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DR HAB. SLAWOMIR KWIECIEN

ANTYOKSYDACYJINE | GASTROPROTEKCYJNE
WSPOLDZIALANIE TLENKU AZOTU (NO) ORAZ ASPIRYNY

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

Aspiryna (kwas acetylosalicylowy) jest najstarszym i najpopularniejszym ni-
esteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ). Od dawna znane sg tez efekty
uboczne jej stosowania, prowadzace do powstawania uszkodzen btony sluzowe;j
zotadka: nadzerek, a nawet wrzodow. Szkodliwe dziatanie aspiryny na sluzoéwke
zotadka ma miejsce nie tylko od strony $wiatla zotadka, ale moze by¢ tez konse-
kwencja dziatania aspiryny juz wchtonigtej i przedostajacej si¢ do zotadka drogg
krwi. Gtéwny mechanizm dziatania aspiryny polega na blokowaniu cyklooksy-
genazy (COX). Efekty zastosowania aspiryny moga wynika¢ z jej bezposrednie-
go dziatania cytotoksycznego, z zahamowania produkcji prostaglandyn. Intere-
sujace jest dwoiste dziatanie aspiryny w organizmie w aspekcie generowania
wolnych rodnikow tlenowych. Z jednej strony mamy cytotoksyczne dziatanie
aspiryny: aspiryna w zotadku indukuje chemotaksje neutrofili, produkujacych
wolne rodniki tlenowe. Z drugiej strony aspiryna ulega zmetabolizowaniu do
kwasu salicylowego. Kwas salicylowy posiada za$ zdolno$¢ inaktywowania wol-
nych rodnikéw tlenowych, czego konsekwencja jest ostabienie intensywnos$ci
powstawania nadtlenkéw lipidow. Nasz organizm prawdopodobnie posiada
zdolno$¢ adaptacji do dlugotrwatego stosowania aspiryny. Wielokrotne poda-
wanie aspiryny powoduje adaptacje btony §luzowej zotadka, przejawiajacg si¢
zmniejszeniem liczby uszkodzen. Zjawisko to thumaczy si¢ acetylacja induko-
walnej cyklooksygenazy (COX-2). Tak zmodyfikowany enzym otwiera kaskade
produkgji lipoksyn. Lipoksyny za$ hamujg naciek tkanek przez neutrofile, zmniej-
szajac tym samym oksydatywne uszkodzenie tkanek. Gastroprotekcyjne dziata-
nie lipoksyn mediowane jest najprawdopodobniej przez NO. Efekty dziatania
NO uzaleznione sg od jego ilosci w tkankach. Mate ilosci NO, na poziomie ni-
skim, fizjologicznym, produkowane przez konstytutywna syntaz¢ NO, wykazuja
dziatanie ochronne, gastroprotekcyjne. Wynika ono ze zwickszenia zoltadkowe-
go przeptywu krwi, jak rowniez neutralizacji wolnych rodnikéw tlenowych.
Natomiast duze ilosci NO, produkowane przez indukowalng syntaze NO, obec-
ng w makrofagach, wywoluja efekt cytotoksyczny. Ze wzgledu na efekty ubocz-
ne dziatania aspiryny obiektem badan stata si¢ pochodna kwasu acetylosalicy-
lowego, potaczona wigzaniem kowalencyjnym z czasteczkag NO poprzez dota-
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czenie reszty nitroksybutylowej: NO-aspiryna. Substancja ta ma taczy¢ cechy
inhibitora COX z wlasciwos$ciami donora NO, a przez to wykazywaé mniejsze
skutki uboczne swego dziatania. Zastosowanie NO-aspiryny, w przeciwienstwie
do aspiryny, zmniejsza liczbg uszkodzen $luzowki zotadka miedzy innymi dzigki
zmniejszeniu nasilenia dziatania wolnych rodnikéw tlenowych i wzrostowi ak-
tywnosci enzymow antyoksydacyjnych. Mechanizmy zaleznej od NO gastropro-
tekcji zwigzane sg ze wzrostem zotagdkowego przepltywu krwi, zmiatania wol-
nych rodnikéw tlenowych, hamowania naptywu neutrofili i ich interakcji z ptyt-
kami krwi. Wymienione efekty wzmacniajg integralno$¢ bariery Sluzowkowe;j
zotadka.
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PROF. DR HAB. BARBARA MALAWSKA

MOZLIWOSC TERAPII CHOROBY ALZHEIMERA
LEKIEM WIELOFUNKCYJNYM

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

Alarmujace prognozy obrazujace nieustanny wzrost chorych dotknietych nisz-
czacy, neurodegeneracyjng chorobg Alzheimera wymagajg poszukiwania sku-
tecznych sposobdw jej leczenia. Aktualnie w terapii tej choroby stosowane sg
jedynie leki o dziataniu objawowym, trzy bedace inhibitorami cholinoesteraz
oraz antagonista receptorow NMDA. Od 2003 roku nie zostal zarejestrowany
zaden nowy lek.

W poszukiwaniu potencjalnego leku przeciwko chorobie Alzheimera brana jest
pod uwage wielka liczba odkrytych celow terapeutycznych i rdzne strategie
leczenia. Cele terapeutyczne w leczeniu choroby Alzheimera mogg by¢ zwigzane
z leczeniem jej objawdw lub przyczyn powstawania. Te ostatnie wigzg si¢ z neu-
rotoksycznym dziataniem biatek beta amyloidu, tau oraz neuroprotekcjg. Ztozo-
no$¢ choroby Alzheimera oraz poznanie wielu potencjalnych celéw biologicz-
nych spowodowaly w ostatnich latach zastosowanie do poszukiwania nowego
leku w chorobie Alzheimera strategii projektowania ligandu wielofunkcyjnego.
Jest ona szczegodlnie odpowiednia dla chorob o ztozonej etiologii, z wieloma
czynnikami patogenetycznymi, jak przyktadowo choroby neurodegeneracyjne.
Jej celem jest stworzenie pojedynczej czasteczki, ktora poprzez réwnoczesne
oddziatywanie (polifarmakologia) z wieloma celami moze by¢ bardziej skutecz-
na anizeli poprzez dziatanie z pojedynczym celem.

Strategia ta zostanie zaprezentowana na przyktadzie czasteczek ligandéw wielo-
funkcyjnych o potwierdzonej aktywnosci w badaniach przedklinicznych i Kli-
nicznych. Przedstawione zostang takze wyniki badan wlasnych obejmujacych
zwigzki o wlasciwosciach hamujacych cholinoesterazy, agregacje beta amyloidu
oraz o dziataniu neuroprotekcyjnym.
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DR HAB. AGATA PTAK-BELOWSKA, PROF. UJ

FIZJOLOGICZNA ROLA RECEPTOROW
ZWIAZANYCH Z BIALKAMI G ORAZ ICH ZNACZENIE
W FARMAKOTERAPII

AFILIACJA: Katedra Fizjologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski

Receptory sprzezone z biatkami G, GPCR (G protein coupled receptors), sied-
miotransbtonowe (7TM) to najwigksza, zréznicowana grupa biatek btonowych.
Sa one odpowiedzialne za przekazywanie sygnatow przez dwuwarstwowg btone
lipidowa do miejsc efektorowych znajdujacych si¢ we wngtrzu komorki.

Receptory GPCR zbudowane sg z pojedynczych tancuchow polipeptydowych,
ktérych domeng transblonowg tworzy 7 hydrofobowych alfa-helis polaczonych
3 petlami na zewnatrz i 3 wewnatrz komorki. Karboksylowy koniec tancucha
biatkowego (C-koniec) znajduje si¢ po wewnetrznej stronie komorki, koniec
aminowy (N-koniec) jest na zewnatrz komorki.

Biatka G to rodzina biatek biorgcych udziat w przenoszeniu sygnatéw chemicz-
nych pochodzacych z zewnagtrz komérki do jej wnetrza. Ich aktywno$é regulo-
wana jest przez czynniki, ktore kontroluja zdolno$¢ do wigzania i hydrolizy
GTP do GDP. Kiedy przytaczaja GTP, sa aktywne, a gdy GDP, sa nieaktywne.
Biatka te naleza do grupy enzyméw GTP-az. Biatka G sa waznymi czasteczka-
mi przewodzacymi sygnat w komorce.

Istnieje ok. 800 roznych typow receptorow nalezacych do rodziny GPCR, z kto-
rych ponad polowa wykazuje potencjalne znaczenie dla przemyshu farmaceutycz-
nego. Inhibitory wspotzawodniczace z ligandami w przypadku zwiazania z re-
ceptorem GPCR hamuja $ciezke sygnahi, zapobiegajac zmianie konformacji,
ktora aktywuje biatko G. W farmakologii istotne znaczenie maja takie inhibitory
receptorow GCPR, jak np. propranolol i cimetidina, hamujace odpowiednio recep-
tory: adrenergiczny — 2 (BAR) i histaminowy H,. Inne zwigzki farmaceutyczne
sa ligandami, ktore aktywuja np. receptory dopaminy i serotoniny w leczeniu
choroby Parkinsona, migreny. Moga tez by¢ odwrotnymi ligandami, ktére zapo-
biegaja podstawowej czynno$ci np. receptora GABA — zwiazanego z pamigcia
i uczeniem sig.

12
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PROF. DR HAB. MAREK SANAK

MIKRORNA W REGULACJI EKSPRESJI GENETYCZNEJ:
MARKER CZY MECHANIZM CHOROBY

AFILIACJA: Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej, II Katedra Chorob We-
wnetrznych im. Andrzeja Szczeklika, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Malg czasteczk¢ RNA powstajaca z transkryptu jej prekursorowego genu (Lin-4)
odkryto w 1993 roku jako regulator stadiow rozwojowych u nicienia. W latach
2001-2004 wykazano, ze ekspresja genetyczna moze podlegaé szybkim zmia-
nom, niezaleznym od tempa transkrypcji. Odbywa si¢ to przez wybidrczg degra-
dacje mRNA lub hamowanie jego translacji. Mechanizm ten okazal si¢ uniwer-
salny dla $wiata roslin i zwierzat. Liczba dobrze poznanych czasteczek mikro-
RNA zmieniajacych ekspresje genow kodujacych biatka u cztowieka wynosi
blisko 2000. Odkryto dalszych 2500 kandydatow dla mikroRNA, sposrdd kto-
rych takg funkcje udokumentowano w dalszym 1000 czgsteczek obecnych w ko-
morkach czlowieka. Cecha charakterystyczng mikroRNA jest zmiana liczby
tych czasteczek zard6wno w czasie rozwoju organizmu, jak i réznicowania indy-
widualnych komorek. Przyktadowo, znanych jest ponad 400 mikroRNA o eks-
presji swoistej wylacznie dla neurondéw albo komorek nerek. Ekspresja mikro-
RNA ulega zmianom w komoérkach nowotworowych. Jest to przede wszystkim
przejaw utraty kontroli genetycznej towarzyszacej ich zlosliwieniu. Stad inten-
sywne poszukiwania markeréw mikroRNA (onkomiréw), ktorych wykrycie
utatwiloby diagnostyke tych chorob. Jednoniciowe RNA jest bardzo nietrwatg
i podatng na degradacj¢ czasteczky. Jednak system transportu wewnatrz- i ze-
wnatrzkomdrkowego, polegajacy na wigzaniu mikroRNA z bialkami nos$niko-
wymi oraz ich obecnoscig w mikroczastkach komorkowych, powoduje, ze wzgled-
nie tatwo jest mierzy¢ mikroRNA w ptynach ustrojowych i preparatach tkanko-
wych. Przedstawione zostang dwa przyktady badan wtasnych, w ktorych ekspre-
sja mikroRNA korelowata z procesem choroby, bgdac nie tylko jej markerem,
lecz réwniez waznym ogniwem mechanizmu.

13
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PROF. DR HAB. JANUSZ RYS

BADANIA ABERRACJI CHROMOSOMOWYCH | EKSPRESJI
WYBRANYCH GENOW W MATERIALE TKANKOWYM

AFILIACJA: Zaktad Patomorfologii Nowotworéow, Centrum Onkologii, Instytut im M. Skto-
dowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie

Od ponad 20 lat badania cytogenetyczne i wybrane techniki molekularne stano-
wig integralng cze$¢ analiz morfologicznych wykonywanych na potrzeby dia-
gnostyki nowotworow. Dzigki nim mozliwe bylo opisanie nowych jednostek
morfologiczno-klinicznych, a takze wprowadzenie testow laboratoryjnych stu-
zacych selekcji chorych do tzw. leczenia celowanego/spersonalizowanego.

Poczatkowo badania cytogenetyczne i molekularne wykorzystywano gléwnie
w diagnostyce nowotwordow uktadu hematopoetycznego (biataczki) i chtonnego
(nieziarnicze chloniaki), a takze migsakow. Z czasem znalazty one zastosowanie
takze w diagnostyce nowotworéw nablonkowych, w szczegdélnosci §linianek,
tarczycy, nerek, ptuc i sutka. W szeregu wspomnianych nowotworéow komorki
guza charakteryzujg si¢ wystepowaniem powtarzajacych sie¢ i nieprzypadko-
wych aberracji chromosomowych, prowadzgcych do powstania gendéw fuzyj-
nych. Biatkowe produkty tych genéw petnia funkcj¢ onkoprotein stymulujacych
proliferacje komorek i czynnikéw transkrypcyjnych, decydujacych o réznico-
waniu si¢ komorek. Na przyktad wérod migsakow tkanek mickkich tego typu
zmiany obserwuje si¢ w ok. 25% guzdw (T-sarcomas).

Klasyczne badania cytogenetyczne maja ograniczone zastosowanie w rutynowej
diagnostyce morfologicznej nowotwordéw, gdyz wymagaja nieutrwalonego ma-
teriatu cytologicznego badz tkankowego, pobranego dodatkowo w warunkach
sterylnych. Tymczasem molekularne substytuty klasycznych technik cytogene-
tycznych pozwalaja takze na analiz¢ materiatu utrwalonego w alkoholu lub for-
malinie i zatopionego w blokach parafinowych. Do wspomnianych metod zali-
czane jest m.in. badanie technikg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
z uzyciem sond typu break apart probes. W badaniu tym wykorzystywane jest
zjawisko pekania chromosoméw w miejscu lokalizacji genow uczestniczgcych
w tworzeniu genu fuzyjnego. Ma ono szereg zalet w porownaniu z klasycznymi
badaniami cytogenetycznymi i badaniami molekularnymi technika PCR. Pozwa-
la na analize nawet pojedynczych komorek nowotworowych zaré6wno w mate-
riale tkankowym, jak i w rozmazach cytologicznych, umozliwia identyfikacje
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rodzaju komorek wykazujacych aberracje chromosomows (badanie in situ) oraz
cechuje si¢ wiekszg czuloscia (ze wzgledu na wykorzystanie sond DNA) w przy-
padku badania materiatu archiwalnego. Co najistotniejsze, badanie technikg FISH
z uzyciem sond typu break apart probes pozwala na wykrycie w trakcie jednego
testu laboratoryjnego guzow prezentujacych rézne warianty genow fuzyjnych.

