzanie bazami danych
i analizy statystyczne przeprowadzono za pomoca oprogramowania SAS (SAS
Institute, Cary, NC) w wersji 9.3.

Wyniki: W badanej grupie u 70 pacjentow wystepowato nadci$nienie tetnicze
(61,4%). Warto$ci $rednie z 24-godzinnego wydalania z moczem wynosity:
zelazo 421,1 £ 269,1 [ug/L], miedz 12,6 + 19,3 [ug/L], cynk 390,0 £ 329.8
[ng/L]. W analizach standaryzowanych wzgledem wieku, plci, wskaznika masy
ciata, stosowania lekow hipotensyjnych, palenia tytoniu i spozywania alkoholu
obserwowano dodatnia korelacj¢ pomiedzy 24-godzinnym wydalaniem zelaza
z moczem i warto$ciami CTK z catej doby: skurczowe (beta = SE: 0,0094 =
0,0034 mmHg; p=0,007), rozkurczowe (0,0067 £ 0,0027; p=0,016). Stezenie
zelaza w moczu korelowato rowniez pozytywnie z dziennym (0,0091 + 0,0035;
p=0,01) i nocnym (0,0094 + 0,0041; p=0,02) skurczowym CTK oraz z dzien-
nym (0,0064 + 0,0028; p=0,025) i nocnym (0,0067 + 0,0032; p=0,042) rozkur-
czowym CTK.
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Whioski: Dobowe wydalanie Zelaza w moczu byto dodatnio skorelowane z 24-
-godzinnymi warto$ciami ci$nienia tetniczego w grupie osob reprezentujacej
populacje ogdlng.

Badania zostaly wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia
Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotinansowanego ze $rod-
kéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Pro-
gram Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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MONIKA POBIEGA, AGNIESZKA CHMIELARCZYK, PI0TR B. HECZKO

MOLEKULARNA CHARAKTERYSTYKA IZOLAT()W
ESCHERICHIA COLI POCHODZACYCH Z ZAKAZEN
OD NOWORODKOW Z MALA MASA URODZENIOWA

AFILIACJA: Katedra Mikrobiologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Jednym z czynnikéw etiologicznych zakazen noworodkdéw o matej masie uro-
dzeniowej jest Escherichia coli, zwiazana z wysoka $miertelno$ciag noworod-
kow.

Celem badania byta charakterystyka molekularna 90 izolatéw E. coli pochodza-
cych z zakazen: drég oddechowych (50), krwi (24), drég moczowych (8) i in-
nych (8).

Okreslono lekowrazliwos¢ i zdolno$¢ do produkcji beta-laktamaz o rozszerzo-
nym spektrum (ESBL), a takze obecnos¢ genéw CTX-M, TEM, SHV. lzolaty
zaklasyfikowano do grup filogenetycznych i ustalono, ktére zaliczajg sie do typu
ST131. Izolaty przebadano pod katem obecnosci 15 gendéw wirulencji. Przepro-
wadzono typowanie replikonéow plazmidowych oraz genomowe (elektroforeza
pulsacyjna).

Najwiecej izolatdow cechowata opornos¢ na ampicyling (88,8%), ko-trimoksazol
(34,4%) lub aztreonam (33,3%). Fenotypem ESBL-dodatnim cechowato si¢ 25
(27,7%) izolatéw, wszystkie posiadaty gen CTX-M. Klon ST-131 wykryto w 33
izolatach. Najwiecej izolatow zaliczono do grupy B2 (n=62; 68,9%). Rozklad
izolatow z poszczegdlnych grup byt podobny niezaleznie od formy zakazenia.
Najczesciej wykrywane geny wirulencji to fimH (75%) i fhuA (87,7%). lzola-
ty pochodzace z krwi czesciej charakteryzowatly si¢ obecnoscig genu ibeA
(p=0,0109). Izolaty z grupy B2 posiadaly $rednio wigcej czynnikéw wirulencji
od pozostatych izolatéw (p<0,001), czesciej pojawiaty si¢ m.in. sfa, fyuA, fhuA
(wszystkie p<0,0001). Plazmidy zaklasyfikowano do 12 grup niekompatybilno-
sci. Najczesciej wykrywano IncFIB (n=60; 66,6%). Typowanie genomowe nie
wykrylo epidemii klonalnych.

Rosnie znaczenie E. coli jako czynnika etiologicznego zakazen, szczegodlnie
u noworodkow, co wskazuje na koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan. Duze
zagrozenie stanowig szczepy ESBL-dodatnie, nalezgce do klonu ST131, i grupy
B2, charakteryzujace si¢ wielolekooporno$cia i zdolnoscia do produkcji wielu
czynnikéw wirulencji. W badaniu wykazano, ze izolaty wielolekooporne naleza-
ty gtéwnie do klonu ST-131 i byty ESBL-dodatnie.

165



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

BARTLOMIEJ POCHWAT*/** BERNADETA SZEWCZYK**, GABRIEL NOWAK™*/**

WPLYW CHRONICZNEGO PODANIA JONOW MAGNEZU
NA EKSPRESJE DEKARBOKSYLAZY KWASU
GLUTAMINOWEGO (GAD-67) W KORZE PRZEDCZOLOWEJ,
HIPOKAMPIE I CIELE MIGDALOWATYM
W ZWIERZECYCH MODELACH DEPRESJI

AFILIACJA: * Pracownia Badan Radioreceptorowych, Katedra Farmakobiologii, Wydziat
Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Neurobiologii,
Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk w Krakowie

Leczenie depresji jest bardzo powaznym wyzwaniem, przed ktérym stoi wspot-
czesna psychiatria. Liczba zachorowan na t¢ chorobe stale wzrasta. Rownocze-
$nie farmakoterapia depresji oparta glownie o leki dziatajgce na przekaznictwo
serotoninergiczne i noradrenergiczne w wielu przypadkach jest nieskuteczna.
Jednym z badanych obecnie sposobow leczenia depres;ji jest stosowanie antago-
nistow receptora NMDA. Liczne badania przedkliniczne wskazujg na skutecz-
no$¢ jondéw magnezu w skryningowych testach stuzgcych oszacowaniu potencjal-
nej aktywnos$ci przeciwdepresyjnej danej substancji. Ponadto szereg badan kli-
nicznych wskazuje na ostabienie funkcji uktadu GABA-ergicznego w depresji.

Celem biezacych badan byto oznaczenie wplywu jonéw magnezu na ekspresje
dekarboksylazy kwasu glutaminowego (GAD-67) w modelu usunigcia opuszek
wechowych i1 chronicznego tagodnego stresu, ktore sg jednymi z najlepiej zwa-
lidowanych zwierzgcych modeli depresji. Biatko GAD-67 jest odpowiedzialne
za biosynteze kwasu GABA z glutaminianu. Do badania ekspresji biatka wybra-
no hipokamp, cialo migdatowate oraz kor¢ przedczotowa. Ekspresj¢ biatka
oznaczono za pomoca metody western blotting.

Operacja usuni¢cia opuszek wechowych znaczaco obnizata ekspresje GAD-67
w korze przedczotowej. Efekt ten byl normalizowany przez podanie jondw ma-
gnezu. Ponadto, podanie jonéw magnezu u zwierzat stresowanych w modelu
chronicznego tagodnego stresu podwyzszato poziom GAD-67 w korze przed-
czotowej i ciele migdatlowatym zwierzat narazonych na bodzce stresowe w sto-
sunku do zwierzat stresowanych otrzymujacych sol fizjologiczng. Wyniki opi-
sywanych badan pozwalajg przypuszczaé, ze w przeciwdepresyjny mechanizm
jondéw magnezu moze by¢ zaangazowane wzmozenie aktywno$ci uktadu GA-
BA-ergicznego. Powyzsze obserwacje sg zgodne z wczesniejszymi doniesie-
niami, ktore wskazywaty na funkcjonalng zalezno$¢ jonéw magnezu i uktadu
GABA-ergicznego.
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EWA PODGORSKA*, MARTYNA KRZYKAWSKA-SERDA*, MONIKA RAK*,
JANUSZ DABROWSKI**, KATARZYNA JASINSKA*, MARTYNA ELAS¥,
LUIS G. ARNAU***[**** (GRAZYNA STOCHEL**, ZBIGNIEW MADEJA*,
KRYSTYNA URBANSKA*

WPLYW TERAPII FOTODYNAMICZNEJ
NA PROLIFERACJE I MIGRACJE KOMOREK
LUDZKIEGO GRUCZOLAKORAKA PLUC

AFILIACJA: * Pracownia Radiospektroskopii Nowotwordéw i Radiobiologii, Zaktad Biofi-
zyki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski; ** Wydziat
Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; *** Chemistry Department, University of Coimbra, Portu-
gal; **** Luzitin SA, Coimbra, Portugal

Wstep: Terapia fotodynamiczna jest formg leczenia nowotworéw. Wyrdzniamy
trzy niezb¢dne elementy do jej wykonania: $wiattoczuty zwigzek (PS — ang.
photosensensitizer), $wiatto o odpowiedniej dtugosci fali promieniowania oraz
tlen. Po aktywacji PS $§wiatlem w obecnosci tlenu obserwuje si¢ powstanie reak-
tywnych form tlenu (ROS — ang. reactive oxygen species), ktore bezposrednio
odpowiadajg za uszkodzenia powstate po terapii. Koncowym efektem moze by¢
zahamowanie wzrostu nowotworu lub nawet ograniczenie zdolno$ci nowotwo-
réw do tworzenia przerzutow.

Cel pracy: Okreslenie wptywu terapii fotodynamicznej na populacje komorek
narazonych na subletalny efekt fotodynamiczny.

Materiaty i metody: Badania wykonano na komorkach linii A549 ludzkiego
gruczolakoraka ptuc. Wyznaczono dwie grupy do$wiadczalne komoérek narazo-
nych na subletalny efekt fotodynamiczny: o 100% przezywalnosci (SF100) oraz
0 20% przezywalnosci komodrek (SF20) po 48 godz. od naswietlania. Jako PS
uzyto pochodnej bakteriochloryny w stezeniach 0,5 i 5 uM i zastosowano dawki
$wiatta: 170 i 400 J/cm”2 wyemitowane przez diody LED o A=760 nm. W celu
oceny proliferacji komorek po terapii wykonano test proliferacji komorkowe;
(liczenie komorek oraz test MTT), zbadano zmiany cytoszkieletu poprzez bar-
wienie wiokien aktynowych falloidyna znakowana TRITC. Zmiany w migracji
komorek oceniono za pomoca testu rysy oraz monitorowano ruch komorek,
uzywajac poklatkowej rejestracji ich trajektorii.

Whioski: Terapia fotodynamiczna skutecznie ogranicza liczebno$¢ i migracje
komorek A549 juz po 96 godzinach od na$wietlania. Grupy traktowane samym
swiatlem lub PS nie roznity si¢ znacznie od grupy kontrolnej, niczym nietrakto-
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wanej. Terapia fotodynamiczna moze by¢ stosowana jako skuteczna metoda

leczenia nowotworéw ptuc ze wzgledu na jej dtugoterminowy wptyw na komor-
ki nowotworowe.

Martyna Krzykawska-Serda dzigkuje Narodowemu Centrum Nauki za grant
(DEC-2011/03/N/N24/02019) oraz WBBIB za grant 1/2013.
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ADRIAN PODKOWA

BADANIE WEASCIWOSCI PRZECIWDRGAWKOWYCH
NOWYCH N-BENZYLOAMIDOWYCH POCHODNYCH
KWASU GAMMA-HYDROKSYMASELOWEGO

AFILIACJA: Zaktad Farmakodynamiki, Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceu-
tyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: Kwas gamma-aminomastowy (GABA) jest najobficiej wystepujacym
hamujgcym neurotransmiterem w o$rodkowym uktadzie nerwowym ssakow.
Sposobem wzmacniania dziatania GABA jest hamowanie jego wychwytu zwrot-
nego ze szczeliny synaptycznej, co skutkuje m.in. efektem przeciwdrgawkowym.

Cel pracy: Zbadanie wlasciwosci przeciwdrgawkowych dziewieciu N-benzylo-
amidowych pochodnych kwasu gamma-hydroksymastowego, inhibitoréw wy-
chwytu zwrotnego GABA (oznaczonych jako GT) w réznych modelach drga-
wek oraz wptywu na koordynacje ruchowg u myszy.

Metodologia: W celu okreslenia wilasciwosci przeciwdrgawkowych badanych
zwigzkéw (podanie dootrzewnowe) przeprowadzono: testy drgawek indukowa-
nych chemicznie (kardiazolem, pilokarping), test maksymalnego szoku elek-
trycznego (MES) i test progu pobudliwoéci drgawkowej w modelu drgawek
indukowanych elektrycznie (MEST). Celem zbadania wptywu na koordynacje
ruchowg myszy wykonano test preta obrotowego.

Wyniki: W tescie drgawek kardiazolowych GT53 (30 mg/kg), GT74 (100
mg/kg) 1 GT75 (30 mg/kg) redukowaty liczb¢ napadow (odpowiednio 0: 91,3%,
60,87% i 86,96%; p<0,05) w odniesieniu do grupy kontrolnej. W tescie drgawek
pilokarpinowych GT75 (70 mg/kg) o 113% (p<0,05) wydtuzatl latencje wysta-
pienia drgawek w poréwnaniu z grupa kontrolng. W MEST najsilniej dziataly
GT47 i GT53 (100 mg/kg) — wyznaczone warto$ci CS50 przewyzszalty odpo-
wiednio 0 87,56% i 66,12% wartosci CS50 dla grupy kontrolnej. Badane zwigz-
ki nie chronity przed wystapieniem drgawek indukowanych elektrycznie w MES.
W tescie preta obrotowego nie zaobserwowano uposledzania koordynacji ru-
chowej u myszy przez badane zwigzki (100 mg/kg).

Whioski: Badane zwigzki wykazywaly dziatanie przeciwdrgawkowe, silniejsze

w przypadku drgawek indukowanych chemicznie niz elektrycznie. Na uwage
zashuguja zwiazki GT53, dziatajacy silnie przeciwdrgawkowo w tescie drgawek
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kardiazolowych i MEST, oraz GT75, aktywny w tescie drgawek pilokarpino-
wych (stanowigcym model stanu padaczkowego).

Pracg sfinansowano w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki nr DEC-
2012/05/B/NZ7/02705.
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AGNIESZKA POLCZAK, TOMASZ DZIEDZIC,
ALEKSANDRA KLIMKOWICZ-MROWIEC, JOANNA PERA, AGNIESZKA SEOWIK

ENDOTOKSEMIA JAKO CZYNNIK RYZYKA
| PARAMETR PROGNOSTYCZNY
W UDARZE NIEDOKRWIENNYM MOZGU

AFILIACJA: Zaktad Neurogenetyki, Katedra Neurologii, Wydziat Lekarski, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel badania: Okreslenie, czy endotoksemia jest czynnikiem ryzyka i czynnikiem
prognostycznym udaru niedokrwiennego moézgu. Robocza hipoteza badawcza
zaktada, Zze subkliniczna endotoksemia moze zwicksza¢ ryzyko udaru mozgu
i by¢ niekorzystnym czynnikiem prognostycznym.

Metody: Do badania wigczono 40 pacjentow z zawatem mozgu (mediana wieku:
74) oraz 30 os6b z grupy kontrolnej (mediana wieku: 69). Badanie obejmowato
pomiar stezenia LPS, LBP oraz sCD14 w surowicy za pomocg metody immuno-
enzymatycznej ELISA, 3-krotny: w 1., 3. i 5. dobie udaru u pacjentéw z zawa-
tem mozgu oraz jednokrotny w grupie kontrolnej. Stopien deficytu neurologicz-
nego okreslany byt przy pomocy Skali Udarowej NIH, wielko$¢ ogniska niedo-
krwiennego oceniana byta przy pomocy rezonansu magnetycznego z opcja dy-
fuzji, wykonanego miedzy 3. a 5. doba udaru.

Wyniki i wnioski: Stezenie LPS w surowicy nie réznilo si¢ znaczaco pomigdzy
badanymi grupami (doba 1.: 0,47 + 0,23, doba 3.: 0,54 + 0,22, doba 5.: 0,55 +
0,21 v. 0,37 £ 0,21 EU/ml, P=0,24). Stezenie LBP w surowicy bylo wyzsze
u pacjentéw z udarem niz w grupie kontrolnej (22947 + 10671 v. 10649 + 3005
ng/ml, P<0,01). Warto$ci w dobie 3. (26859 + 12012 ng/ml) i w dobie 5. (26362
+ 13452 ng/ml) byly znamiennie wigksze niz w dobie 1. St¢zenie sCD14 w su-
rowicy bylo wyzsze u pacjentow z udarem niz w grupie kontrolnej (doba 1.:
1693 + 592, doba 3.: 1816 + 634, doba 5.: 1778 £ 697 v. 1349 + 312 ng/ml,
P<0,01). Stezenia: LBP i sCD14 w dobie 1 sg znaczgco wyzsze u pacjentow
z udarem. Wzrost stezenia tych biatek moze by¢ wynikiem ostrej fazy.
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BARTOSZ POMIERNY, WERONIKA KRZYZANOWSKA,
BOGUSLAWA BUDZISZEWSKA

ETERY GLIKOLU ETYLENOWEGO - DZIALANIE
NEUROTOKSYCZNE W BADANIACH IN VIVO

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Toksykologicznej, Katedra Toksykologii, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Etery glikolu etylenowego (EGE) to zwigzki o szerokim zastosowaniu w wielu
gateziach przemystu. Z EGE mamy do czynienia w wielu sytuacjach kazdego
dnia. Znane sg ich wlasciwoséci gonadotoksyczne, hematotoksyczne, jednakze
dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy nie byto dotychczas tematem badan
naukowych. Wiadomo, ze zwigzki te przenikajg barier¢ krew — mozg. W mdzgu
z kolei wystepuja enzymy odpowiedzialne za ich metabolizm. Nasze poprzednie
badania in vitro jednoznacznie wskazywaty, ze EGE wykazujg dziatanie cyto-
toksyczne i proapoptotyczne na komorki ludzkiej neuroblastomy (SH-SY5Y).
Podobnie, nasz zespdt wykazal wysoka toksycznos$¢ produktow metabolizmu
EGE - kwasow alkoksyocotowych.

Celem naszych obecnych badan jest okreslenie szczegotowego mechanizmu
dziatania neurotoksycznego EGE. Eksperyment opierat si¢ na okresleniu wply-
wu 4-tygodniowego narazenia na 2-butoksyetanol (BE), 2-fenoksyetanlo (FE),
oraz 2-etoksyetanol (EE) na catkowita aktywno$¢ antyoksydacyjng, peroksyda-
cje lipidow, aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy, peroksyda-
zy glutationowej oraz reduktazy glutationowej w korze czotowej i hipokampie
SzZCzura.

Nasze badania wykazaty ze BE oraz FE redukuja catkowitg aktywno$¢ antyok-
sydacyjng, aktywnos$¢ peroksydazy glutationowej oraz dysmutazy ponadtlenko-
wej, rownoczes$nie zwiekszaja poziom peroksydacji lipidow w korze czotowe;.
W hipokampie stwierdzono, ze BE oraz FE zmniejszat calkowita aktywno$é
antyoksydacyjna. Stwierdzono takze, ze zwigkszona peroksydacja lipidow wy-
stepowala jedynie u zwierzat po 4-tygoniowym podawaniu BE, a redukcja ak-
tywnosci peroksydazy glutationowej u zwierzat otrzymujacych FE. Uzyskane
wyniki moga by¢ zwiazane z hipoteza, ze w korze czotowej poziom peroksyda-
cji lipidow jest zalezny od wptywu na enzymy zwalczajace stres oksydacyjny.
W hipokampie mechanizm uszkodzenia strukturalnego tkanki prawdopodobnie
ma inne przyczyny, ktore obecnie sg przedmiotem naszych badan.
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KATARZYNA POTASZ, KONRAD KULIKOWSKI

OCENA FUNKCJI POZARUCHOWYCH U PACJENTOW
7. CHOROBA PARKINSONA PODDANYCH OBUSTRONNEJ
GLEBOKIEJ STYMULACJI JADRA NISKOWZGORZOWEGO

AFILIACJA: Katedra Neurologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; Instytut Psychologii, Wydzial Filozoficzny, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Gleboka stymulacja jadra niskowzgorzowego (ang. Deep Brain Stimu-
lation of Subthalamic Nucleus — DBS STN) jest uznang metoda leczenia zabu-
rzen ruchowych w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease — PD). Jed-
nak wplyw zabiegu na funkcje pozaruchowe wcigz pozostaje kontrowersyjny.
W ostatnich latach obserwuje si¢ zwigkszong liczbe doniesien dotyczacych za-
burzen funkcji poznawczych i innych funkcji pozaruchowych obserwowanych
po DBS STN (Balaz i wsp. 2008).

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wplywu DBS STN na funkcje poznawcze
oraz senno$¢ w ciggu dnia u chorych na PD.

Metodologia: Ocene przeprowadzono u 6 pacjentow z PD zakwalifikowanych
do DBS STN oraz 7 pacjentow z PD, u ktorych wykonano DBS STN. Do oceny
funkcji poznawczych wykorzystano Montrealskg Skale Oceny Funkcji Poznaw-
czych (ang. Montreal Cognitive Assessment — MoCA), skale Frontal Assessment
Battery (FAB), Test Laczenia Punktéw A i B, Test Stroopa, ocene fluencji
stownej (kategoria semantyczna: zwierzeta i przedmioty ostre, literowa: K i S).
Do oceny sennoéci dziennej postuzono si¢ skalg Epworth (Epworth Sleepiness
Scale — ESS).

Whyniki: Chorzy z DBS STN uzyskali nizsze wyniki w zakresie Testu Stroopa,
fluencji stownej (kategoria semantyczna i literowa), skali FAB oraz skali senno-
$ci dziennej ESS. Obserwowane roznice nie byly istotne statystycznie, ale wskaz-
nik wielkosci efektu Cohena przyjat wartosci od 0,5 do 1,5. Moze to sugerowac,
iz obserwowane roznice sg istotne klinicznie.

Whioski: DBS STN moze powodowaé obnizenie w zakresie niektorych aspek-

tow funkcji poznawczych oraz poprawe w zakresie senno$ci dziennej. Obser-
wowane wyniki wymagaja dalszych badan z udziatem wigkszej liczby chorych.
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BEATA POWROZNIK*, KAROLINA SLOCZYNSKA**, AGNIESZKA GUNIA**,
MALGORZATA MARC*, ANNA WASZKIELEWICZ**, ELZBIETA PEKALA*

POROWNANIE WEASCIWOSCI ANTY/ MUTAGENNYCH
W GRUPIE POCHODNYCH AMINOALKANOLI
PRZY UZYCIU TESTU AMESA ORAZ
MIKROPLYTKOWEGO TESTU UMUC EASY CS

AFILIACJA: * Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Chemii Bioorganicznej, Wydziat Farmaceu-
tyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Obowigzkowym postepowaniem przy wprowadzaniu do badan kli-
nicznych nowych substancji o potencjalnym dziataniu terapeutycznym jest okre-
$lenie bezpieczenstwa ich stosowania, zwlaszcza w zakresie wlasciwosci muta-
gennych 1 genotoksycznych, ktore decydujg o tym, czy dany zwigzek moze by¢
zarejestrowany jako lek, czy nie".

Cel pracy: W ramach projektu przeprowadzono badania szacujace wlasciwosci
anty/mutagenne oraz oceniono potencjat genotoksyczny dla 12 nowych zwigz-
kow w grupie aroksyetoksyetylopochodnych odpowiednich chiralnych i achiral-
nych aminoalkanoli o zdefiniowanej aktywnosci przeciwdrgawkowe;j.

Metodologia: Mutagenne witasciwosci badanych zwiazkéw okreslono krétko-
terminowym testem z wykorzystaniem szczepu Salmonella typhimurium TAZL00,
ktory wykorzystuje zdolnos$ci bakterii do rewersji mutacji pod wplywem czyn-
nikow wywotujacych mutacje powrotng. Jako mutagen wzorcowy w przepro-
wadzonych badaniach zastosowano N-tleneku-N-nitrochinoliny (NQNO). Po-
tencjatl genotoksyczny zostal oznaczony dla wszystkich badanych zwigzkow
przy uzyciu komercyjnego testu UmuC Easy CS, wykorzystujacego bakterie
Salmonella typhimurium TA1535 [pSK1002]. Jezeli badana substancja powodu-
je powstanie genotoksycznych obrazen, geny umuC sg indukowane jako cze$¢
bakteryjnej odpowiedzi SOS.

Wyniki: Wszystkie testowane pochodne aminoalkanoli zarébwno w standardo-
wym tescie Amesa, jak i mikroptytkowym tescie UmuC Easy CS byty pozba-
wione wlasciwo$ci mutagennych, charakteryzowala je natomiast korzystna ak-
tywno$¢ chemoprewencyjna (antymutagenna).
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Whiosek: Wyniki wskazuja na to, ze zaproponowana mikroptytkowa wersja
testu UmuC Easy CS charakteryzuje si¢ czulo$cig zblizong do standardowego
testu do wykrywania zwigzkow mutagennych — testu Amesa. Zastosowanie
standardowego testu Amesa, jak rowniez jego wersji w formacie mikroptytko-
wym wraz z badaniami farmakologicznymi, umozliwia rzeczywista oceng¢ nara-
Zenia na substancje mutagenne i cytotoksyczne, a takze pozwala na doktadniej-
sze szacowanie ryzyka zdrowotnego.

1. Stoczyniska K., Powroznik B., P¢kala E., Waszkielewicz A. M., Antimutagenic compounds
and their possible mechanisms of action, ,,J. Appl. Genet.”, 2014. In press.
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KATARZYNA PRZEICZOWSKA-POMIERNY, KRZYSZTOF POCIECHA,
AGNIESZKA CI10S, ELZBIETA WYSKA

WPLYW SPOSOBU POZYSKIWANIA MATERIALU
BIOLOGICZNEGO NA WYNIKI POMIARU STEZEN
AMIN KATECHOLOWYCH WE KRWI SZCZURA

AFILIACJA: Zaklad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Noradenalina (NA) i adrenalina (A) to jedne z najczesciej oznaczanych endo-
gennych katecholamin w badaniach eksperymentalnych. W literaturze przedsta-
wiono rozne sposoby pobierania probek oraz postgpowania z krwig pozyskang
od zwierzat, co moze wyjasnia¢ obserwowane rozbiezno$ci wynikdw oznaczen
tych zwigzkéw otrzymanych w podobnych warunkach przez réznych autorow.

Celem przeprowadzonych badan byla ocena wpltywu metody postepowania
z krwig pozyskang od szczura na warto$ci oznaczonych stezen NA i A.

Szczury, samce rasy Wistar (n=4), poddano dekapitacji w stanie glebokiej nar-
kozy. Krew od kazdego osobnika zostata pobrana na 6 sposobow — pozyskano
osocze lub surowice bez dodatku i z dodatkiem Na,S,0s. Celem uzyskania
surowicy krew wirowano w dwoch punktach czasowych , czyli po 0,5 i 1 godzi-
nie od chwili pobrania. Probowki do momentu wirowania umieszczano na lo-
dzie. Materiat do badan zamrozono w -80°C. SteZenia NA i A oznaczono na-
stepnego dnia metodg HPLC z detekcjg elektrochemiczng. Ponadto uzyskana
w tym eksperymencie surowica zostala zamrozona w -20°C i -80°C, w celu
okreslenia trwatosci amin katecholowych po miesigcu przechowywania.

Wiyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze procedura postgpowania z krwia
miala duzy wplyw na oznaczone st¢zenia katecholamin. Najmniejsze st¢zenia
obserwowano w osoczu bez dodatku przeciwutleniacza, a najwicksze w surowi-
cy z dodatkiem Na,S,0s, wirowanej godzing po pobraniu krwi. Dodatek przeci-
wutleniacza istotnie wpltywal na poziom amin w osoczu oraz zapobiegal ich
stratom podczas miesigcznego przechowywania, zwlaszcza w temperaturze
-20°C.

Podsumowujac, sposob postepowania z materialem biologicznym istotnie
wplywa na uzyskane wyniki oznaczen amin katecholowych we krwi. Prowadzac
badania na szczurach, nalezy $cisle przestrzega¢ procedury badan, a probki
przechowywaé w temperaturze -80°C.
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PAULINA RACHWALSKA*, ANNA GADEK-MICHALSKA*,
ANDRZEJ BUGAJSKI**

WPLYW PODPRZEPONOWEJ WAGOTOMII NA ZMIANY
POZIOMU SYNTAZY TLENKU AZOTU W STRUKTURACH
MOZGU ZWIAZANYCH Z POBUDZENIEM
OSI PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA
PO OSTRYM STRESIE UNIERUCHOMIENIA

AFILIACJA: * Zaktad Fizjologii, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk w Krako-
wie; ** Katedra Patofizjologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Nerw bledny jest wazny w regulacji homeostazy podwzgorzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej, ktorej nieprawidlowe funkcjonowanie wigzane jest z zaburze-
niami somatycznymi i psychicznymi. W modulacji aktywnosci osi PPN istotna
role odgrywa tlenek azotu, bedacy wazng czasteczkg sygnatowg w centralnym
uktadzie nerwowym.

Celem eksperymentéw bylo zbadanie, czy nerw bledny jest zaangazowany
w zmiany poziomu neuronalnej (nNOS) i indukowalnej (iNOS) syntazy tlenku
azotu w strukturach mozgu zwigzanych z pobudzeniem osi PPN w odpowiedzi
na krotkotrwaty stres unieruchomienia.

Szczury szczepu Wistar zostaly poddane wagotomii podprzeponowej 10 dni
przed eksperymentem. Zwierzgta poddano stresowi unieruchomienia w metalo-
wych perforowanych tubach przez 10 minut. Bezposrednio po zakonczeniu
unieruchomienia lub 1, 2 i 3 godziny pdzniej szczury zdekapitowano i pobierano
podwzgorze, hipokamp 1 kor¢ czotowa, w ktérych oznaczano poziom nNOS
1 INOS metodg Western blot.

U szczurdw po wagotomii bazalny poziom nNOS w podwzgoérzu i korze czoto-
wej byt podwyzszony w poréwnaniu do kontroli rzekomej. Stres unieruchomie-
nia nie wywotat istotnych zmian poziomu tego bialka w podwzgoérzu, ale spo-
wodowat spadek nNOS w korze czotowej u szczuréw wagotomizowanych. Wa-
gotomia nie miata wplywu na poziom iNOS w podwzgdrzu i korze czotowej,
ktory zostat obnizony w odpowiedzi na stres unieruchomienia. Unieruchomienie
wywolato istotny wzrost poziomu obu izoenzyméw NOS w hipokampie, przy
czym u szczurdw wagotomizowanych nie zaobserwowano wzrostu nNOS,
a wzrost poziomu iNOS nastapit 2 godziny pdzniej niz u szczuréw kontrolnych.
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Wyniki wskazuja, ze podczas ekspozycji na stres unieruchomienia NO bierze
udziat w modulowaniu aktywnos$ci osi PPN. Podprzeponowa wagotomia wpty-
wa na zmiany poziomu NOS, dlatego uktad NO/NOS w strukturach mézgu
zaangazowanych w reakcje na stres wydaje si¢ by¢ pod wptywem nerwu bted-
nego.
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MALGORZATA RADON-POKRACKA, MAGDALENA NOWAK,
DOMINIKA STETTNER, ANNA OSTACHOWSKA, HUBERT HURAS,
ANNA WOITOWICZ-GRZYB

WPLYW SPOSOBU ZAKONCZENIA CIAZY
NA STAN NOWORODKA Z WRODZONA WADA SERCA

AFILIACJA: Klinika Potoznictwa i Perinatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Zatozenia: W Polsce wrodzone wady serca wystepuja u ok. 0,8—1% zywo uro-
dzonych noworodkow, stanowigc drugg co do czestosci przyczyne zgondw W tej
grupie. Rozpoznanie wady serca w okresie prenatalnym ma szczegdlne znacze-
nie w przypadku wad botallozaleznych, w ktérych przezycie dziecka po poro-
dzie zalezne jest od utrzymania droznosci przewodu tetniczego poprzez wiacze-
nie do leczenia prostaglandyn. Prenatalne rozpoznanie wady czesto wzbudza
wsrod rodzacych strach przed porodem sitami natury i stanem noworodka bez-
posrednio po urodzeniu.

Cel pracy: Przeanalizowano zalezno$¢ pomigdzy punktacjag Apgar jako nieza-
leznym markerem stanu zdrowia noworodka w 1. i 10. minucie po narodzinach
a sposobem zakonczenia cigzy (porod sitami natury v. ciecie cesarskie).

Metodologia: Badaniem objeto grupe 76 kobiet hospitalizowanych w okresie
okotoporodowym w Klinice Potoznictwa i Perinatologii U] CM w 2013 roku,
u ktoérych rozpoznano wade serca ptodu. Do badania wiaczono 46 pacjentek
>37 tyg. cigzy, ktore rodzity sitami natury (gr. A, n=25) lub ktérych cigza za-
konczyla si¢ poprzez cigcie cesarskie ze wskazan elektywnych (gr. B, n=21).

Whyniki: W porownywanych grupach pacjentki nie roznity si¢ pod wzgledem
sredniego wieku matki oraz $redniego wieku ciazowego. Punktacja w skali
Apgar po 1. i 10. minucie odpowiednio w gr A i B wyniosta 9,5 + 0,9 v. 9,5 =
0,6 (p=0,8) po 1. minucie oraz 9,8 + 0,5 v. 9,8 + 0,3 (p=0,8) po 10. minucie.

Whioski: Sposob zakonczenia cigzy powiktanej wada serca ptodu nie wptywa na

stan noworodka oceniany w skali Apgar. Potrzebne sg dodatkowe badania, aby
zwigkszy¢ istotno$¢ statystyczng otrzymanych wynikow.
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ALEKSANDRA RAK, KATARZYNA RAZNY, KLAUDIA LUSTYK,
VITTORIO CANALE, JACEK SAPA, PAWEL ZAJDEL

POSZUKIWANIE NOWYCH UROSELEKTYWNYCH
al-ADRENOLITYKOW W GRUPIE
ARYLOSULFONAMIDOWYCH POCHODNYCH
ARYLOKSYALKILOAMIN

AFILIACJA: Zaktad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydzial Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Antagonisci receptorow ol-adrenergicznych sa najczesciej stosowanymi lekami
u chorych z fagodnym rozrostem prostaty (BPH). Obecnie wykorzystywane al-
-adrenolityki charakteryzuje wysoka skuteczno$¢ terapeutyczna, jednak w wielu
przypadkach prowadza one do nadmiernego spadku cisnienia t¢tniczego krwi.
Majac to na uwadze, strategia prowadzonych badan ma celu uzyskanie zwigz-
kow wysoce selektywnych w stosunku do receptoréw alA/alD-adrenergicz-
nych, dziatajacych miejscowo w obrebie uktadu moczowo-piciowego.

W pierwszej kolejnosci dla wybranej grupy zwigzkow wykonano oznaczenie
powinowactwa do receptorow al- oraz a2-adrenergicznych, preferencyjnosci do
podtypow A i B receptoréw al-adrenergicznych, aktywnosci hipotensyjnej oraz
wplywu na presyjne dziatanie amin katecholowych. Wigkszo$¢ badanych
zwigzkOéw wykazala istotne powinowactwo do receptoréw al-adrenergicznych
(Ki = 19-130 nM). Potwierdzeniem ich wiasciwosci antagonistycznych w sto-
sunku do receptora al-adrenergicznego bylo zniesienie presyjnego dziatania
metoksaminy. Podane w zakresie dawek 2—5 mg/kg mc nie zmniejszaty istotnie
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego u normotensyjnego szczura. Z porow-
nania wyliczonych warto$ci EC 50 alA/alB wynika, ze wybrane zwigzki wyka-
zuja selektywno$¢ do receptora al A (w zakresie 1,5-6-krotnie).

Otrzymane wyniki moga wskazywaé, iz badane struktury charakteryzuja si¢
uroselektywno$cia, co moze by¢ rezultatem ich preferencyjnego dziatania
w obrebie konkretnych podtypow receptora al-adrenergicznego (alA/alD).
Celem potwierdzenia tej hipotezy beda wykonane badania biofunkcyjne na izo-
lowanych narzadach. Potwierdzeniem skutecznos$ci terapeutycznej tych zwigz-
kow bedzie ocena parametrow urodynamicznych u szczuréw z indukowanym
testosteronem przerostem prostaty.

Badania finansowane w ramach projektu NCN 2011/03/B/NZ7/00724.
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KATARZYNA RAZNY, ALEKSANDRA RAK, KLAUDIA LUSTYK,
MAREK BEDNARSKI, JACEK SAPA

ZWIAZKI O WEASCIWOSCIACH
al-ADRENOLITYCZNYCH W EKSPERYMENTALNYCH
MODELACH ZWIERZECYCH NADCISNIENIA TETNICZEGO

AFILIACJA: Zaklad Wstepnych Badan Farmakologicznych, Katedra Farmakodynamiki,
Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Nadcisnienie tetnicze to choroba cywilizacyjna o ztozonej etiologii, spowodo-
wana oddziatywaniem czynnikéw genetycznych i srodowiskowych. Nieustannie
poszukuje si¢ lekow, ktore bytyby pozbawione dziatan niepozadanych i sku-
tecznie obnizatyby jego wartos$ci. Od wspodtczesnego leku hipotensyjnego wy-
maga si¢ nie tylko typowej obojetnosci metabolicznej, ale rowniez dodatkowo
wlasciwosci plejotropowych, szczegolnie korygowania profilu lipidowo-weglo-
wodanowego oraz przywracania funkcji uszkodzonego chorobg s$rédbtonka.
Stad tematem podjetych przeze mnie badan jest ocena nowych ol-adrenolity-
kéw o wilasciwos$ciach hipotensyjnych w aspekcie ich dziatania po podawaniu
przewlektym i dodatkowych wlasciwosci metabolicznych oraz §rodblonkowych.
Badania te wymagaja eksperymentalnych modeli zwierzecych nadci$nienia
tetniczego. Sukcesywne wyznaczanie modeli nadci$nienia pozwala na testowa-
nie skuteczno$ci lekéw hipotensyjnych oraz oceng stanu narzagdéw narazonych
na przewlekle dziatanie nadci$nienia.

Badania przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar, samcach o masie ciala
180-380 g. W eksperymencie nadci$nienie tetnicze indukowanego wg modelu:
20% NaCl, DEX, DOCA-salt, fruktozowego. U zwierzat prowadzano pomiary
ci$nienia za pomocg aparatu do nieinwazyjnego pomiaru ci$nienia krwi u gry-
zoni LE 5007 Panlab Harvard Apparatus. Oznaczenie wptywu nadci$nienia
i zwigzkoéw na $rodbtonek wyizolowanej aorty wykonano na aparaturze prze-
znaczonej do badan narzadow izolowanych IOBS 99. Wyniki opracowano na
podstawie jednoczynnikowej analizy wariancji — ANOVA, poszerzonej o proce-
dur¢ poréwnan wielokrotnych, wedlug testu Dunnetta. W kazdym z modeli
wyindukowano znamienny statystycznie wzrost ci$nienia t¢tniczego. Poszcze-
gblne modele réznity si¢ osiagganym maksymalnym S$rednim ci$nieniem skur-
czowym i rozkurczowym krwi (mmHg) oraz czasem trwania potrzebnym do
wyindukowania nadci$nienia. W modelu DEX uzyskano zaburzenia funkcji
srodbtonka charakterystyczne dla przewleklego nadci$nienia tetniczego. Przeba-
dane dotychczas zwiazki nowych al-adrenolitykéw nie poprawiaty w znaczacy
sposob funkcji uszkodzonego $rodbtonka, natomiast miaty korzystny wptyw na
parametry profilu weglowodanowo-lipidowego.

181



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

TOMASZ RODACKI*, PAWEE ZAGRODZKI**

ANALIZA ZNAJOMOSCI ZAGADNIEN DOPINGU
METABOLICZNEGO WSROD FARMACEUTOW

AFILIACJA: * Zaklad Bromatologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaklad Fizykochemii Jadrowej, Instytut Fizyki Jadrowej,
Polska Akademia Nauk w Krakowie

Zatozenia: Problem stosowania $rodkéw dopingujacych dotyczy zawodowych
sportowcoOw oraz amatorow. Wsrod ludzi mtodych ich uzytkownicy stanowig
1-12% populacji. Posrdod uczgszczajacych na sitownie odsetek ten wynosi
3-31%. Osoby niebedace profesjonalnymi sportowcami stanowia ponad 3/4
konsumentow sterydow anabolicznych. Kodeks Etyki Aptekarza z 2006 r. nato-
zyl na farmaceutéw obowiazek walki z patologia, jaka jest doping. Wiedza do-
tyczaca tego zjawiska wydaje si¢ istotna w jego wypeianiu. Sprawdzenia wy-
maga, czy istnieje motywacja do zdobywania tej wiedzy i mozliwos¢ jej wyko-
rzystywania w codziennej pracy w aptece.

Cel pracy: Zbadanie poziomu wiedzy i pogladow na temat dopingu wérod far-
maceutéw oraz ocena zapotrzebowania na zwigkszanie wiedzy w tym zakresie.

Materiat i metody: Przeprowadzono badania ankietowe wsérdd 170 farmaceutow,
postugujac sie kwestionariuszem autorskim. Srednia wieku respondentéw wyno-
sifa 41 lat. Pytania dotyczyly wiedzy i pogladéw na temat srodkoéw zwigkszaja-
cych sprawno$¢ fizyczng. Poruszano zagadnienia przeciwdzialania dopingowi
i mozliwo$ci udziatu w nich farmaceutéw. Uzyskane dane poddano analizie
statystycznej.

Analiza wynikow: 6,47% badanych brato wczesniej udziat w szkoleniu dotycza-
cym $rodkéw dopingujacych. 91,8% respondentéw uwaza, ze farmaceuci po-
winni bra¢ udzial w przeciwdziataniu dopingowi. 41,76% ankietowanych ze-
tkneto sie z problemem dopingu. 31,76% farmaceutow uwaza, ze ich wiedza na
temat dopingu jest zdecydowanie niewystarczajaca. 4,71% uznaje znajomos¢
tego tematu za dostateczng.

Whioski: Farmaceuci podczas swojej pracy maja do czynienia z problemem
dopingu. Niewielu z nich bralo udziat w dodatkowych szkoleniach w tym zakre-
sie. Wiekszo$¢ respondentow uwaza, iz powinna bra¢ udzial w dzialalno$ci
antydopingowej. Zaledwie co 20 ankietowany uznaje swojg wiedz¢ w tym te-
macie za wystarczajacg. Wyniki analiz wielowymiarowych oraz szczegdtowe
whnioski beda przedstawione podczas konferencji.
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BARTEOMIEJ ROSPOND, MALGORZATA FILIP

OCENA POZIOMU LEPTYNY W ZWIERZECYM MODELU
KOMPULSYWNEGO OBJADANIA SIE

AFILIACJA: Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Leptyna jest bialkowym hormonem produkowanym przez bialg tkanke thusz-
czowg. Czasteczka ta wywoluje swoje dziatanie biologiczne, takie jak spadek
faknienia, pobudzenie uktadu wspoélczulnego, za posrednictwem specyficznych
receptoréw (LEPRDb) zlokalizowanych w podwzgorzu. Pobudzenie wymienio-
nych receptorow prowadzi rowniez do spadku aktywnosci uktadu nagrody.

Celem pracy bylo okreslenie poziomu leptyny w zwierzgcym modelu kompul-
sywnego objadania (binge eating). Szczury, samce rasy Wistar o poczatkowej
wadze (300 = 20g), trzymano w osobnych klatkach, w temperaturze pokojowej
22°C i przy wilgotnosci 40-50% przy odwréconym cyklu 12 godz. dzien-noc.
Zwierzeta podzielono na cztery grupy w zaleznosci od 5-tygodniowej ekspozy-
cji na pokarm: (I) kontrola (standardowa dieta), (II) stalty dostep do diety wyso-
kocukrowej/thuszczowej, (IIT) codzienny 2-godzinny (8.00-10.00 rano) dostep
do diety o wysokiej zawarto$ci thuszczu/cukru, (IV) 2-godzinny (8.00-10.00
rano) dostep do diety wysokotluszczowej/cukrowej co 2 dni. Poziom leptyny
oceniano przy uzyciu kitu ELISA (Milipore TM). Analize statystyczng uzyska-
nych wynikéw wykonano przy uzyciu statystyki one-way ANOVA z testem post
hoc Tukeya.

Uzyskane wyniki wykazaty znamienne statystycznie spadek poziomu leptyny
(F(3,28)=9,186; p<0,001) w grupie zwierzat przyjmujacych pasze wysokocu-
krowa co 2 dni przez 2-godziny dziennie. Natomiast dtugotrwala ekspozycja
na pasze wysokotluszczowa nie zmieniala stezenia leptyny we krwi. Spadek
poziomu leptyny moze $wiadczy¢ o zwigkszeniu aktywnosci uktadu nagrody
1 wzmozonej checi pobierania pokarmu w tej grupie zwierzat, cho¢ taka konklu-
zja wymaga dalszych badan korelacyjnych nad aktywno$cig uktadu nagrody.
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MATEUSZ RUBINKIEWICZ, MICHAL KISIELEWSKI, MACIE] STANEK,
MICHAE NATKANIEC

OCENA PRZYDATNOSCI PRZEDOPERACYJNEGO
STENTOWANIA PRZEWODU TRZUSTKOWEGO
U PACJENTOW PODDAWANYCH LAPAROSKOPOWYM
OPERACJOM TRZUSTKI - DOSWIADCZENIA WSTEPNE

AFILIACJA: 1I Katedra Chirurgii Ogodlnej, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Wstep: Techniki minimalnie inwazyjne znajdujg coraz wicksze zastosowanie
w operacjach przeprowadzanych na trzustce. W poréwnaniu do techniki kla-
sycznej zabieg laparoskopowy cechuje sie szybszym powrotem pacjenta do
zdrowia oraz mniejsza liczbg powiklan pooperacyjnych. Niemniej jednak jed-
nym z najci¢zszych powiktan, niezaleznie od zastosowanej techniki, jest przeto-
ka trzustkowa. Wsrod metod uniknigcia tego powiktania wymienia si¢ przedope-
racyjne stentowanie przewodu trzustkowego, co pozwala na swobodny sptyw
soku trzustkowego, zmniejszajgc tym samym cis$nienie w przewodach trzustko-

wych.

Cel: Celem badania jest ocena przydatnosci przedoperacyjnego stentowania
przewodu trzustkowego w zapobieganiu wystgpienia przetoki trzustkowej
W przebiegu pooperacyjnym u chorych poddawanych laparoskopowym resek-
cjom trzustki.

Materiat i metody: 15 chorych zostalo prospektywnie zakwalifikowanych do
badania. Kazdy z pacjentéw przed zabiegiem zostal zakwalifikowany do Endo-
skopowej Choleangiopankreatografii Wstecznej z protezowaniem przewodu
trzustkowego. Nastepnie chorzy byli poddawani laparoskopowym resekcjom
trzustki. Wszyscy pacjenci byli monitorowani pod katem wystapienia przetoki
trzustkowej. Proteza z przewodu trzustkowego byta usuwana 6-8 tygodni po
operacji.

Wyniki: 14 chorych pomyslnie przeszlo zabieg umieszczenia protezy w prze-
wodzie trzustkowym. Jeden przypadek zakonczyt si¢ hiepowodzeniem z powo-
du bardzo kretego przebiegu przewodu Wirsunga. Chory dodatkowo rozwinagt
ostre zapalenie trzustki o cigzkim przebiegu, co spowodowato odroczenie termi-
nu zabiegu. Wykonano gcznie 9 dystalnych pankreatektomii, 3 pankreatoduo-
denektomie, 2 wyluszczenia guzow gltowy trzustki oraz jedng centralng pankre-
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atektomie. Sredni czas zabiegu wyniost 239 minut (90-540 + 138). Jedna kon-
wersja do zabiegu klasycznego byta konieczna podczas pandreatoduodenekto-
mii. W zadnym przypadku nie zaobserwowano powiklania o typie przetoki
trzustkowej.

Whioski: Przedoperacyjne stentowanie przewodu trzustkowego jest skuteczng
metoda na uniknigcie przetoki trzustkowej w przebiegu pooperacyjnym.
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SABINA RYBKA*, BEATA WIKLIK*, JOLANTA OBNISKA*,
ANNA RAPACZ**

SYNTEZA 1 BADANIE AKTYWNOSCI
PRZECIWDRGAWKOWEJ NOWYCH N-ZASAD
MANNICHA POCHODNYCH
3-BENZHYDRYLOPIROLIDYNO-2,5-DIONU

AFILIACJA: * Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceu-
tyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

W Katedrze Chemii Farmaceutycznej CM UJ od lat prowadzone sg szerokie
badania chemiczno-farmakologiczne w grupie pochodnych 1,3-podstawionego
pirolidyno-2,5-dionu. Zaowocowalo to otrzymaniem licznych aktywnych prze-
ciwdrgawkowo serii zwigzkoéw. Wsrod tego typu pochodnych wysoka aktywno-
$cig charakteryzowaly si¢ te, ktore w potozeniu-3 pirolidyno-2,5-dionu zawiera-
ty dwa pierscienie fenylowe, natomiast przy atomie azotu imidowego 4-arylo-
piperazyne polaczong z nim grupg metylenowa. Wyznaczone wartosci ED50 dla
tego typlu zwigzkow sg poréwnywalne do ED50 znanych lekow przeciwpadacz-
kowych™.

Biorac pod uwage uzyskane wyniki, postanowiono kontynuowa¢ badania w tej
grupie pochodnych, prowadzac kolejne modyfikacje strukturalne. WSszystkie
otrzymane poprzednio przez nas potgczenia zawierajace grupe fenylowa w po-
tozeniu-3 pirolidyno-2,5-dionu byty bezposrednio do niego przytaczone. Posta-
nowiono sprawdzi¢, jaki wplyw na aktywno$¢ przeciwdrgawkowa bedzie miato
wprowadzenie grupy metinowej pomigdzy dwa pier$cienie aromatyczne a uktad
imidowy.

Synteza przedstawionej nowej serii N-zasad Mannicha byta prowadzona kilku-
etapowo. W pierwszym etapie zsyntetyzowano kwas 2-benzhydrylobursztynowy,
stanowigcy substrat do dalszej syntezy. W kolejnym etapie w wyniku reakcji
cyklokondensacji otrzymano imid tego kwasu. Finalne produkty zsyntetyzowa-
no w rekcji aminometylowania odpowiedniego imidu przy udziale formaldehy-
du, stosujac jako komponente zasadowa 4-arylopiperazyne. Struktury otrzyma-
nych potaczen potwierdzono analizg elementarng oraz badaniem widma 1H-
NMR, natomiast czysto$¢ i jednorodnos¢ przy uzyciu chromatografii cienko-
warstwowej (TLC) oraz wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).
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Wstepne wyniki badan farmakologicznych zostaty wykonane w Katedrze Far-
makodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego CM UJ. Badania te wykazaly, ze
odsuniecie o grupe metinowa dwoch pierscieni fenylowych w potozeniu-3 piro-
lidyno-2,5-dionu powoduje zmniejszenie liczby aktywnych zwiazkoéw w badanej
serii w poréwnaniu z wczeséniej otrzymanymi pochodnymi.

1. Obniska J., Chlebek I., Kaminski K., Karolak-Wojciechowska J., ,,Arch. Pharm. Chem.
Life Sci.”, 2013, 346, 71-82.
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RADOSLAW RYCHLAK, MAGDALENA WILCZYNSKA,
PAWEL ROSTOFF, JADWIGA NESSLER

SREDNIA OBJETOSC PLYTKI KRWI (MPV) KORELUJE
Z MAKSYMALNYM STEZENIEM TROPONINY I,
AKTYWNOSCIA KINAZY KREATYNOWEJ I JEJ FRAKCJI
SERCOWEJ U CHORYCH Z OSTRYM ZAWALEM SERCA
Z UNIESIENIEM ODCINKA ST (STEMI) LECZONYCH
PIERWOTNA ANGIOPLASTYKA WIENCOWA

AFILIACJA: Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; Oddziat
Kliniczny Choroby Wiencowej i Niewydolno$ci Serca, Krakowski Szpital Specjalistyczny
im. Jana Pawta I1

Wstep: Stezenie ¢Tn w 3—4. dobie AMI odzwierciedla mase uszkodzonego mio-
kardium. Warto$ci MPV sg istotnie podwyzszone u chorych z AMI. Niewiele
jest prac oceniajacych zwigzek miedzy MPV a markerami nekrotycznymi
u chorych z STEMI leczonych pPCI.

Cel: Ocena zaleznosci miedzy MPV a stezeniem cTnl oraz aktywnosciag CK
i CK-MB u chorych z STEMI leczonych pPCI.

Materiat i metody: Wigczono 348 kolejnych chorych z STEMI w wieku 33-89
lat ($rednio 63,9 + 11,5 lat), w tym 123 (35,3%) kobiety. Na podstawie wyzna-
czonych przedziatow tercylowych MPV wyodrgbniono trzy grupy: | — n=116,
w $r. wieku 64,7 + 11,7 lat; IT — n=116, w §r. wieku 63,2 + 10,9 lat i Il — n=116,
w $r. wieku 64,0 £ 11,9 lat. W badanych grupach analizowano poziomy cTnl
oraz aktywnosci CK i CK-MB oznaczone w surowicy przy przyjeciu i w trakcie
hospitalizacji.

Whyniki: U chorych z STEMI leczonych pPCI wartosci MPV istotnie koreluja
z maksymalnym stezeniem cTnl (r=0,20; p=0,004), maksymalng aktywnoscig
CK (r=0,20; p<0,001) i CK-MB (0,13; p=0,019). Maksymalna aktywnos$¢ CK
byla istotnie wyzsza u chorych z grupy III w poréwnaniu do grupy I (2073,6 +
2068,2 v. 1360,4 = 1189,7 U/L; p=0,001). Aktywno$¢ CK-MB byta znamiennie
wyzsza w grupie III niz w grupie T (322,6 + 3425 v. 229,2 + 224,7 U/L;
p=0,012). Nie stwierdzono istotnego zwigzku mi¢dzy MPV a cTnl oznaczong
przy przyjeciu do szpitala.
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Whioski: U chorych z STEMI leczonych pPCI: 1) wykazano istotny zwiazek
migdzy MPV a maksymalnym stezeniem cTnl w surowicy oraz maksymalng
aktywnoscig CK i CK-MB; 2) nie stwierdzono znamiennej zaleznosci miedzy
MPV a poziomem cTnl oznaczanej przy przyjeciu chorego do szpitala.
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RAFAL SADOWSKI*, MAGDALENA STRUS**, PIOTR B. HECZKO**,
WOJICIECH MACYK™

OCENA AKTYWNOSCI PRZECIWBAKTERYJNEJ
POWLOK FOTOKATALITYCZNYCH
ZMODYFIKOWANA METODA ISO 27447:2009

AFILIACJA: * Zaktad Chemii Nieorganicznej, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski,
** Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow i Porazytologii, Katedra Mikrobiologii,
Wyadzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost udziatu tworzyw sztucznych w branzy
medycznej. Powodem tego jest ich wszechstronno$¢, wytrzymato$¢ oraz niska
cena. Produkty medyczne, w tym roéwniez te wykonane z tworzyw sztucznych,
narazone sg na tworzenie si¢ na ich powierzchni biofilmu, uznawanego za jeden
z istotnych czynnikow etiologicznych zakazen szpitalnych. Ciekawg alternatywa
dla konwencjonalnie stosowanych $rodkéw antybakteryjnych jest zastosowanie
fotokatalitycznych powlok z ditlenku tytanu (TiO2) do walki z tym problemem.
Obecnie nie ma ustalonej jednoznacznej procedury pozwalajacej oceni¢ aktyw-
no$¢ przeciwbakteryjng powtok fotokatalitycznych osadzonych na tworzywach
sztucznych. Aktualnie stosowana norma 1SO 27447:2009 przeznaczona jest dla
powlok wytworzonych na powierzchniach nieorganicznych.