Stale rosnaca liczba komercyjnie dostgpnych sond umozliwia precyzyjng dia-
gnostyke coraz wigkszej liczby nowotworow. Dla przyktadu, badanie z uzyciem
sondy TFE3 — break apart probe pozwala na identyfikacj¢ opisanego niedawno
raka nerki z translokacjg fragmentu chromosomu X (Xp11.2 translocation renal
cell carcinoma), a test z uzyciem sondy ETV6 break apart probe na rozpoznanie
raka wydzielniczego (secretory carcinoma) sutka lub $linianek. W gronie zto-
sliwych nowotworow o roznicowaniu mezenchymalnym badania FISH pozwala-
ja na ustalenie ostatecznego rozpoznania m.in. mi¢saka mazidowkowego, odmia-
ny pecherzykowej migsaka migsniowego prazkowano-komdrkowego, migsaka
stromalnego (low-grade stroma sarcoma) czy wrodzonego widkniakomiesaka
niemowlat (infantile fibrosarcoma). Technika FISH umozliwia takze identyfika-
cj¢ zwielokrotnienia liczby kopii gendéw bioracych udzial w powstawaniu rakow
sutka z ekspresja receptora HER2, dobrze zréznicowanych i odroznicowanych
tluszczakomigsakow (amplifikacja MDMZ2) i nerwiaka zarodkowego (neurobla-
stoma) (amplifikacja N-MYC).

Biatkowe produkty genow uczestniczacych w powstawaniu gendéw fuzyjnych
mozna identyfikowaé metodami immunohistochemicznymi przy uzyciu specy-
ficznych przeciwciat, np. dodatnia reakcja jadrowa z przeciwcialem przeciwko
biatkowemu produktowi genu TFE3 pozwala na potwierdzenie rozpoznania
migsaka pecherzykowego tkanek migkkich (alveolar soft part sarcoma) oraz
wspomnianej wczesniej szczegolnej odmiany raka nerki. W oparciu o badania
immunohistochemiczne mozliwe jest rowniez rozpoznanie nowotwordéw, kto-
rych rozw0j zwigzany jest z utratg wybranych genow supresorowych, np. bada-
nie utraty ekspresji biatka INI1 w migsaku nabtonkowatym i w zlosliwych gu-
zach rhabdoidnych. W ostatnich latach pojawity si¢ rowniez nowe przeciwciata
skierowane przeciwko biatkowym produktom gendéw specyficznych dla po-
szczegolnych nowotwordw, ktore zostaty zidentyfikowane w oparciu o badania
z uzyciem mikromacierzy DNA (np. biatka TLI-1, AP2f3, APO-D wykorzysty-
wane w diagnostyce odpowiednio: migsaka mazidwkowego, guzow typu al-
veolar rhabdomyosarcoma oraz wiokniakomigsaka skéry). Badania te mogg by¢
substytutem badan cytogenetycznych lub badan molekularnych.
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TOMASZ ADAMUS, PAWEE KONIECZNY, MARCIN MAJKA

IDENTYFIKACJA POTENCJALNYCH CELOW
TERAPEUTYCZNYCH W PROGRESJI PRZERZUTOWEJ
RAKA SZYJKI MACICY

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

Przezywalno$¢ pacjentek cierpigcych na raka szyjki macicy zalezy bezposrednio
od ztosliwosci 1 stopnia zaawansowania nowotworu. Zbyt pdzna diagnoza RSM
moze implikowaé wystapienie zaawansowanych stadiow choroby w postaci
naciekania tkanek sasiednich, co w rezultacie utrudnia leczenie. Mechanizmy
odpowiadajace za wzrost inwazyjnosci komorek RSM nie zostaty do konca po-
Znane.

Celem pracy jest okreslenie mechanizmoéw odpowiadajacych za progresje prze-
rzutowg RSM na réznych etapach zaawansowania nowotworu. Sprecyzowanie
szlakow sygnalowania wewnatrzkomorkowego zwigzanych ze wzrostem inwa-
zyjno$ci komorek pozwoli na wyrdznienie potencjalnych celow terapeutycznych.

W eksperymentach zostaly wykorzystane linie komérkowe raka szyjki macicy
C-41 oraz HTB-35 reprezentujace rézny stopien zaawansowania nowotworu.
Komorki byly stymulowane czynnikami wzrostu charakterystycznymi dla mi-
krosrodowiska nowotworu, w obecno$ci lub przy braku specyficznych inhibi-
toréw szlakow wewnatrzkomorkowych. Profile ekspresji genéow zwigzanych
z przerzutowaniem zostaly okreslone metoda Real-Time PCR na poziomie tran-
skryptu oraz Western Blot na poziomie biatka. Lokalizacj¢ wewnatrzkomoérko-
wa biatek i zmiany w obrebie cytoszkieletu komorkowego okre§lono przy uzy-
ciu barwienia immunofluorescencyjnego.

Zaobserwowano zmiany w profilach ekspresji i lokalizacji biatek SNAIL, SLUG,
ZEBI1, ktére umozliwiaja nabywanie wlasciwo$ci inwazyjnych nowotworu.
Wykazano, ze na wczesnych etapach nowotworzenia czynnik stymulujacy HGF
jest niezbedny, ale nie wystarcza do zapoczatkowania proceséw przerzutowania.
Dowiedziono, ze czynnik Wnt-5a wspotuczestniczy w aktywacji progresji prze-
rzutowej. Niespodziewanie, wbrew powszechnie panujacej opinii, wykazano, ze
spadek ekspresji molekut adhezyjnych nie jest kluczowy do nabycia przez ko-
morki inwazyjnego fenotypu w raku szyjki macicy.

Podsumowujac, 0§ HGF/MET jest w petni odpowiedzialna za nabywanie przez
komérki raka szyjki macicy wlasciwosci inwazyjnych. Wykorzystanie niskoczg-
steczkowych inhibitoréw kaskady enzymatycznej receptora MET moze pozwo-
li¢ na opracowanie bardziej skutecznych schematéw terapeutycznych RSM.
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MICHAL ANDRES, ANDRZEJ JAWOREK, DANIELA SITKO,
MAGDALENA SPALKOWSKA, ANNA WOJAS-PELC

INFEKCJE GRZYBICZE SKORY
ANALIZA WYNIKOW BADAN MYKOLOGICZNYCH

AFILIACJA: Katedra i Klinika Dermatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Powierzchowne zakazenia grzybicze stanowig wcigz istotny problem
kliniczny w codziennej ambulatoryjnej praktyce dermatologicznej. Analiza czyn-
nikéw etiologicznych infekeji grzybiczych na danym terenie ma duze znaczenie
epidemiologiczne oraz moze by¢ przydatna w podejmowaniu decyzji diagno-
styczno-terapeutycznych.

Cel pracy: Analiza czynnikéw patogennych grzybic w materiale Referencyjnej
Pracowni Mykologii pobranym w 2010 roku od 810 pacjentéw w wieku 0,2—83
lat (472 plci zenskiej oraz 338 pici meskiej).

Metodyka: Diagnostyka mykologiczna zostata wykonana z wykorzystaniem aktu-
alnych metod laboratoryjnych. Badanie przeprowadzili diagnosci laboratoryijni
z wieloletnim doswiadczeniem w diagnostyce mykologicznej. Analizie poddano
810 wynikéw badan mykologicznych (z materialu pobranego ze zmian skor-
nych oraz paznokci dloni i stop).

Whyniki: Zakazenie grzybicze potwierdzono w 311 przypadkach — w grupie bada-
nych mezczyzn zakazenie potwierdzono w 42,01%, w grupie kobiet w 35,8%
(w o$miu przypadkach wyhodowano dwa rodzaje grzybow z pojedynczego ma-
teriatu). Najczeséciej izolowanym gatunkiem byt Trichophyton rubrum (44,7%).
Pozostate wyizolowane grzyby obejmowaty: C. glabrata (9%) Rhodotorula sp
(8,4%), Trichophyton mentagrophytes (6,75%), C. albicans (6,75%), Malassezia
furfur (4,5%), C. pseudotropicalis (4,5%), Scopulariopsis brevicaulis (3,86%),
Aspergillus sp (3,86%), C. tropicalis (2,89%), Microsporum canis (2,57%), inne
(2,22%).

Whioski. Najczestszym czynnikiem patogennym w badanej populacji byt Tri-
chophyton rubrum, z najczestsza lokalizacja w obrebie paznokci stop. Trichophy-
ton rubrum wystepowat czgsciej w grupie badanych mezczyzn niz u kobiet
(p=0,0046).
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KAROLINA BABIUCH*, BARBARA KESEK™, BEATA KUSNIERZ-CABALA**,
MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA*

OCENA STEZENIA MMP-8, MMP-9 ORAZ TIMP-1
W SLINIE PACJENTOW ZE ZMIANAMI POTENCJALNIE
ZEL.OSLIWYMI I RAKIEM PLASKONABLONKOWYM
KOLCZYSTOKOMORKOWYM W OBREBIE BLONY
SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

AFILIACJA: * Katedra i Zaktad Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustnej, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Diagnostyki, Katedra Biochemii Kli-
nicznej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Rak ptaskonabtonkowy kolczystokomoérkowy (RPK) jest najczestsza
postacig raka jamy ustnej i bywa poprzedzony obecnoscig zmian potencjalnie
ztodliwych (ZPZ). Bezposredni kontakt $liny ze zmianami patologicznymi w ja-
mie ustnej sprawia, ze oznaczanie markerow nowotworowych w tym materiale
moze okazac sie¢ przydatne w diagnostyce raka jamy ustnej. Metaloproteinazy
sg odpowiedzialne za rozpad macierzy zewnatrzkomérkowej i btony podstawnej
oraz przypisuje si¢ im kluczowa role w procesie kancerogenezy.

Cel pracy: Ocena przydatnosci pomiaru stezenia MMP-8, MMP-9 i TIMP-1
w slinie w diagnostyce RPK.

Metodyka: Badaniem obj¢to 54 pacjentow, po 9 osob w kazdej z grup: leuko-
plakia homogenna (HLE), leukoplakia niehomogenna (NHLE), posta¢ siatecz-
kowa/ptytkowa liszaja ptaskiego (SPLP), postaé atroficzna/nadzerkowa liszaja
ptaskiego (ANLP), RPK oraz grupa kontrolna (GK). Probki sliny zebrano i od-
wirowano w sposéob standardowy. Analize stezenia MMP-8 MMP-9 oraz TIMP-1
przeprowadzono, wykorzystujac zestawy ELISA (R&D Systems).

Wyniki: Srednie stezenia MMP-8, MMP-9 i TIMP-1 byly wyzsze u pacjentow
ze ZPZ i RPK niz w GK. Tylko roznice stezenia TIMP-1 pomiedzy HLE/GK,
SPLP/GK oraz zmiany dysplastyczne/GK byly istotne statystycznie (p=0,047;
0,005; 0,039). Pomimo znacznie wyzszych stezen MMP-8, MMP-9 i TIMP-1
u pacjentéw ze zmianami dysplastycznymi niz w GK (0: 200%; 264%; 75%) nie
wykazano istotnosci statystycznej tych roznic. Srednie stezenia MMP-8, MMP-9
oraz TIMP-1 w RPK byly wyzsze niz w GK, ale nizsze niz u pacjentéw ze zmia-
nami dysplastycznymi. Roznice te rowniez nie byly istotne statystycznie.

Whioski: Wyniki badania poziomu MMP-8, MMP-9 i TIMP-1 w §linie pacjen-
tow ze ZPZ i RPK sg obiecujace, jednak ze wzgledu na jego pilotazowy charak-
ter wymagaja potwierdzenia na wigkszej grupie osob.
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MAGDALENA BARAN*, MARTA MAJORCZYK**

WPLYW TERAPII BIOLOGICZNEJ NA JAKOSC ZYCIA
CHORYCH CIERPIACYCH NA REUMATOIDALNE ZAPA-
LENIE STAWOW. PRZEGLAD BADAN WEASNYCH

AFILIACJA: * Wydziatu Nauk o Zdrowiu, Zaktad Fizjologii Medycznej, Instytut Fizjotera-
pii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Szpital Uniwersytecki; ** Wydziatu Nauk
o0 Zdrowiu, Zaktad Fizjologii Medycznej, Instytut Fizjoterapii, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski, Gabinet Fizjoterapii

Reumatoidalne zapalenie stawow (rzs) jest jednym z najczestszych schorzen
uktadu kostno-stawowego 1 tkanki tacznej. Dotyka osoby w stosunkowo mio-
dym wieku, migdzy 30. a 50. rokiem zycia. Ztotym standardem w leczeniu tych
objawow sg Leki Modyfikujgce Przebieg Choroby (LMPCh), glownie metotrek-
sat. Ponad 10 lat temu wprowadzono do farmakologii leki biologiczne. Mimo
wielu skutkéw ubocznych lekarze i naukowcy poktadajg w nich duze nadzieje.

Celem pracy byta ocena wptywu lekéw biologicznych na jakos¢ zycia chorych
na rzs na podstawie badan wtasnych retrospektywnych.

Przeprowadzono dwa badania w latach 2011 oraz 2012/2013. Zostali nimi obje-
ci chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow, ktorzy ukonczyli 18. rok zycia.
Sumarycznie przebadano 149 chorych na rzs (75 pacjentéw leczonych LMPCh
oraz 76 chorych, u ktorych wdrozona jest terapia biologiczna). Wsrod pierwszej
grupy dokonano analizy wptywu dotychczasowego leczenia na jako$¢ zycia.
W drugiej grupie zbadano zalezno$¢ poziomu jako$ci zycia od stosowania tera-
pii biologicznej. Uzyto kwestionariusza SF-36. Wyniki badan zostaly opraco-
wane metodami statystycznymi w uzyciu programu Statistica 10.0. Niniejsze
wyniki badan staty si¢ podstawg pracy doktorskiej z zakresu jako$ci zycia cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawow.

Whyniki badan przedstawiaja silng zalezno$¢ migdzy przyjmowanymi lekami
a oceng stanu zdrowia — lepsza ocena stanu zdrowia byla obserwowana u cho-
rych leczonych lekami biologicznymi (p<0,01), a takze miedzy jakoscia zycia
a stosowang terapig farmakologiczng (p<0,01).