Celem pracy byla modyfikacja metody ISO 27447:2009 oraz okreslenie jej
przydatno$ci w badaniu aktywnosci przeciwbakteryjnej powlok ditlenku tytanu
zsyntetyzowanych na tworzywach sztucznych. Komercyjnie dostepna folia poli-
propylenowa (PP) zostala poddana dziataniu niskotemperaturowej plazmy tle-
nowej, a nastgpnie pokryta koloidalnym roztworem nanokrystalicznego tlenku
tytanu (1V) technikg zanurzeniowa (dip coating). Zsyntetyzowane powltoki TiO2
poddano sensybilizacji, stosujgc impregnacje ligandami organicznymi, a nastep-
nie zbadano ich aktywno$¢ w kierunku fotodynamicznej inaktywacji mikroorga-
nizméw: Escherichia coli i Staphylococcus aureus. Badanie te prowadzono,
stosujgc zmodyfikowang procedurg ISO 27447:2009 zaadaptowang do testowa-
nia materiatow fotokatalitycznych osadzonych na podtozu z tworzyw sztucz-
nych.

Badania zostaly wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia
Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotfinansowanego ze $rod-
kow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spolecznego — Pro-
gram Operacyjny Kapitatl Ludzki 2007-2013.
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AGNIESZKA SAGAN, WOJICIECH MROWIECKI, TOMASZ MIKOLAJCZYK,
MATEUSZ SIEDLINSKI, KAROL URBANSKI, GRZEGORZ FILIP,
BOGUSLAW KAPELAK, TOMASZ MROWIECKI, TOMASZ J. GUZIK

INFILTRACJA KOMOREK ZAPALNYCH
A NADPRODUKCJA ANIONORODNIKA
PONADTLENKOWEGO W SCIANIE TETNIAKOW
AORTY BRZUSZNEJ

AFILIACJA: Laboratorium Medycyny Translacyjnej, Katedra Chor6b Wewnetrznych i Me-
dycyny Wsi, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; Woje-
wodzki Oddziat Chirurgii Naczyn i Angiologii Szpitala J. Grandego w Krakowie

Wstep: Patogeneza tetniaka aorty brzusznej (ang. abdominal aortic aneurysm —
AAA) jest ztozona i wcigz nie do konca poznana. Miejscowy stan zapalny i stres
oksydacyjny odgrywaja znaczaca role. Sugeruje si¢, ze w roznych miejscach
tetniaka procesy te przebiegajg z r6zng intensywnoscig.

Celem badan jest ocena infiltracji komorek zapalnych oraz nadprodukcji aniono-
rodnika ponadtlenkowego w trzech odrebnych obszarach $ciany AAA: tzw. szyi
tetniaka (ang. neck area — NA), czgéci o maksymalnym poszerzeniu (ang. maxi-
mal dilation — MD) i w przejsciowej strefie pomiedzy nimi (ang. transitional
area—TA).

Metody: Fragment AAA pobrany byt od 43 pacjentéw poddanych naprawie
tetniaka aorty brzusznej. W projekcie wykorzystano technike trawienia enzyma-
tycznego oraz metody cytometrii przeptywowej, metode chemiluminescencji
zaleznej od lucygeniny oraz real time RT-PCR.

Wyniki: (Mediana, Q1;Q3). Infiltracja leukocytéw i limfocytow T w $cianie
tetniaka jest znacznie zwigkszona w stosunku do kontroli we wszystkich bada-
nych obszarach: NA, TA oraz MD. Wynosi odpowiednio: dla leukocytow: 672
(273; 1299) kom/mg, 713 (344; 1500) kom/mg, 670 (280; 1333) kom/mg v. 16
(3; 113) kom/mg (AAA v. nonAAA; p<0,001); dla limfocytoéw T: 132 (47; 316)
kom/mg, 185 (59; 491) kom/mg oraz 202 (50; 455) kom/mg v. 3(1; 10) kom/mg
(AAA v. nonAAA; p<0,001). Cze$¢ NA tetniaka charakteryzuje sie zwigkszong
produkcjg anionorodnika ponadtlenkowego w poréwnaniu do TA i MD 115 (62;
193) RLU/s/mg v. 57 (17; 149) RLU/s/mg i 45 (16; 130) RLU/s/mg (NA v. TA,
p<0,05; NA v. MD, p<0,01), a takze zwickszong ekspresja genow oksydazy
NADPH: Nox2 oraz Nox5.

191



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

Whioski: Naciek leukocytarny jest porownywalny we wszystkich czesciach
AAA od miejsca najmniejszego do najwigkszego poszerzenia, natomiast stres
oksydacyjny najdynamiczniej rozwija si¢ w czesci poczatkowej powstajacego
tetniaka.
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AGNIESZKA SARNECKA, MARCIN WALIGORA, MATEUSZ BROZDA,
GRZEGORZ KOPEC, MAGDALENA KOSTKIEWICZ, PIOTR PODOLEC

WIEDZA NA TEMAT OBJAWOW I POSTEPOWANIA
W ZAWALE SERCA U P'ACJENT(')W
7Z CHOROBA WIENCOWA

AFILIACJA: Klinika Chordb Serca i Naczyn, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawta I1

Zatozenia: Skuteczne leczenie zawatu serca (ZS) jest ograniczone zwloka pa-
cjenta w wezwaniu Pogotowia Ratunkowego.

Cele: Ocena wiedzy na temat objawow i postepowania w ZS pacjentéw z choro-
ba wiencowsg (ChW).

Metodologia: Badanie kwestionariuszowe losowo wybranych 544 chorych z Chw
(w wieku 66,4 £ 9,7 lat, 64,7% mezczyzn, 257 — 47,2% po przebytym ZS), ho-
spitalizowanych w wylosowanych oddziatach kardiologicznych wojewddztwa
matopolskiego od pazdziernika 2012 do grudnia 2013 roku. Respondentéw po-
proszono o wskazanie objawoéw ZS (sposrdd sugerowanych 5), pierwszej czyn-
no$ci w przypadku podejrzewania ZS oraz numeru telefonu alarmowego.

Wiyniki: Srednia liczba wskazanych objawéw wyniosta 2,9 +1,6 i byta wyzsza
u kobiet niz u mezczyzn (3,3 = 1,5 v. 2,7 + 1,6; p<0,05) oraz u osoéb po ZS
niz u 0sob bez przebytego ZS (3,2 £ 1,5 v. 2,7 £ 1,6; p<0,05). Wiekszos¢ — 470
(86,4%) 0s0b zadeklarowala wezwanie Pogotowia Ratunkowego w przypadku
podejrzewania ZS, jednak 107 (19,7%) nie znato numeru telefonu alarmowego.
Pacjenci po ZS czgsciej wskazywali kazdy z objawow ZS niz osoby bez ZS: bol
lub dyskomfort w klatce piersiowej 235 (91,4%) v. 236 (82,2%), p<0,05; brak
tchu (dusznosc): 189 (73,5%) v. 198 (70,0%), p<0,05; ostabienie, zawroty glo-
wy, omdlenie: 149 (58,0%) v. 147(51,2%), p<0,05; bdl lub dyskomfort w ra-
mionach, barku: 122 (47,5%) v. 99 (34,5%), p<0,05; bdl lub dyskomfort w zu-
chwie, szyi, plecach: 116 (45,1%) v. 97 (33,8%), p<0,05. Zaledwie odpowiednio
66 (25,7%) 1 50 (17,4%) os6b wskazato wszystkie objawy ZS (p<0,05). Nie
obserwowano réznic w znajomosci numeru telefonu alarmowego i postepowa-
niu w ZS w tych grupach.

Whioski: Poprawa wiedzy na temat objawdw i postepowania w ZS jest koniecz-
na u 0s6b z ChW, nawet jesli przebyli juz ZS.
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ANNA SKALNIAK, JAKUB PIATKOWSKI, ALICJA HUBALEWSKA-DYDEJCZYK,
DOROTA PACH

CZY UKEAD ZGODNOSCI TKANKOWEJ MOZE
PREDYSPONOWAC NAS DO AUTOIMMUNOLOGICZNEGO
ZAPALENIA TARCZYCY?

AFILIACJA: Katedra i Kliniki Endokrynologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy — choroba Hashimoto (HT) oraz cho-
roba Gravesa-Basedowa (GD), dotyka tacznie ok. 5% populacji. Podejmowano
wiele prob znalezienia ich podtoza, analizujagc polimorfizmy genéw odpowie-
dzialnych za regulacje uktadu odpornosciowego, w szczegdInosci regionu kodu-
jacego antygeny zgodnosci tkankowej — HLA, ktory jak dotad skorelowano juz
z wieloma innymi chorobami autoimmunologicznymi. W przeciwienstwie do
GD wyniki dla HT sg bardzo rozbiezne. Stwierdzono staba asocjacje rozwoju
HT z typami HLA-DR3, -DR4 i -DR5, podczas gdy -DR1, -DR7, -DR8 i -DR13
moga pehi¢ funkcje ochronng. Istniejg jednak badania, ktére nie potwierdzaja
tych korelacji czy nawet wykazuja odwrotng zaleznos¢. Najnowsze prace ttuma-
czg to zjawisko tym, ze do GD i HT predysponuja nie tyle okreslone typy HLA-
-DR, ile specyficzne aminokwasy w obrebie sekwencji kieszeni wigzacej anty-
gen. Rozne aminokwasy w tym rejonie wptywaja na zdolno$¢ 1 sit¢ prezentacji
antygenow w konteksécie HLA, a wigc na jedng z podstawowych funkcji warunku-
jacych prawidtows reakcje uktadu odpornosciowego na wiasne i obce antygeny.

Celem zaprezentowanej pracy jest zweryfikowanie hipotezy, ze jednoczesne
wystepowanie aminokwasow Tyr26, Tyr30, GIln70, Lys71 i Arg74 predysponuje
do wystepowania HT. Jednocze$nie sprawdzono, jak w populacji matopolskiej
przedstawiajg si¢ wczesniejsze powigzania typow HLA z tg choroba.

Badanie sktadalo si¢ z nastgpujacych etapéw: 1) Ocena powigzania typow HLA-
-DR z HT: typowanie metoda PCR z grupowospecyficznymi starterami. 2) Oce-
na czestoSci wystgpowania specyficznego ukladu aminokwasow w kieszeni
wigzacej: sekwencjonowanie eksonu 2 genu HLA-DRBI, kodujacego ten frag-
ment biatka.

Wyniki badania, poza weryfikacja nielicznych jak dotad doniesien literaturo-
wych o znaczeniu sekwencji kieszeni wigzacej antygen w rozwoju HT, umozli-
wig takze doprecyzowanie czynnikow ryzyka zachorowania na HT dla populacji
matopolskie;.
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DOMINIK SKIBA*, RYSZARD NOSALSKI*, TOMASZ MIKOLAJCZYK™,
RAFAL OLSZANECKI**, JACEK JAWIEN**, RYSZARD KORBUT*¥*,
ToMASZ J. GUZIK*

PRZECIWMIAZDZYCOWY EFEKT AGONISTY
RECEPTORA MAS NA WCZESNYM ETAPIE ROZWOJU
MIAZDZYCY. WPLYW NA INFILTRACJE KOMOREK T

DO TKANKI TLUSZCZOWEJ OKOLOAORTALNEJ

AFILIACJA: * Katedra Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Katedra Farmakologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Celem pracy jest okreslenie, w jakim stopniu angiotensyna 1-7 oraz
agonizm jej receptora Mas modulujg zapalne mechanizmy wczesnego rozwoju
miazdzycy. W celu poznania mechanizméw dziatania przeciwmiazdzycowego
Ang-1-7 przeprowadziliSmy do§wiadczenie przy uzyciu agonisty receptora Mas,
ktérym jest substancja AVE0991 (Sanofi-Aventis). Eksperyment zostat prze-
prowadzony na dwunastotygodniowych myszach ApoE-/- (Taconic) zywionych
pasza ,,chow diet”, stuzacych jako model wczesnej miazdzycy. Myszom ApoE-/-
jak 1 myszom z grupy kontrolnej (C57BL/6) podawano placebo lub substancje
AVEQ0991 zmieszang z paszg. Poziom infiltracji limfocytow T do tkanki thusz-
czowej okotonaczyniowej zostal zmierzony przy uzyciu cytometru przeptywo-
Wego.

Wyniki: Analiza cytometryczna komdrek wyizolowanych z tkanki tluszczowej
okotonaczyniowej wykazata, iz infiltracja komorek T oraz poszczegdlnych sub-
populacji limfocytow T: komérek CD4+ oraz CD8+, byta zwigkszona w tkance
ttuszczowej okotonaczyniowej u myszy ApoE-/- w porownaniu do tkanki wy-
izolowanej od myszy kontrolnych. Suplementacja paszy substancja AVE0991
przyczynita si¢ do znacznego spadku liczby komorek leukocytow, jak i limfocy-
tow infiltrujacych do tkanki thuszczowej okotonaczyniowej u myszy ApoE-/-.
Aby wykluczy¢ wptyw endogennie produkowanej angiotensyny 1-7 na hamo-
wanie infiltracji leukocytow do tkanki thuszczowej, przeprowadzono analize¢
produkcji endogennej Ang-1-7 u myszy C57BL/6 oraz ApoE-/- w tkance tlusz-
czowej okolonaczyniowej. Analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami. W celu wyjasnienia mechanizmu infiltracji limfocytow
do tkanki tluszczowej okotonaczyniowej opracowano model stanu zapalnego
w tkance tluszczowej in vitro. Zastosowano lini¢ komérkowa preadipocytow
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SW872 réznicowanych, a nastgpnie stymulowanych TNF-a. Przeprowadzono
analizg ekspresji genow prozapalnych.

Whioski: Infiltracja limfocytow T do tkanki tluszczowej okotonaczyniowej
wzrasta na wczesnym etapie rozwoju miazdzycy. Agonizm receptora Mas dla
Ang 1-7 przy pomocy AVEQ0991 efektywnie hamuje mechanizm rozwoju miaz-
dzycy.
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IRENA SMAGA, BEATA BYSTROWSKA, MALGORZATA FILIP

ZMIANA POZIOMOW ENDOKANABINOIDOW
PO PODANIU LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH
Z ROWNOCZESNA BLOKADA RECEPTOROW CB1

AFILIACJA: Katedra Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Depresja jako jedna z gléwnych chordb cywilizacyjnych XXI wieku stanowi
powazny problem terapeutyczny w nowoczesnej farmakoterapii. Rdzne mecha-
nizmy dziatania lekow przeciwdepresyjnych sugeruja, ze nie interakcja leku
z molekuta docelowg odpowiada za skuteczno$¢ terapeutyczng, lecz raczej
wtorny skutek tej interakcji. W ostatnich latach zostal podkreslony potencjalny
udziat uktadu endokanabinoidowego w patogenezie depresji i w dziataniu lekow
przeciwdepresyjnych.

Celem tego badania byta ocena wptywu ostrego Iub chronicznego podania tia-
neptyny (10 mg/kg) lub escitalopramu (10 mg/kg) na poziom endokanabino-
idow, tj. anandamidu (AEA) i 2-arachidonyloglicerolu (2-AG), z réwnoczesng
blokada receptorow CBI1 przez selektywnego antagoniste AM251 (1 mg/kg)
w roznych strukturach mézgu szczura metodg LC-MS/MS.

Zmiany poziomu AEA i 2-AG obserwowane po chronicznych podaniach tianep-
tyny zostalty odwrocone (przywrocone do poziomu kontrolnego) podczas roéw-
noczesnego podania antagonisty receptora CB1 w korze czotowej (2-AG), hipo-
kampie (AEA) i prazkowiu (AEA i 2-AG). W przypadku chronicznych podan
escitalopramu zmiany AEA zostaty odwrocone podczas réwnoczesnego podania
antagonisty receptora CB1 w hipokampie i pragzkowiu, natomiast rownoczesna
blokada receptora CB1 nie wptyneta na efekt wywolany podaniem escitalopra-
mu na poziom 2-AG w tych strukturach, ale przywracata poziom 2-AG do po-
ziomu kontrolnego w strukturach korowych.

Nasze dane wskazuja na zaangazowanie receptorow CB1 w mechanizm dziata-
nia tianeptyny i escitalopramu, ale konieczne jest prowadzenie dalszych badan
nad specyficznoscia dziatania tych lekow.

Badania byly finansowane z grantu badawczego (UMO-2012/05/B/NZ7/02589)

Narodowego Centrum Nauki w Krakowie oraz z badan statutowych (K/ZDS/
001425) Uniwersytetu Jagiellonskiego.
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DANUTA SMOLAG

ZNACZENIE WSPOLPRACY INTERDYSCYPLINARNEGO
ZESPOLU WCZESNEGO WSPOMAGANIA ROZWOJU
DZIECKA W TERAPII - ZALOZENIA A STAN
RZECZYWISTY. NAMYSL NAD PROBLEMEM

AFILIACJA: Klinika Chirurgii Dziecigcej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Kompleksowa terapia oraz wspomaganie rozwoju dziecka niepelnosprawnego
wymaga wspotpracy zespolu specjalistow, Dokonania fachowej diagnozy, usta-
lenia harmonogramu rehabilitacji oraz podziatu zadan. Artykut opisuje wstepna
faze pracy doktorskiej.

Celem badania bylo dokonanie weryfikacji terenu badania, dopracowanie tech-
nik i narzgdzi badawczych, wstepne okreslenie zmiennych modyfikujacych.
Badanie pilotazowe miato umozliwi¢ okreslenie i opisanie realnych dysfunkc;ji,
predysponujacych do wspomagania oraz zjawisk wymagajacych interwencji
i reorganizacji, ktore wplywajg na jako$¢ oraz dostepnos¢ zaje¢ w ramach Wcze-
snego Wspomagania Rozwoju Dziecka.

Badanie przeprowadzone zostalo w wojewddztwie matopolskim w okresie listo-
pad 2013-marzec 2014. Material badawczy pozyskano przy uzyciu autorskich
kwestionariuszy ankiety, postuzono si¢ roéwniez metodg wywiadu. W badaniu
wzieli udziat rodzice dzieci w wieku 0-11 lat oraz specjaliSci pediatrii i neonato-
logii, psychologowie i pedagodzy/pedagodzy specjalni — ogbtem 250 osob. Da-
ne uzyskane za pomoca kwestionariusza ankiet poddane zostaty analizie staty-
stycznej. W celu opracowania informacji postuzono si¢ miedzy innymi analiza
funkcjonalng — okreslono ,,luki” i antynomie w regulacjach prawnych oraz zato-
zeniach systemu ochrony zdrowia, okreslono réznice w zakresie zalecen oraz
czynno$ci koniecznych podejmowanych w procesie leczenia i terapii pacjenta
pediatrycznego, okre$lono schemat zaleznosci pomig¢dzy specjalistami i ,,$ciezki
terapeutyczne”, ktore musi pokona¢ maty pacjent w procesie kompleksowego
wspomagania. Zatozenia teoretyczne skonfrontowano ze stanem rzeczywistym.
Uzyskany material wskazuje na luki i rozbiezno$ci w przepisach prawnych oraz
zasadach organizacji proceséw rehabilitacji i wspomagania rozwoju dziecka.
Ujawniono niedostatecznie sprawny system przeptywu informacji i komunikacji
pomiedzy badanymi. Poziom wiedzy na temat WWRD okazal si¢ wsrdd rodzi-
cOw zatrwazajaco niski. Poziom wiedzy specjalistow w zakresie wzajemne;j
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znajomosci technik i metod pracy oraz zasad kierowania i dziatania WWRD
réwniez oceniono jako niski. W placowkach leczniczo-terapeutycznych nie
wykazano ogoélnie dostgpnych materiatow dotyczacych WWRD. Faza wstep-
na badania wykazata zasadno$¢ przeprowadzenia badania docelowego. Obszar
badania okazat si¢ terenem wlasciwym i adekwatnym do zbadania zatozen fazy
gtéwne;.
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AGNIESZKA SROKA*, TOMASZ GOSIEWSKI*, DOMINIKA SALAMON*,
MAGDALENA SZOPA**, MACIEJ] MALECKI**, MALGORZATA BULANDA*

ANALIZA ZALEZNOSCI POMIEDZY CUKRZYCA
TYPU 112 A ILOSCIA GRZYBOW Z RODZAJU CANDIDA
ZWYKORZYSTANIEM METODY gRT-PCR

AFILIACJA: * Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow i Parazytologii, Katedra Mi-
krobiologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra
i Klinika Choréb Metabolicznych, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Pacjenci z cukrzyca typu 1 1 2 wykazujg odmienny sktad ilosciowy
grzybow z rodzaju Candida w przewodzie pokarmowym.

Cel pracy: Poroéwnanie liczby grzybow Candida w grupie pacjentéw z cukrzyca
typu 1 1 2 oraz w grupie kontrolnej przy uzyciu metody ilosciowego PCR
(gPCR).

Metodologia: Badaniem objeto 59 pacjentow Katedry i Kliniki Chorob Metabo-
licznych UJ CM. Podstawa zakwalifikowania byto kliniczne stwierdzenie cu-
krzycy typu 1 (n=27) lub 2 (n=13). Obecnos¢ innych choréb stanowito kryte-
rium wykluczajace. Do grupy kontrolnej wiaczono 19 zdrowych ochotnikow.
Od kazdego z pacjentdow pobrano probki katu. Probki wazono i izolowano DNA
zgodnie z protokotem zestawu QIAamp DNA Stool Mini Kit (QIAGEN).
Otrzymane izolaty poddano amplifikacji qPCR -termocykler CFX96 (BioRad).
W mieszaninie reakcyjnej zastosowano zestaw JumpStart ReadyMix (Sigma)
oraz sonde TagMan specyficzng dla Candida. Wyniki intensywnosci fluorescencji
przeliczono na podstawie krzywej standardowej na mas¢ 1 g katu, aby dokonaé
poréwnania miedzy badanymi grupami. W analizie statystycznej zastosowano
nieparametryczny test Kruskala-Wallisa. Warto$¢ p>0,05 przyjeto za nieistotng
statystycznie. Projekt uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej UJ
(KBET/81/B/2010) oraz byt finansowany ze srodkéw NCN (2011/03/D/NZ5/
00551).

Wyniki: Ustalono, ze w grupie ochotnikéw $rednia liczba grzybéw wyniosta:
6,96 x 10”2 CFU/g, natomiast w grupach pacjentéw z cukrzyca 1 i 2 odpowied-
nio: 4,35 x 103 CFU/g, 9,13 x 10"4 CFU/g. Zaobserwowane rdznice ilosciowe
pomiedzy badanymi grupami byty istotne (p=0,025).
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Whioski: W przewodzie pokarmowym pacjentow z cukrzyca typu 2 wystepuje
istotnie wicksza liczba grzyboéw z rodzaju Candida niz u pacjentow z cukrzycg
typu 1 1 grupa kontrolng. Pacjenci z cukrzyca typu 1 rowniez wykazujg istotnie
wigksza liczbe grzybow w stosunku do 0sob zdrowych.
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MACIEJ STANEK, MATEUSZ RUBINKIEWICZ,
MICHAE NATKANIEC, MIKHAIL KISIALEUSKI

PROTOKOL ERAS W OPIECE CHORYCH
PO ZABIEGACH BARIATRYCZNYCH

AFILIACJA: 11 Katedra Chirurgii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wprowadzenie: Chorzy z otyloScig olbrzymig to grupa pacjentow wysokiego
ryzyka. Optymalizacja opieki okolooperacyjnej i skrdcenie czasu powrotu do
petnej aktywnosci moze przyczyni¢ si¢ do obnizenia odsetka powiktan zwigza-
nych z zabiegiem operacyjnym.

Cel: Celem pracy jest analiza wynikow leczenia chorych po zabiegach baria-
trycznych, u ktorych w opiece okotooperacyjnej stosowano protokoét oparty
na zatozeniach Enhanced Recovery After Surgery (ERAS).

Materiat: Analizg objeto 170 chorych (62 mezczyzn, 108 kobiet, sr. BMI 46,7
kg/m®), u ktérych wykonano laparoskopowy zabieg bariatryczny, a w opiece
okotooperacyjnej stosowano protokoél ERAS. Analizowano tolerancj¢ diety do-
ustnej, szybko$¢ uruchomienia po zabiegu, zapotrzebowanie na opioidy, czas
hospitalizacji i odsetek ponownych przyjec.

Wyniki: W pierwszej dobie pooperacyjnej doustng podaz ptynnych pokarméw
tolerowato 162 (95,3%) chorych. W ciagu 24 godzin od zabiegu 163 (95,9%)
chorych byto w pelni uruchomionych. U 44 (25,9%) pacjentéw z uwagi na dole-
gliwosci bolowe konieczne byto zastosowanie opioidow. Podaz dozylng ptynow
zakonczono w ciagu 24 godzin u 145 (85,3%) chorych. Odsetek powiktan wy-
nosit 10,5% (gtéwnie rabdomioliza, zaburzenia pasazu pokarmu). Sredni czas
hospitalizacji wynosit 2,9 dnia, a odsetek ponownych przyjec¢ 1,7%.

Podsumowanie: Wprowadzenie protokotu ERAS w naszym osrodku byto tech-
nicznie mozliwe i bezpieczne dla pacjentdow, a skrocenie $redniego czasu hospi-
talizacji jest mozliwe bez niebezpiecznego zwigkszenia odsetka powiktan lub
ponownych przyje¢ do szpitala.
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JOANNA STEFAN*, KATARZYNA KUS$*, ANNA WISNIEWSKA™,
KAMIL KAMINSKI**, JUSTYNA TOTON-ZURANSKA*,
KRZYSZTOF SZCZUBIALKA™**, JACEK JAWIEN™,
MARIA NOWAKOWSKA** RYSZARD KORBUT*

WPLYW DEKSTRANU-GTMAC | PULLULANU-GTMAC -
NOWYCH, KATIONOWO ZMODYFIKOWANYCH
POLISACHARYDOW, NA ROZWOJ MIAZDZYCY ORAZ
GOSPODARKE LIPIDOWA W DOSWIADCZALNYM
MODELU MIAZDZYCY U MYSZY APOE-KNOCKOUT

AFILIACJA: * Katedra Farmakologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski; ** Za-
ktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagielloniski

Dekstran i pullulan — polisacharydy pochodzace ze Zrodet naturalnych, na dro-
dze chemicznej modyfikacji kationowej przeprowadzono w biokompatybilne
polimery o dobrej biodostepnosci: dekstran-GTMAC i pullulan-GTMAC.