Analiza uzyskanych materiatow badawczych wskazuje na znaczng poprawe

jakosci zycia chorych leczonych biologicznie w poréwnaniu z poprzednim le-
czeniem LMPCh oraz z chorymi aktualnie leczonymi LMPCh.
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EwWA BLASZCZYK, PAWEL JAGIELSKI, MALGORZATA SCHLEGEL-ZAWADZKA

CZYNNIKI ZWIAZANE Z KONSUMPCJA NAPOJOW
ENERGETYZUJACYCH WSROD MLODZIEZY
Z WOJEWODZTWA PODKARPACKIEGO.
WYNIKI WSTEPNE BADAN WEASNYCH

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

Rosnace spozycie napojow energetyzujacych (ang. energy drinks) w grupie
dzieci i mlodziezy oraz zwigzane z ich konsumpcjg negatywne konsekwencje
zdrowotne stanowig wyzwanie dla zdrowia publicznego.

Celem badan byta ocena czynnikéw decydujacych o zakupie napojow energety-
zujacych wsrdéd mtodziezy pochodzacej z terendw potudniowej Polski.

W badaniu udzial wzigto 198 uczniow zard6wno pierwszych, jak i drugich klas
szkét ponadgimnazjalnych z wojewodztwa podkarpackiego. Wykorzystanym
narzedziem byt autorski anonimowy kwestionariusz oceniajgCy zachowania zy-
wieniowe oraz czestotliwos¢ spozycia wybranych produktéw i napojow. W bada-
niu wzigto udziat 105 chtopcow (53,03%) oraz 93 dziewczeta (46,97%) w wieku
17,04+0,57 lat. Zaznaczyly si¢ istotne statystycznie réznice pod wzgledem cze-
stotliwosci spozycia napojow energetyzujacych (p=0,0092). Kilka razy w tygo-
dniu po napoje energetyzujace siega 6,67% chtopcow i 5,38% dziewczat. Co-
dziennie lub kilka razy dziennie napoje energetyzujace kupowato prawie 2%
chtopcow. Gtéwnymi zrodtami informacji o napojach energetyzujacych w bada-
nej grupie byli rowiesnicy (37,37%) oraz internet (31,31%). Czynnikiem decy-
dujacym o ich zakupie zar6wno w grupie chlopcow, jak i dziewczat byt smak
(24,73% i odpowiednio 22,86%). Najczesciej wskazywanym powodem zakupu
w badanej grupie ogdtem (23,23%), jak réwniez w grupach pici (chlopcy
21,90%, dziewczeta 24,73%) jest zmniejszenie sennosci. Chlopcy rownie czesto
wybieraja napoje energetyzujace dla ugaszenia pragnienia (21,90%). Potlitrowe
opakowania napojow energetyzujacych kupowato 15,24% chlopcow i 5,38%
dziewczat. Chiopcy istotnie czesciej niz dziewczeta wybierali wigksze jednost-
kowe opakowania tego rodzaju napojow (p=0,0427). Badani chtopcy znamien-
nie czesciej niz dziewczeta (p=0,0001) spozywaja napoje energetyzujace pod-
Czas uprawiania sportu.

W badanej grupie stwierdzono nieprawidtowosci zwigzane z zakupem przez
chtopcow napojow energetyzujacych w duzych jednostkowych opakowaniach,
jak rébwniez z wyborem napojoéw energetyzujacych z powodu gaszenia pragnienia.
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ZANETA BRONIOWSKA

POCHODNE BENZOFENONU —
DZIALANIE NEUROTOKSYCZNE W BADANIACH IN VITRO

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

Pochodne benzofenonu naleza do grupy zwigzkéw chemicznych szeroko stoso-
wanych w preparatach kosmetycznych jako filtry UV. Ich dziatanie na receptory
estrogenowe jest stosunkowo dobrze poznane, natomiast wplyw pochodnych
benzofenonu na osrodkowy uktad nerwowy nie byl dotychczas badany. Celem
projektu byto okreslenie potencjalnego cytotoksycznego dziatania wybranych
pochodnych benzofenonu na komorki nerwowe w warunkach in vitro.

Badano wplyw benzofenonu-3, benzofenonu-2 oraz 4-metylobenzofenonu na
zywotno$¢ komorek ludzkiej neuroblastomy (SH-SYSYB). Badane zwigzki byly
dodawane do medium hodowlanego w stezeniach od 10™ do 10™ M na 72 godz.
Dziatanie cytotoksyczne byto okre§lane poprzez pomiar poziomu dehydrogena-
zy mleczanowej (LDH) uwolnionej z uszkodzonych komoérek do medium oraz
testem redukcji MTT, okreslajacym aktywno$¢ enzymoéw mitochondrialnych
zywych komorek. Natomiast proces apoptozy byt oceniany przez pomiar aktyw-
nos$ci kaspazy-3.

Stwierdzono, ze benzofenon-2 oraz benzofenon-3 obecne w pozywce hodowla-
nej przez 72 h w stezeniu 10™ oraz 10° M wykazuja dzialanie cytotoksyczne.
Dziatanie uszkadzajace komorki nerwowe zostato potwierdzone przez pomiar
stezenia dehydrogenazy mleczanowej oraz testem redukcji MTT. W przeciwien-
stwie do tych zwigzkow 4-metylobenzofenon wywierat cytotoksyczne dziatanie
wylacznie w stezeniu 10™ M.

Stwierdzono, ze benzofenon-3 w stezeniach od 10™ do 107 powodowat znaczng
aktywacj¢ kaspazy-3 (obecny w medium hodowlanym przez 24 godz.). Natomiast
Benzofenon-2 oraz 4-metylobenzofenon w stezeniach 10™ do 10 réwniez nasi-
lat aktywnos$¢ kaspazy-3.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze niektore pochodne benzofenonu, a zwtaszcza ben-
zofenon-2, moga by¢ odpowiedzialne za inicjowanie i nasilanie uszkodzen ko-
morek nerwowych i ich potencjalne neurotoksyczne dziatanie powinno zostaé
okreslone w badaniach in vivo.
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MATEUSZ BROZDA, AGNIESZKA SARNECKA, MARCIN WALIGORA,
MAGDALENA NOWACKA, GRZEGORZ KOPEC, PIOTR PODOLEC

WPLYW REHABILITACJI KARDIOLOGICZNEJ
NA JAKOSC ZYCIA PACJENTOW
Z TETNICZYM NADCISNIENIEM PLUCNYM

AFILIACJA: Klinika Chordb Serca i Naczyn, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta I1

Wstep: Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP) charakteryzuje wzrost cisnienia
w tozysku ptucnym. Wprowadzenie nowoczesnych lekow swoistych dla TNP
poprawito rokowanie, niemniej jednak bardzo waznym zagadnieniem pozostaje
znaczne ograniczenie codziennej aktywnosci fizycznej tych chorych wptywajace
na jakos¢ zycia i samodzielne funkcjonowanie w spoleczenstwie.

Celem pracy jest ocena wptywu 12-tygodniowego programu nadzorowanych
¢wiczen fizycznych na jako$¢ zycia pacjentow z TNP.

Metodologia: Pacjenci z TNP w klasie wydolnosci 1I-1V wg WHO na stabilngj
terapii farmakologicznej przez okres przynajmniej 3 miesiecy byli wiaczani do
badania. W sktad programu rehabilitacji wchodzit 2-tygodniowy okres rehabili-
tacji stacjonarnej potaczony z 10-tygodniowym okresem rehabilitacji domowej
monitorowanej telemetrycznie. U kazdego pacjenta przed wiaczeniem do bada-
nia oraz po 12 tygodniach oceniono jakos$¢ zycia przy uzyciu polskiej wersji
kwestionariusza SF-36 (Short Form Health Survey). Leczenie farmakologiczne
pozostato niezmienione przez caly okres rehabilitacji.

Wryniki: 8 pacjentéw (5 kobiet i 3 mezczyzn) z TNP (5 z idiopatycznym TNP,
3 z zespotem Eisenmengera) w $rednim wieku 49,5+12,8 lat ukonczylo pelny
12-tygodniowy program rehabilitacji. Po 12 tygodniach odnotowalismy istotna
poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie wskaz-
nikéw ogdlnego poczucia zdrowia (p=0,036) oraz wyniku ogdlnego (p=0,018).
Natomiast nie odnotowalismy réznicy w zakresie wskaznikoéw funkcjonowania
fizycznego (p=0,529), ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego
(p=0,208), dolegliwosci bolowych (p=0,398), witalnosci (p=0,529), funkcjono-
wania spotecznego (p=0,398), ograniczenia w peknieniu r6l wynikajacego z pro-
bleméw emocjonalnych (p=0,593) i poczuciu zdrowia psychicznego (p=0,327).

Whioski: 12-tygodniowy program rehabilitacji kardiologicznej u pacjentow z TNP
wplynat na poprawe ogdlnego poczucia zdrowia, natomiast pozostate sktadowe
jakosci zycia pozostaty bez zmian. Rehabilitacja kardiologiczna moze si¢ staé
obiecujacym uzupetnieniem leczenia farmakologicznego pacjentow z TNP.
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BARTOSZ BRzZOZOWSKI, DANUTA OWCZAREK, BEATA LICKIEWICZ,
JANINA ZAHRADNIK-BILSKA, MALGORZATA ZWOLINSKA-WCISLO,
TomMASz 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 Ja-
giellonski

Wstep: Do nieswoistych chorob zapalnych jelit (NZJ) naleza wrzodziejace zapa-
lenie jelita grubego (WZJG) i choroba Lesniowskiego-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 srodowiskowych, w tym stresu i mi-
kroflory jelitowej.

Celem pracy jest zbadanie czynnikéw, ktére moga mie¢ wptyw na zaostrzenie
aktywnosci klinicznej NZJ, ze szczegdlnym uwzglednieniem stresu.

Materiat i metody: U chorych na WZJG i ChL-C (wiek 18-65 lat) badania obej-
mujg w okresie zaostrzenia i remisji ocene markerow stanu zapalnego, wybra-
nych hormonéw oraz mieloperoksydazy w surowicy krwi. U pacjentdéw wyko-
nywana jest kolonoskopia (w okresie remisji sigmoidoskopia); badana jest ak-
tywnos¢ procesu zapalnego jelita, a w wycinkach btony $luzowej jelita grubego
ocena histopatologiczna zapalenia i ekspresja cytokin IL-1 beta i TNF-alfa. Po-
nadto przeprowadzane sg wybrane testy psychologiczne (KPS i CISS). W grupie
kontrolnej (pacjenci z wykluczong chorobg organiczng jelita grubego) badania
obejmuja ww. badania krwi.

Whyniki: Do badania zakwalifikowano 20 pacjentéw z ChL-C (9 z objawami za-
ostrzenia, 11 w remisji) oraz 18 pacjentoéw z WZJG (7 w zaostrzeniu, 11 w re-
misji). W zdecydowanej wigkszosci (u 36 chorych) wyniki pomiaru stresu uzy-
skane za pomoca KPS miescity si¢ w granicach normy. U 6 chorych z ChL-C
w remisji i u 3 chorych z ChL-C w zaostrzeniu obserwowano wysokie wyniki
W wymiarze napiecia emocjonalnego.

Whioski: Stres stanowi jeden z istotnych czynnikow ryzyka zaostrzen NZJ.
U wigkszosci pacjentow z WZJIG oraz ChL-C nie wykazano dominujacego spo-
sobu radzenia sobie ze stresem w sytuacjach trudnych.
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KAROLINA BRZUSZKIEWICZ*, CZESLAW OSUCH*, ELZBIETA BYLINA**,
PIOTR RUTKOWSKI**, JANUSZ LIMON***  JANUSZ A. SIEDLECK|****

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA GIST ODBYTNICY

AFILIACJA: * I Katedra Chirurgii Ogoélnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski;
** Klinika Nowotworow Tkanek Migkkich, Koéci i Czerniakoéw, Centrum Onkologii — Insty-
tut im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie; *** Katedra i Zaklad Biologii i Genetyki,
Gdanski Uniwersytet Medyczny; **** Zaklad Biologii Molekularnej, Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Zatozenia i cel pracy: Nowotwory stromalne przewodu pokarmowego, czyli GIST
(gastrointestinal stromal tumors), to grupa nowotworéw mezenchymalnych. Kli-
nicznie GIST odbytnicy jest nowotworem o wigkszej agresywnosci i wigkszym
ryzyku nawrotu niz GIST innego umiejscowienia.

Celem badania byta ocena czasu wolnego od progresji oraz czasu catkowitego
przezycia GIST odbytnicy w poréwnaniu do GIST innego umiejscowienia po
zastosowaniu terapii celowanej.

Metodyka: W badaniu wzigto udziat 218 pacjentéw z zaawansowanym nowo-
tworem typu GIST leczonych imanitybem. Skuteczno$¢ terapii monitorowano
za pomocg tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy. Zastosowano
analiz¢ przezycia Kaplana-Meiera. Do analizy czutosci wykorzystano test Wil-
coxona.

Wyniki: Mediana okresu wolnego od progresji dla GIST odbytnicy wyniosta 47
miesiecy, a w grupie GIST innych lokalizacji 26 miesi¢cy. Prawdopodobienstwo
trzyletniego przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie pierwszej ksztatto-
wato sie na poziomie 90%, a w grupie drugiej 50%. Lokalizacja GIST w odbyt-
nicy znamiennie (p=0,02) poprawiata prawdopodobienstwo PFS. Nastepnie
analizowano przezycia, poréwnujac grupy chorych z GIST odbytnicy oraz pa-
cjentow z GIST innych lokalizacji. Model okazat si¢ nieistotny statystycznie
z p=0,13.

Whioski: GIST odbytnicy leczone imanitybem cechuja si¢ mniejszym ryzykiem
progresji w poréwnaniu do GIST pozostatych umiejscowieni. Kontrastuje to
z wieloma doniesieniami naukowymi, wedtlug ktérych GIST zlokalizowane
w odbytnicy cechuja si¢ ztym rokowaniem. Réznice te moga wynika¢ z faktu,
iz w naszym badaniu znalazty si¢ jedynie osoby leczone imanitybem, co z kolei
sugeruje skutecznos¢ terapii celowanej w przypadku GIST odbytnicy. Niemnigj
jednak, ze wzgledu na matg liczebnosé¢ grupy oraz zbyt krotki czas obserwacji,
konieczne jest dalsze prowadzenie badan nad GIST odbytnicy.
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MACIEJ BYRCZAK, PATRYCJA PIECZKA, ALEKSANDRA PEKACKA,
MICHAL ROSA, ALEKSANDRA CORA, IGA LESZCZYNSKA

OCENA WIEDZY UCZNIOW SZKOL PODSTAWOWYCH
I GIMNAZJALNYCH WOJEWODZTWA MALOPOLSKIEGO
7. ZAKRESU ZAWALU SERCA, UDARU MOZGU ORAZ
ZASAD POSTEPOWANIA W PRZYPADKU WYSTAPIENIA
ICH OBJAWOW U BLISKIEJ OSOBY

AFILIACJA: Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Chorob Serca i Naczyn, Instytut Kar-
diologii, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II

Wstep: Prawidtowe rozpoznanie objawoéw zawatu serca i udaru mézgu ma pod-
stawowe znaczenie przy podejmowaniu decyzji dotyczacej postepowania z 0s0-
ba poszkodowang. Opdznienie wdrozenia prawidlowych czynno$ci ratowniczych
skutkuje pogorszeniem rokowania pacjenta. Brakuje szczegdélowych badan ana-
lizujacych znajomo$¢ zasad postepowania w przypadku wystgpienia objawow
zawatu serca, udaru moézgu oraz podstawowych informacji o tych chorobach
w populacji dzieciecej i mtodziezowe;j.

Cele: Celem pracy byta ocena stanu wiedzy uczniow szkot podstawowych i gim-
nazjalnych wojewodztwa matopolskiego z zakresu zawatu serca, udaru mozgu
oraz zasad postgpowania w przypadku wystgpienia ich objawow u bliskiej osoby.

Metody: Dane wykorzystane w badaniu zbierano od wrzeénia do grudnia 2014
roku za pomocg Wystandaryzowanego kwestionariusza. Uczniowie zostali po-
proszeni o wskazanie definicji oraz objawéw zawatu serca i udaru mézgu. Na-
stepnie ich zadaniem byto wskazanie prawidtowego postepowania w przypadku
wystgpienia powyzszych objawow u innej osoby oraz podanie numeru ratunko-
wego.

Wyniki: Badaniem objeto 978 uczniow szkot podstawowych (372, 38%) i gim-
nazjalnych (606, 62%) z losowo wybranych szkot wojewodztwa matopolskiego.
W badaniu uczestniczyto 480 (49,1%) dziewczynek i 498 (50,9%) chtopcow
w wieku od 11-16 lat. Az 547 (55,9%) uczniéw nie znato definicji udaru mo-
zgu, a 471 (48,2%) nie potrafito wskaza¢ definicji zawatu serca. Dzieci wska-
zywaly §rednio 3,142,0 objawoéw udaru sposrod 7 mozliwych. Najczgsciej wy-
bieranym objawem bylo nagle zaburzenie rownowagi — 610 (62,4%). Srednia
liczba wskazywanych objawow zawatu serca wynosita 2,4+1,3 (sposrod 5 moz-
liwych), a najczeséciej wybieranym objawem byt bol/dyskomfort w klatce pier-
siowej — 319 (32,6%). Numer alarmowy znato 878 (89,9%) dzieci, a tylko 493
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(50,0%) wezwatoby karetke, gdyby rozpoznato objawy zawatu serca lub udaru
mozgu u bliskiej osoby, istotnie czesciej dziewczynki niz chtopey — 269 (54,6%)
vs 224 (45,4%), p<0,05.

Whioski: Poziom wiedzy na temat zawatu serca, udaru mozgu oraz podstawo-
wych zasad postegpowania w przypadku wystgpienia ich objawéw wsrdd pol-
skich ucznidow jest niewystarczajacy.
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VITTORIO CANALE*, ANNA PARTYKA** RAFAL KURCZAB***,
GRZEGORZ SATALA*** MAGDALENA JASTRZEBSKA-WIESEK**,
ANNA WESOLOWSKA**, TOMASZ KOS**** PIOTR POPIK****,
ANDRZEJ J. BOJARSKI*** PAWEL ZAJDEL*

ARYLOSULFONAMIDOWE POCHODNE (ARYLOKSY)-
ETYLOPIPERYDYNY JAKO ANTAGONISCI RECEPTOROW
5-HT7 O WLASCIWOSCIACH PRZECIWDEPRESYJINYCH
| PROKOGNITYWNYCH

AFILIACJA: * Zaktad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Farmacji Klinicznej, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski; *** Zaktad Chemii Lekéw, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk,
Krakow; **** Zaklad Badan Nowych Lekow, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk,
Krakow

W s$wietle dotychczasowych danych wskazujgcych na zaangazowanie recepto-
row 5-HT7 w patomechanizm afektywnych schorzen osrodkowego uktadu ner-
wowego — depresji i leku, antagonisci receptorow 5-HT7 wydajg si¢ obiecujgca
grupa dla opracowania nowej generacji lekow przeciwdepresyjnych.

Poszukujac selektywnych antagonistow receptorow 5-HT7, zaprojektowano i syn-
tetyzowano celowang biblioteke arylsulfonamidowych pochodnych (aryloksy)-
etylopiperydyny jako bliskich analogdéw strukturalnych zwigzku wiodacego PZ-
766 (Ki (5-HT7) = 0,3 nM, Kb (5-HT7) = 1 nM). Ocena powinowactwa zwigz-
kow do receptorow 5-HT7 i 5-HT1A oraz okreslenie profilu aktywnosci we-
wnetrznej w warunkach in vitro pozwolitly na wyselekcjonowanie najbardziej
interesujacych antagonistow receptoréow 5-HT7 do badan behawioralnych in
vivo w celu okreslenia ich potencjalnej aktywnosci przeciwdepresyjnej i proko-
gnitywnej. Badane pochodne wykazaty silne wiasciwosci przeciwdepresyjne
w tescie wymuszonego plywania u myszy (FST), istotnie statystycznie skracajac
czas bezruchu w zakresie 18-33% w sposob analogiczny do SB-269970. Ponad-
to wyselekcjonowane zwigzki wykazywaty zdolno$¢ odwracania deficytu pa-
mieci deklaratywnej wywolanego podaniem fencyklidyny w tescie NOR.

W ramach zrealizowanych badan zidentyfikowano zwiazek PZ-1404 (Ki (5-HT7)
=9 nM, Kb (5-HT7) = 26 nM), 0 cechach silnego antagonisty receptoréw 5-HT7,
ktory wykazat silne wlasciwosci przeciwdepresyjne i prokognitywne (2,5 mg/kg
w tescie FST; 1 mg/kg w tescie NOR). Uzyskane wyniki sktaniajg do podjecia
dalszych badan nad poznaniem aktywnosci psychotropowej zwiazku PZ-1404.

Badania wspotfinansowane z grantu NCN nr DEC-2012/05/B/NZ7/03076 oraz
projektu ,,Prokog” UDA POIG.01.03.01-12-063/09-00.
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MARTYNA CHWAL-BEASINSKA*, BERNADETTA JANUSZ*,
KARINA MICHALOWSKA®**, MARIUSZ FURGAL*, JAKUB BOBRZYNSKI*,
BOGDAN DE BARBARO*, MARCIN SIWEK**, DOMINIKA DUDEK**

LEKOOPORNOSC W DEPRESJI
Z PERSPEKTYWY SYSTEMOWEJ

AFILIACJA: * Zaktad Terapii Rodzin, Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; ** Zaktad Zaburzen Afektywnych, Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: Badania zakladaty konieczno$¢ wigczenia perspektywy psycholo-
gicznej w probie zrozumienia i opisu zjawiska lekoopornosci w zaburzeniach
afektywnych. Sg one czgécia projektu badawczego realizowanego we wspotpra-
cy Zaktadu Terapii Rodzin oraz Zaktadu Zaburzen Afektywnych Katedry Psy-
chiatrii CM UJ.

Cel badan: Celem prezentowanego badania byla analiza zwigzkéw migdzy leko-
oporng postaciag depresji a sposobem, w jaki choroba jest opisywana przez pa-
cjenta i cztonkow jego rodziny. W szczegodlno$ci weryfikacji wymagata hipote-
za, zgodnie z ktoérg choroba i chorowanie moga stanowié¢ czynnik stabilizujacy
system rodzinny.

Metoda: Badaniem objeto 20 pacjentéw i ich rodziny. Konsultacje przeprowa-
dzone z kazda z tych rodzin stanowity materiat do prezentowanych badan. Zapi-
sy konsultacji zostaly poddane analizie tematycznej, a glowne watki i kategorie
zostaty opisane przy uzyciu podstawowych statystyk.

Whyniki: Wyniki analizy ilosciowej wskazuja, ze jesli pacjent w czasie konsulta-
cji zastanawia si¢, jak opisa¢ sytuacje, w ktorej sie znalazt, i uwarunkowania
jego choroby, to najczgsciej ma to miejsce w opozycji do cztonkéw rodziny
generacyjnej. Natomiast w sytuacji, kiedy manifestuje objawy depresyjne, wcho-
dzi bardziej w role zalezng od cztonkow rodziny, ktorzy wyrazaja wobec niego
postawe ciepta.

Whioski: Lekoopornos¢ depresji powinna by¢ rozpatrywana takze z uwzgled-
nieniem kontekstu rodzinnego pacjenta.
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MONIKA CWIEKA, BARBARA JACHIMSKA

EFEKTYWNOSC ADSORPCJI LIZOZYMU (LSZ)
NA POWIERZCHNI ZEOTA

AFILIACJA: Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Aka-
demia Nauk, Krakow

Lizozym nalezy do biatek globularnych i pelni bardzo wazng funkcj¢ w uktadzie
immunologicznym. Wykazuje silne dziatanie przeciwbakteryjne, dzigki czemu
znalazl szerokie zastosowanie w medycynie i przemysle farmaceutycznym.

Adsorpcja bialek czy tez enzymoéw na powierzchniach statych ma istotne zna-
czenie przy tworzeniu warstw funkcjonalnych. Efektywnos$¢ adsorpcji na po-
wierzchni zlota zostata monitorowana przy zastosowaniu dwoch komplemen-
tarnych metod: mikrowagi kwarcowej z monitorowaniem dyssypacji energii
(QCM-D) oraz wieloparametrowego powierzchniowego rezonansu plazmondéw
(MP-SPR). Z uwagi na duzg czuto$¢ obu metod mozliwa byta doktadna charak-
terystyka powstatego filmu biatkowego. Zbadano odwracalno$¢ procesu adsorp-
cji LSZ na powierzchni zlota, jak rowniez zmiany orientacji czasteczek na bada-
nej powierzchni w zaleznosci od pH i sity jonowej roztworu. Na podstawie prze-
prowadzonej serii eksperymentéw stwierdziliSmy, ze w zakresie pH 3-6 cza-
steczka LSZ przyjmuje orientacje side-on, w zakresie pH 6-10 natomiast tworzy
warstwe o orientacji end-on. Dla pH powyzej 10 czgsteczki przyjmuja dowolng
orientacje. Na podstawie tych badan mozna stwierdzi¢, iz zmiana orientacji
czasteczki podczas procesu adsorpcji na powierzchni ztota determinowana jest
przez zasieg sit elektrostatycznych. Poréwnanie danych z obu metod (QCM-D
oraz MP-SPR) pozwala na okreslenie stopnia hydratacji tworzonych warstw biat-
kowych na powierzchni ztota.

Podziekowania Grant NCN OPUS4 2012/07/B/ST5/00767.
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URSZULA DOBOSZEWSKA*/**, KAROLINA NOWORYTA-SOKOLOWSKA**,
BEATA OSTACHOWICZ***, MAREK LANKOSZ***,
KRYSTYNA GOLEMBIOWSKA**, KATARZYNA MLYNIEC*,
GABRIEL NOWAK*/**

WPLYW NIEDOBORU CYNKU W DIECIE
NA UWALNIANIE GLUTAMINIANU DO PRZESTRZENI
POZAKOMORKOWEJ W MOZGU

AFILIACJA: * Wydzial Farmaceutyczny, Katedra Farmakobiologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Krakow; ***
Wyadziat Fizyki i Informatyki Stosowanej, Katedra Fizyki Chemicznej i Biofizyki, Akademia
Gorniczo-Hutnicza w Krakowie

Obserwacja, ze stabilizator nastroju, lit, jest inhibitorem kinazy syntazy glikoge-
nu 3 (GSK3), zwrocita uwage na mozliwy zwiagzek migdzy GSK3 a chorobami
afektywnymi. Innym z antagonistow GSK3 jest pierwiastek sladowy cynk. Obok
inhibicji GSK3 hipotezy sugerujace rolg cynku w etiologii depresji opierajg si¢
migdzy innymi na modulacji przez niego aktywnos$ci uktadu glutaminianergicz-
nego. W patofizjologii depresji podkresla si¢ role hiperaktywnosci tego uktadu.

Celem pracy bylo okreslenie wptywu niedoboru antagonisty GSK3 (cynku)
w diecie na stezenie cynku i glutaminianu w przestrzeni pozakomorkowej w korze
przedczotowej mozgu.

Metodyka: Zwierzeta doswiadczalne otrzymywaty paszg 0 ograniczonej zawar-
tosci cynku lub pasze kontrolng przez 6 tygodni, a nastepnie przeprowadzono
doswiadczenia technikg mikrodializy. Na 5 dni przed doswiadczeniami mikro-
dializy, po wprowadzeniu zwierzat w stan znieczulenia ogdlnego, miata miejsce
implantacja kaniuli prowadzacej do kory przedczotowej. Po 5 dniach od implan-
tacji kaniuli prowadzacej przeprowadzano eksperymenty mikrodializy na swo-
bodnie poruszajacych sie szczurach. Poprzez kaniulg wprowadzano sonde mi-
krodializacyjna. Frakcje dializatu mézgowego zbierano w warunkach podsta-
wowych i po stymulacji roztworem chlorku potasu (KCI) w stezeniu 100 mM.
W uzyskanych dializatach z kory przedczotowej oznaczono stezenie cynku me-
toda spektroskopii fluorescencji rentgenowskiej catkowitego odbicia promie-
niowania X (TXRF) oraz st¢zenie glutaminianu metoda wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej (HPLC).

Wyniki: Niedobor cynku w diecie spowodowal zmniejszenie uwalniania cynku
do przestrzeni pozakomoérkowej w korze przedczotowej po 40 minutach sty-
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mulacji 100 mM KCI oraz nasilenie uwalniania glutaminianu do tej przestrzeni
po 20 i 40 minutach stymulacji.

Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja na mozliwy zwiazek mig¢dzy niedoborem
antagonisty GSK3 (cynku) a hiperaktywnoscig uktadu glutaminianergicznego/
patofizjologig depresji.
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ALEKSANDRA DUDZzIK, KAMIL GRABOWSKI

CZY STATYNY ZMNIEJSZAJA RYZYKO
PROGRESJI RAKA PROSTATY?