Celem pracy byto zbadanie ewentualnego wptywu obu zmodyfikowanych poli-
sacharydéw na rozwoj miazdzycy i gospodarke lipidowa z uzyciem ekspery-
mentalnego modelu miazdzycy u myszy apoE-knockout. Oba polisacharydy
podawano zwierzgtom per 0s w diecie w dawce 300 mg/kg/dobe przez 18 tygo-
dni. Podczas stosowania polisacharydéow nie zaobserwowano ich wptywu na
mase¢ ciala zwierzat. W pordwnaniu z kontrolg podawanie kationowych polisa-
charydéw nie spowodowalo tez istotnych zmian w poziomie poszczegdlnych
frakcji lipidow osocza. Rownoczesnie jednak w morfologicznej analizie po-
wierzchni zmian miazdzycowych typu ,,cross-section” korzenia aorty wykazano,
ze w efekcie podawania pullulanu-GTMAC (w mniejszym stopniu dekstranu-
GTMAC) dochodzi do statystycznie istotnego zmniejszenia progresji zmian
miazdzycowych. W analizie typu ,,en face” wyniki okazaty si¢ mniej przekony-
wajace. Dodatkowo przebadano wptyw badanych polimeréw na agregacje pty-
tek krwi szczura in vitro. W badaniach wykazano, ze pullulan-GTMAC w st¢ze-
niu do 500 pg/ml osocza nie wykazuje dzialania proagregacyjnego per se, ale
poteguje agregacje plytek krwi wywotang kolagenem (12 pg/ml osocza). Wyniki
przeprowadzonych eksperymentéw wskazuja na potencjalne przeciwmiazdzy-
cowe wilasnosci 2 nowo zsyntetyzowanych kationowych polisacharydow.
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DOMINIKA STETTNER*, GRZEGORZ JORDAN¥*,
MALGORZATA RADON-POKRACKA*, MAGDALENA WAWRZYNKIEWICZ**,
AGNIESZKA WROBEL**

ELEKTROKARDIOGRAFIA PLODOWA
W ODPROWADZENIACH POSREDNICH -
ALTERNATYWA KARDIOTOKOGRAFII
W MONITOROWANIU DOBROSTANU PLODU

AFILIACJA: * Klinika Potoznictwa i Perinatologii, Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Col-
legium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Ocena stanu wewnatrzmacicznego dziecka jest jednym z podstawowych
zadan wspotczesnego poloznictwa. Jedna z takich metod jest zapis kardiotoko-
graficzny okreélany jako ,,zloty standard” w ramach opieki przed- i §rédporo-
dowej. Metoda ta pozwala na monitorowanie czynnos$ci serca ptodu oraz czyn-
no$ci skurczowej macicy, jednak generuje duzy odsetek wynikéw fatszywie
dodatnich. Standardowy zapis KTG trwa 40 minut, w trakcie ktorego pacjentka
musi leze¢. Brytyjski system MONICA jest zarejestrowany jako tzw. holter
ptodowy — rejestrujacy sygnat EKG za pomoca elektrod brzusznych niezaleznie
od aktywnosci pacjentki. Obecnie ustalana jest przydatno$¢ tego urzadzenia do
praktyki klinicznej, gdyz kryteria komputerowej analizy zapisu KTG Dawesa
i Redmana wydajg si¢ wymaga¢ modyfikacji. W literaturze mozna odnalezé
pojedyncze doniesienia o wartosci klinicznej 24-godzinnego lub dtuzszego mo-
nitorowania stanu ptodu zarowno w okresie prenatalnym, jak i srédporodowo.

Cel: Ocena ptodowej elektrokardiografii posredniej w monitorowaniu dobrostanu
ptodu oraz weryfikacja ewentualnego wewnatrzmacicznego zagrozenia ptodu.

Metodologia: 24-godzinny zapis EKG plodowego u pacjentek w ciazy patolo-
gicznej w okresie prenatalnym, jak i srédporodowo.

Wyniki: Wykonano 20 zapiséw ptodowego EKG, ktore poddano komputerowej
analizie sygnatu dzigki karcie pamig¢ci w urzadzeniu. Poza wykresem ptodowego
EKG aparat rejestruje takze aktywno$¢ skurczowa migsnia macicy, wykazujac
wyzszg czulo$¢ w poréwnaniu do kardiotokografu. Srednia utrata sygnahu wy-
nosita 10%.

Whioski: Krotki czas badania oraz liczebnos$¢ proby nie pozwalaja na sformu-
towanie konkretnych wnioskéw. Poza kryteriami Dawesa i Redmana, nieobo-
wigzujacymi w trakcie porodu, brak migdzynarodowych standardow pozwalaja-
cych wykry¢ zagrozenie podczas ciaglego monitorowania akcji serca ptodu.
Ostatecznym celem badania jest sprecyzowanie takich kryteriow.
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JAKUB STEPNIEWSKI, PAWEL RUBIS, PIOTR PODOLEC

ROZPOWSZECHNIENIE CHOROB TOWARZYSZACYCH
U PACJENTOW Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA
SERCA PRZYJMOWANYCH W TRYBIE PILNYM
DO REFERENCYJNEGO OSRODKA KARDIOLOGICZNEGO
W KRAKOWIE Z POWODU ZAOSTRZENIA
NIEWYDOLNOSCI SERCA

AFILIACJA: Klinika Chorob Serca i Naczyn, Instytut Kardiologii, Wydziat Lekarski, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawla |1

Wprowadzenie: Hospitalizacje z powodu zaostrzenia przewlektej niewydolnosci
serca (PNS) sa zwigzane z duza $miertelnoscig. Wiedza na temat chorob wspot-
istniejacych i1 odpowiednie ich leczenie moze mie¢ znaczenie w poprawie roko-
wania w tej grupie chorych.

Cel: Ocena rozpowszechnienia chorob wspotistniejagcych u pacjentow z PNS
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia z uwzglednieniem réznic w zalezno$ci
od etiologii PNS.

Metodologia: Przeanalizowano dane 138 chorych z PNS w wieku 61 + 14 lat
(82% mezczyzn) hospitalizowanych z powodu zaostrzenia. Poréwnano czgstos§¢
wystepowania nadci$nienia tetniczego (HA), cukrzycy (DM), dyslipidemii
(DYS), migotania przedsionkéw (AF), anemii, przewlektej choroby nerek
(PNN), przewlektej choroby ptuc (PChP) i uszkodzenia watroby (LD) w zalez-
nos$ci od etiologii PNS.

Wyniki: PNS o etiologii niedokrwiennej (ICM) wystepowata u 54%, a nie-
niedokrwiennej (DCM) u 46% chorych. U prawie wszystkich (94%) obecna
byta choroba towarzyszaca. HA obecne u 66%, DM u 38%, DYS u 54% czesciej
wystepowaly u chorych z ICM niz z DCM (odpowiednio 82% v. 45%, p=0,001,
53% v. 23%, p=0,003; 70% v. 35%, p=0.001 ). AF bylo obecne u 36%, u 28%
z ICM 1 44% z DCM (p=0,09). Anemia wystepowala u 40%, rownie czgsto
u chorych z ICM i DCM (odpowiednio 46% v. 32%; p=0,1). 29% miato PNN
(38% [ICM] v. 20% [DCM]; p=0,04). 10 pacjentow miato PChP (5 z ICM).
Cechy LD obserwowano u 38% (34% [ICM] v. 43% [DCM]; p=0,3).

Whioski: Czestos¢ rozpowszechnienia chorob towarzyszacych u pacjentow
z zaostrzeniem PNS jest duza. U ponad 1/3, niezaleznie od etiologii, wspotist-
nieje AF, PNN, anemia i LD, ktére mogg mie¢ niekorzystny wptyw na rokowa-
nie w tej grupie chorych.
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ANNA STOCHEL-GAUDYN*, HALINA MROWIEC**,
STANISLAW WALAS**, PAWEL KOSCIELNIAK**, KRZYSZTOF FYDEREK*

STEZENIE ZELAZA WE WELOSACH ORAZ SUROWICY
KRWI DZIECI Z NOWO ROZPOZNANA ZAPALNA
CHOROBA JELIT W POROWNANIU Z GRUPA
KONTROLNA - DONIESIENIE WSTEPNE

AFILIACJA: * Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Chemii Analitycznej, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Wprowadzenie: Niedokrwisto$¢ niedoborowa nalezy do jednych z najczestszych
powiktan uktadowych u dzieci z nieswoistg zapalng choroba jelit (n.z.ch.j.).

Cel pracy: Analiza stezenia zelaza we wlosach oraz surowicy krwi dzieci z no-
Wwo rozpoznang n.z.ch.j. w poroOwnaniu z grupa kontrolna.

Pacjenci 1 metody: Grupe badang stanowito 41 dzieci z nowo rozpoznang
n.z.ch.j. oraz 20 dzieci zdrowych. Srednia wieku w obu grupach wynosita 11 lat
(2-17). Od kazdego z pacjentéw pobrano probke wloséw z okolicy potylicy oraz
probke surowicy krwi. Oznaczen dokonano przy pomocy spektrometrii mas
z jonizacja w plazmie indukcyjnie sprz¢zonej (ICP-MS) oraz atomowej spek-
trometrii fluorescencyjnej z generacjg wodorkéw (HG-AFS).

Wiyniki: Stezenie Fe w surowicy dzieci z n.z.j. bylo istotnie statystycznie nizsze
niz w grupie kontrolnej (mediany: 1,02 oraz 1,37 mg/l) (p<0,05). Paradoksalnie
we wilosach dzieci chorych stezenie to bylo nieznacznie wyzsze niz u dzieci
zdrowych (mediany: 25,05 oraz 23,05 ug/g). Porownujac oddzielnie grupg dzie-
ci z chorobg Le$niowskiego-Crohna (CD) oraz colitis ulcerosa (UC) z grupa
kontrolng stwierdzono w obu przypadkach nizsze stezenie zelaza w surowicy
krwi dzieci chorych (p<0,05). W przypadku wlosow najwicksze stgzenie stwier-
dzono w grupie dzieci z UC, a najmniejsze w grupie dzieci zdrowych (mediany:
30 oraz 23 ug/g).

Whioski: Zmniejszone stezenie Fe w surowicy dzieci chorych prawdopodobnie
odzwierciedla aktualnie toczacy si¢ proces zapalny w jelitach, jak i znaczne
utraty tego pierwiastka z krwawiacej $luzowki. Roznic tych nie obserwuje si¢
we wlosach, ktore z uwagi na swoje tempo wzrostu (ok. 1 cm/miesigc) pokazuja
warto$¢ usredniong stezenia pierwiastka w dhluzszym przedziale czasowym, co
wskazywaloby na biezace zuzywanie zapasé6w Fe w momencie najwickszej
aktywnosci choroby.
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MACIEJ SULKOWSKI*, BOGNA BADYRA¥*,
PRZEMYSEAW PLONKA**, MARCIN MAJKA*

ROZNICOWANIE INDUKOWANYCH
PLURIPOTENCJALNYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH
(IPS) DO KOMOREK PRODUKUJACYCH
DOPAMINE I MELANINE

AFILIACJA: * Zaktad Transplantologii, Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaklad Biofizyki, Wydziat Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

Indukowane pluripotencjalne komoérki macierzyste (iPS) sg nieograniczonym
zrodtem pozyskiwania prawie wszystkich typéw komorek dorostego organizmu.
Dzigki ich unikalnym wlasciwoSciom mogg znalez¢ zastosowanie nie tylko
w aspekcie klinicznym, ale rowniez jako modele choréb w hodowlach in vitro.
Jednym z najwazniejszych typow komorek, jakie mozna otrzymac, rdznicujac
komorki iPS, sa komorki produkujace dopaming. Komorki te sg szczeg6lnie
podatne na degeneracj¢ w wielu chorobach uktadu nerwowego, a w szczego6Ino-
$ci w chorobie Parkinsona (PD). Komoérki produkujace dopaming moga stano-
wi¢ nie tylko doskonaty model do badan farmakologicznych in vitro, ale takze
do zrozumienia proceséw patogenezy wystepujacych w chorobie Parkinsona.
Roéznicowanie neuronalne to procedura wieloetapowa. Najpierw komorki iPS
rosngce na warstwie odzywczej przeniesiono do hodowli w zawiesinie. W ko-
lejnym kroku neuronalne komorki progenitorowe (Neuronal Progenitor Cells,
NPC) selekcjonowano i namnazano w bezsurowiczym medium. W ostatnim
etapie komodrki NPC ostatecznie wyrdznicowano do neuronéw dopaminergicz-
nych. Na kazdym etapie réznicujace komorki scharakteryzowano poprzez wy-
kazanie ekspresji specyficznych markeréw (neuronalnych — nestyna, Tuj-1, TH,
DAT, tyrozynaza, oraz embrionalnych) na poziomie zaréwno mRNA (RT-
-PCR), jak i bialka (immunocytochemia). Produkcje dopaminy przez zrdznico-
wane komorki potwierdzono metoda HPLC, a zawarty w nich czarny pigment
zidentyfikowano jako melaning poprzez badanie EPR i barwienie Fontana-Mas-
sona. Przedstawiony przez nas protokét umozliwia réznicowanie komorek iPS
do komoérek produkujacych dopaming oraz melaning. Uzyskany przez nas model
moze by¢ wykorzystany w badaniach farmakologicznych zaréwno in vitro, jak
i in vivo, a takze moze okaza¢ si¢ znaczacy w zrozumieniu mechanizmow pato-
genezy w chorobach neurodegeneracyjnych.
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JOANNA SURAJ, MARIA WALCZAK

POROWNANIE TRAWIENIA ENZYMATYCZNEGO
| CHEMICZNEGO ENDOTELINY-1 Z WYKORZYSTANIEM
TECHNIKI NANOLC-NANOESI-FT/MS. OKRESLENIE
WPLYWU DWUETAPOWEGO TRAWIENIA
ENZYMATYCZNEGO PEPTYDU NA EFEKTYWNOSC
POWSTAJACYCH FRAGMENTOW

AFILIACJA: * Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad
Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Dynamiczny rozwdj zaawansowanych technik analitycznych oraz wysokoroz-
dzielczej spektrometrii mas przyczynit si¢ do rozwoju proteomiki jako wiodace-
go narzedzia w naukach biomedycznych i biologii molekularnej. Obecne bada-
nia proteomiczne zaliczane sg do najbardziej skutecznych metod oceny i identy-
fikacji nowych potencjalnych biomarkerow jako wczesnych wskaznikow rozwo-
ju dysfunkcji narzadowe;j.

Do przeprowadzenia zaplanowanych badan jako peptyd testowy wykorzystano
endoteling-1 (ET-1) zbudowang z 21 aminokwasow i posiadajacg dwa mostki
disiarczkowe. Zwigzek ten zaliczany jest do grupy najsilniejszych mediatorow
obkurczajacych naczynia krwionosne i okreslany jest jako jeden z gléwnych
biomarkeréow dysfunkcji $rédbtonka.

Celem pracy bylo poréwnanie trawienia chemicznego i enzymatycznego wzor-
cowego roztworu peptydu-ET-1, wykorzystujac do tego CNBr jako czynnik
chemiczny i przyktadowe substancje enzymatyczne, takie jak trypsyna $winska
i Lys-C endoproteinaza. Kolejnym krokiem bylo okreslenie wptywu zastosowa-
nia dwuetapowego trawienia enzymatycznego endoteliny-1, wykorzystujac
trypsyng $winska, na efektywno§¢ powstawania teoretycznie oczekiwanych
fragmentow peptydu.

W niniejszej pracy otrzymane fragmenty ET-1 sprawdzono za pomoca techniki
nanoL.C-nanoESI-FT/MS. W tym celu zastosowano potaczenie wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (Dionex Ultimate 3000) sprzezonej z wysokorozdziel-
czym spektrometrem masowym (LTQ Orbitrap XL) wykorzystujacym jako
zrédto jondw nanoelectrospray.
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Wyniki wskazaty na brak mozliwosci jednoznacznego okre$lenia powstawania
takich samych fragmentow endoteliny-1 w wyniku kazdorazowego trawienia
enzymatycznego. Powodem takiego zachowania peptydu moze by¢ zarowno
jego zlozona budowa, jak i modyfikacje potranslacyjne zwiazku czy specyficzne
srodowisko zachodzacych reakcji enzymatycznych. Badania potwierdzity lepsza
efektywno$¢ trawienia peptydu, wykorzystujac trypsyne swinskg jako czynnik
trawiagcy w porownaniu z Lys-C endoproteinaza i CNBr. Podwojny etap trawie-
nia ET-1 podkreslit wigksza trwalo$¢ i czestos¢ powstawania jednego z frag-
mentow peptydu, (EI0CVYF14)H+ (m/z=716 Da) i (ELOCVYF14)H2+ (m/z=
359 Da) nad innymi teoretycznie wygenerowanymi strukturami.

Badania byly wspotfinansowane przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Fundu-
szu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka (POIG.01.01.02-00-069/09).
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JOANNA SZAFRANIEC, MALGORZATA JANIK,
JOANNA ODROBINSKA, SZCZEPAN ZAPOTOCZNY

OD AMFIFILOWYCH KOPOLIMEROW SZCZEPIONYCH
DO NOWOCZESNYCH NOSNIKOW LEKOW.
BADANIA MODELOWE

AFILIACJA: Zaktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Rozwoj technik projektowania i produkcji nosnikow do kontrolowanego dostar-
czania lekoéw to jeden z wazniejszych obszarow wspotczesnej nauki. Tradycyjne
no$niki lekéw sg nieefektywne ze wzgledu na czg$ciowa degradacje i przekra-
czanie dawek terapeutycznych w nastepstwie braku kontroli stezenia. Powoduje
to wzrost kosztéw, dyskomfort pacjenta oraz szereg efektow ubocznych.
Wszystko to sprawia, ze konieczne staje si¢ zastepowanie starych technik no-
wymi, bardziej efektywnymi, tanszymi i lepiej zdefiniowanymi.

Idealny noénik leku powinien by¢ obojetny dla organizmu, biokompatybilny,
biodegradowalny, nietoksyczny, odporny mechanicznie, tatwy do otrzymania
1 pozwalajacy na efektywne tadowanie, transport i uwalnianie substancji czyn-
nych. Polimery spelniajg te wymogi i mogg z powodzeniem by¢ wykorzystywa-
ne do zastosowan biomedycznych.

Celem pracy jest otrzymanie i scharakteryzowanie mikro- i nanokapsut na cie-
ktych rdzeniach, ktoére wykorzystywane beda do kontrolowanego podawania
lekdéw o charakterze lipopofilowym. Dotychczasowe badania skupione byly na
syntezie i charakteryzacji amfifilowych kopolimeréw szczepionych, ktore stuza
jako modelowy zwiazek w projektowaniu kapsut o ciektych rdzeniach stabili-
zowanych przez biopolimery. Istotnym aspektem jest sam sposob stabilizacji
emulsji za pomocag amfifilowych polielektrolitow, niewymagajacy dodatku sur-
faktantow. Dzieki wytworzeniu wielowarstwowych pokry¢ kapsut technika
,Layer-by-Layer”, tj. naprzemiennej adsorpcji przeciwnie natadowanych elek-
trolitow, mozliwa jest zmiana szybko$ci uwalniania zwigzkéw aktywnych
z wnetrza kapsuly.

Przeprowadzone dotychczas badania pozwolity na okreslenie wplywu budowy
makroczasteczki na stabilno$¢ i wielko$¢ kapsul. Potwierdzono takze wysoka
wydajnos¢ enkapsulacji hydrofobowych barwnikow fluorescencyjnych oraz
nienaruszenie ich wlasciwosci w procesie tadowania do kapsut.

210



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

Podzickowania: Badania zostaly wykonane w ramach projektu pn. Interdyscy-
plinarne Studia Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspoétfinan-
sowanego ze $rodkow Unii Europejskiej |w ramach Europejskiego Funduszu
Spotecznego — Program Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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PRZEMYSLAW SZAFRANSKI, GRZEGORZ DYCZKO, MAREK CEGLA

ROZDZIAL KINETYCZNY: SKUTECZNA METODA
SYNTEZY OPTYCZNIE CZYSTYCH AZYDOALKOHOLI

AFILIACJA: Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Hydrolityczny rozdziat kinetyczny (HKR) z wykorzystaniem enzyméw jest
metodg syntetyczng szeroko stosowang do otrzymywania optycznie czystych
alkoholi. Dla chemii lekow dwoma wartymi uwagi klasami tych zwigzkow sg
amino- i azydoalkohole. Wsréd tych pierwszych znalez¢ mozna szereg substan-
cji biologicznie czynnych i leczniczych, takich jak adrenalina czy B-blokery.
Azydoalkohole sa natomiast waznymi prekursorami w syntezie aminoalkoholi,
a takze uzytecznymi substratami katalizowanej miedzig cykloaddycji Huisgena,
sztandarowej reakcji w zaproponowanej w 2001 roku przez K. B. Sharplessa
strategii click chemistry. Strategia oraz wspomniana reakcja cykloaddycji przy-
niosty w ostatnim dziesigcioleciu owoce w postaci tysiecy nowych zwigzkow
chemicznych, znajdujacych zastosowanie w naukach medycznych, biologicz-
nych i nie tylko. Stosowane do rozdzialu kinetycznego lipazy sa enzymami
szczegblnie dogodnymi w uzytkowaniu dzigki szerokiemu spektrum hydrolizo-
wanych przez nie substratow, a takze mozliwosci ich stosowania w §rodowisku
zawierajagcym dodatek rozpuszczalnika organicznego takiego jak acetonitryl lub
etanol czy nawet w rozpuszczalnikach niemieszajacych si¢ z woda, jak dichlo-
rometan, toluen czy etery. Lipazy pozwalajg na prowadzenie proceséw hydroli-
zy w bardzo tagodnych warunkach, speliajgcych nawet cze$¢ kryteriow click
chemistry, co czyni je dogodnymi narzedziami w syntezie stereoselektywne;.

Przedmiotem niniejszej prezentacji sa badania nad stereoselektywna synteza
poszczegdlnych enancjomerow 2- i 3-azydocykloheksanolu z wykorzystaniem
enzymatycznego hydrolitycznego rozdziatu kinetycznego (HKR). Pozwolily one
na opracowanie efektywnych metod syntezy poszczegélnych enancjomerdéw
wspomnianych zwigzkow o wysokiej lub bardzo wysokiej czystosci optyczne;.
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MICHAL SZUBIGA*, AGNIESZKA GRABOWSKA*,
ANNA MADETKO-TALOWSKA*, MIROSLAW BIK-MULTANOWSKI*,
MONIKA RUDZINSKA**, ANDRZEJ SZKUDLIK**

WYKORZYSTANIE MIKROMACIERZY DO SELEKCJI
GENOW ULEGAJACYCH ROZNICOWEJ EKSPRESJI
U CHORYCH NA DYSTONIE-MIOKLONIE JAKO WSTEP
DO POSZUKIWANIA GENOW KANDYDATOW
ODPOWIEDZIALNYCH ZA PATOMECHANIZM CHOROBY

AFILIACJA: * Pracownia Genetyki Molekularnej, Zaktad Genetyki Medycznej, Katedra
Pediatrii, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Neurologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Zespot dystonia-mioklonia (MDS, DYT11) jest jednym z zespotow dys-
tonia plus charakteryzujacych sie duza réznorodnos$cig fenotypowa z objawami
dystonii-mioklonii w goérnej polowie ciata. Dziedziczenie jest autosomalnie
dominujace, u 30-50% chorych objawy sa skutkiem heterozygotycznych muta-
cji w obrebie epsilon-sarkoglikanu (SGCE) na chromosomie 7g21. Mikromacie-
rze ekspresyjne pozwalaja na jednoczesne badanie aktywnosci 28 869 gendw.
Wraz z dedykowanym oprogramowaniem bioinformatycznym (Partek Genomic
Suite) oraz powszechnie dostepnymi bazami danych (David KEGG) dajg moz-
liwo$¢ tworzenia list genéw o roznicowej ekspresji miedzy badanymi grupami
oraz ich przyporzadkowywania do $ciezek metabolicznych.

Cel badania: Wyznaczenie profilu ekspresji wraz ze szlakami sygnatowymi
charakterystycznymi dla pacjentéw chorych na MDS.

Material i metody: Do badania wiaczono 20 oséb: 10 oséb chorych na MDS
z 4 polskich osrodkéw neurologicznych oraz 10 zdrowej grupy kontrolne;.
W analizie ekspresji wykorzystano system mikromacierzy Affymetrix w oparciu
0 mMRNA wyizolowane z leukocytéw krwi obwodowej. Listy genow o rdznico-
wej ekspresji zostaly wygenerowane z wykorzystaniem narzgdzi bioinforma-
tycznych, stosujac wartos¢ FDR (false discovery rate) oraz krotno$¢ zmiany
minimum 1,5 (fold change > 1,5).

Whyniki: W grupie chorych wykryto istotny statystycznie (EASE score = 0,1)

wzrost ekspresji genow biorgcych udziat w proteolizie zaleznej od ubikwityny
oraz spadek ekspresji genéw odpowiadajacych za metabolizm seleno-amino
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kwasow, replikacje DNA, mechanizmy naprawy przez wyciccie nukleotydu
a takze interakcje¢ receptor-ECM (macierz zewnatrzkomorkowa) w poréwnaniu
do grupy kontrolnej.

Whioski: Mikromacierze ekspresyjne wydaja si¢ obiecujacym narz¢dziem do
preselekcji genéw oraz szlakéw sygnatlowych mogacych mie¢ wptyw na pato-
mechanizm choroby. Na szczegolng uwage zastuguja geny interakcji receptor-
ECM, gdyz sa powigzane funkcyjnie z genem SGCE, co mogloby wskazywaé
na mi¢sniowg etiologic MDS.
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MALGORZATA SZURGOT, WALENTYNA BALWIERZ

ANALIZA CZYNNIKOW ROKOWNICZYCH U DZIECI
ZE ZWOJAKIEM ZARODKOWYM WSPOLCZULNYM

AFILIACJA: Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Polsko-Amerykanski Instytut
Pediatrii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Zwojak zarodkowy wspdtczulny (NBL) nalezy do najczestszych nowo-
tworéw (7-10%) wieku dziecigcego. Roznorodnosé obrazu i przebiegu klinicz-
nego zalezy od wielu czynnikdw. Pomimo postepow w terapii wyleczalno$§é
dzieci w grupie wysokiego ryzyka jest niezadowalajagca. W celu poprawy wyni-
kéw leczenia NBL konieczne jest lepsze poznanie biologii choroby 1 poprawa
stratyfikacji pacjentdw do odpowiednich grup terapeutycznych.

Cel: Ocena znanych i poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych u dzie-
ci z NBL.

Materiat i metody: Analiza retrospektywna dotyczy 158 dzieci z NBL leczonych
w Krakowie w latach 1991-2012. Badaniem prospektywnym objetych bedzie
okoto 30 dzieci z NBL rozpoznanym w latach 2013-2015. W analizach uwzgled-
niono: dane demograficzne, lokalizacj¢ guza pierwotnego, stopien zaawanso-
wania, rodzaj przerzutow, typ budowy histologicznej, markery biochemiczne
i genetyczne oraz badania obrazowe. Na podstawie przeprowadzonych analiz
zdefiniowane zostang nowe niekorzystne czynniki rokownicze w NBL.

Wyniki: Wéréd 158 dzieci analizowanych retrospektywnie (Sredni wiek 2,8 lat)
wigcej byto chtopcow (58,2%) i dzieci powyzej 1. roku zycia (66,5%). Stopnie
zaawansowania 1., 2., 3., 4. i 4s stwierdzono odpowiednio u 12 (7,6%), 16
(10,1%), 45 (28,5%), 71 (44,9%) i 14 (8,9%) dzieci. Guz pierwotny najczesciej
wystepowal w jamie brzusznej (68,3%). Wsrod 135 ocenionych guzow amplifi-
kacje genu MYCN stwierdzono w 20 (14,8%), najczesciej (25%) w 4. stopniu.
Sposrod 113 ocenionych guzéw 44 mialy korzystna, 69 niekorzystng budowe
histopatologiczng. W badanej grupie zmarto 56 dzieci (35,4%), wznowa choro-
by wystapita u 41 (25,9%).

Podsumowanie: Zbadana dotychczas grupa pacjentdw zrdéznicowana byta pod
wzgledem czynnikow klinicznych, biologicznych i histologicznych. Wstepne
analizy wskazuja, ze czestos$¢ niekorzystnych czynnikéw rokowniczych w bada-
nej populacji jest porownywalna z danymi z piSmiennictwa.
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MARTYNA SNIEGOCKA, MARTYNA KRZYKAWSKA-SERDA,
PRZEMYSLAW M. PLONKA, KRYSTYNA URBANSKA

WPLYW SPOSOBU SZCZEPIENIA KOMOREK
NOWOTWOROWYCH B16F10 DO MYSZY C57BL/6J
NA ICH ZDOLNOSC DO PRZERZUTOWANIA

AFILIACJA: Zaktad Radiobiologii i Radiospektroskopii Nowotworow, Wydziat Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Celem pracy jest sprawdzenie, czy miejsce szczepienia, liczba podanych
komoérek lub zawieszenie komoérek w réznych roztworach (PBS lub matrigel)

ma wplyw na zdolno$¢ do tworzenia przez komorki kolonii wtoérnych u myszy
C57BI/6J.