AFILIACJA: Studenckie Koto Naukowe Biochemii Lekarskiej przy Katedrze Biochemii Le-
karskiej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Rak prostaty zaliczany jest do jednych z najczgéciej wystepujacych
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i stanowi niezwykle wazny problem kli-
niczny na catym $wiecie. Najwigksza trudnoscig w skutecznym leczeniu tego
nowotworu jest stopniowe przejécie regulacji pracy gruczolu od formy zalezne;j
do niezaleznej od androgendw. Skrzyzowanie §ciezek sygnalizacji komorkowej
w raku prostaty odnosi si¢ do gtdéwnego regulatora, jakim sg hormony steroido-
we powstajgce z cholesterolu. Statyny biorg udzial w regulacji ekspres;ji reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu-A (HMGCoA), kluczowego en-
zymu szlaku biosyntezy cholesterolu. Obnizenie poziomu cholesterolu we krwi
z jednoczesnym zahamowaniem syntezy androgenow w komorce rakowej moze
znaczaco przyczynic sie do spowolnienia progresji nowotworu stercza ludzkiego.

Cel pracy: Glownym celem prowadzonych badan jest wyjasnienie roli statyn
w hamowaniu syntezy hormon6éw androgenowych w komorkach prostaty oraz
ich wplywu na wzrost guza i zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutow.

Metodyka: Badania prowadzono na prawidtowych (PZ-HPV) i zmienionych no-
wotworowo (LNCaP, DU-145 oraz PC-3) liniach komérkowych stercza ludzkie-
go. Zastosowane techniki laboratoryjne obejmowaty badania: cytotoksyczno$ci
stosowanych inhibitorow (LDH), proliferacji komoérek (Fiolet Krystaliczny), eks-
presji biatek (Western blot), aktywnosci MMPs (zymografia) oraz inwazyjnosci
komorek.

Whyniki: Obserwowano znaczacy spadek proliferacji komoérek traktowanych inhi-
bitorami (25-78%) wzgledem komorek nietraktowanych czynnikami, a efekt byt
zalezny od rodzaju badanej linii komorkowej i zastosowanej dawki. Statyny istot-
nie hamowaty fosforylacje czynnika AKT, ekspresje metaloproteinaz (MMPS)
i receptora androgenowego, natomiast zwiekszyly aktywnos$¢ kaspaz 3 i 9 oraz
bialek p21 i p27.

Whioski: Wyniki badan sugerujg, ze zastosowane czynniki znaczaco hamujg pro-

liferacjg, migracje i potencjat inwazyjny komorek nowotworu prostaty, co daje
nadziej¢ na skuteczne zastosowanie statyn w terapii raka prostaty.
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MARTYNA DURAK*, RAFAL SZATANEK**, EWA STEPIEN*

POROWNANIE WIELKOSC] I ILOSCI MYSICH | LUDZKICH
MIKROPECHERZYKOW (MVS) IZOLOWANYCH
Z OSOCZA ROZNYMI METODAMI WIROWANIA

AFILIACJA: * Instytut Fizyki, Zaktad Fizyki Medycznej, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad
Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Mikropecherzyki (MVs) uwalniane z komorek krwi i ptytek sg zrozni-
cowane pod wzgledem wielkosci i profilu makromolekut w nich zawartych (tzw.
cargo). Czynnikami stymulujacymi produkcj¢ MVs sg uszkodzenia mechanicz-
ne, czynniki zapalne oraz metaboliczne (hiperhomocysteinemia oraz hipergli-
kemia).

Celem niniejszych badan byta analiza zwigzku miedzy roéznymi parametrami
wirowania osocza mysiego i ludzkiego a wielkoscig MVs.

Metodyka: MVs z mysiego osocza (myszy CD1) byly izolowane dwiema meto-
dami wirowania, a nastepnie zostaly porownane z ludzkimi MVs. Frakcje bogata
i uboga w MVs rozcienczono 1000x w PBSie i zbadano przy uzyciu analizatora
toru ruchu nanoczastek (NTA — Nanoparticle Tracking Analysis) LM14C (Na-
nosight Ltd, Amesbury, Wielka Brytania).

Whyniki: Uzyskane wyniki dla koncentracji oraz sredniej wielkosci MVs nie wy-
kazaly istotnych statystycznie roznic pomiedzy zastosowanymi parametrami
wirowania u mysiego osocza. Badajac wielkos¢ MVs w obu frakcjach, wykaza-
no, ze wiegkszy rozmiar MVs we frakcji bogatej w MVs jest roznicg istotng
statystycznie zardbwno u myszy, jak i u ludzi. MVs mysiego osocza (frakcja
bogata w MVs 145+1 nm, frakcja uboga 104+2 nm) s3 wigksze od tych izolo-
wanych z ludzkiego osocza (frakcja bogata w MVs 84+10 nm, frakcja uboga
65+4 nm). Wigksza koncentracje MVS mozna zaobserwowa¢ we frakcji bogatej
w MVs (mysie osocze 2,93£0,61 109/ml i ludzkie 1,61+054 109/ml) i tutaj row-
niez osocze mysie zawiera wigksza liczbe MVs wzgledem ludzkiego osocza.

Whioski: Mysie osocze zawiera wigksza koncentracje MVs w poréwnaniu do
ludzkiego osocza, co mozna powiazac¢ ze zwigkszong liczba ptytek krwi u my-
szy (1776+213,7*%103 pL).

Autorzy dzigkuja za wspotprace prof. drowi hab. Stefanowi Chtopickiemu oraz
Pani Krystynie Wandzel z JCET w Krakowie.
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PAULINA FATYGA, ANNA SKALSKA, MALGORZATA FEDYK-LUKASIK

OCENA CZYNNIKOW ZWIAZANYCH Z RYZYKIEM
NIEDOZYWIENIA I SARKOPENIA
OSOB W PODESZEYM WIEKU

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

Zatozenia: Zmniejszenie aktywnosci fizycznej i niedozywienie mogg by¢ przy-
czyng sarkopenii, przez ktorg rozumie si¢ postepujaca utrate masy i sity miesni,
potaczong z uposledzeniem ich funkcji i pogorszeniem sprawnosci. Takze od-
wrotnie — sarkopenia i czynniki z nig zwigzane mogg sprzyja¢ procesowi utraty
masy ciata.

Cel pracy: ocena czynnikéw zwigzanych z ryzykiem niedozywienia i sarkopenia.

Metodyka: U o0sob powyzej 64. roku zycia oceniono stan odzywienia skalg Mini
Nutritional Assessment (MNA), zmierzono obwdd tydki i ramienia, obliczono
BMI, funkcje poznawcze oszacowano skalg Mini Mental State Examination
(MMSE), densytometrycznie zmierzono tkanke miesniowa, kostng i thuszczowa.
Site uscisku dtoni zmierzono dynamometrem, sprawnos¢ fizyczna testem ,,Wstan
i idz” (Up&Go), marszu 6-minutowego (6MWT) i predkoscia chodu. W surowicy
krwi oznaczono stezenia: Hb, SPARC, FGF-23, miostatyny, albuminy, 250HD,
PTH, hsCRP, NT-pro-BNP, pentraxin-3, IL-6, IL-8, IL-18, OPG, receptor2 dla
TNFalfa (STNFR-2). Poréwnano grupy: z ryzykiem niedozywienia (MNA<24
pkt) oraz bez ryzyka niedozywienia (MNA>24).

Whyniki: W grupie z ryzykiem niedozywienia srednia wartos¢ MMSE byta mniej-
sza (25,6 pkt vs 27,3 pkt; p=0,009). Osoby w tej grupie uzyskaty gorsze wyniki
w testach sprawnosciowych — krotszy sredni dystans 6MWT (309 m vs 356,8 m;
p=0,034), mniejsza srednig predkos¢ chodu (0,75 m/s vs 0,91 m/s; p=0,016) oraz
mniejsza sitg uscisku dtoni obu rak (hand-grip-P: 16,19 kg vs 21,4 kg, p=0,026;
hand-grip-L: 13,43 kg vs 18,7 kg, p=0,024). Ponadto w grupie z ryzykiem nie-
dozywienia stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenia biomarkerow: FGF-
23 (p=0,047), osteoprotegeryny (p=0,023), IL-8 (p=0,028), STNFR-2 (p=0,034).

Whioski: Niedozywienie jest zwigzane z ostabieniem sity migsni oraz pogorsze-

niem sprawnos$ci fizycznej i umystowej. W zlozonej etiopatogenezie niedozy-
wienia bierze sie pod uwage koncepcje przewleklego stanu zapalnego.
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MAGDALENA FILIP*, JACEK GLODZIK**, TOMASZ MIKOLAJCZYK*,
ANDRZEJ SALAKOWSKI***, KRZYSZTOF REWIUK*** WITOLD NOWAK****
ToMASZ GRODZICKI***, TOMASZ GUZIK*

MODULUJACY WPLYW WYSILKU FIZYCZNEGO
NA SYSTEM IMMUNOLOGICZNY U PACJENTOW
Z WYSOKIM PRAWIDLOWYM CISNIENIEM TETNICZYM
KRWI - BADANIE CROSS-OVER

AFILIACJA: * Katedra Chorob Wewngtrznych i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Wydziat Rehabilitacji Ruchowej, Akademia Wychowania Fizyczne-
go w Krakowie; *** Katedra Choréb Wewngtrznych i Gerontologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellofiski; **** Zaklad Biotechnologii Medycznej, Wydziat Biochemii, Biofi-
zyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Wysilek fizyczny jest uznang metoda prewencji rozwoju nadcisnienia tetni-
czego u 0sob zagrozonych jego rozwinigciem. Ostatnie doniesienia wskazujg na
zwigzek nadcisnienia ze zmianami w funkcjonowaniu uktadu immunologiczne-
go. Z tego powodu celem naszych badan jest sprawdzenie efektu, jaki wywiera
wysitek fizyczny na subpopulacje limfocytéw T i monocytow oraz poziom cy-
tokin u pacjentéw z wysokim prawidtowym cisnieniem tetniczym krwi.

Metody: 21 zdrowych ochotnikéw charakteryzujacych si¢ wysokim prawidto-
wym cisnieniem tetniczym krwi zostato przypisanych do dwoch grup w syste-
mie cross-over, zawierajgcym 3-miesieczny nadzorowany trening na cyklome-
trach rowerowych (3x60 min/tydzien) oraz 3-miesigczny okres normalnego trybu
zycia bez nadzorowanych treningdéw. Z pobranej krwi wyizolowane zostaly leu-
kocyty, analizowane metodg FACS. Cytokiny w osoczu oraz nadsaczu PBMC
(jednojadrzaste komorki krwi obwodowej) stymulowanych LPS oznaczone zo-
staly metoda Luminex.

Wyniki: Nie zaobserwowano istotnych zmian w gtéwnych populacjach limfocy-
tow T, jednakze w obrebie limfocytéw T CD8+ zostal zaobserwowany Wzrost
ekspresji CD25 (Mediana, Q1:Q3; 570, 386:664 vs 586, 389:826; p=0,03) oraz
spadek CD69 (%) (2,39, 1,65:3,38 vs 1,98, 1,09:3,05; p=0,05). Istotny wzrost
zaobserwowano w populacji monocytow CD14+ (78,4, 71,5: 82,65 vs 81,9,
76,1: 84,4; p=0,02) oraz ekspresji CD11c we wszystkich popu-lacjach monocy-
tow (CD14: 1345, 981:1813,5 vs 1588, 832:4033,5; p=0,05; CD14CD16: 3042,
2225,5:3502 vs 3876, 2029:7934,5; p=0,02; CD14dimCD16: 3634, 2494,5:4872
vs 4565, 2743,5:10064; p=0,04). Nie zaobserwowano istotnych zmian w pozio-
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mie cytokin zar6wno w osoczu, jak i nadsaczu PBMC. Nie zaobserwowano
istotnych zmian badanych parametréw w okresie kontrolnym.

Podsumowanie: Wysitek fizyczny ma niewielki wptyw regulujacy na uktad
immunologiczny u pacjentéw z wysokim prawidlowym cishieniem tetniczym.
Zaobserwowane zmiany nie thumaczg ochronnego wptywu wysitku fizycznego
w tej grupie pacjentow.
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JOANNA FILIPOWSKA*/**, LUKASZ NIEDZWIEDZKI**, ANNA M. OSYCZKA*

KOSCIOTWORZENIE 3D LUDZKICH SZPIKOWYCH
MEZENCHYMALNYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH
(HBMSC) STYMULOWANYCH CZYNNIKAMI
OSTEOINDUKCYJNYMI I/LUB STALYM PERFUZYJNYM
PRZEPLYWEM PLYNOW ZALEZY OD STANU ICH
ZROZNICOWANIA I PUNKTU CZASOWEGO STYMULACJI

AFILIACJA: * Zaktad Biologii i Obrazowania Komorki, Instytut Zoologii, Uniwersytet Ja-
giellonski; ** Katedra Ortopedii i Fizjoterapii, Instytut Fizjoterapii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Celem projektu byto zbadanie przebiegu procesu kosciotworzenia 3D ludzkich
komoérek BMSC stymulowanych czynnikami osteoindukcyjnymi i/lub statym,
krotkim perfuzyjnym przeptywem plynow (tj. hodowle statyczne vs dynamicz-
ne) w zaleznos$ci od stanu ich zréznicowania i punktu czasowego stymulacji.
Realizacja badan miata ponadto umozliwi¢ opracowanie strategii inzynierii tkanki
kostnej do potencjalnych zastosowan klinicznych. Komorki hBMSC hodowano
w obecnosci czynnikow osteoindukcyjnych (Asc, Dex, BGP) na rusztowaniach
poliuretanowych pokrytych Zelatyna. W odpowiednich punktach czasowych czgsé
rusztowan poddawano sesji statego, perfuzyjnego przeptywu pozywki hodowla-
nej (tj. 2,5 ml/min, 2 godz., hodowle dynamiczne), a pozostate hodowano bez
stymulacji mechanicznej (hodowle statyczne). Efekty perfuzji oceniano réwniez
w kulturach komoérek, ktore przed rozpoczeciem hodowli 3D réznicowano przez
7 dni w warunkach 2D. Dokonywano mi¢dzy innymi analiz histologicznych,
badano produkcje biatek i ekspresje mRNA genow zwiagzanych z kosciotworze-
niem. Komorki stymulowane perfuzyjnym przeptywem pozywki na wczesnym
etapie roznicowania (d3, d5 i d7 lub d5) odpowiadaly istotnym wzrostem po-
ziomu mRNA dla mechanowrazliwego czynnika C-FOS w stosunku do kultur
statycznych, ale w koncowym punkcie eksperymentu (d8) wykazywaly istotny
statystycznie spadek zywotnosci 1 aktywnos$ci ALP, w stosunku do kontroli sta-
tycznej 1 komorek stymulowanych w dniu 7. Perfuzja zastosowana w pdznym
stadium réznicowania, tj. d15 lub 19, wywotata odpowiednio wzrost poziomu
mineralizacji lub mineralizacji i produkcji kolagenu w stosunku do kontroli
statycznej.

Najkorzystniejsze efekty perfuzji zaobserwowano w przypadku hodowli zr6zni-
cowanych hBMSC. W stosunku do kontroli statycznej i komorek niezrdznico-
wanych wykazywaly one migdzy innymi istotny statystycznie wzrost ekspresji
MRNA dla: OCN i OPN oraz mineralizacji i produkcji kolagenu. Zrealizowane
badania wskazuja, ze najefektywniejszg strategig inzynierii tkanki kostnej jest Sto-
sowanie perfuzji w przypadku hBMSC zr6znicowanych w kierunku osteoblastow.
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AGATA FRANCZYK*, KATARZYNA STOLARZ-SKRZYPEK**,
ANNA WESOLOWSKA*, KALINA KAWECKA-JASZCZ**,
DANUTA CZARNECKA**

OTYLOSC JAKO MODULATOR ZALEZNOSCI
POMIEDZY STEZENIEM WITAMINY D W SUROWICY
A FUNKCJA LEWEJ KOMORY SERCA

AFILIACJA: * Zaktad Farmacji Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** | Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz
Nadcisnienia Tetniczego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Zalezno$¢ pomiedzy niedoborem witaminy D a przerostem lewej komory
serca zostata potwierdzona w badaniach z udzialem pacjentow z przewlekls nie-
wydolnoscig nerek.

Naszym celem bylo zbadanie zwigzku pomiedzy stezeniem witaminy D w su-
rowicy krwi a strukturg i funkcjg lewej komory w populacji ogdlnej. Analizo-
wano takze potencjalne interakcje pomigdzy witaming D a spozyciem soli lub
otytosciag w odniesieniu do lewej komory serca.

Materiat i metody: Badaniem objeto 301 osob rekrutowanych z populacji ogél-
nej. Wykonano pomiary antropometryczne, zmierzono na 2 wizytach pigcio-
krotnie ci$nienia krwi oraz dokonano catodobowego monitoringu ci$nienia (Spa-
ceLabs 90207). Wyniki badania echokardiograficznego pozwolity uzyska¢ warto-
$ci masy lewej komory w stosunku do powierzchni ciata [LVMI]. Czynnos¢ roz-
kurczowa lewej komory serca zostala oceniona za pomocg pomiaréw predKosci
przeptywu mitralnego. Spozycie sodu oceniano na podstawie dobowego wyda-
lania z moczem. Stezenie witaminy D zostato oznaczone w surowicy.

Whyniki: W analizie statystycznej z uwzglgdnieniem wieku, plci, BMI, 24-go-
dzinnego skurczowego cisnienia tetniczego i palenia tytoniu witamina D nie
koreluje z LVMI. Natomiast w przypadku parametrow funkcji rozkurczowe;j
zaobserwowano tendencje do pozytywnej korelacji migdzy witaming D i falg E
(beta=0,16+0,09, p=0,076). W poszerzonym modelu obwdd tali zwigzany byt
z mitralng falg A (beta=0,31+0,13, p=0,02). U 0s6b z otytoscig brzuszng wita-
mina D korelowata dodatnio z falg E' (0,044+0,019, p=0,02), z podobng tenden-
Cja rowniez fala E (beta=0,22+0,13, p=0,098). Takich zwiazkéw nie obserwo-
wano u 0sob bez otylosci brzusznej. Spozycie sodu nie moduluje zadnych po-
wigzan miedzy witaming D a parametrami echokardiograficznymi.

Whioski: W populacji ogdlnej nizszy poziom witaminy D koreluje z zaburze-
niami relaksacji lewej komory jedynie u 0sob z otytoscia brzuszna.
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ANNA FURGALA, ADRIAN PODKOWA, ANNA ZIORA,
BORIS BRUS, URBAN KOSAK

AKTYWNOSC PROKOGNITYWNA NOWEGO INHIBITORA
BUTYRYLOCHOLINOESTERAZY

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

Woprowadzenie: Choroba Alzheimera jest schorzeniem neurodegeneracyjnym,
ktore objawia sie postepujaca utratg funkcji poznawczych. W oparciu o choli-
nergiczng hipoteze tej choroby bardzo szeroko rozpowszechnione jest stosowa-
nie inhibitorow degradacji acetylocholiny jako lekow, ktore maja na celu zaha-
mowanie progresji tego schorzenia. Istnieje wiele dowoddw na to, ze nie tylko
acetylocholinoesteraza, ale rowniez butyrylocholinoesteraza (BuChE) moze by¢
waznym ,.celem terapeutycznym” dla lekéw prokognitywnych w centralnym ukta-
dzie nerwowym. Dlatego tez inhibitory BuChE wydajg si¢ interesujgcymi nowymi
zwigzkami, ktore bedg mogly by¢ wykorzystane w przyszto$ci w terapii choroby
Alzheimera. W zwiazku z tym celem pracy bylo oznaczenie aktywno$ci proko-
gnitywnej nowego inhibitora BuChE, zwiazku 0znaczonego symbolem GKD30,
w modelach deficytoéw pamigciowych indukowanych skopolaming u myszy.

Materiaty i metody: Prokognitywne wlasciwosci zwiazku GKD30 byty oceniane
po dootrzewnowym podaniu go myszom CD-1 oraz C57BL/6J w tescie biernego
unikania (PA), labiryncie wodnym Morrisa (MWM) oraz labiryncie wodnym
ramion promienistych (RAWM).

Rezultaty: W tescie biernego unikania (PA) zwiazek GKD30 byt testowany
w trzech dawkach: 10, 20 i 30 mg/kg, przy czym istotne statystycznie wydtuze-
nie latencji w probie odtworzenia zaobserwowano dla dawki 30 mg/kg. W pro-
bie nabywania informacji w teScie MWM (dni: 1-6) czas doptyniecia do ukrytej
platformy ulegt statystycznie znamiennemu (p<0,05) skroceniu, co zaohserwo-
wano dla zwigzku GKD30 w stosunku do grupy kontrolnej, otrzymujgcej skopo-
laming. Podczas siddmego dnia testu GKD30 nie wptywat na czas latencji odna-
lezienia miejsca, w ktérym uprzednio znajdowata si¢ platforma, czas spedzony
w Cwiartce, w ktorej powinna znajdowac si¢ platforma, $rednig predko$é poru-
szania si¢ myszy, liczbe przeplynig¢ przez miejsce, gdzie powinna znajdowaé
si¢ platforma, i catkowity dystans przebyty przez mysz. W labiryncie ramion
promienistych badany zwiazek zmniejszat liczbg btedow popemianych przez
mysz w poréwnaniu do grupy kontrolnej myszy, ktoére otrzymywaty skopolami-
ne (1 btad vs. 2 btedy na koniec pierwszego dnia). Catkowite odwrocenie defi-
cytow pamieciowych u myszy, ktérym podawano skopolaming, zaobserwowano
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w ostatnim bloku prob wykonywanym podczas drugiego dnia badan (ok. 1 btad
na kazde powtorzenie).

Whioski: Otrzymane rezultaty pozwalajg stwierdzi¢, ze badany zwiazek daje
mozliwo$¢ zwiekszania zdolnoSci zapamigetywania w modelach deficytow pa-
migciowych u myszy. Z racji tego moze by¢ bardzo interesujacg nowsg strukturg
wiodaca w poszukiwaniu lekow dla pacjentéw cierpiacych na chorobe Alzhei-
mera.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, inhibitory butyrylocholinoesterazy, my-
szy, skopolamina, pami¢¢ przestrzenna, pami¢¢ motywowana strachem, labirynt
wodny
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ANNA FURMAN-NIEDZIEJKO*, KRZYSZTOF BURY*, JAROSLAW ZALEWSKI*,
GRZEGORZ OPOLSKI**, PIOTR PONIKOWSKI*** LECH POLONSK|****
EWA JANKOWSKA*** PIOTR ROZENTRYT**** JAROSEAW DROZDZ*****
JADWIGA NESSLER*

OCENA ZWIAZKU MIEDZY MASA CIALA A STEZENIEM
NT-PROBNP U PACJENTOW HOSPITALIZOWANYCH
Z POWODU OSTREJ NIEWYDOLNOSCI SERCA
WLACZONYCH DO REJESTRU HEART FAILURE
LONG-TERM REGISTRY W POLSCE

AFILIACJA: * Klinika Choroby Wiencowej i Niewydolnosci Serca, Uniwersytet Jagiellonski,
Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta I w Krakowie; ** Klinika i Katedra Kardiologii, War-
szawski Uniwersytet Medyczny; *** Katedra i Klinika Chorob Serca, Uniwersytet Medyczny
we Wroclawiu; **** III Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii, Slaski Uniwersytet Medycz-
ny, Slaskie Centrum Chordb Serca w Zabrzu; ***** Klinika Kardiologii Katedry Kardiologii
i Kardiochirurgii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Wstep: Oznaczanie stezenia N-koncowego fragmentu peptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP) znajduje zastosowanie w rozpoznawaniu niewydolnosci
serca (NS), gdyz dobrze koreluje ze stopniem zaawansowania NS oraz ma zna-
czenie rokownicze. Dotychczas wykazano, ze wystepowanie otytosci wplywa na
zmniejszenie stezenia NT-proBNP, co moze powodowac trudnosci diagnostycz-
ne w grupie chorych z otyloscia.

Cel: Celem badania jest ocena wptywu masy ciata na stezenie NT-proBNP i jego
warto$¢ prognostyczng u pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrej NS.

Material i metody: Analizg objeto 121 chorych hospitalizowanych z powodu
ostrej NS i wiagczonych do Rejestru Heart Failure Long Term Registry w Polsce.
Pacjentow podzielono pod wzgledem wartosci stezenia NT-proBNP oznaczane-
go przy przyjeciu do szpitala (Srednia wartos¢ w badanej populacji wynosita
7054 pg/mL) na dwie grupy: grupa A — 39 chorych z NT-proBNP >7054 pg/mL
(31 mezczyzn, sredni wiek 67,7+10,7 lat) oraz grupa B — 82 chorych z NT-pro
BNP <7054 pg/mL (71 mezczyzn, $redni wiek 61,1+12,8 lat).

Whyniki: Badane grupy roznity sie istotnie pod wzgledem wskaznika masy ciata
BMI (25,6+3,2 vs 28,15 kg/m?; p=0,007), frakcji wyrzutowej lewej komory
(22,6+6,7 vs 25,9+7,6%; p=0,022), czestosci wystepowania przewleklej choroby
nerek (46% vs 22%; p=0,006) oraz stezenia kreatyniny przy przyjeciu (124,5
+44,1 vs 100,7+29,1 mg/dL; p=0,0006). Ponadto w calej populacji wykazano
istnienie istotnego zwiazku migdzy stgzeniem NT-proBNP a wskaznikiem BMI
(r=-0.22; p=0,0156), stezeniem kreatyniny (r=0,26; p=0,0035) oraz frakcja wy-
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rzutowa lewej komory (r=-0.21; p=0,0204). Wykazano istotne réznice pomigdzy
grupami pod wzgledem smiertelnosci wewnatrzszpitalnej (0,05% vs 0%; p=0,039)
oraz smiertelnosci w obserwacji 12-miesig¢czej (37% vs 4%; p<0,005).

Whioski: U pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrej NS wykazano obec-
nos$¢ odwrotnej zaleznosci miedzy masg ciata a stezeniem NT-proBNP. Zwigzek
ten moze wynika¢ z nasilenia NS jako choroby podstawowej prowadzacej do
wyniszczenia oraz chorob wspotistniejacych, w tym przewlektej niewydolnosci
nerek.
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MAGDALENA GAWEL, MAGDALENA OLBERT

WELASCIWOSCI PRZECIWZAPALNE KOMPLEKSOW
CYNKU | WYBRANYCH NLPZ

AFILIACJA: Zaktad Radioligandéw, Katedra Farmakobiologii, Wydzial Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cynk (Zn) jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych pierwiastkow $§lado-
wych w organizmie ludzkim, niezb¢dnym elementem strukturalnym i funkcjo-
nalnym wielu biatek, w tym enzymow regulujacych procesy komoérkowe i ko-
moérkowe szlaki sygnatlowe. Moduluje odpowiedz immunologiczng oraz wyka-
zuje aktywno$¢ przeciwzapalng i antyoksydacyjng. Znana jest rowniez rola cyn-
ku w przyspieszaniu gojenia si¢ ran, w tym wrzodow zotgdka.

Ze wzgledu na liczne wskazania i wysoka dostepnos¢ niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) sg jednymi z najczgsciej ordynowanych lekow. Jednak prze-
wlekta terapia 1 niewltasciwe stosowanie NLPZ mogg doprowadzi¢ do wystapie-
nia nadzerek i owrzodzen w obrebie przewodu pokarmowego. Kompleksowanie
NLPZ z metalami jest jedng ze strategii majacych na celu zwickszenie indeksu
terapeutycznego dostgpnych lekow.

Celem badania jest ocena dziatania przeciwobrzgkowego oraz wplywu na blong
sluzowg zotgdka wybranych zsyntezowanych kompleksow Zn-NLPZ (Zn-ibu-
profen i Zn-naproksen) w jedno- oraz czterokrotnym podaniu dozotgdkowym.
Do$wiadczenia prowadzone s3 na szczurach samcach Wistar. Aktywno$¢ prze-
ciwobrzekowa okreslana jest zgodnie ze zmodyfikowang metoda Wintera i Len-
ce. Dziatanie wrzodotwodrcze oceniane jest makroskopowo metoda opracowang
przez Komatsu i wsp. Badania sg wcigz prowadzone. Uzyskane wyniki zostang
przedstawione na konferencji.
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KLAUDIA GLEB, ANITA KROL

ZALEZNOSC POMIEDZY PRZYKURCZEM ZGIECIOWYM
W STAWIE KOLANOWYM A WARTOSCIA KATOWA
LORDOZY LEDZWIOWEJ, PARAMETRAMI USTAWIENIA
MIEDNICY I BOLEM W DOLNYM ODCINKU KREGOSLUPA
U CHORYCH NA HEMOFILIE

AFILIACJA: Zaktad Ergonomii i Fizjologii Wysitku Fizycznego, Instytut Fizjoterapii, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Zaleznos¢ pomiedzy przykurczem zgieciowym w stawie kolanowym
a wartoscig katowg lordozy ledzwiowej, zwana knee-spine syndrome, zostata
omoéwiona przez kilku autordw, jednakze badania te dotyczyly jedynie oséb
zdrowych. Wykazano istotny wptyw ustawienia stawu kolanowego na parame-
try ustawienia miednicy oraz kregostupa lgdzwiowego.