Metody: Myszom C57Bl/6] podawano komorki mysiej melanomy skornej
B16F10 w nastgpujacych wariantach: 0,5 min lub 1 mln komoérek zawieszonych
w PBS szczepiono $rodskornie; 0,5 min lub 1 min komoérek zawieszonych
w PBS szczepiono podskérnie; 0,5 min lub 1 mIn komorek zawieszonych
w matrigelu szczepiono §rodskornie. Badano kinetyke wzrostu guza pierwotne-
go 1 gdy ten osiagnagl rozmiar réwny 10% masy ciata zwierzgcia, mysz podda-
wano eutanazji. Nastepnie przeprowadzono analiz¢ histologiczng kluczowych
organdw, tj. weztow chlonnych, ptuc, watroby i $ledziony, w celu potwierdzenia
lub wykluczenia obecno$ci przerzutow.

Wiyniki: Nie zaobserwowano przerzutdéw w zadnym organie u myszy, ktdrym
podano komorki zawieszone w PBS, bez wzgledu na ich liczbe czy miejsce
szczepienia. Wigksza ilo$¢ komorek (1 mln) zawieszonych w matrigelu skutko-
wala pojawieniem si¢ komorek B16F10 w weztach chtonnych myszy, natomiast
po podaniu 0,5 min komorek powstaty przerzuty w watrobie. Najprawdopodob-
niej jest to spowodowane faktem, ze matrigel usprawnia formowanie naczyn
krwionos$nych, co utatwia wyjscie komorek z guza pierwotnego.

Whioski: W celu zwigkszenia iloSci pojawiajgcych sie przerzutow nalezy po-

prawi¢ unaczynienie guza i spowolni¢ jego wzrost na przyklad przez podanie
mniegjszych ilosci komérek nowotworowych.
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ALEKSANDER TRABKA-ZAWICKI*, BARTLOMIEJ GUZIK*,
PAWEL MATUSIK**, KRZYSZTOF ZMUDKA*

WPLYW TERAPEUTYCZNEJ HIPOTERMII NA STAN
KLINICZNY ORAZ PARAMETRY MORFOTYCZNE
I BIOCHEMICZNE KRWI OBWODOWEJ U PACJENTOW
PO NAGLYM ZATRZYMANIU KRAZENIA

AFILIACJA: * Klinika Kardiologii Interwencyjnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski; ** Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II

Wstep: Hipotermia terapeutyczna (MTH) poprawia rokowanie neurologiczne
pacjentdw po pozaszpitalnym zatrzymaniu krgzenia (OHCA). Celem badania
bylo okreslenie wptywu MTH na stan kliniczny, parametry morfotyczne i bio-
chemiczne krwi obwodowej.

Metodologia: Badaniu poddano pacjentow z OHCA o prawdopodobnej etiologii
sercowo-naczyniowej, u ktérych zastosowano MTH lub standardowg terapi¢
medyczna (grupa kontrolna). Krew obwodowa oraz stan kliniczny oceniano przy
przyjeciu oraz w kolejnych odstepach czasowych.

Wyniki: Do badania zakwalifikowano 22 pacjentow (20 mg¢zczyzn, w wieku 58
+ 12 lat), u ktoérych zastosowano MTH. Grupe kontrolng stanowito 13 pacjentéw
nier6zniacych si¢ pod wzgledem pici i wieku (me¢zczyzni, w wieku 65 + 16 lat;
NS). Korzystny wynik neurologiczny (Cerebral Performance Category-CPC = 1)
uzyskato 45% chorych w grupie MTH oraz 38% pacjentow kontrolnych. Zaob-
serwowano stalg tendencj¢ wzrostowa poziomu fibrynogenu tylko w grupie
kontrolnej. W okresie 12-24 godz. od przyjecia poziom fibrynogenu w grupie
kontrolnej wynosit 3,8 + 1 g/l, natomiast w grupie MTH 2,9 + 0,9 g/l (p=0,053).
U pacjentow poddanych angioplastyce wiencowej poziom plytek krwi (PLT)
oraz hemoglobiny wykazat trend spadkowy w ciagu 72—-84 godzin od przyje¢cia.
W liczniejszej podgrupie, w ktorej zastosowano MTH, poziom PLT w tym okre-
sie okazal si¢ istotnie nizszy w stosunku do warto$ci wyjsciowych (183 =50 v.
120 + 44tys./ul; p=0,01; n=12). Nie zaobserwowano istotnych réznic w stezeniu
hemoglobiny (NS) oraz czesto$ci wystgpowania zapalenia pluc w trakcie hospi-
talizacji (55% v. 31%; p=0,3) odpowiednio w grupie MTH i grupie kontrolnej.

Whioski: W okresie MTH po nagtym zatrzymaniu krazenia moze wystepowac
zmniejszone krzepniecie krwi. Nie wykazano istotnego wptywu MTH na zmia-
ny ilosci PLT i stezenia hemoglobiny, ktore jednak wykazuja tendencje spad-
kowe we wczesnym okresie po naglym zatrzymaniu krazenia u chorych podda-
nych angioplastyce wieficowe;j.
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MARCIN WALIGORA, ANNA TYRKA, GRZEGORZ KOPEC,
ANNA DYRALA, PIOTR PODOLEC

JAKOSC ZYCIA U PACJENTOW
Z TETNICZYM NADCISNIENIEM PLUCNYM

AFILIACJA: Klinika Chorob Serca i Naczyn, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawta II

Wstep: Tetnicze nadcis$nienie ptucne (PAH) jest postepujaca chorobg zwigzang
z objawami, ktore moga w istotny sposob wptywacé na jakos$¢ zycia pacjentow
(QoL). Celem badania bylo poréwnanie wybranych domen QoL w dwoch roz-
nych populacjach PAH: u pacjentéw z zespotem Eisenmengera (ES) oraz u pa-
cjentdow z idiopatycznym PAH (IPAH).

Metody: Do badania wiaczono kolejnych pacjentéw z ES oraz IPAH, u ktdérych
wczesniej nie stosowano leczenia swoistego dla PAH. Rekrutacja prowadzona
byta od sierpnia 2009 do pazdziernika 2013 roku. QoL zostata oceniona za po-
mocg wystandaryzowanych kwestionariuszy, ktore uzyskaty walidacj¢ dla popu-
lacji polskiej: 36-item Short Form Health Survey (SF-36) oraz Nottingham
Health Profile (NHP). W analizie oceniono takie domeny jak funkcjonowanie
fizyczne, funkcjonowanie spoteczne, odczuwanie bolu, reakcje emocjonalne
oraz ogblne poczucie zdrowia.

Wiyniki: Do badania wilaczono 49 pacjentow: 31 z IPAH oraz 18 z ES. Pacjenci
z IPAH byli starsi niz pacjenci z ES (54,9 + 12,6 v. 42,9 + 14,4 lat; p=0,02).
Grupy nie r6znily si¢ pod wzgledem struktury plci (11 mezczyzn z IPAH v. 10
w grupie ES; p=0,28). Domena funkcjonowania fizycznego byla bardziej upo-
sledzona u pacjentéw z IPAH niz w ES zard6wno w NHP (2,9 + 221 v. 1,39 +
1,38; p=0,02) oraz w SF-36 (30,26 = 11,97 v. 20,78 + 10,68; p=0,006). Ponadto
pacjenci z IPAH w poréwnaniu do ES deklarowali wyzsze odczuwanie bolu
w NHP (1,61 + 1,75 v. 0,67 + 1,33; p=0,027) oraz w SF-36 (4,00 + 2,66 v. 2,06
+ 2,21; p=0,014). Nie zaobserwowano rdznic w odczuwaniu reakcji emocjonal-
nych (NHP: odpowiednio 1,9 + 1,94 v. 1,44 + 1,95; p=0,35; SF-36:0dpowiednio
5,65 £ 6,92 v. 4,44 £ 5,91; p=0,66), funkcjonowaniu spotecznym (NHP: odpo-
wiednio 0,32 £ 0,7 v. 0,39 + 0,7, p=0,59; SF-36: odpowiednio 2,35 + 2,27 v.
1,67 £ 2,08; p=0,28) oraz ogdlnym poczuciu zdrowia (SF-36: odpowiednio
12,03 £2,6 v. 12,28 £ 2,54; p=0,48) pomigdzy grupami.

Whioski: QoL u pacjentéw z IPAH jest bardziej uposledzona niz u chorych z ES
w aspekcie aktywnosci fizycznej oraz odczuwania bolu.
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ANNA WASIELEWSKA, MONIKA RUDZINSKA, ANDRZEJ SZCZUDLIK

ZESPOLY BOLOWE W CHOROBIE PARKINSONA

AFILIACJA: Klinika Neurologii, Szpital Uniwersytecki, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wstep: Choroba Parkinsona (PD) jest chorobg zwyrodnieniowa uktadu nerwo-
wego, charakteryzujaca si¢ zaburzeniami gtownie ruchowymi, jak bradykinezja,
sztywnos¢, drzenie oraz zaburzenia postawy. W PD wyrdzniamy 5 kategorii
bolu: migdniowo-szkieletowy, neuropatyczny, dystoniczny, osrodkowy Iub psy-
chogenny. Okoto 50% pacjentow z parkinsonizmem z towarzyszacym bolem
stosuje leczenie przeciwbdlowe przynajmniej raz w miesigcu. To jednak $wiad-
czy duzym i niezbadanym problemie, jakim jest bol w chorobie Parkinsona.

Cele badania: Ocena czgsto$ci wystgpowania i charakterystyki roznych rodza-
jow przewlektego bolu w chorobie Parkinsona. Ocena wspotistnienia zaburzen
czucia powierzchniowego i glebokiego oraz zmian w zakresie potencjatéw so-
matosensorycznych w obszarze lokalizacji bolu i ich zwiazku z bélem. Ocena
zalezno$ci wystepowania i nasilenia bolu od stadium i nasilenia choroby Parkin-
sona oraz od leczenia lewodopa. Ocena zalezno$ci wystepowania i nasilenia
bolu od obecnosci i nasilenia objawow depresyjnych i lekowych.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono u chorych z rozpoznaniem PD
leczonych w Poradni lub Oddziale Klinicznym Kliniki Neurologii Szpitala Uni-
wersyteckiego w Krakowie. Zebrano wywiad dotyczacy PD oraz leczenia lewo-
dopa i innymi lekami przeciwparkinsonowskimi, DBS i leczenia chirurgicznego
PD. Zebrano wywiad dotyczacy bolu pod katem: lokalizacji, czasu trwania,
nasilenia, jego charakteru w stanach on i off w PD. Kazdego chorego zbadano
neurologicznie z oceng zaburzen czuciowych. Zaburzenia ruchowe oceniono za
pomocg skali UPDRS, a zaburzenia bélowe skalami VAS i LANSS. Kazdego
pacjenta zbadano metodg wywolanych potencjalow somatosensorycznych
(SEP). Objawy depresyjne oceniono testem Hamiltona. W celu wykluczenia
zaburzen obwodowego uktadu nerwowego wykonano badanie EMG.

Wyniki: Zbadano 100 0séb z PD i z towarzyszacym bdlem oraz 19 z PD bez

bolu. Zdecydowana wigkszo$¢ osob skarzyta sie na bol migsniowo-szkieletowy.
Pozostali zgtaszali gownie bol dystoniczny i centralny.

219



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

ANNA WASIK*, ANNA PARTYKA*, MAGDALENA JASTRZEBSKA-WIESEK*,
MONIKA MARCINKOWSKA*, GRZEGORZ KAZEK*,
MARCIN KOLACZKOWSKI*/**, MACIE] PAWLOWSKI*, ANNA WESOLOWSKA*

PRZECIWDEPRESYJNA AKTYWNOSC ADN-1319,
NOWEGO ANALOGU ARYPIPRAZOLU,
W TESCIE WYMUSZONEGO PLYWANIA U MYSZY

AFILIACJA: * Zaktad Farmacji Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Firma Farmaceutyczna Adamed sp. z 0.0., Czosndéw k/Warszawy

Mimo intensywnie rozwijajacej si¢ opieki medycznej farmakoterapia chordb
psychiatrycznych, tj. schizofrenii, depresji, Igku, jest nieefektywna u 30% pa-
cjentow. Dodatkowym czynnikiem obnizajacym efektywnos$¢ leczenia jest
wspolistnienie objawoéw dwoch lub wiecej jednostek nozologicznych. Zaburze-
nia afektu w przebiegu schizofrenii stanowig wyzwanie dla poszukiwania sku-
tecznych i bezpiecznych neuroleptykow, posiadajacych dodatkows aktywno$é
przeciwdepresyjng. Jedna z mozliwych droég poszukiwania takich lekow jest
opracowanie zwigzkow o multireceptorowym profilu dziatania (D2, 5-HT1A, 5-
-HT2A, 5-HT6, 5-HT7). Zwiazkiem o powyzszym mechanizmie dziatania jest
ADN-1319 .W badaniach powinowactwa metoda radioreceptorowg ADN-1319
wykazuje wysokie powinowactwo do receptorow D2, 5S-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6
(wartosci Ki odpowiednio: 1,3 nM, 0,8 nM, 3,2 nM, 0,4 nM) oraz umiarkowane
do receptorow 5-HT7 (Ki=67 nM). Aktywno$¢ przeciwdepresyjna oszacowano
w tesScie Porsolta u myszy i poréwnano z dziataniem arypiprazolu, atypowego
neuroleptyku zastosowanego jako zwigzek referencyjny. ADN-1319 w dawce
2,5 mg/kg powodowat istotng (o 25%) w stosunku do kontroli redukcj¢ czasu
bezruchu u myszy, podczas gdy arypiprazol zastosowany w dawkach 0,03 i 0,06
mg/kg nie wykazat dziatania w tym teScie. Laczne podanie ADN-1319 w sub-
efektywnej dawce 1,25 mg/kg z imipraming w dawce podprogowej (5 mg/kg)
wywotalo efekt synergistyczny w postaci skrocenia czasu bezruchu u myszy
w poréwnaniu do kontroli (o 25%). Analogiczny efekt obserwowano podczas
tacznego podania subefektywnych dawek arypiprazolu (0,03 i 0,06 mg/kg)
z imipraming (5 mg/kg), tj. skrdcenie czasu bezruchu u myszy odpowiednio
0 33% i 45%. ADN-1319 ze wzgledu na swoj multireceptorowy profil dziatania
1 potencjalng aktywno$¢ przeciwdepresyjna u myszy ma szans¢ znalez¢ zasto-
sowanie w leczeniu schizofrenii i/lub depres;ji.
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MAGDALENA WAWRZYNKIEWICZ, AGNIESZKA WROBEL,
DOMINIKA STETTNER

OCENA DERMOSKOPOWA AKRALNYCH
ZMIAN MELANOCYTOWYCH

AFILIACJA: Katedra i Klinika Dermatologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Streszczenie: Dermoskopia jest nieinwazyjng metoda umozliwiajaca szybka
diagnostyke réznicowg zmian melanocytowych wymagajacych wyciecia chirur-
gicznego od zmian tagodnych poddawanych okresowej kontroli. W okolicach
akralnych budowa anatomiczna skory determinuje unikalny wyglad obrazéw
dermoskopowych zmian melanocytowych. Wzorce dermoskopowe okolic akral-
nych dzieli si¢ na wzorce charakterystyczne dla zmian tagodnych: rownolegly,
typu kratka, wiokienkowy oraz ztosliwych: réwnolegly pogrubiaty i typu rozla-
nej pigmentacji.

Cel pracy: Analiza porownawcza obrazéw wzorcow dermoskopowych wystepu-
jacych w okolicach akralnych u pacjentéw badanych w Klinice Dermatologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Material i metody: Analizie poddano obrazy dermoskopowe zmian melanocy-
towych wystepujacych na podeszwach stép oraz na dloniach pacjentow rasy
kaukaskiej. Zbadano rodzaje wzorcow, czgsto$¢ wystgpowania, zalezno$é typu
od lokalizacji na skoérze podeszew stop.

Wyniki: Na podeszwach stdp najczesciej wystgpowaly kolejno nastgpujgce
wzorce dermoskopowe: typu kratka, wtokienkowy, rownoleglty. Wzorzec wio-
kienkowy wystepowat najczesciej w okolicy niosacej cigzar, wzorzec typu krat-
ka w okolicy tuku, wzorzec rownolegly w okolicach innych. Dodatkowo wykry-
to wzorce przemawiajace za ztosliwym charakterem zmian. Na dtoniach wyniki
byly nastgpujace: najczgstszy byt wzorzec typu kratka, kolejny wzorzec rowno-
legly oraz siateczkowaty. Wickszo$¢ zmian melanocytowych (2/3) zlokalizowana
byta na skérze powierzchni dioni, 1/3 na skorze powierzchni dioniowej palcow.

Whioski: W badanej populacji najczesciej wystgpujacymi wzorcami sg wzorce
typu kratka i rownolegly. Przewazajaca wickszos¢ analizowanych akralnych
zmian melanocytowych wykazywala cechy zmian tagodnych. Wykazano zalez-
no$¢ pomigdzy wystepowaniem wzorca a lokalizacjg zmiany melanocytowej na
podeszwie stopy i dtoniach.
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BARBARA WIDLINSKA, MARCIN WALIGORA, ANNA TYRKA,
GRZEGORZ KOPEC, PIOTR PODOLEC

ZALEZNOSC POMIEDZY WYDOLNOSCIA FIZYCZNA
A STRUKTURA I FUNKCJA PRAWEJ KOMORY SERCA
U PACJENTOW Z ZAKRZEPOWO-ZATOROWYM
NADCISNIENIEM PLUCNYM (CTEPH)

AFILIACJA: Klinika Chorob Serca i Naczyn, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawtla II

Cel: Nadci$nienie ptucne jest zwigzane z kompensacyjnym przerostem i zmniej-
szeniem kurczliwos$ci prawej komory serca. Celem pracy byla ocena zalezno$ci
miedzy masa i1 funkcjg skurczowa prawej komory a wydolno$cig wysitkowa
u pacjentow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym
(CTEPH).

Metodologia: Do badania wlaczono 10 kolejnych chorych (6 kobiet 1 4 mgz-
czyzn) z CTEPH. Mas¢ i frakcje wyrzutowa prawej komory serca oceniano
badaniem rezonansu magnetycznego. Do oceny wydolnosci fizycznej pacjentow
uzyto 6-minutowego testu marszu oraz testu ergospirometrycznego.

Wiyniki: Sredni wiek pacjentéw wynosit 58,5 lat (53—73). U wszystkich pacjen-
tow funkcja skurczowa lewej komory byta prawidtowa (EF 59,5%, mediana 51—
69). Nie stwierdzono korelacji pomigdzy czynnoscig skurczowa i masa lewej
komory a wydolnoécig fizyczng (p>0,05). Srednia masa RV 79,5 g (29-90),
maksymalne zuzycie tlenu na szczycie wysitku (Voomax) wynosito 11,15 ml/
kg/min (7,9-12,7). Sredni dystans marszu wynosit 315 m (252-384). Wykazano
istotng korelacje pomiedzy Voomax i masg RV (r=-0,62; p=0,05), a takze frakcja
wyrzutowa prawej komory (r=0,8; p <0,05). Nie stwierdzono zwigzku miedzy
dystansem w te$cie 6-minutowego marszu a masg i objgtosciag prawej komory
(p>0,05).

Whioski: Przerost prawej komory oraz jej zmniejszona frakcja wyrzutowa sa
zwigzane ze zmniejszong wydolnoscia fizyczna u pacjentow z CTEPH.

222



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

ALEKSANDRA WIECZOREK

WPLYW PSYCHOTERAPII WGLADOWEJ
NA POSTRZEGANIE WIEZI WCZESNODZIECIECEJ
U PACJENTOW Z ZABURZENIAMI OSOBOWOSCI

AFILIACJA: Zaktad Terapii Rodzin, Katedra Psychiatrii, Wydzial Lekarski, Collegium Me-
dicum, Uniwersytet Jagiellonski; Szpital im. J. Babifiskiego w Krakowie

Badanie przeprowadzone zostato przy uzyciu kwestionariuszy, m.in.: Parental
Bonding Instrument, Ustrukturyzowanego Wywiadu SCID-II oraz Ankiety Zy-
ciorysowej, wsrod pacjentow z kliniczng diagnoza zaburzen osobowosci leczo-
nych w Osrodku Psychoterapii Dorostych Dzieci Alkoholikoéw Krakowskiego
Centrum Terapii Uzaleznien (OP DDA) oraz w Oddziale Leczenia Zaburzen
Osobowosci 1 Nerwic Szpitala Specjalistycznego im. J. Babinskiego w Krako-
wie (OLZOIN).

Gloéwne pytania badawcze: 1. Czy istnieje specyficzny obraz wi¢zi w badanej
populacji? 2. Czy psychoterapia wgladowa ma wptyw na ten obraz? 3. Czy
istnieja roéznice pomigdzy réznymi grupami pod wzgledem diagnozy i formy
terapii? Pozadany obraz wiezi wg PBI to: niska kontrola i wysoka opieka.

Whioski: 1. Uzyskany w obu badanych grupach wzorzec ksztattuje si¢ podob-
nie: przewaga kontroli nad opiekg u obu rodzicow, ale oba parametry w przy-
padku ojca sg o kilka punktow nizsze. 2. U pacjentow leczonych w OP DDA
terapia wptywa na postrzeganie przez nich wigzi z rodzicami, natomiast w OL
ZOiN nie. Wsrod pacjentdow OP DDA w postrzeganiu relacji z matkg wzrasta
poczucie kontroli, a spada postrzeganie opieki i uzyskuja oni te same wartosci
co pacjenci w OLZOIN. Postrzeganie relacji z ojcem jest bardziej stabilne
i w obu badanych grupach nie ulega zmianie. 3. Badane grupy réznia si¢ pomig-
dzy soba, a zmiana obrazu wigzi zalezy od formy terapii oraz od diagnozy.
Istotne statystycznie zmiany stwierdzono w jednej z podgrup OP DDA, w tzw.
grupie wyjazdowej, oraz wsrod pacjentow z diagnoza nieokreSlonych zaburzen
osobowosci wg SCID-II.

223



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

AGNIESZKA WOJTANOWSKA-KROSNIAK

TEST TOLERANCJI INSULINY W DIECIE
Z.DUZA ZAWARTOSCIA FRUKTOZY

AFILIACJA: Zaktad Bromatologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Fruktoza, czyli cukier owocowy, uwazana byta za substytut cukru dla diabety-
kéw migdzy innymi z powodu niskiego indeksu glikemicznego i wigkszej sity
stodzacej niz glukoza. Jednakze wyniki badan naukowych dowodzs, iz fruktoza
przyczynia si¢ do wzrostu insulinoopornosci, a tym samym cukrzycy. Badania
eksperymentalne na szczurach wskazujg na wysokie prawdopodobienstwo wy-
wotania insulinoopornos$ci u zwierzat po podaniu fruktozy w diecie.

Celem przeprowadzonego eksperymentu bylo sprawdzenie, czy zwigkszy sie
1 po jakim czasie wzro$nie insulinooporno$¢ oraz poziom glukozy we krwi
u szczurdéw rasy Wistar, co $wiadczy¢ bedzie o poczatkowym stadium cukrzycy.

Metodologia: Szczury rasy Wistar otrzymywaty do picia 10% roztwor fruktozy
przez 8 , 10 i 11 tygodni. Dzien przed badaniem potowa szczuréw bylta gtodzo-
na, a druga otrzymywala pokarm i fruktoze do picia. W dniu eksperymentu
wszystkie szczury otrzymaty dozotadkowo 50% roztwor glukozy. Dodatkowo
w kazdej z grup potowa szczuréw otrzymywata dootrzewnowo insuling w daw-
ce 2 U/kg masy ciata. Nastgpnie zmierzono poziom glukozy we krwi pobranej
z ogona po czasie 0, 30, 60, 120, 180 i 240 min. przy uzyciu glukometru.
Otrzymane wyniki opracowano statystycznie.

Whyniki: Statystyczny wzrost poziomu glukozy we krwi oraz insulinooporno$ci
wystapit po 11 tygodniach podawania fruktozy.

Whioski: Potwierdzono mozliwo$¢ wykorzystania fruktozy do wywotywania
insulinoopornosci i cukrzycy u szczurow rasy Wistar dla potrzeb planowanego
eksperymentu. Minimalny czas potrzebny do statystycznego wywotania wzrostu
poziomu glukozy we krwi oraz insulinoopornosci wynosi 11 tygodni.
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AGNIESZKA WROBEL, JACEK SKEADZIEN, KRZYSZTOF OLES,
DOMINIKA STETTNER, MAGDALENA WAWRZYNKIEWICZ

1gG4 RELATED DISEASE —
DIAGNOSTYKA I LECZENIE GUZOW OCZODOLU

AFILIACJA: Katedra i Klinika Otolaryngologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

IgG4 related disease jest ostatnio zidentyfikowanym schorzeniem uktadu immu-
nologicznego, charakteryzujacym si¢ odczynem zapalnym w zaatakowanych
organach. Schorzeniu czgsto towarzyszy wzrost IgG4 w surowicy. Przyczyna
tego schorzenia pozostaje nieznana. 1gG4-RD pozostaje trudna do zdiagnozo-
wania z powodu braku jej znajomosci przez klinicystow, radiologow, patomor-
fologoéw oraz mnogo$¢ narzadow, ktére moze zaatakowac.

Cel pracy: Rozpoznanie ,,IgG4-RD” u pacjentéw operowanych z powodu guzow
oczodotu w Klinice Laryngologii w Krakowie oraz ocena skutecznos$ci leczenia
konwencjonalng sterydoterapig.

Materiat i metoda: Przeanalizowano zarowno retrospektywnie, jak i prospek-
tywnie na przestrzeni ostatnich 11 lat chorych operowanych w naszej Klinice
z powodu guzow oczodotu, oceniajac mozliwos¢ wystepowania choroby IgG4-
zaleznej w obrebie oczodotu.

Whyniki: Analizowana grupe wyjsciowa stworzono sposréd 167 pacjentow cier-
piacych na izolowane choroby naciekowo-guzowate w obrebie oczodotu, leczo-
nych w Klinice ORL CM UJ w Krakowie. Ze wszystkich badanych i analizowa-
nych pacjentéw ostatecznie wyselekcjonowano 3 podstawowe grupy, ktore pod-
dano diagnostyce w kierunku choroby IgG4-zaleznej. U wszystkich pacjentow
z rozpoznanym guzem rzekomym potwierdzono 1gG4 RD, u ok. potowy pacjen-
tow z chtoniakiem typu MALT stwierdzono kryteria spetniajace rozpoznanie
IgG4 RD, natomiast u zadnego z pacjentéw z rozpoznanym naciekiem limfocy-
tarno-plazmatycznym nie potwierdzono rozpoznania IgG4 RD.