Cel pracy: Ocena zaleznosci pomiedzy przykurczem zgieciowym w stawie kola-
nowym a wartoscig katowg lordozy ledzwiowej, parametrami ustawienia miedni-
cy i bolem w dolnym odcinku kregostupa u chorych na hemofilig.

Metodyka: Osoby badane to mezczyzni w wieku powyzej 18 lat, u ktoérych zo-
stal stwierdzony przykurcz zgieciowy w stawie kolanowym wigkszy niz 5°. Wy-
konano pomiar ruchomosci kregostupa ledzwiowego za pomocg testu palce- pod-
toga, test na objaw Laseque’a, zdjecie rtg boczne z uwidocznieniem glow kosci
udowych. Do oceny dolegliwosci boélowych w dolnym odcinku kregostupa za-
stosowano kwestionariusz Quebeck Back Pain Disability Scale. Na podstawie
zdje¢ rtg zmierzono wybrane parametry ustawienia miednicy (Sacral Slope (SS),
Pelvic Tilt (PT), Pelvic Inclination (PI), Lumbosacral Angle (LSA), Lumbar
Lordosis (LL) angle, Saggital Balance (SB), Spino-Sacral Angle (SSA)) oraz
kregostupa ledZzwiowego.

Wyniki i wnioski: Przebadana grupa liczy 15 pacjentow. Wstepne wyniki wska-
zuja na korelacje pomigdzy ustawieniem stawu kolanowego a wartoscia katowa
lordozy ledzwiowej. Dalsze badania majg na celu zebranie wiekszej grupy pa-
cjentow, co umozliwi weryfikacje zebranych danych oraz ocene postawionych
hipotez badawczych.
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ANNA GLINKA

OD IC5, DO QTc - WYKORZYSTANIE MODELOWANIA
DO OCENY RYZYKA ARYTMII POLEKOWEJ

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

Zatozenia: Poszukujgc nowych substancji leczniczych, musimy pamietaé nie tylko
0 zapewnieniu ich skutecznosci, ale i 0 bezpieczenstwie stosowania. W 2005 roku
Migdzynarodowa Konferencja do spraw Harmonizacji zalecita wstepne badania
blokowania pradéw jonowych przez leki (warto$¢ ICsp) Oraz monitorowanie
wplywu tych substancji na dlugo$¢ odstgpu QT.

Cel pracy: Celem pracy byla analiza mozliwosci wykorzystania modelowania
matematycznego do ekstrapolacji wynikow badan in vitro (IC50) na symulowa-
ng dtugos¢ potencjatu czynnosciowego (AP) oraz odstepu QTc i jej poréwnanie
z analogiczng warto$cig mierzong u ludzi w trakcie badania klinicznego.

Metodyka: W trakcie pracy wykorzystywano dwa modele miocytéw komoro-
wych (ten Tusscher oraz O’Hara-Rudy). Metodyka pracy obejmowata analize
pismiennictwa naukowego dotyczacego zmiennosci parametréw modeli w popu-
lacji, modyfikacje wybranych rownan w oparciu o zebrane dane, proces symula-
cji oraz ocene skutecznosci przewidywania, ktora przeprowadzana byta ponow-
nie przy wykorzystaniu danych literaturowych. Punktami koncowymi poszcze-
g6Inych eksperymentow byta wartos¢ APDI0 lub dtugos¢ QTec.

Wyniki: Wykonujac symulacje, przeprowadzono analize¢ wptywu zmiennosci
w populacji na efekt podania substancji leczniczych. Przebadane ksenobiotyki
nalezaty do grupy lekow wiazanych wydtuzeniem QT i niebezpieczenstwem wy-
stgpienia TdP, jak moksyfloksacyna, haloperidol, ziprasidon, kwetiapina, olan-
zapina, risperidon i tiorydazyna. W wiegkszosci analizowanych lekow proces sy-
mulacji odtwarzat trendy zmian w QTc obserwowane w trakcie badan Klinicz-
nych, jednak rozrzut wynikoéw w badaniu in silico byt zwykle nizszy.

Whioski: Techniki modelowania matematycznego moga by¢ pomocne w ocenie
bezpieczenstwa nowych substancji leczniczych. Metody te wymagaja jednak cig-
glych prac zwigzanych z rozwojem i ocena mocy predykcyjnej stosowanych
modeli. Zadania te sa utrudnione ze wzgledu na niejednorodnos¢ wynikow ba-
dan klinicznych oraz niepetny dostep do danych.
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ANNA GLUSZEWSKA*, BARTOSZ ZARZYCKI*, BARBARA GRYGLEWSKA¥,
GRZEGORZ BILO**, ANNA DZIEZA-GRUDNIK*,
MALGORZATA FEDYK-LUKASIK*, TOMASZ GRODZICKI*

ZMIANY WARTOSCI AMBULATORYJNEGO CISNIENIA
TETNICZEGO U EKSTREMALNIE OTYLYCH CHORYCH
WE WCZESNYM OKRESIE PO OPERACJI BARIATRYCZNEJ

AFILIACJA: * Klinika Chorob Wewnetrznych i Geriatrii, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; ** Istituto Auxologico Italiano, Mediolan, Wiochy

Wstep: Operacje bariatryczne traktowane sa obecnie jako jedna z najskutecz-
niejszych metod leczenia otytosci olbrzymiej. Dostepnych jest jednak niewiele
doniesien naukowych dotyczacych zmian hemodynamicznych we wczesnym
okresie pooperacyjnym. Celem badania byta ocena zmian w warto$ciach ambu-
latoryjnego cisnienia tetniczego u pacjentéw z otyloscig olbrzymig we wcze-
snym okresie po operacji bariatrycznej.

Populacja badana: Do badania wtgczono 74 chorych z otytoscig olbrzymig, w wie-
ku 41,2+11,2 lat, spetniajacych kryteria kwalifikacji do bariatrycznego zabiegu
operacyjnego, j. z otytoscia i BMI > 40 kg/m* lub BMI > 35 kg/m” z chorobami
towarzyszacymi.

Schemat badania: U chorych kwalifikowanych do operacji bariatrycznej przed
zabiegiem oraz 7-10 dni po operacji oceniano wskaznik masy ciata (BMI), czyn-
niki ryzyka sercowo-naczyniowego, zapis 24-godzinnego monitorowania cisnie-
nia tetniczego (Spacelabs 90207) oraz badania laboratoryjne.

Analiza statystyczna: Wyniki poréwnano, stosujac test rang Wilkoxona.

Wyniki: Przebadano 74 chorych z otytoscia olbrzymia. W badanej populacji
36,5% stanowili mezczyzni, srednie BMI wynosito 46,8+5,4 kg/m?, 54% bada-
nych cierpiato na nadcisnienie tetnicze, u 14,9% zdiagnozowano cukrzyce, 25,7%
miato zaburzenia lipidowe. U 43 0sd6b przeprowadzono rekawowa resekcje zo-
tadka, u 31 wytaczenie zotagdkowe na petli Roux. BMI wczesnie po zabiegu nie
ulegto zmianie, ale mimo niezmienionej farmakoterapii zaobserwowano spadek
wartosci akcji serca (75,7+8,7 vs 71,749,5), $redniego cisnienia z okresu calej
doby (121,2+10,9/69,2+7,2 vs 113,9+10,2/65,2+5,8 mmHg), jak rowniez z okre-
su dnia (124,6£11,2/72+7,7 vs 116,7+11/68,3+6,5 mmHg) oraz nocy (113,9
+12,9/61+£8,3 vs 107,9+11,6/58,9+6,6 mmHg). Wykazano zmniejszenie si¢ 0d-
chylenia standardowego z wartosci cisnien skurczowych i rozkurczowych (SBP
sd24-12,5 vs 11,7; DBPsd24-11,7 vs 10,5). Ponadto poziom cholesterolu (5,9
+8,0 vs 4,7+1,0 mmol/l), glukozy (5,6+1,7 vs 5,3+£0,9 mmol/l) oraz hemoglobiny
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glikowanej (6,1+1,1 vs 5,8+0,9%) obnizyly si¢ znaczaco we wczesnym okresie
po operacji.

Whioski: U chorych we wczesnym okresie po operacji bariatrycznej obserwuje
si¢ zmniejszenie wartosci cisnienia tetniczego w pomiarach catodobowych oraz
obnizenie jego zmiennosci. Zmiany te nie sa zalezne od spadku masy ciata i moga
wplywac na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.
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KAROLINA GOLINSKA-GRZYBALA, ANNA FURMAN-NIEDZIEJKO,
MAGDALENA WILCZYNSKA-GOLONKA, RADOSEAW RYCHLAK,
JAROSEAW ZALEWSKI, JADWIGA NESSLER

ZNACZENIE PROGNOSTYCZNE PIERWSZEGO NAPADU
MIGOTANIA PRZEDSIONKOW TOWARZYSZACEGO
OSTREMU ZESPOLOWI WIENCOWEMU
U PACJENTOW Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA
Z OBNIZONA FRAKCJA WYRZUTOWA

AFILIACJA: Oddziat Kliniczny Choroby Wiencowej i Niewydolnosci Serca, Krakowski Szpi-
tal Specjalistyczny im. Jana Pawta II; Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wstep: Wplyw pierwszego epizodu AF na chorobowos¢ i §miertelno$¢ wsrod
pacjentow z niewydolnos$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutows lewej komory
(HFREF) leczonych z powodu OZW nadal pozostaje niejasny.

Cel: Celem tego badania bylo okreslenie smiertelnosci u pacjentow z OZW,
HFREF i pierwszym epizodem AF.

Metody: Przeprowadzilismy badanie kohortowe, ktére objeto 360 pacjentow
z OZW i HFREF, hospitalizowanych w Klinice Choroby Wiencowej w Krako-
wie w latach 2008-2010. Wykluczylismy pacjentéw z istotng chorobg zastaw-
kowsa serca, utrwalonym AF oraz aktywna chorobg tarczycy. Pacjenci zostali
podzieleni na gr. AF — 52 pacjentow z pierwszym epizodem AF w trakcie OZW
i gr. bez AF w trakcie OZW — 308 pacjentow. Po okresie obserwacji (43—73 mie-
sigce) przeprowadzono telefoniczng ankiete z 41 pacjentami (78,8%) z gr. AF
i 227 (73,7%) z gr. bez AF.

Whyniki: Pacjenci z gr. AF charakteryzowali sig: starszym wiekiem (74,1 vs 63,9
lat; p<0,001), przewaga pici zenskiej (52% M vs 28% K; p<0,001), wyzszymi
wartosciami tetna przy przyjeciu do szpitala (111 vs 81/min; p<0,001). Badania
krwi wykazaty wyzszy poziom kreatyniny (107,5 vs 89 umol/l; p=0,004). U tych
pacjentéw czesciej wystepowato wewnatrzszpitalne zatrzymanie krazenia (9,8 vs
1,6%; p<0,001).

Wewnatrzszpitalna smiertelnos¢ w gr. AF wyniosta 1,9 vs 1,3% (p=0,72). Ob-
serwacja odlegta wykazata roznice w $miertelnosci catkowitej (45 vs 11,1%;
p<0,001), $miertelnosci z powodu udaru mézgu (9,3 vs 0,7%; p=0,003) oraz
smiertelnosci z powodu chor6b sercowo-naczyniowych (27,3 vs 6,5%; p<0,001).
Analiza metoda regresji Coxa wykazata, ze niezaleznymi predykatorami zgonu
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z jakiejkolwiek przyczyny tacznie w obu grupach byty: wiek (RW 1,07; 95%
PU (1,04-1,12); p<0,001), pierwszy epizod AF towarzyszacy OZW (RW 2,6;
95% PU (1,3-5,3); p=0,008) oraz poziom kreatyniny w surowicy (RW 1,01; 95%
PU (1,0-1,02); p<0,001).

Whioski: W grupie pacjentow z OZW, HFREF i pierwszym epizodem AF ob-
serwacja odlegta wykazata wigksza $miertelnos¢ catkowita z powodu udaru mo-
zgu oraz chordb sercowo-naczyniowych. AF podczas OZW, wiek i poziom kre-
atyniny byly niezaleznymi predykatorami $miertelnosci catkowitej w obserwacji
odleglej u pacjentow z OZW i HFREF.
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MARIA GORZKOWSKA

SKUTECZNOSC RESUSCYTACJI KRAZENIOWO-
-ODDECHOWEJ W WEWNATRZSZPITALNYM
NAGEYM ZATRZYMANIU KRAZENIA

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

Celem pracy byta ocena wczesnej (ROSC — Return Of Spontaneus Circulation)
oraz poznej (Wypis ze szpitala) przezywalnoSci pacjentow poddawanych we-
wnatrzszpitalnej resuscytacji krgzeniowo-oddechowej (RKO) oraz ocena czyn-
nikéw wptywajacych na przezywalnos¢.

Metodyka:

Badania prospektywne zostaty przeprowadzone wérdd dorostych chorych resu-
scytowanych w Szpitalu im E.Szczeklika w Tarnowie

w okresie od stycznia 2012 roku do grudnia 2014 roku. Do badania zakwalifi-
kowano 268 pacjentéw dorostych.

Wiyniki: Mechanizm zatrzymania krazenia wptywa na ROSC (p<0,0001). 78,2 %
pacjentdow, u ktorych doszto do NZK, w mechanizmie do defibrylacji uzyskato
ROSC, natomiast u chorych, wéréd ktérych przyczyng zatrzymania krazenia byt
rytm nie do defibrylacji, odsetek pacjentow z ROSC wynosit 35,8%. Prawdo-
podobienstwo wystepowania ROSC malato wraz z czasem trwania resuscytacji.
Wykazano zalezno$¢ pomig¢dzy monitorowaniem pacjentdw a wystgpieniem
ROSC (p=0,006). Odsetek 0s6b monitorowanych, u ktéorych powrdcito sponta-
niczne krazenie, wyniost 62,8%. Wiek wptywat na przezywalnos$¢ wezesng i pdz-
ng. Pacjenci, ktérzy przezyli, byli mtodsi od tych, ktorzy zmarli. Rozpoznanie
wstepne wplywalo na przezycie pacjenta do wypisu (p<0,0001). Czgsciej do
wypisu przezywali pacjenci, u ktorych doszto do NZK z przyczyn krazeniowych
(27,6%), niz ci, u ktorych doszto do NZK z przyczyn oddechowych (7,4%) lub
zakwalifikowanych jako inne (5,5%). Rytm NZK wptywatl na przezycie pacjen-
tow do wypisu ze szpitala (p<0,0001). 86,8% pacjentow, ktorzy przezyli do
wypisu ze szpitala, miato rytm do defibrylacji. Pacjenci, u ktorych resuscytacja
trwata krdcej, istotnie czeSciej przezywali do wypisu. Prawdopodobienstwo wWypi-
su malato wraz z czasem trwania resuscytacji.