Whioski: Najcze$ciej rozpoznawanymi tagodnymi zmianami w obrgbie oczodo-
hu sg psuedoguzy. Wystepowanie pseudoguzow zapalnych skorelowane jest
z IgG4RD. IgG4RD moze stuzy¢ jako tto do rozwoju chioniaka typu MALT, nie
jest powigzane natomiast z naciekiem limfocytarno-plazmatycznym w obrebie
oczodotu. Rozpoznanie 1gG4RD jest istotne, gdyz wymaga wiaczenia sterydo-
terapii na odpowiednio wczesnym etapie choroby, a u pacjentow wykazujacych
sterydooporno$¢ leczenia rituksymabem. Konwencjonalna sterydoterapia tylko
u nielicznych pacjentdéw daje pozadane efekty leczenia.
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AGNIESZKA ZABIEGALA, RADOSLAW SPIEWAK

ANALIZA SRODOWISKOWYCH CZYNNIKOW
RYZYKA ROZWOJU ALERGII KONTAKTOWEJ
NA SKEADNIKI KOSMETYKOW

AFILIACJA: Zaktad Dermatologii Do§wiadczalnej i Kosmetologii, Wydziat Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Alergia kontaktowa wystepuje u 10-40% wszystkich dorostych i 13-25% dzie-
ci. Czynnikami uczulajagcymi na drodze bezposredniego kontaktu ze skorg sg
substancje chemiczne o matej masie czasteczkowej (hapteny). Wydaje sie, ze
kosmetyki nalezag do najwazniejszych zrddetl srodowiskowego narazenia na
uczulajace hapteny.

Celem pracy bylo oszacowanie skali narazenia na uczulajace hapteny z kosme-
tykow.

Material i metoda: Poddaliémy analizie deklarowany sktad 1846 produktow
kosmetycznych dostgpnych w okresie od sierpnia do listopada 2013 roku
w marketach oraz drogeriach na terenie Krakowa. Analizowane preparaty po-
dzieliliSmy na preparaty przeznaczone dla dzieci oraz dorostych, a ponadto na
preparaty leave-on (pozostawiane na skorze, np. balsamy, oliwki) oraz rinse-off
(sptukiwane po uzyciu, np. szampony). Na podstawie baz danych Cosing, Co-
smetic Analysis oraz Environmental Working Group (EWG) Skin Deep Cosme-
tic Database dokonali$my analizy funkcji poszczegdlnych sktadnikéw prepara-
tow. Zidentyfikowane sktadniki produktéw kosmetycznych przeanalizowalismy
pod katem znanego z literatury dziatania uczulajacego na podstawie kwerendy
w bazach bibliograficznych PubMed, Embase, Scopus, Google Schoolar, Web
of Knowledge. Na podstawie przeprowadzonej analizy ustalili§my czgstosé
wystepowania sktadnikéw o znanym potencjale uczulajacym w analizowanych
grupach kosmetykow.

Wryniki: Do najczesciej wystgpujacych w kosmetykach sktadnikow zapacho-
wych o znanym dziataniu uczulajgcym nalezy geraniol, obecny w 19,3 % anali-
zowanych produktow leave-on, 9,7 % produktow rinse-off, 14,5 % produktow
dla dorostych, 2,3 % produktow dla dzieci, a nast¢pnie lilial (odpowiednio
22,4%, 26,5%, 30,9%, 2,5%), limonen (35,2%, 39,9%, 45,9%, 8,2%) i salicylan
benzylu (14,4%, 15,3%, 18,2%, 2%). Analizy pozostatych kategorii sktadnikow
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kosmetykow (konserwanty, barwniki, filtry stoneczne itd.) jeszcze si¢ nie za-
konczyty.

Whioski: Kosmetyki sa istotnym czynnikiem narazenia $rodowiskowego na
uczulajace hapteny.
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IWONA ZACZYK

OCENA JAKOSCI ZYCIA LUDZI STARSZYCH
OBJETYCH OPIEKA PIELEGNIARKI SRODOWISKOWEJ —
ANALIZA POROWNAWCZA SRODOWISKA DUZEGO
I SREDNIEJ WIELKOSCI MIASTA NA PRZYKLADZIE
KRAKOWA I NOWEGO SACZA

AFILIACJA: Zaktad Socjologii Medycyny, Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegaw-
czej, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Zachodzace zmiany w strukturze ludnosci Polski i w innych krajach
europejskich implikujg wzrost popytu na kompleksowa opieke medyczna, ktorej
odbiorcami sg osoby starsze, w szczego6lnoséci na $wiadczenia pielegnacyjno-
-opiekuncze.

Cel: Ocena jako$ci zycia ludzi starszych korzystajacych z opieki pielegniarki
srodowiskowej oraz jej poréwnanie w dwoch odmiennych srodowiskach duzego
1 $redniej wielko$ci miasta na przyktadzie Krakowa i Nowego Sacza.

Material i metody: Badaniem objgto grupe 122 os6b w wieku 75 1 wigcej lat,
korzystajacych z opieki pielegniarki srodowiskowej w swoim miejscu zamiesz-
kania w ciggu ostatnich szesciu miesi¢cy. 43 osoby pochodzily z Krakowa, a 79
z Nowego Sacza. W przeprowadzonych wywiadach postuzono si¢ kwestionariu-
szem WHOOOL-BREF.

Wyniki. Wéréd badanych byty 83 kobiety (68%) i 39 mezczyzn (32%). Srednia
arytmetyczna wieku badanych wyniosta 81,4 lat. Badani ocenili swojg jako$§¢
zycia na poziomie srednim. Najwyzsze wyniki respondenci uzyskali w wymia-
rze relacji ze §rodowiskiem, a najnizsze w wymiarze psychologicznym (SD=
15,6 v. SD=12,8). We wszystkich ocenianych wymiarach wyzsze wyniki uzy-
skali me¢zczyzni, jak rowniez pacjenci z Nowego Sacza. Rowniez wyzsza ogdlna
ocen¢ jakosci zycia oraz ogdlne zadowolenie ze zdrowia deklarowali mieszkan-
cy Nowego Sacza. Wykazano, ze wraz z wiekiem istotnie statystycznie zmniej-
sza si¢ ogolna jakos$¢ zycia badanych oraz ogélne zadowolenie ze zdrowia. Za-
obserwowano rowniez istotng statystycznie roznice w zalezno$ci od stopnia
samodzielno$ci w zyciu codziennym w relacjach ze Srodowiskiem.

Whioski. Wykazano, iz jako$¢ zycia 0sob starszych zmienia si¢ w zalezno$ci od
wieku, stanu zdrowia oraz stopnia samodzielnosci. Rowniez pte¢ stanowi istotny
predykator pomyslnej oceny jako$ci zycia, co oznacza, ze starsi mezczyzni de-
klaruja lepsza oceng swojego zycia.
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WALDEMAR ZAWADA

SPRAWNOSC NARZADU RUCHU A UPADKI U CHORYCH
GERIATRYCZNYCH Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

AFILIACJA: Oddziat Chorob Wewngtrznych i Toksykologii, Szpital Uniwersytecki w Kra-
kowie

Populacja ludzi starszych cechuje si¢ najwigksza $miertelnoscig oraz niepetno-
sprawno$cig w nastepstwie upadkow. Czestos¢ wystgpowania niewydolno$ci
serca wzrasta wraz z wiekiem oraz zwigkszona przezywalnos$cia osob leczonych
z powodu chorob prowadzacych do rozwoju niewydolnos$ci krazenia, jak choro-
ba niedokrwienna i zawat serca, nadcisnienie tetnicze. Stwierdzony w przebiegu
niewydolnosci serca wzrost st¢zenia cytokin prozapalnych moze przyczyniac si¢
do uposledzenia czynno$ci narzadu ruchu.

Celem pracy jest ocena, czy niewydolno$¢ serca — bezposrednio Iub posrednio,
poprzez sprawno$¢ narzadu ruchu — istotnie wptywa na czgsto$¢ upadkow wsrod
chorych na nig pacjentow.

Badaniem zostato objetych 29 chorych (docelowo okoto 60) ze zdiagnozowang
niewydolnoscia serca, bez upadku w roku poprzedzajacym badanie. Po uplywie
jednego roku badanie zostanie powtorzone. U kazdego z pacjentdw przeprowa-
dzono wywiad zawierajacy podstawowe dane, m.in. informacje na temat przeby-
tych i aktualnych choréb, stosowanych lekéw oraz aktualnych dolegliwosci,
a takze dane szczegdtowe co do rozpoznania niewydolnosci serca, sprawnos$ci
funkcjonalnej pacjenta (skale oceny podstawowych i ztozonych czynnosci zycia
codziennego — ADL i TADL) oraz jego nastawienia psychicznego. Sprawnos¢
fizyczna oceniano przy pomocy Skali Berga, Get Up and Go Test, Testu Marszu
6-minutowego oraz oceny aktywnosci fizycznej przy uzyciu krokomierza. Me-
todg oceny sity migéniowej byta Skala Lovetta oraz Ocena Sily Uscisku Dtoni
(Hand-Grip). Do oceny réwnowagi zostanie uzyta Platforma Balansowa. Do
szczegotowej analizy chodu zostanie zastosowany BTS Smart System. Monito-
rowanie czgstosci upadkow prowadzone jest na biezaco.

Wstepne wyniki badan pokazuja istotny wplyw niewydolnosci serca na spraw-
no$¢ narzadu ruchu i w konsekwencji czestsze incydenty upadkow u pacjentdow.
Ostateczne wyniki i wnioski mogg by¢ zaprezentowane po zaplanowanych ba-
daniach oceny réwnowagi i trojwymiarowej analizy chodu.
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MONIKA CEMPA

EPIDEMIOLOGIA | PREWENCJA BORELIOZY Z LYME
WYWOLANEJ PRZEZ KRETKI BORRELIA SP.
PRZENOSZONEJ PRZEZ KLESZCZE NA TERENIE
OJCOWSKIEGO PARKU NARODOWEGO

AFILIACJA: Zaktad Biologii Rozwoju Cztowieka, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Cel pracy: Okreslenie zwigzku pomiedzy §wiadomos$cig zagrozenia zakazeniem
boreliozg mieszkancow i pracownikow OPN a rzeczywistym ryzykiem ekspozy-
cji na ukgszenia przez kleszcze na terenie Parku.

Problemy badawcze: 1. okreslenie aktualnej $redniej liczebnosci kleszcza Ixodes
ricinus na terenie OPN; 2. okreslenie tendencji liczby ukaszen na terenie OPN
(rosngca lub malejgca) w latach 2011-2013; 3. okreslenie czynnikéw podnosza-
cych ryzyko ukgszen przez kleszcze; 4. okre$lenie zalezno$ci pomigdzy stanem
wiedzy a zachowaniami prewencyjnymi; 5. okreslenie efektow dziatan prewen-
cyjnych.

Metody: sondaz diagnostyczny (arkusz ankiety), metoda pdél badawczych (li-
czebno$¢ kleszczy).

Wyniki: 1. Srednia liczebno$¢ kleszcza z gatunku Ixodes ricinus jest rozna
w zaleznosci od wybranego pola badawczego (Kleszcze rozmieszczone nierOw-
nomiernie, fowione w wiosennych i jesiennych szczytach aktywnos$ci, najwyz-
sze wyniki: Dolina Zachwytu 74 osobnikéw/100m’, Dolina Saspowska 69 osob-
nikoéw/100m?. 2. Istnieje tendencja wzrostowa ukaszeh przez kleszcze na terenie
OPN (istotne r6znice pomigdzy latami 2010, 2011 i 2012). 3. Istotnym czynni-
kiem ryzyka jest praca w bezposrednim kontakcie z przyroda. Brak zalezno$ci
pomiedzy picia, wiekiem a ukaszeniami przez kleszcze. Istnieje zalezno$¢ po-
miedzy zdiagnozowaniem boreliozy a byciem pracownikiem OPN (lesnicy,
przewodnicy). 4. Nie stwierdza si¢ zalezno$ci pomiedzy poziomem wiedzy na
temat boreliozy/kleszczy a stosowanymi zachowaniami prewencyjnymi. 5. Ist-
nieje zalezno$¢ pomiedzy sprawdzaniem ciala pod katem ukaszenia przez klesz-
cza a czgstoscia ukaszen. Brak zalezno$ci migdzy stosowanymi zachowaniami
prewencyjnymi a czestoscig ukgszen.
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Whioski: 1. Wzrost §redniej liczebnosci kleszezy i ich ukgszen na terenie OPN.
2. Podejmowane zachowania prewencyjne nie zapewniaja ochrony przed uka-
szeniami kleszczy. 3. Poziom wiedzy na temat zagrozenia ukgszeniami kleszczy
1 ryzykiem zakazenia borelioza jest najczesciej okreslany jako niski/$redni. Jest
to poziom niewspotmierny do ryzyka ekspozycji i ryzyka ukaszenia. Obawa
przed zachorowaniem na borelioze jest istotnie zalezna statystycznie od pozio-
mu wiedzy na jej temat.
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KATARZYNA PACZKOWSKA, HONG HUAT HOH, KATARZYNA PIATEK,
ADRIANNA BECZEK

REMODELING KOMORKOWY I MACIERZY ZEWNATRZ-
KOMORKOWEJ W BLASZKACH MIAZDZYCOWYCH
MYSZY APOE/LDLR-DOUBLE KNOCKOUT KARMIONYCH
DIETA NISKOWEGLOWODANOWA [ WYSOKOBIALKOWA
ORAZ DIETA ZACHODNIA

AFILIACJA: Katedra Histologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski

Wstep: Zywienie ma znaczacy wpltyw na rozwdj miazdzycy. Celem pracy byto
zbadanie réznic sktadu komoérek i macierzy zewnatrzkomérkowej w blaszkach
miazdzycowych myszy z wylaczonym genem dla apolipoproteiny E i receptora
LDL (apoE/LDLR-double knockout), karmionych dietg niskoweglowodanows,
wysokobiatkowa (LCHP) oraz dietg zachodnig.

Materiaty i metody: Czteromiesigczne myszy apoE/LDLR-double knockout
karmiono: 1. dietg -AIN-93G, normalng (AIN; n=6), 2. dieta LCHP (weglowo-
dany — 17%, biatka — 52%, thuszcze — 21%; n=6), 3. dieta zachodnia (weglowo-
dany — 50%, biatka — 20%, tluszcze — 21%; n=6). Szesciomiesieczne myszy
zabito. Wypreparowane serca z aortag wstepujaca poddano szybkiemu mrozeniu
(snap-freezing). W seryjnych, 10um skrawkach aorty wybarwiono: lipidy — czer-
wienig oleista O, kolagen — czerwienig syriuszowa, proteoglikany — biekitem
alcjanskim, witokna elastyczne — rezorcyng-fuksyng i depozyty mineralne —
czerwienig alizarynowa. Wykonano barwienia immunohistochemiczne: CD68
na makrofagi, aktyny gtadkomie$niowej na migénie gtadkie, dodatkowo — osteo-
pontyne i kolagen typu II. Catkowity obszar zajety przez tluszcze i wiokna kola-
genowe oraz liczba makrofagbw w blaszkach miazdzycowych postuzyty do
zdefiniowania miazdzycy. Obszary okre$lonych komorek i macierzy zewnatrz-
komoérkowej oceniono, stosujac odpowiednie oprogramowanie komputerowe.

Wyniki: Barwienia ujawnily zaawansowang miazdzyce u myszy karmionych
dietg zachodnia i jeszcze bardziej rozwinigta U myszy na diecie LCHP. Nie za-
obserwowano réznic w zawarto$ci 1 dystrybucji miesni gtadkich, depozytéw
mineralnych czy wiokien elastycznych neointimy. Charakterystyczne uksztatto-
wanie wilokien elastycznych — typowe dla blaszek niestabilnych wystepowato
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we wszystkich badanych grupach. Zawarto$¢ proteoglikanéw byla wyzsza
w grupie kontrolnej. Brak réznic w dystrybucji kolagenu typu II i osteopontyny
pomigdzy grupami.

Whioski: Badanie wykazato strukturalne odmiennosci w sktadzie blaszek miaz-
dzycowych u myszy apoE/LDLR-double knockout poddanych terapii doksycy-
kling. Zaobserwowane roznice koreluja z wczesniejszymi badaniami, ukazuja-
cymi istotny wplyw leczenia zywieniowego w miazdzycy.
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MARTA OLSZEWSKA, MALGORZATA KOPEC, DARIA ROUBO,
KATARZYNA BOCZAR, MALGORZATA WOICIK, JERZY STARZYK

WPLYW SUBSTYTUCJI/FARMAKOTERAPII LUDZKIM
REKOMBINOWANYM HORMONEM WZROSTU
NA GOSPODARKE LIPIDOWA U DZIECI

AFILIACJA: * Studenckie Koto Naukowe, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski,
** Klinika Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy, Katedra Pediatrii, Polsko-Amerykanski Insty-
tut Pediatrii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: W przeciwienstwie do endogennego hormonu wzrostu (GH), wpltyw
postaci egzogennej (thGH) na metabolizm lipidow nie zostat do tej pory w pelni
przebadany. Dane literaturowe sg sprzeczne i nie obejmujg tacznej analizy ani
porownania leczenia substytucyjnego i farmakoterapii w r6znych grupach pa-
cjentow.

Cel pracy: Ocena wybranych parametréw gospodarki lipidowej u dzieci z soma-
totropinows niedoczynnos$cia przysadki (IGHD), wielohormonalng niedoczyn-
noscig przysadki (MPHD), zespotem Turnera (TS) i zespotem Pradera-Williego
(PWS) w trakcie podawania rhGH.

Metody: Analiza retrospektywna dokumentacji medycznej 98 pacjentdéw (Sredni
wiek 9,21 +3,6) leczonych rhGH w latach 2004-2012.

Whyniki: W pierwszym roku terapii zaobserwowano znaczacy wzrost wartosci
SDS dla wzrostu u pacjentow z TS (-3,62 £1,13 v. -2,38 +1,16; p<0,001), IGHD
(-4,02 £1,32 v. -2,82 +0,96; p<0,001) oraz MPHD (-3,91 £1,18 v. -1,85 +1,24;
p<0,001). Srednie stezenie cholesterolu frakcji HDL zwiekszyto sie znamiennie
w PWS (1,31 +0,08 v. 1,48 +0,06) oraz TS (1,52 +0,42 v. 1,68 £0,38). Po dwoch
latach stwierdzono istotny spadek wartosci cholesterolu catkowitego dla calej
badanej grupy (4,22 £0,7 v. 4,49 +£0,91; p=0,04) oraz znaczny spadek choleste-
rolu frakeji LDL w IGHD (2,54 +0,63 v. 2,23 +0,65; p =0,04). rhGH nie wply-
ngl znamiennie na stgzenia trojglicerydow. Zaobserwowano wzrost stezenia
glukozy w IGHD (4,35 +£0,92 v. 4,89 £2,32; p=0,01) i MPHD (3,55 +0,98 v.
4,36 +£0,39; p=0,02), a takze istotny spadek fT4 w IGHD (15,41 £2,25 v. 13,97
+2,83; p=0,02).
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Whioski: thGH powoduje poprawe profilu lipidowego, gtownie cholesterolu
frakcji HDL i LDL, bez wplywu na poziom trojglicerydow. Nalezy jednak
zwrdcic szczegblng uwage na potencjalnie niekorzystny wptyw rhGH na meta-
bolizm glukozy i hormonalng czynnos¢ tarczycy.
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ELZBIETA WELNA, MONIKA WIECKOWSKA, KARINA SZMYD,
ROXANNA CHASZCZYNSKA, KLAUDIA LUSTYK

AKTYWNOSC PRZECIWARYTMICZNA
NOWYCH POCHODNYCH PIPERAZYNY
W WYBRANYCH MODELACH ARYTMII

AFILIACJA: Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Zaburzenia rytmu serca wcigz pozostaja jedng z podstawowych przy-
czyn naglych zgonow wsrdd pacjentdw cierpigcych na choroby uktadu krazenia
w krajach rozwinigtych. Ograniczona skuteczno$¢ oraz liczne dziatania niepo-
zadane stosowanych lekéw antyarytmicznych, w tym szczegélnie ich niebez-
pieczny potencjat proarytmiczny, sa powodem cigglego poszukiwania nowych
potencjalnych lekow.

Cel pracy: Celem badania byto okreslenie whasciwosci antyarytmicznych dwoch
nowych pochodnych piperazyny: HBK-16 i HBK-17 w wybranych modelach
arytmii — indukowanej adrenaling, chlorkiem baru oraz chlorkiem wapnia. Oba
zwiazki we wczesniejszych badaniach wykazaly istotne powinowactwo do re-
ceptorow ag-adrenergicznych.

Metody: Aby okresli¢ profilaktyczne whasciwosci przeciwarytmiczne testowa-
nych zwiazkow, badano ich aktywnos$¢ w zaburzeniach rytmu serca indukowa-
nych adrenaling (20mg/kg i.v.), chlorkiem baru (32mg/kg i.v.) i chlorkiem wap-
nia (140mg/kg i.v.) oraz sprawdzono ich wplyw na prawidlowy elektrokardio-
gram u szczura in vivo po podaniu dootrzewnowym.

Wyniki: Przebadane zwiazki: HBK-16 i HBK-17 wykazaly profilaktyczng ak-
tywnos$¢ przeciwarytmiczng w arytmii indukowanej adrenaling (HBK-16 —
EDs,=0,17, HBK-17 — ED5¢=0,16) silniejsza od karwedilolu (EDso= 0,69). Oba
zwiazki dodatkowo zmniejszaty $miertelnos¢ w modelu arytmii adrenalinowe;j.
Zaden z testowanych zwigzkéw nie wplywat na prawidlowy elektrokardiogram
u szczura in vivo po podaniu dootrzewnowym. Ani zwigzek HBK-16, ani HBK-
17 nie wykazaly aktywnosci antyarytmicznej w arytmii indukowanej chlorkiem
baru oraz chlorkiem wapnia.
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Whnioski: Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, iz oba testowane zwiazki
wykazuja profilaktyczng aktywno$¢ przeciwarytmiczng w modelu arytmii adre-
nalinowe;j silniejszg niz karwedilol i stanowig tym samym mocng podstawe do
kontynuowania eksperymentéw nad HBK-16 i HBK-17, pozwalajacych okresli¢
ich pelny profil farmakologiczny oraz bezpieczenstwo stosowania przy wielo-
krotnym podaniu.
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EDYTA STODOLKIEWICZ, KRZYSZTOF ZMUDKA,
ANTON CHRUSTOWICZ, MARCIN RZESZUTKO,
WOJICIECH SZCZEKLIK

AKTYWNOSC PRZECIWARYTMICZNA
NOWYCH POCHODNYCH PIPERAZYNY
W WYBRANYCH MODELACH ARYTMII

AFILIACJA: * Katedra Choréb Wewngtrznych, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellon-
ski; ** Klinika Kardiologii Interwencyjnej, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Zatozenia: Celem angioplastyki (PCI) w ostrym zawale serca (AMI) jest przy-
wrocenie przeptywu krwi w naczyniu dozawatowym. Pozostate istotnie zw¢zo-
ne naczynia wiencowe kwalifikuje si¢ do odroczonej rewaskularyzacji. Dotych-
czas nie opracowano jednoznacznych wytycznych dotyczacych optymalnego
czasu zaopatrzenia pozostatych istotnie zwezonych naczyn w chorobie wielona-
czyniowej (MVD).

Cel: Analiza pozioméw leukotrienow (LTE4) i tromboksanu (TXB2), mediato-
réw prozakrzepowych i prozapalnych, uczestniczacych w destabilizacji blaszki
miazdzycowej i powstawaniu zakrzepu w naczyniu wiencowym u pacjentow
z AMI, w aspekcie kolejnego etapu rewaskularyzacji po pilnej angioplastyce
w AMI.

Metody: LTE4 i TXB2 oznaczano z probek moczu przy przyjeciu oraz po 1i 12
miesigcach metodg spektrometrii masowej. U wszystkich pacjentow wykonano
pilng PCI w AMI. U chorych z MVD wykonano rewaskularyzacj¢ pozostatych
naczyn w odstepie czasowym.

Wyniki: Analizowano 73 pacjentow z AMI (52% STEMI), $redni wiek 66 +11
lat, 74% stanowili mezczyzni, 19% chorzy z cukrzyca, 64% z nadci$nieniem,
68% to palacze. Mediana (25,75 percentyl) poziomu LTE4 przy przyjeciu wy-
nosita 84 pg/mg kreatyniny (43,167), TBX2 1846 pg/mg kreatyniny (944,3337).
Kolejny etap rewaskularyzacji w odstepie czasowym wykonano u 17 chorych
(30%), sredni czas do kolejnego etapu PCI wynosit 36 +8 dni (12-60 dni).
U pacjentow z MVD, ktorzy czekali na kolejny etap PCI, wykazano wyzszy
poziom LTE4 (p=0,02) i TBX2 (p=0,05) podczas AMI. Poziomy te korelowaty
ze stopniem uszkodzenia mig$nia sercowego w obserwacji dtugoterminowe;.

241



Nauki Sciste, nr 8 (1/2014)

Whioski: U pacjentow z AMI i MVD oczekujacych na kolejny etap angiopla-
styki wykazano wyzszy poziom mediatorow prozapalnych i prozakrzepowych
w porownaniu do choroby jednonaczyniowej. Wyniki te wskazuja na wicksze
ryzyko powiktan. Uzasadnione sa dalsze badania w celu okreslenia wlasciwego
czasu wykonania kolejnego etapu PCI.
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ALICIA LACHOWSKA, KINGA MICHALEWSKA, ADAM POLAK,
JAKUB KENIG, MICHAL ROMANISZYN

TEMPUS SENTICUM EST. WPLYW DNIA ZABIEGU
NA CZAS HOSPITALIZACJI

AFILIACJA: TII Katedra Chirurgii Ogolnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wprowadzenie i cel: Wptyw czasu na wyniki leczenia jest od dawna przedmio-
tem badan, a wnioski, ktére z nich ptyna, bywaja czesto zaskakujace. Celem
pracy bylo sprawdzenie wptywu dnia tygodnia, w ktorym wykonywany jest
zabieg, na dtugo$¢ hospitalizacji.

Metody: PrzeprowadziliSmy retrospektywna analiz¢ danych z oddzialu chirurgii
ogoélnej z lat 2005-2013. Na podstawie mediany czasu pobytu w szpitalu po
zabiegu wyszczegolnilismy trzy najwigksze grupy pacjentow: z 2-, 3- i 4-dniowg
standardowg dtugos$cig hospitalizacji (sDH). Przeanalizowali§my rozktady czasu
hospitalizacji pacjentdow operowanych w rézne dni tygodnia (eksploracyjna
analiza danych) i sprawdzili$my istotno$¢ statystyczng zaobserwowanych efek-
tow (test chi-kwadrat oraz regresja logistyczna). Podobnej analizie poddalismy
kilka sposréd najczesciej wykonywanych zabiegow: planowe cholecystektomie,
ostre appendektomie, operacje przepukliny pachwinowej i wycigcie zylakow.

Wyniki: Pacjenci po zabiegu z 2-dniowg sDH (n=9558) operowanie w pigtki sg
rzadziej wypisywani w ciggu pierwszych 3 dni po zabiegu (OR: 2,03; p<0,0001).
Podobnie dzieje si¢ dla sDH wynoszacej 3 dni (n=912), pacjentéw operowanych
w czwartki, wypisow w ciagu 4 dni (OR: 2,57; p<0,0001), oraz dla sDH rownej
4 dni (n=1224), pacjentow srodowych, 5 dni po operacji (OR: 1,77; p=0,016).
Efekt ten zachodzi dla cholecystektomii laparoskopowej oraz appendektomii
otwartej, nie jest obserwowany w przypadku appendektomii laparoskopowej,
zylakéw 1 przepuklin.

Whioski: SpodziewaliSmy si¢, ze brak wypisow w niedzielg¢ spowoduje, ze pa-
cjenci, ktorzy powinni zosta¢ wypisani tego dnia, opuszcza szpital w poniedzia-
fek. Dla znaczacej liczby pacjentow opoznienie jest jednak diuzsze niz jeden
dzien — zostajg w szpitalu do wtorku i dzieje si¢ to tym cze$ciej, im powazniej-
szy jest zabieg.
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OLGA KACZMARCZYK, MATEUSZ FIEMA

PRZYDATNOSC BADAN LABORATORYJNYCH W OCENIE
AKTYWNOSCI CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

AFILIACJA: Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Choroba Le$niowskiego-Crohna nalezy do grupy nieswoistych chordob
zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii. Uktad immunologiczny pelni istotng
funkcje w przebiegu choroby. Obecnie najczesciej stosowang skalag do oceny
aktywnosci choroby jest wskaznik aktywnosci Le$niowskiego-Crohna (Crohn’s
Disease Activity Index-CDA).

Markery stanu zapalnego takie jak biatko C-reaktywne (CRP), ferrytyna i fibry-
nogen sg zwigzane z ostrym procesem zapalnym. Oczekujemy wzrostu ich war-
todci w czasie nawrotu choroby. Takze liczba ptytek krwi (PLT) oraz leukocy-
tow (WBC) moze by¢ uzytecznym wskaznikiem procesu zapalnego.

Cel: Celem pracy jest wykazanie korelacji zachodzacej pomigdzy wynikami
badan laboratoryjnych a zaostrzeniem choroby Lesniowskiego-Crohna ocenianej
za pomocg wskaznika CDAI Rodzaj korelacji pozwoli oceni¢ przydatno$é tych
badan w praktyce Klinicznej.

Metody: Dokonano retrospektywnej analizy pacjentdéw z chorobg Lesniowskie-
go-Crohna przyjetych do Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w okresie od stycznia 2013 do lutego 2014 roku. U kazdego
chorego obliczono wskaznik CDAI i do badania wlaczono pacjentéw z wyni-
kiem 150 punktow i wigcej. Badaniem objeto 42 pacjentow. Wyniki badan labo-
ratoryjnych takie jak CRP, ferrytyna, fibrynogen, WBC, PLT, $rednia obj¢tosé
ptytek krwi, hematokryt ptytkowy (PCT) i wskaznik anizocytozy ptytek krwi
zostaty oznaczone w dniu przyjecia chorych. Wyniki badan laboratoryjnych zosta-
ty poréwnane ze wskaznikiem CDAI Do analizy uzyto programu Statistica 10.

Wyniki: Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomigdzy wynikami
badan laboratoryjnych a wskaznikiem aktywnosci choroby CDAI. Analiza wa-
riancji ujawnita, ze pomigdzy poszczegolnymi wynikami badan laboratoryjnych
zachodzi wysoka korelacja. Macierz korelacji ukazuje dodatnig korelacje po-
migdzy CRP, WBC, PLT oraz PCT. Najsilniejsza zalezno$¢ zachodzi pomigdzy
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CRP a PLT (r=0,44). Analiza statystyczna wykazata podwyzszony poziom CRP
(Srednia=42,76; SD=51,94) i PLT (Srednia=353,68; SD=103,42).

Whnioski: Wzrost wartosci biatka C-reaktywnego i liczby plytek krwi jest zwia-
zany z zaostrzeniem choroby. Nie istnieje zalezno$¢ pomi¢dzy wynikami badan
laboratoryjnych a aktywnoscig choroby. W praktyce klinicznej markery stanu
zapalnego powinny by¢ rozwazane wspolnie do okreslenia aktywnosci choroby.
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MARTYNA GOMULSKA, PIOTR GWIZDAK, GABRIELA RUSIN

CZESTOTLIWOSC MUTACJI CCR5-DELTA32
U PACJENTOW ASTMATYCZNYCH I BEZ ASTMY
I KATEDRY CHOROB WEWNETRZNYCH UJ CM

AFILIACJA: Zaklad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Receptor CC chemokin typu 5 (CCR5) jest kodowany przez gen CCR5
znajdujacy si¢ na ramieniu krotkim chromosomu 3. Receptor CCR5 ulega eks-
presji przede wszystkim na limfocytach T (zwlaszcza CD4+), makrofagach,
komorkach dendrytycznych i mikrogleju. Jego ligandami sg m.in. MIP-1-alfa,
MIP-1-beta i RANTES. Na chwile obecng nie zbadano roli receptora CCR5
W rozwoju stanu zapalnego w przebiegu astmy. Astma to przewlekta choroba
oskrzeli 0 pochodzeniu alergicznym lub idiopatycznym. Chorobowos$¢ w popu-
lacji polskiej wynosi ok. 5,4%. Mutacja CCR5-delta32 to delecja 32 nukleoty-
dow, ktorej skutkiem jest przesuniecie ramki odczytu i powstanie niefunkcjo-
nalnego receptora. Czestos¢ jej wystgpowania w populacji europejskiej waha sie
migdzy 4 a 16% (czestotliwos¢ homozygot to 1%).

Cel: Celem badania byta ocena czestotliwosci wystepowania tej mutacji u pa-
cjentdow z astmg oraz mozliwego wplywu na rozwoj astmy.

Materiaty i metody: Badanie zostalo przeprowadzone na grupie 254 pacjentow
II Katedry Chorob Wewnetrznych UJ CM. U 125 z nich zdiagnozowano astmg,
co pozwolito zaliczy¢ ich do grupy badawczej. Grupa kontrolna liczyta 129
0sob. Wyizolowane DNA pacjentéw zostato poddane reakcji tancuchowe;j poli-
merazy (PCR) przy udziale starteréw flankujacych region delecji. Produkty
reakcji PCR poddano elektroforezie w zelu agarozowym celem ich genotypo-
wania.

Whyniki: W grupie kontrolnej znajdowato si¢ 37 kobiet i 92 mezezyzn, natomiast
grupa badawcza skladata si¢ z 87 kobiet i 38 m¢zczyzn. Rozklad genotypow
w grupie kontrolnej przedstawiat si¢ nastepujaco: 105 osobnikéw homozygo-
tycznych bez mutacji, 21 heterozygotycznych i 3 homozygotycznych pod wzgle-
dem badanej mutacji, natomiast w grupie badawczej odpowiednio: 103, 21 i 1.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy tymi grupami. Czg-

246



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

stotliwo$¢ mutacji w badanej populacji wynosita 9,84%, a osobnicy homozygo-
tyczni stanowili 1,5%. Badana grupa byta w rownowadze Hardy’ego-Weinberga.

Wnioski: Badanie wykazalo brak istotnej zalezno$ci pomi¢dzy obecnoscig mu-
tacji CCR5-delta32 a wystgpowaniem astmy. Nalezy przyjac, ze mutacja CCR5-
-delta32 ani nie zapobiega astmie, ani stanowi czynnika ryzyka jej rozwoju.
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DOMINIKA SzoT

(POLITECHNIKA KRAKOWSKA)

POZYSKIWANIE BARWNIKOW BETALAINOWYCH
Z BIOMASY DLA CELOW PRZEMYSLU SPOZYWCZEGO

STRESZCZENIE

Betalainy sg naturalnymi barwnikami stosowanymi w przemysle spozywczym.
Jak dotad ich synteza jest nicoptacalna, dlatego na skalg przemystowa pozyski-
wane sg metoda ekstrakcji z odpowiednio przygotowanej biomasy roslinne;.
Jako zrdodta betalain o najwigkszym potencjale komercyjnym wymienié¢ nalezy:
buraki ¢wiktowe (Beta vulgaris L.), kwiaty i nasiona kilku odmian szartatu
(Amaranthus L.) oraz owoce niektorych gatunkéw kaktusow jak Opuntia ficus-
indica. Barwniki spozywcze dostgpne w handlu muszg spetnia¢ wymagania okre-
$lone prawem legislacyjnym i by¢ dopuszczone do uzytku przez Wspdlng Ko-
misj¢ WHO 1 FAO do spraw dodatkéw do Zywnosci.

SEOWA KLUCZOWE

betalainy, betanina, barwniki, przemyst spozywczy, naturalne dodatki do zywnos$ci
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WPROWADZENIE

Zdecydowana wigkszo$¢ produktéw zywnosciowych dostepnych na rynku za-
wiera rozmaite chemiczne lub naturalne dodatki. Produkty spozywcze sa w nie
wzhogacane w trakcie procesu technologicznego przetwarzania zywnosci.

Dodatki do zywnosci spetniajg wiele korzystnych funkcji zardwno z punktu
widzenia konsumenta, jak i producenta zywno$ci. Stosowane sg miedzy innymi
w celu zapewnienia trwato$ci produktow, czyli ograniczenia dziatania drobno-
ustrojow, enzymow oraz takich czynnikow jak tlen atmosferyczny, ktore przy-
czyniajg si¢ do zapoczgtkowania proceséw psucia si¢ zywnosci. Ponadto, spe-
cjalne dodatki chronig mniej trwate skladniki odzywcze, takie jak na przyktad
witaminy. Dodatki do ZywnoS$ci majg rowniez za zadanie zapobiega¢ nieko-
rzystnym zmianom jakosciowym (mi¢dzy innymi zmiany barwy, smaku, zapa-
chu, konsystencji), do ktérych dochodzi w trakcie procesu przetworczego oraz
pOzniejszego magazynowania. Tym samym maja zapewnia¢ powtarzalnosé
odpowiedniej jako$ci produktu. Kolejnym waznym zadaniem dodawanych sub-
stancji jest zwigkszenie atrakcyjnosci i utatwienie uzytkowania danych produk-
tow konsumentom, a w rezultacie zachg¢cenie do kupna.

Nowe dodatki do zywnosci, ktére zastgpujg stosowane wczesniej substancje,
umozliwiajg otrzymywanie nowych produktow spozywczych, na przyktad
0 zmniejszonej lub zwigkszonej kalorycznos$ci, oraz pozwalaja na eliminacje
pewnych sktadnikow, nietolerowanych przez ludzi w niektorych schorzeniach
(miedzy innymi glutenu, wybranych biatek lub cukroéw prostych)’.

Z technologicznego punktu widzenia zwigkszenie rozmiaréw produkcji i przej-
Scie na linie cigglte zwigksza statyczno$¢ operacji jednostkowych, co utrudnia
zmiany w zatozonym procesie przetworczym. W tego typu produkcji stosowanie
dodatkéw umozliwia bardziej elastyczne modyfikowanie produktu koncowego.
Dzigki nim mozliwe jest uproszczenie i zwigkszenie efektywnosci produkcji,
polepszenie wydajnosci i minimalizacja energochtonnos$ci procesu wytwarzania
zywnosci. Warto rowniez wspomnieé, ze wzrost trwato$ci produktow niesie ze
sobg wicksza latwosé obchodzenia sie z towarem?. Ponadto, handel i dystrybu-
cja zyskuja na stosowaniu dodatkow do zywnosci, poniewaz nastepuje szybka
rotacja produktow rynkowych i zwigkszenie obrotow.

Zgodnie z zasadami przyjetymi przez Uni¢ Europejska dodatki do Zywnosci
mozna sklasyfikowa¢ pod wzgledem funkcji technologicznej na: zapobiegajace
zepsuciu (konserwanty, regulatory kwasowosci, przeciwutleniacze, stabilizato-
ry), dodatki sensoryczne (aromaty, barwniki, substancje stodzace oraz wzboga-
cajace smak i zapach), teksturotworcze (emulgatory, zagestniki, substancje zelu-
jace, przeciwzbrylajace, spulchniajace, zwickszajace masg, utrzymujace wilgoc)

Y A. Rutkowski, Dodatki do zywnosci, [wW:] Chemia zywnosci, red. Z. E. Sikorski, War-
szawa 2007, s. 107-111, 118-120.
? Ibidem.
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oraz substancje pomocnicze (enzymy, gazy wypiekajace, polepszacze maki,
rozpuszczalniki, substancje glazurujace, srodki pianotworcze, a takze przeciw-
pieniqce)s.

BARWNIKI

Sposrod wymienionych rodzajéow dodatkéw do zywnosci na szczeg6lng uwage
zashuguja barwniki, poniewaz barwa ma kluczowe znaczenie przy ocenie jako$ci
i przydatnosci danego produktu do spozycia. Wzrok, jako dominujgcy zmyst
ludzki, determinuje odczucia potencjalnego konsumenta. Intensywna, atrakcyjna
barwa produktu sugeruje czesto apetyczny smak i zapach oraz sprawia, ze Zyw-
no$¢ jest oceniana jako §wieza. Natomiast nieestetyczne zabarwienie na tyle
zniechgca konsumentow, Zze rezygnuja oni z kupna danego produktu, nie zwra-
cajac uwagi na jakiekolwiek inne jego wiasciwosci (na przyklad zapach lub
konsystencj¢). Niejednolite badZ nienaturalne zabarwienie jest czesto sygnatem
psucia sie zywnosci i tak jest kojarzone przez konsumenta.

Barwniki do Zzywno$ci sg stosowane od tysigcy lat. Juz w starozytnym Egip-
cie uzywano kurkumy i koszenili, ktére dzi$ oznaczane jako E 100 i E 120 od-
powiadaja za pomaranczowe iczerwone zabarwienie niektdrych produktow.
Rozwoj syntezy organicznej na poczatku XIX wieku zaowocowat wieloma no-
wymi barwnikami, mi¢gdzy innymi z grupy zwiazkéw terowych. Jednak osta-
teczne znalazly one zastosowanie w przemysle tekstylnym, po tym, jak z tra-
gicznym skutkiem prébowano je dodawa¢ do produktéow spozywezych. Owcze-
$nie barwione nimi napoje gazowane i stodycze powodowaly bowiem silne
zatrucia. Przyczynito si¢ to do spotecznej obawy przed dodawaniem jakichkol-
wiek sztucznych dodatkow do zywnosci. Dlatego dalszy rozwoj chemii w prze-
mysle spozywczym nastawiony byt raczej na syntezg substancji naturalnie wy-
stepujacych w roslinach jadalnych i dzigki temu niebudzacych zastrzezen zdro-
wotnych. W ten sposob w XX wieku zaczeto produkowaé syntetyczny B-karoten
(E 160ii), ktory stanowit odpowiednik barwnika wystepujacego w marchwi.

Dzi$ kwestia substancji do barwienia zywno$ci podlega Rozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia i prawu Unii Europejskiej, a kazda nowa substancja musi by¢
zalegalizowana przez Wspolng Komisje WHO (World Health Organization) i FAO
(Food and Agriculture Organization) do spraw dodatkéw do zywnosci — JECFA
(Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives).

Barwnikow uzywa si¢ w przemysle spozywczym w kilku przypadkach. Po
pierwsze, do nadawania barwy bezbarwnym produktom, jak na przyktad sztucz-
ne napoje orzezwiajace, a takze do wzmacniania barwy stodyczy i desero6w oraz
skoncentrowanych ptyndéw przeznaczonych do rozcienczania, jak syropy owo-

% Ibidem.
4 Ibidem.
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cowe. Zywno$¢ niejednorodng pod wzgledem koloru barwi sie w celu ujednoli-
cenia i zapewnienia identycznej barwy kazdej kolejnej wyprodukowanej partii.
Barwniki shuzg réwniez do odtworzenia pierwotnej barwy wowczas, gdy natu-
ralnie wystepujace barwniki ulegty degradacji w procesie przetworstwa zywno-
sci, jak w przypadku kompotow z truskawek.

Barwniki zywnosci dzieli si¢ na barwigce czesci roslin jadalnych (ktore same
sa zywnoscig), barwniki naturalne, barwniki organiczne syntetyczne identyczne
z naturalnymi, barwniki organiczne syntetyczne oraz barwniki nieorganiczne.
Warto tutaj zauwazy¢, ze barwniki syntetyczne, mimo wielu zalet, takich jak
jednorodno$¢ chemiczna, trwato$¢, odporno$¢ na wahania warunkow $rodowi-
skowych oraz okreslona, standardowa moc barwienia, budza obawy konsumen-
tow w kwestii ich wptywu na zdrowie. Dlatego rosnie zainteresowanie coraz
szerszym wykorzystaniem naturalnych barwnikow, ktorych zrédtem jest bioma-
sa ro$linna, przez co budzg one znacznie mniej zastrzezen. Rosngce zapotrzebo-
wanie wymusza dostosowywanie metod ich efektywnego pozyskiwania, a takze
poszukiwanie nowych naturalnych barwnikow w celu poszerzenia gamy dostep-
nych odcieni. Zwigzki naturalne nie sg jednak tak stabilne jak te uzyskiwane
syntetycznie. Ze wzgledu na swoja budow¢ wiele z nich bardzo tatwo ulega
degradacji pod wptywem takich czynnikow jak temperatura, niskie lub wysokie
pH $rodowiska, dziatanie tlenu, enzymow czy tez $wiatla.

Do barwnikéw naturalnych stosowanych w przemysle spozywczym zalicza-
ne sg: karotenoidy, flawonoidy, betalainy i porfiryny. Ze wzgledu na trwatos¢
najbardziej eksploatowana grupg barwnikow spozywczych sg karotenoidy wraz
z nalezacymi do nich ksantofilami. Ostatnio zauwaza si¢ wzrost zainteresowania
naturalnymi barwnikami, zwlaszcza ze wzgledu na ich prozdrowotne wlasciwo-
$ci. Ma to rowniez swoje odzwierciedlenie w rozwoju badan naukowych w tym
kierunku.

BARWNIKI BETALAINOWE

Pojecie betalainy (fac. beta — ‘burak’) pojawilo si¢ po raz pierwszy w 1968 roku
w odniesieniu do zoéttych i czerwono-fioletowych N-heterocyklicznych barwni-
kéw wystepujacych w owocach niektorych gatunkow kaktusow i w korzeniu
buraka ¢wiktowego. Swoje zabarwienie betalainy zawdzigczajg temu, ze zawie-
raja specyficzny uktad chromoforowy trzech podwojnych sprzezonych wigzan —
uktad 1,7-diazoheptametnowy. W latach 1963-1964 poznano pierwsze struktury
betalain: byly to betanina z buraka ¢wiktowego (Beta vulgaris L.) i indykaksan-
tyna z owocoéw opuncji. Rok pozniej nazwa ,.kwas betalamowy” zostata zapro-
ponowana dla ich wzajemnego prekursora w biosyntezie®.

S F. C. Stinzing, R. Carle, N-heterocyclic Pigments: Betalains, Ed. Socaciu C., [w:] Food
Colorants. Chemical and Functional Properties, Boca Raton 2008, s. 87-93, 169-170.
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Betalainy reprezentuja iminowe pochodne kwasu betalamowego, réznigce si¢
strukturg przestrzenng oraz obecnoscig i rodzajem podstawnika glikozydowego,
ktéry jest niekiedy acylowany. Dzielg si¢ one na dwie gtéwne grupy zwigzkow:
czerwono-fioletowe betacyjaniny i zotte betaksantyny. Betalainy wystepuja
jedynie u dziesigciu rodzin rzedu gozdzikowcow (Caryophyllales), migdzy in-
nymi u szartatkowatych, do ktorych nalezy burak ¢wiktowy, portulakowatych
i kaktusowatych. W ro$linach barwniki lokuja sie w wakuolach w tkankach
epidermy oraz subepidermy i petnia kilka istotnych funkcji, na przyktad utatwia-
ja zapylenie ro§lin przez owady, podtrzymuj% potencjat antyoksydacyjny i chro-
nig przed szkodliwym promieniowaniem UV".

Co ciekawe, antocyjaniny i betalainy wykluczaja si¢ wzajemnie. Nigdy nie
stwierdzono ich obecnosci w tej samej roslinie. Ponadto Vogt przedstawit do-
wody, ze ewolucyjnie betalainy pojawily si¢ po antocyjaninach’. Ten fakt wska-
Zuje na to, ze antocyjaniny i betalainy zastgpuja si¢ nawzajem w odniesieniu do
petionych rol w tkankach ro$lin.

Podstawowy barwnik betalainowy stanowi betanina, ktoérej gtownym zro-
dtem jest burak ¢wiktowy (Beta vulgaris L.); stanowi ona 75-95% ogétu betala-
in. W burakach zawarta jest takze izobetanina (15S-stereoizomer betaniny) oraz
formy zestryfikowane, a takze wulgaksantyna I i II nalezace do z6itych barwni-
kow — betaksantyn.

Ryc. 1. Burak ¢wiklowy (Beta vulgaris L.)
Zrédto: materiaty wlasne.

® A. Rutkowski, op. cit., s. 107-111, 118-120; F. C. Stinzing, R. Carle, op. cit., s. 87-93,
169-170.

" T. Vogt, Substrate specificity and sequence analysis define a polyphyletic origin of beta-
nidin 5- and 6-O-glukosyltransferase from Dorotteanthus bellidiformis, “Planta” 2002, No.
214, 5. 492.
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Betanina ma zastosowanie komercyjne jako naturalny barwnik zywnosci (E
162 — czerwien buraczana), ktory jest rozpuszczalny w wodzie. Ze wzgledu na
niskg stabilnos$¢ i ryzyko rozktadu, a w konsekwencji zmian¢ barwy, nie moze
by¢ ona uzywana w produktach poddawanych dziataniu $wiatta, czynnikow
utleniajgcych oraz jonéw metali, jak tez ogrzewanych w wysokich temperatu-
rach. Nie moze rowniez shuzy¢ do barwienia zywnos$ci o wysokiej kwasowosci.
Najczesciej betaning dodaje si¢ wige do jogurtow, galaretek, zimnych napojow.

Badania potwierdzity, ze barwniki betalainowe, w tym rowniez betanina, po-
siadajg wlasciwos$ci prozdrowotne. Dowiedziono, ze wykazujg aktywno$¢ anty-
oksydacyjna, dzieki czemu maja zdolno$¢ hamowania peroksydacji lipidow oraz
w pewnym stopniu wptywajg hamujaco na niektére rodzaje nowotwordw .

POZYSKIWANIE NATURALNYCH BARWNIKOW
BETALAINOWYCH Z BIOMASY

Ze wzgledu na to, ze biotechnologiczna produkcja naturalnych barwnikow beta-
lainowych jest wciaz ekonomicznie nieoptacalna, przemyst spozywczy ukierun-
kowat sie na ekstrakcje pigmentéw z biomasy roslinnej. Czynniki ekonomiczne
wymagaja wysokiej wydajnosci tego procesu, na co sktada si¢ duza poczatkowa
zawarto$¢ danego barwnika w biomasie, wysoka stabilnos¢ barwnika podczas
procesu produkcyjnego i optymalizacja procesu ekstrakcji pod tym katem. Po-
nadto, sam barwnik musi spetnia¢ pewne warunki, aby jego pozyskiwanie byto
optacalne. Powinien cechowa¢ si¢ wysokim statusem higienicznym, neutralnym
smakiem i zapachem oraz nie wykazywa¢ negatywnego wptywu na zdrowie ludz-
kie. Pod uwage muszg roéwniez by¢ brane warunki legalizacji danej substancji.
Gléwnym komercyjnym zrodtem barwnikéw betalainowych jest korzen bu-
raka ¢wiktowego (Beta vulgaris L.). Na rynku naturalnych barwnikow betalainy
rozpowszechnione s3 pod postacig ciektego koncentratu soku buraczanego lub
sproszkowanego preparatu uzyskanego w wyniku suszenia w suszarni rozpyto-
wej z zastosowaniem maltodekstryny jako nosnika. Wykorzystanie soku z czer-
wonego buraka jako barwnika zapoczatkowaty badania von Elbego we wcze-

8 J. Escribano, M. A. Pedrefio, F. Garcia-Carmona, R. Mufioz, Characterization of the An-
tiradical Activity of Betalains From Beta vulgaris L. Roots, “Phytochemical Analysis” 1998,
No. 9, s. 124-127; J. Kanner, S. Harel, R. Granit, Betalains — a new class of cationized anti-
oxidants, “Journal of Agricultural and Food Chemistry” 2001, No. 49, s. 5178-5185; G. J.
Kapadia, M. A. Azuine, R. Sridhar, Y. Yoko, A. Tsuruta, E. Ichiishi, T. Mukainake, M. Taka-
saki, T. Konoshima, H. Nishino, H. Tokuda, Chemoprevention of DMBA-induced UV-B pro-
moted, NOR-1-induced TPA promoted skin carcinogenesis, and DEN-induced phenobarbital
promoted liver tumors in mice by extract of beetroot, “Pharmacological Research” 2003, Vol.
47, No 2, s. 141-148.
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snych latach siedemdziesigtych XX wicku®. Jest to typowe rozwiazane, wciaz
stosowane w technologii barwienia zywnosci, ktore jest autoryzowane w Euro-
pie i Ameryce Pdtnocne;j.

TECHNOLOGIA PRODUKCJI BARWNIKOW NATURALNYCH
Z BURAKA CWIKLOWEGO

Zawarto$¢ barwnikow betalainowych oraz stosunek betacyjanin do betaksantyn
zalezy od odmiany burakéw i warunkéw hodowli. Generalnie najbardziej poza-
danym surowcem do ekstrahowania betalain sg niezbyt duze korzenie buraka
¢wiktowego, gdyz zawieraja one najwicksza ilo$¢ tych zwigzkow. Zazwyczaj
przetwarzane sg cate, nieobrane buraki, poniewaz ponad 30% barwnika traci si¢
przez usuwanie skorki. Warto przy tym zwroci¢ uwagge, iz oksydaza polifenolo-
wa — enzym, ktory powoduje degradacj¢ zarowno betacyjanin, jak i betaksantyn
— W najwickszej ilosci znajduje si¢ wlasnie w skorce.

Pierwszym etapem w technologii produkcji barwnikéw z biomasy burakow
¢wiktowych jest wstepne blanszowanie, stanowigce metode dezaktywacji enzy-
moéw. Teoretycznie enzym oksydaza polifenolowa aktywuje swoje wlasciwosci
utleniajgce i hydroksylujace wobec mono- lub difenolowych struktur. W betak-
santynach i betacyjaninach struktury te spotyka si¢ tylko wtedy, gdy betalainy
uprzednio poddane sg hydrolizie pod dziataniem enzymu B-glukozydazy. Dlate-
go dla enzymatycznej degradacji betalain niezbedne jest skoordynowane dziata-
nie polifenolokosydazy i peroksydazy oraz hydrolizujgcego enzymu B-glukozy-
dazy, odcinajacego glukozyd™.

Rozdrabnianie tkanek ros§linnych jest zazwyczaj przeprowadzane przez mie-
lenie. Nastepnie zakwasza si¢ powstalg mas¢ przez dodanie kwasu cytrynowego
az do osiggni¢cia pH 4. Niskie pH uniemozliwia dziatanie oksydazy polifenolo-
wej. Peroksydazy moga by¢ nadal aktywne w takich warunkach, ale dezaktywu-
ja sie¢ w nastgpnym etapie, w ktérym uzyskany po przefiltrowaniu sok jest ogrze-
wany do temperatury przekraczajacej 75°C. Dzieki zakwaszeniu nie jest po-
trzebne ogrzewanie do wysokich temperatur. Dlatego tez barwniki sg mniej
narazone na degradacje termiczng. W celu sterylizacji stosuje si¢ pasteryzacje,
CO wystarcza, by zabezpieczy¢ produkt koncowy przed drobnoustrojami.

Przyjete sa rdzne sposoby filtracji. Oprocz filtracji komorowej stosuje si¢ tez
ultrafiltracje. Nowsze metody wykorzystujace pulsujace pole elektryczne w eks-
trakcji barwnikow nie majg jeszcze zastosowania w praktyce przemystowe;j.

Przefiltrowany sok z burakow po zageszczeniu moze trafi¢ do sprzedazy jako
gotowy barwnik (co zaznaczono na schemacie 2) lub zosta¢ poddany suszeniu

9J. H. von Elbe, I. Y. Maing., C. H. Amundson, Colour stability of betanin, “Journal of
Food Science” 1974, Vol. 39, s. 334-337.
0 E C. stinzing, R. Carle, op. cit., s. 87-93, 169-170.
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rozpytowemu z dodatkiem maltodekstryny jako nosnika. W rezultacie otrzymuje
si¢ preparat o stezeniu 0,3—1% betaniny. Zwigkszenie zawarto$ci betaniny (5—7-
-krotne) mozna osiagnac przez fermentacje soku buraczanego z udzialem droz-
dzy Candida utilis lub Saccharomyces. Niemniej jednak wysoka absorpcja mo-
lowa betaniny sprawia, ze juz przy stezeniu 50 mg/dm® kolor barwionego pro-
duktu jest wystarczajgco intensywny.

W celu oczyszczenia ekstraktu z burakéw poza wymienionymi metodami
biologicznymi mozna takze zastosowa¢ kolumny chromatograficzne.

Biomasa

(buraki
¢wiktowe)

* mycie
* écieranie, mielenie

* reakcja enzymatyczna
* sprasowanie

* zakwaszenie

* dekantacja

Surowy
produkt soku

z burakéw

* pasteryzacja

* fermentacja

* pasteryzacja

* wirowanie / filtrowanie
* zatezenie / suszenie

Ryc. 2. Schemat procesow produkcji barwnika E 162
Zrbédto: F. C. Stinzing, R. Carle, N-heterocyclic Pigments: Betalains, Ed. Socaciu C.,
[w:] Food Colorants. Chemical and Functional Properties, Boca Raton 2008.

Oprécz rozwoju badan skoncentrowanych glownie na aspekcie stabilnosci
barwnikoéw naturalnych w latach osiemdziesiatych XX wieku zaczgto hodowac
specjalne wysokopigmentowe odmiany burakéow do stosowania w produkcji
barwnikéw. Nadal stosunkowo niewiele badan bylo prowadzonych w kierunku
znalezienia nowych, alternatywnych zrodet betalain. Jest to tym bardziej zaska-
kujace, ze przetwory buraka czerwonego posiadajg nieco nieprzyjemny posmak,
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pochodzacy od zwiazkoéw pochodnych geosminy i metoksypirazyny*'. Ponadto,
posiadaja takze zbyt wysoka zawarto§¢ azotanow. Istnieje rowniez ryzyko prze-
niesienia bakterii z gleby. Z drugiej strony wykorzystanie burakow czerwonych
jest ekonomicznie optacalne, poniewaz roczna podaz biomasy to 50—70 ton z kaz-
dego hektara upraw, z czego uzyskuje si¢ 40-200 mg betaniny (barwnik E 162)
na 100 g biomasy, czego nie mozna osiggna¢, wykorzystujac inne naturalne zrodta
betalain.

Istotng kwestig jest doktadne rozréznienie barwnikéw pochodzacych z natu-
ralnych zrodet, dla ktérych wymagana jest zgodno$¢ z numeracjg E (na przyktad
E 162 dla betaniny — glownego barwnika buraka czerwonego), od barwnikoéw
zawartych w produktach zywnos$ciowych. Podyktowane jest to obowigzujagcym
nowym prawodawstwem, dazacym do doktadnego oznakowania produktow
zywno$ciowych. W przypadku drugiego typu barwnikéw dozwolona jest jedy-
nie nieselektywna fizyczna ekstrakcja oparta na wodzie lub oleju, po ktérej do-
konuje sie zatezenia przez ogrzewanie. Tak uzyskane ekstrakty z owocow i1 wa-
rzyw moga by¢ zastosowane, by wzbogacaé okreslone barwy zywnosci, zgodnie
z zasada quantum stasis, co oznacza, iz dana substancje stosuje sie w dawce
najnizszej niezbednej do osiagnigcia zamierzonego efektu technologicznego,
zgodnie z dobrg praktyka produkcyjng. Takie ekstrakty charakteryzuja si¢ typo-
wym smakiem i zapachem roslin uprawnych, z ktérych pochodza. Oznacza si¢
je jako sktadniki, na przyktad ekstrakt z czerwonych burakow (a nie barwnik E
162). Z drugiej strony, jezeli w celu usunigcia cukrow kolorowy ekstrakt zosta-
nie poddany procesowi fermentacji z wykorzystaniem drozdzy, co stuzy uzy-
skaniu wigkszej sil;/ barwienia poprzez 5—7-krotne zat¢Zenie az do momentu
osiagniecia 65°Bx"*, uzyskany produkt uznawany jest za barwnik naturalny.
Po usunigciu cukrow, soli oraz zwigzkéw fenolowych naturalnie pozyskany
barwnik bedzie jednak wymagal oznakowania symbolem E®,

INNE ZRODLA BETALAIN

Przewiduje sie, ze alternatywnymi zrodtami barwnikéw betalainowych moga
zosta¢ ziarna i liScie roslin z rodziny Amaranthaceae (na przyktad szarlat). Po-
siadajg one duzy potencjat odzywczy oraz barwigcy. Barwnik zawarty w liSciach
szarlatu jest wykorzystywany do barwienia napojow alkoholowych w Boliwii,
Ekwadorze i ponocno-zachodniej Argentynie. W Meksyku oraz potudniowo-
wschodniej czesci Standow Zjednoczonych dodaje sie go dla uzyskania charakte-
rystycznego koloru ciasta kukurydzianego.

11 i
Ibidem.
12 Zawartosé cukrow w skali Briksa: jeden stopien w skali Briksa odpowiada stezeniu 100 g
roztworu, w ktéorym rozpuszczono 1 g sacharozy.
¥ F. C. Stinzing, R. Carle, s. 87-93, 169-170.
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Szartat jest dopuszczony jako surowiec do produkcji barwnikoéw naturalnych
w Chinach. W zainicjowanym w 1996 roku w Chinach programie uprawy i se-
lekcji przebadano 388 genotypow z 37 gatunkéw w 8 odmianach. Gatunki pod-
dane kultywacji wykazywaty wigksza zawartos¢ barwnika od dziko rosnacych
gatunkow, a catkowita zawarto$¢ betacyjanin wahata si¢ pomiedzy 46 a 199 mg
na 100 g Swiezej biomasy roslinnej. Dzigki duzej zawarto$ci acylowanych beta-
cyjanin osiaggni¢to bardzo zadowalajaca stabilno$¢ tych barwnikéw w prepara-
tach suszonych rozpylowo. Z powodu wigkszych zdolno$ci adaptacyjnych roslin
z rodziny Amaranthaceae w porownaniu z burakiem czerwonym w tamtym
regionie zaproponowano, aby to one stuzyly jako nowe zrédlo naturalnych
barwnikow. Z drugiej strony zawarto$¢ saponin siggajaca 0,1% suchego surow-
ca oraz zawarto$¢ dopaminy na poziomie 6 mg/g Swiezej masy surowca sprawia,
ze nalezy dokladnie przeanalizowa¢ sens ich zastosowania przed wdrozeniem™.

Od 1998 roku przedmiotem zainteresowania w kwestii produkcji barwnikow
betalainowych staly si¢ rowniez owoce opuncji (Opuntia sp.). Stanowiac zrodto
przede wszystkim betaksantyn, owoce opuncji dajg szans¢ na poszerzenie wa-
skiej gamy odcieni barwnikow produkowanych z buraka czerwonego. Wiasci-
wosci chromatyczne opuncji (O. ficus-indcia) odmiany ,,Rossa” okazaty sie po-
rownywalne z wlasciwos$ciami buraka czerwonego. W potaczeniu z pomaran-
czowymi owocami innej odmiany opuncji udato si¢ uzyskaé¢ wigcej barwnikoéw
o zréznicowanych odcieniach. Poczatkowo proces produkcji na skale pot-
przemystowg byt oparty o ekstrakcje zotto-pomaranczowego barwnika z opuncji
O. ficus-indica odmiany ,,Gialla” w postaci soku z owocoéw. Te¢ technologie
rozszerzono potem o produkcje suszonych proszkéw oraz koncentratoéw kolory-
zujacych. Odnotowano takze proby przetwarzania w skali laboratoryjnej czer-
wono-purpurowej odmiany opuncji, podczas ktorych dowiedziono konkuren-
cyjnosci glebokiej, czerwonej barwy koncentratu pozyskiwanego z odmiany
O. stricta w stosunku do koszenili, czerwonych burakow i handlowych ekstrak-
tow antocyjanin. Chociaz obecnie uzyskiwane stezenie pigmentow waha si¢
w skali pomigdzy 15 a 70 mg na 100 g suchego surowca, nowe hybrydowe ga-
tunki owocow wykazuja obiecujace stezenie, siggajace nawet 100 mg/100 g. Stad
przewiduje si¢, ze zwickszenie wysitkow wlozonych w hodowlg wplynie istot-
nie na znaczenie opuncji w produkcji fioletowych, czerwonych oraz zolto-
pomaranczowych barwnikéw, poniewaz najpewniej maja one wiele zastosowan™.

STABILNOSC PREPARATOW BETALAINOWYCH

Jedynie niewielka liczba badan zwigzanych ze stabilno$cia betalain zostata
przeprowadzona w barwionych produktach zywnosciowych. W wigkszo$ci przy-
padkoéw skupiano si¢ na badaniu oczyszczonych i nieoczyszczonych roztworow

4 1bidem.
15 1bidem.
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pigmentow oraz sokoéw pod katem stabilnosci koloru pod wptywem ogrzewania,
$wiatla, réznej aktywnosci wody, obecnosci jondw metali i tlenu. Zasadniczo
betalainy sg uznawane za najbardziej stabilne w warunkach zblizonych do neu-
tralnych w produktach pozbawionych siarczanoéw, chronione przed ekspozycja
na $wiatlo i tlen oraz przechowywane przez krotki czas w niskich temperatu-
rach. Stad tez typowe produkty zywnosciowe, takie jak produkty mleczne, na-
dzienia owocowe, wyroby piekarnicze, przyprawy, produkty instant, stodycze,
substytuty migsa i kietbasy, bywaja barwione betalainami .

LEGISLACIA

Wszystkie stosowane barwniki syntetyczne przechodza skomplikowany proces
legislacyjny i musza zosta¢ zatwierdzone. W niektorych przypadkach, gdy uznano
je za toksyczne, zakazano ich stosowania, tak jak na przyktad w 1977 roku,
kiedy cofnigto zezwolenia dla sze$ciu zwigzkow azowych w Niemczech. Z tego
wzgledu nie ma mowy o ich jakimkolwiek negatywnym wplywie na ludzkie
zdrowie, jednak wcigz brakuje akceptacji w oczach konsumentéw. Coraz cze-
$ciej sg one odrzucane i postrzegane jako szkodliwe dla zdrowia. Ponadto istnie-
ja przestanki, ze sztuczne barwniki mogg powodowaé niekorzystne reakcje fi-
zjologiczne, co takze przyczynito sie do ograniczenia ich zastosowania. Dlatego
tez systematycznie zwigksza si¢ nacisk w $rodowiskach przemystowych oraz
akademickich na badania w celu poszukiwania naturalnych substytutow. Obec-
nie wzrasta akceptacja psychologiczna naturalnych i alternatywnych zwigzkéw
pochodzenia naturalnego poprzez promowanie ich dobrej jakos$ci oraz prozdro-
wotnych wlasciwosci.

Barwienie jedzenia jest ograniczone przez prawo i odpowiednie ustawy,
chronigce konsumentéw przed naduzyciami producentéw oraz wprowadzaniem
ich w blad. Unia Europejska w 1994 roku wprowadzita wytyczne dotyczace
barwienia produktow zywnosciowych, w rozumieniu barwienia zywnosci jako
potrzeby technologicznej. Dyrektywa Europejska 94/36/EC Parlamentu Euro-
pejskiego jasno wymienia liste barwnikéw oraz ich zastosowania w produkcji
zywnosci. Dyrektywa Komisji Europejskiej 95/45/EC zawiera doktadne kryteria
czystosci barwnikow w zywnosci, na przyklad maksymalna zawarto$¢ otowiu to
20 ppm*’.

Ze wzgledu na to, ze regulacje prawne panstw Unii Europejskiej roznig si¢
miedzy soba, a takze pomigdzy regulacjami obowigzujacymi w Stanach Zjedno-
czonych, Azji i Ameryce Poludniowej, kwestia zgodnosci legislacji dotyczacej
barwienia zywnosci, kosmetykow oraz lekéw jest jednym z najwazniejszych
aspektow dla producentow. W Europie barwnik spozywczy, bedacy sam w sobie

18 1bidem.
7 1bidem.
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zywnoscia, cho¢ nie jest to prawnie zdefiniowane, uwaza si¢ za produkt pocho-
dzenia ro$linnego stosowany do barwienia zywnosci, jak na przyktad koncentrat
lub proszek z burakéw, marchwi lub czarnego bzu, poniewaz jest on uzyskiwa-
ny wylacznie przy pomocy procesow fizycznych. Jesli jednak zastosuje si¢ pro-
ces selektywnej ekstrakcji, uzyskany produkt uznawany jest za tak zwany barw-
nik naturalny i wymaga oznakowania znakiem Unii Europejskiej, na przyktad E
162 dla buraka czerwonego czy E 163 dla antocyjanin. W zwiazku z tym $rodki
okreslone jako naturalne barwniki zywnosci sklasyfikowane jako zywno$¢ moga
by¢ stosowane miedzynarodowo, aczkolwiek wymagane jest ich odpowiednie
oznakowanie. Przepis Federalny Stanéw Zjednoczonych (CFR) 21.73.250/260
obejmuje stosowanie warzyw i owocoOw do barwienia zywnos$ci. Wspolna Orga-
nizacja ds. Zywienia i Rolnictwa (FAO), World Heath Organization (WHO),
Komitet ekspertow ds. Dodatkow do Zywnosci FAO stanowi najwazniejszy in-
strument prawodawczy dla producentéw zywnosci oraz dodatkéw do zywnosci.

PODSUMOWANIE

Barwienie zywnosci jest potrzeba technologiczng wychodzaca naprzeciw wy-
maganiom konsumentéw. Obecnie, kiedy panuje moda na zdrowy styl zycia
i dbato$¢ o diete, stanowi to wazny jej aspekt. Syntetyczne barwniki organiczne
traca na znaczeniu. Ro$nie zainteresowanie substancjami pozyskiwanymi z na-
tury, ktore oprocz wilasciwosci barwigcych wykazuja dobroczynny wptyw na
zdrowie. Stad korzystne wilasciwosci antyoksydacyjne betalain podnoszag ich
range wsrdd dodatkéw do zywnosci, a badania nad tymi zwigzkami nabieraja
coraz wigkszego znaczenia. Wcigz jednak istnieje potrzeba poszukiwania no-
wych i polepszania trwato$ci juz stosowanych barwnikow betalainowych.

OBTAINING OF NATURAL BETALAIN COLORANTS
FROM BIOMASS FOR FOOD INDUSTRY

ABSTRACT

Betalains are natural pigments, which are used as colorants in food industry. Synthesis of
these pigments is unprofitable, therefore they are obtained by extraction from a plant biomass
in industrial scale. The most beneficial source of betalains are red beet root (Beta vulgaris L.),
flowers and seeds of several species of Amarantus as well as fruits of selected plant among
Cactaceae family like Opuntia ficus-indica. Food colorants, which are commercially availa-
ble have to meet the legislative requirements of the law and be approved for use by the WHO
(World Health Organization) and FAO (Food and Agriculture Organization of the United
Nations) commission for the food additives.

KEY WORDS

betalains, betanin, colorants, food industry, natural food additives

262



Pozyskiwanie barwnikow betalainowych...

BIBLIOGRAFIA

von Elbe J. H., Maing I. Y., Amundson C. H., Colour stability of betanin, “Journal of Food
Science” 1974, Vol. 39, s. 334-337.

Escribano J., Pedrefio M. A., Garcia-Carmona F., Mufioz R., Characterization of the
Antiradical Activity of Betalains From Beta vulgaris L. Roots, “Phytochemical Analysis”
1998, No. 9, s. 124-127

Kanner J., Harel S., Granit R., Betalains — a new class of cationized antioxidants, “Journal
of Agricultural and Food Chemistry” 2001, No. 49, s. 5178-5185

Kapadia G. J., Azuine M. A,, Sridhar R., Yoko Y., Tsuruta A., Ichiishi E., Mukainake T.,
Takasaki M., Konoshima T., Nishino H., Tokuda H., Chemoprevention of DMBA-induced
UV-B promoted, NOR-1-induced TPA promoted skin carcinogenesis, and DEN-induced
phenobarbital promoted liver tumors in mice by extract of beetroot, “Pharmacological
Research” 2003, Vol. 47, No. 2, s. 141-148

Rutkowski A., Dodatki do zywnosci, [W:] Chemia zZywnosci, red. Z. E. Sikorski, War-
szawa 2007, s. 107-111, 118-120.

Stinzing F. C., Carle R., N-heterocyclic Pigments: Betalains, Ed. Socaciu C., [w:] Food
Colorants. Chemical and Functional Properties, Boca Raton 2008, s. 87-93, 169-170.
Vogt T., Substrate specificity and sequence analysis define a polyphyletic origin of beta-
nidin 5- and 6-O-glukosyltransferase from Dorotteanthus bellidiformis, “Planta” 2002,
No. 214, s. 492.






Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ
Nauki Sciste, Nr 8 (1/2014)

DOMINIKA SzoT*, KAROLINA STARZAK, ANNA SKOPINSKA,
SEAWOMIR WYBRANIEC

(CRACOW UNIVERSITY OF TECHNOLOGY)

REDUCTION OF SELECTED BETACYANINS

ABSTRACT

Betacyanins are conjugates of betalamic acid and glycosylated cyclo-DOPA
which bring about the creation of a specific chromophoric system, the 1,7-dia-
zaheptamethin chain. Betanin, a betacyanin pigment from red beet (Beta vulga-
ris L.), as well as its decarboxylated derivatives were subjected to reduction with
the use of NaBH,. The pigment structures contain a vinyl linker which is postu-
lated to be protonated during reaction with NaBH,. In this study, 17-decarboxy-
betanin and 2,17-bidecarboxy-betanin were obtained from betanin, which had
been previously isolated from red beet root (Beta vulgaris L.). Purified pigments
were tested in the presence of the reduction reagent while looking for the prod-
ucts of the reaction identified by LC-MS.
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INTRODUCTION

Betanin is a natural pigment approved as a colorant for food. It is obtained from
red beet root (Beta vulgaris L.)*, but can be found in many plant species of the
Caryophyllales order. Natural pigments from betacyanins group have a lot of
advantages in comparison with artificial food colorants. They not only are non-
toxic but also have a proved antioxidant activity®. Therefore, they are prone to
degradation leading to creation of decarboxy-derivatives or total decomposition
with betalamic acid and cyclo-DOPA release. The decarboxy-derivatives of be-
tanin from red beet were extensively studied. Their formation, initiated by many
factors such as oxygen, high temperature and low pH, was reported by Herbach
et al.®> Mono-, di- and tridecarboxybetacyanins were obtained, for instance, by
heating acidified aqueous as well as ethanolic solutions at a temperature not
exceeding 85°C*. One of the routes of betanin decarboxylation is presented in
Figure 1.

HOOC ¥\~ ~COOH HOOC :” Hooc™ N7

H

betanin 17-decarboxy-betanin 2,17-bidecarboxy-betanin
Figure 1. One of betanin decarboxylation routes

A reduction reaction using NaBH, has never been performed with betanin
nor with its decarboxylated derivatives. However, a protonation of the vinyl
linker was reported in previous studies as a presumable result of an inside mo-
lecular disproportionation”.

1 B. Nemzer, Z. Pietrzkowski, A. Spérna, P. Stalica, W. Thresher, T. Michatowski, S. Wy-
braniec, Betalainic and Nutritional Profiles of Pigment-enriched Red Beet Root (Beta vulgaris L.)
dried extracts, Food Chem. 2011, 127, 42-53.

2 M. R. Castellar, F. Solano, J. M. Obén, Betacyanin and Other Antioxidants Production
During Growth of Opuntia stricta (Haw.) Fruits, Plant Foods Hum. Nutr. 2012, 67, 337.

3 K. M. Herbach, F. C. Stintzing, R. Carle, Betalain Stability and Degradation — Structural
and Chromatic Aspects, J. Food Sci. 2006, 71, 4, 42-44.

* S. Wybraniec, Formation of Decarboxylated Betacyanins in Heated Purified Betacyanin
Fraction from Red Beet Root (Beta vulgaris L.) Monitored by LC-MS/MS, J. Agric. Food
Chem. 2005, 53, 3483-3487.

5T Mabry, H. Wyler, I. Parikh, A. S. Dreiding, The Conversion of Betanidin and Beta-
nin to Neobetanin Derivatives, Tetrahedron 1967, 23, 3117.
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MATERIAL AND METHODS

Isolation of betanin

Betanin was isolated from juice of red beet root (Beta vulgaris L.) by a sequence
of chromatographic techniques. Firstly, preliminary purification using a C18
cartridge was carried out. The betanin-rich fractions were eluted by aqueous
solution of 30% acetone, 2% formic acid (v/v). Next, a Flash chromatography
was used with gradient system: 5% A in B at 0 min; gradient to 35% A in B at
30 min (A, acetone; B, 2% formic acid in water). Afterwards, a preparative
HPLC system with HPLC PUMP 64 (Knauer, Germany) was applied. The semi-
preparative column was Bischoff C18 (Bischoff Chromatography, Germany)
250 mm x 30 mm i.d., 10 um, Cyg, with a 10 mm x 10 mm i.d. guard column
with the same material. An applied gradient system was 6% A in B at 0 min;
gradient to 10% A in B at 30 min (A, acetone; B, 1% formic acid in water). In
each case, the injection volume was 100 mL and the flow rate was 3 mL/min.
The signal detection was performed at 505 nm by a UV-Vis detector (Knauer,
Germany). The temperature during chromatographic isolation was ambient.

Semi-synthesis of betanin derivatives

17-decarboxylated-betanin and 2,17-bidecarboxy-betanin were obtained by heat-
ing of betanin aqueous solution acidified with formic acid for 30 min at 85°C.
The final isolation of decarboxylated pigments was carried out by the same pro-
cedure of semi-preparative HPLC as for betanin.

UV-Vis spectra measurement

The reaction was monitored by collecting UV-Vis spectra for 0.6 h using a micro-
plate reader. For this purpose, 10 uL of each pigment was dispensed into 6 wells
with buffer solutions in a pH range of 3-8. Immediately before measurement,
170 uL of NaBH, aqueous solution (0.85 mM) were added to each well. The
spectra were recorded in the range of 350-650 nm at 25°C within a 0,6 h period.
The calculated optical path-length for a volume of 200 pL in a microplate well
was 0,53 cm.

LC-DAD-MS analysis

The reaction products were identified by means of positive ion electrospray
mass spectra as recorded on ThermoFinnigan LCQ Advantage (electrospray
voltage 4,5 kV; capillary 250°C; sheath gas: N,) with a ThermoFinnigan LC
Surveyor pump. An ONY X monolithic column 100 x 4.6 mm i.d. with a guard
column (Phenomenex, Torrance, CA, USA) thermostated at 35°C was used. The
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injection volume was 10 uL, the flow rate was 0.5 mL/min and the applied gra-
dient system was: 95% A with 5% B at 0 min; gradient to 70% A with 30% B
at 40 min (A, 1% (v/v) formic acid; B, acetonitrile). The controlling software,
ThermoFinnigan Xcalibur (San Jose, CA, USA), was used for total ion chroma-
tograms and mass spectra recording. The relative collision energies for the CID
experiments were set at 30% (according to a relative energy scale). Helium was
used as the collision gas for the CID experiments.

RESULTS AND DISCUSSION

UV-VIS spectra of betanin, 17-decarboxy-betanin and 2,17-bidecarboxy-betanin
during reaction with NaBH,, presented in Figure 2, were measured for 0,6 h at
different pH. In acidic solutions (pH 3-5), no significant changes were observed.
Meanwhile, at pH 6, a second minor band in the range of 350-370 nm appears
for each studied pigment which is more evident at higher pH. An even stronger
effect for 17-decarboxy-betanin (17-dBt) is observed at pH 8 (Figure 2H). The
new band may suggest the formation of a reduction product.
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Figure 2. UV-VIS spectra measured during reaction of betanin (Bt), 17-decarboxy-betanin
(17-dBt) and 2,17-bidecarboxy-betanin (2,17-dBt) with NaBH,

The LC-MS data are presented in Figures 3—6 as well as in Table 1 including all
measured details. The spectra recorded over LC-DAD-MS analysis prove arising
of new absorption maxima in the range of 290-340 nm for each of the pigments
(Figure 3, for 17-dBt). After experiment (Figure 3b) a distinct diminishing of
absorption maxima at 505 nm of 17-decarboxy-betanin in agreement with an
observation of a fading sample colour is shown. In the case of betanin and 2,17-
bidecarboxy-betanin, similar results were noticed.
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Figure 3. LC-DAD-MS spectra of 17-decarboxy-betanin (a)
and 17-decarboxy-11,12,17,18-tetrahydro-betanin, the product of reduction (b)

Table 1. Chromatographic and mass-spectrometric data
of analysed pigments subjected to reduction

Re W2 iz from MS/MS
No. Compound [min]  [M+H]* of [M+H]"
la betanin 19,9 551 389
1b 11,12,17,18-tetrahydro-betanin? 19,1 555 393
2a 17-decarboxy-betanin 20,3 507 345
2b 17-decarboxy-11,12,17,18-tetrahydro-betanin? 19,1 511 349
3a 2,17-bidecarboxy-betanin 22,2 463 301
3b 2,17-bidecarboxy-11,12,17,18-tetrahydro-betanin® 10,7 467 305

2 Tentatively identified
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In LC-MS data for betanin after reduction by NaBH,4 in comparison to reference
betanin (retention time R; 19,9 min, m/z of protonated ion 551, Figure 4a) there
are traces of two coeluting compounds at R; 19,1 min, m/z of [M+H]" 555 (Fig-
ure 4b). This indicates a product of 4 hydrogen atoms addition to betanin. The
fragmentation ion at m/z 393 confirms deglycosylation of the compound (Am/z:
555 — 393 = 162), which proves a 4 H addition into aglycone of betanin.
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Figure 4. Chromatographic traces of betanin (a), 11,12,17,18-tetrahydro-betanin® (b)
and MS spectrum of 11,12,17,18-tetrahydro-betanin® (c)

In the case of the product of a 17-decarboxy-betanin reduction, a single peak at
R¢ 19,1 is present (Figure 5b). Its protonated molecular ion is also increased by
about a 4 hydrogen atoms mass. The fragmentation ion at 349,1 in comparison
with corresponding ion m/z = 345.1 of reference ion is increased as well (Figure
5¢). This suggests a similar position of a reduction in the structure of betanin
and 17-decarboxy-betanin.
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Figure 5. Chromatographic traces of 17-decarboxy-betanin (a), 17-decarboxy-11,12,17,18-
tetrahydro-betanin® (b) and MS spectrum of 17-decarboxy-11,12,17,18-tetrahydro-betanin (c)

For 2,17-bidecarboxy-betanin, a similar addition of 4 hydrogens is noted (Table
1). Interestingly, the product of 2,17-bidecarboxy-betanin reduction differs from
that of betanin and 17-decarboxy-betanin, because of the shorter retention time,

R; 10.7 min

(Figure 6), which may suggest a higher polarity. Further investiga-

tion is necessary to explain the fact.

Figure 6. Chromatographic traces of 2,17-bidecarboxy-betanin (a)
and 2,17-bidecarboxy-11,12,17,18-tetrahydro-betanin (b)
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CONCLUSIONS

Presumably, the positions of the addition of hydrogen atoms over the reduction
by NaBH, are C11 and C12 in the vinyl linker as well as C16 and C17. This sug-
gestion, based on the previous study of Mabry et al., is shown in Figure 7°. Thus
reduction of betacyanin pigments resulted in the destruction of 1,7-diazahepta-
methin chromophoric system in their structures, which is proved by decreasing
of the main absorption maxima. The proposed products of betanin, 17-decarboxy-
-betanin and 2,17-bidecarboxy-betanin are: 11,12,17,18-tetrahydro-betanin, 17-de-
carboxy-11,12,17,18-tetrahydro-betanin and 2,17-bidecarboxy-11,12,17,18-tetra-
hydro-betanin (Figure 7), respectively.

OH OH
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COOH N COOH

COOH
HooC N HoOC N COOH

betanin 11,12,17,18-tetrahydro-betanin
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Figure 7. The presumable products of tested pigments reduction by NaBH,

% Ibidem.
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