Whioski: Przezywalnos$¢ pacjentow do wypisu ze szpitala wynosi 19,8%. Na

przezywalno$¢ wptywa wiek, przyczyna NZK, mechanizm NZK, monitorowa-
nie przed NZK oraz czas trwania resuscytacji.
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MAREK GROSICKI*, STEFAN CHLOPICKI**, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

ROLA RECEPTOROW HISTAMINOWYCH H4 W ADHEZJI
EOZYNOFILI DO KOMOREK SRODBLONKA

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Collegium Me-
dicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Uniwer-
sytet Jagiellonski

Histamina jest substancjg o dziataniu immunomodulacyjnym. Dotychczas ziden-
tyfikowano cztery receptory histaminowe, dzigki ktérym histamina moze mody-
fikowaé¢ aktywno$¢ komorkowsa (Tiligada, Zampeli i wsp. 2009). Eozynofile sg
komorkami uktadu odpornosciowego wystepujacymi w niewielkiej ilosci we krwi
obwodowej oraz w tkankach. Na ludzkich eozynofilach zidentyfikowano obec-
no$¢ trzech receptorow histaminowych (H1, H2 oraz H4). Funkcja tych recepto-
row nadal nie jest w pelni poznana (Seifert i wsp. 2012). Celem przedstawio-
nych badan byta ocena wplywu histaminy oraz selektywnych antagonistéw recep-
torow histaminowych na proces adhezji eozynofili do komorek $§rodbtonka.
Eozynofile zostaly wyizolowane z ludzkiej krwi obwodowej przy zastosowaniu
negatywnej separacji immunomagnetycznej. Zywotno$¢ oraz funkcjonalno$é
wyizolowanych komorek potwierdzono, stosujac barwienie bigkitem trypanu,
testem MTS, barwieniem aneksyna V i jodkiem propidyny oraz testem funkcjo-
nalnym badajacym degranulacje eozynofilowej peroksydazy (EPO). Ocene wply-
wu histaminy oraz selektywnych antagonistow receptorow histaminowych na
adhezje eozynofili do $rodbtonka dokonano w eksperymentach ko-kultury z ko-
morkami $rédblonka linii EA.hy.926. W wyniku przeprowadzonych izolacji uzy-
skano materiat komdrkowy, w ktorym 98% komorek zidentyfikowano jako eozy-
nofile. W ciggu pierwszych 4 godzin po izolacji komoérki charakteryzowaty si¢
wysokg zywotnoS$cig oraz funkcjonalno$cig. Histamina zwigkszata liczbe eozy-
nofili podlegajacych adhezji do komoérek $rdédbtonka. W obecnosci antagonistow
receptorow histaminowych H1 oraz H2 (difenhydramina, mepyramina, famoty-
dyna, ranitydyna) stymulowana przez histamin¢ (1 uM) adhezja eozynofili do
srddblonka pozostawata niezmieniona. Natomiast antagonista receptora histami-
nowego H4 (JNJ7777120) zmniejszyt liczbe eozynofili podlegajacych adhezji
do komorek $rodbtonka w sposdéb dawkozalezny. Podsumowujac, histamina
aktywuje adhezje eozynofili do komorek srodbtonka, a kluczows role w tej od-
powiedzi odgrywa histaminowy receptor H4, a nie receptory H1 i H2.

Badania finansowane z grantow: NCN DEC-2011/02/A/NZ4/00031; NCN-2014/
13/N/NZ7/00897.
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BEATA GRYZLO

CYKLICZNE SIARCZANY JAKO SKUTECZNE NARZEDZIE
W SYNTEZIE IZOSERYNOWYCH POCHODNYCH
O POTENCJALNEJ AKTYWNOSCI INHIBICYJNEJ
WYCHWYTU ZWROTNEGO GABA

AFILIACJA: Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Col-
legium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Jednym z wazniejszych neuroprzekaznikow wystepujacych w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN) u ssakéw jest kwas 4-amino mastowy (GABA). Nalezy
on do grupy neuroprzekaznikéw hamujacych pobudzenie neurondéw, a tym sa-
mym pehni jedng z kluczowych r6l w homeostazie osrodkowego uktadu nerwo-
wego ssakow. Wszelkie zmiany wyptywajace na zachwianie rbwnowagi steze-
nia GABA lezg u podstaw licznych patologii OUN, a w konsekwencji — scho-
rzen i chordb wystepujacych u ssakow. W bogatej literaturze wskazuje sie, ze
potencjalne terapie nacelowane na leczenie zmian patologicznych zwigzanych
z funkcjonowaniem uktadu GABA-ergicznego moga prowadzi¢ do lagodzenia
skutkéw wielu schorzen neurologicznych, takich jak padaczka, choroba Parkin-
sona czy schizofrenia.

Jedng z metod przywrdcenia rownowagi pomigdzy neuronami OUN moze by¢
blokowanie poszczegélnych izoform transporteréw GABA (GAT). Obecnie
zidentyfikowano 4 izoformy GAT, sposrod ktorych GAT-1 jest najbardziej po-
znany. W konsekwencji istotne staje si¢ poszukiwanie nowych zwigzkéw, beda-
cych selektywnymi inhibitorami pozostatych izoform GAT.

Celem niemniejszego projektu jest synteza nowych zwigzkéw, bedacych poten-
cjalnymi inhibitorami GAT. Struktury do badan zaprojektowano w oparci o Struk-
tury seryny — nieselektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego GABA. Otrzy-
mane do tej pory wyniki dla serynowych pochodnych wykazywaty aktywnosé
wobec GAT oraz zmiang profilu selektywno$ci w poréwnaniu z analogiczny-
mi pochodnymi GABA wobec poszczegdlnych izoform GAT. Aby sprawdzié
wplyw polozenia podstawnikow w tancuchu gtéwnym kwasu propionowego na
aktywnosc¢ i selektywnos¢, zaprojektowano serie pochodnych izoseryny oraz kwa-
su alfa-beta-diaminapropionowego.

W syntezie planowanych zwiazkéw wykorzystano cykliczne siarczany. Otrzy-

mane w ten sposob pochodne zostaty przekazane do badan w celu okreslenia ich
wiasciwosci inhibicyjnych GAT.
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MONIKA GRZEBYK, ANNA PIOTROWSKA,
MONIKA BRzYCHCZY-WLOCH, PIOTR B. HECZKO

ZMIANY EKSPRESJI GENOW ICAA, ATLE ORAZ SARA
PODCZAS TWORZENIA BIOFILMU PRZEZ KLINICZNE
SZCZEPY STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS IZOLOWANE
Z ZAKAZEN NOWORODKOW Z BARDZO MALA
MASA URODZENIOWA

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

Zatozenia: Gronkowce S. epidermidis stanowig jedna z najistotniejszych przy-
czyn zakazen u noworodkéw przedwcezesnie urodzonych, a glownym czynni-
kiem wirulencji tych drobnoustrojow jest tworzenie biofilmu. W proces ten zaan-
gazowanych jest szereg gendow, mi¢gdzy innymi operon ica, gen atlE oraz sarA.
Obecnie intensywnie badana jest ekspresja tych genow, lecz dane literaturowe
dotycza gldwnie biofilmu dojrzatego, nie za$ wczesnych stadidw jego powsta-
wania.

Cel pracy: Zbadanie ekspresji genow icaA, atlE oraz sarA na réznych etapach
tworzenia biofilmu ze szczegdlnym uwzglednieniem wczesnego biofilmu.

Metodyka: Przebadano 6 roéznych genetycznie szczepow S. epidermidis. Hodow-
le bakteryjng inkubowano w plytkach 24-dotkowych w 37°C przez 2, 6, 12, 24
i 48 godzin. Nastepnie podtoze hodowlane usuwano, a powstaty biofilm zbiera-
no w celu izolacji catkowitego RNA. Przeprowadzono odwrotng transkrypcje
MRNA do cDNA oraz amplifikacje cDNA metoda Real-Time PCR w celu ozna-
czenia poziomu ekspresji gendow w odniesieniu do ekspresji 16S-RNA.

Whyniki: Ekspresja genu icaA osiggata maksimum po 6 (50%, n=3) lub 12 go-
dzinach (50%, n=3), a nastepnie stopniowo obnizata si¢. Ekspresja genu atlE
osiggata maksimum po 6 (66,7%, n=4), 12 (16,6%, n=1) lub 24 godzinach
(16,6%, n=1), a nastepnie stopniowo obnizata si¢. Ekspresja genu sarA osiagata
maksimum po 6 (83,3%, n=5) lub 12 godzinach (16,6% , n=1), a nastepnie stop-
niowo obnizata sig.

Whioski: U badanych klinicznych szczepdw S. epidermidis ekspresja genow icaA,
atlE i sarA wzrastata we wczesnych fazach tworzenia biofilmu i obnizata sig

wraz z jego dojrzewaniem.

Badania finansowano z dotacji celowej K/DSC/001393.
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AGATA GRZYWACZ

ROLA CYNKU W PRZEBIEGU PROCESOW ZAPALNYCH
W MODELACH IN VITRO

AFILIACJA: Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Col-
legium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zaburzenia gospodarki cynku odgrywajg istotng role w patogenezie schorzen
0 podtozu zapalnym i degeneracyjnym. Procesy zapalne, zwlaszcza te o charak-
terze przewleklym, towarzyszg chorobom autoimmunologicznym, metabolicz-
nym, procesowi starzenia si¢ organizmu, a takze nowotworom.

Bacopa monnieri L. Pennell oraz jadalne grzyby owochikowe charakteryzuja
si¢ wysokimi zdolno$ciami akumulacji pierwiastkéw $ladowych, w tym cynku,
€O moze mie¢ zastosowanie we wzbogacaniu codziennej diety w mikroelemen-
ty, jak 1 w produkcji suplementow i lekow. Powyzsze badania mialy na celu
okreslenie potencjalnych wilasciwosci przeciwzapalnych ekstraktow Bacopa mon-
nieri L. Pennell oraz grzyboéw owocnikowych i grzybowych kultur in vitro, su-
plementowanych zwigzkami cynku. W badaniach wykorzystano komorki A549
(human lung epithelial carcinoma), aktywowane LPS (10 ng/ml) i inkubowane
z dodatkiem badanych ekstraktow (40, 20 i 10 pl/ml) przez 24 h. Nastepnie
oceniano wptyw zwiazkéw cynku na przezywalno$¢ i zdolnos¢ do proliferacji
komorek, a takze poziom ekspresji biatek zwigzanych z procesami zapalnymi
(COX-2 i cPEGS). Ekspresje biatek okreslano z zastosowaniem techniki We-
stern Blot.

Inkubacja z ekstraktami grzybow i Bacopa obnizyta znaczgco poziom COX-2
oraz cPGES w poréwnaniu do komorek aktywowanych LPS.

Powyzsze badania wskazuja na potencjal przeciwzapalny badanych ekstraktow

roslinnych i grzybowych, co moze mie¢ znaczenie terapeutyczne i przyczynic¢
si¢ do opracowania nowych strategii w walce ze stanem zapalnym.

57



Nauki Sciste, nr 10 (1/2015)

IRENEUSZ HONKISZ, KRYSTYNA SZTEFKO

ROLA CYNKU W PRZEBIEGU PROCESOW ZAPALNYCH
W MODELACH IN VITRO

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Klinicznej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagielloniski

Zatozenia: Naczyniaki wczesnodziecigee sa najczestszymi guzami tkanek migk-
kich wystepujacymi u dzieci. Do przyjetych metod leczenia naczyniakéw wceze-
snodzieciecych nalezy stosowanie doustnych preparatow kortykosteroidow. Sto-
sowanie propranololu jest nowg opcja terapeutyczng, ktéra wydaje sie mie¢ wiek-
szg skutecznos¢ terapeutyczng.

Cel pracy: Ocena odpowiedzi naczyniakéw wczesnodzieciecych na zastosowane
leczenie farmakologiczne.

Materiat i metody: Analizie poddano dokumentacje¢ medyczng dzieci z naczy-
niakami wczesnodziecigcymi leczonymi doustnymi kortykosteroidami w dawce
1,81-2,7 mg/kg/dobe (25 pacjentow) lub propranololem w dawce 1-2,6 mh/kg/
dobe (74 pacjentow). Stopien odpowiedzi na leczenie oceniano po miesigcu od
rozpoczecia leczenia. W grupie dzieci leczonych kortykosteroidami u 3 (12%)
pacjentéw uzyskano bardzo dobrg odpowiedz, u 15 (60%) dobra, u 3 (12%)
$rednig, natomiast u 4 nie stwierdzono efektu. W grupie dzieci leczonych pro-
pranololem odpowiedz bardzo dobra uzyskano u 26 (35,1%) pacjentéw, dobra
u 44 (59,5%) pacjentow, $rednig u 4 (5,4%) pacjentow. W analizie uwzglednio-
no wiek dziecka przy rozpoczeciu leczenia, ptec, liczbe punktow w skali APGAR.
Dla powyzszych wartosci wykonano test Chi-kwadrat oraz wieloczynnikowa
analiz¢ wariancji.

Whyniki: Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy rodzajem zastosowanego leczenia far-
makologicznego z uzyciem doustnych preparatdow propranololu lub kortykoste-
roidow a uzyskanym efektem terapeutycznym po miesigcu od rozpoczgcia le-
czenia. Zastosowanie propranololu skutkuje uzyskaniem lepszej pozytywnej
odpowiedzi niz uzycie kortykosteroidow. Nie stwierdzono rdznic pomigdzy
uzyskang odpowiedzig a czasem trwania ciagzy, masa urodzeniowa dzieci, liczbg
punktow w skali APGAR oraz wiekiem dziecka w trakcie rozpoczecia leczenia.

Whioski: Stopien uzyskania wczesnej pozytywnej odpowiedzi terapeutycznej
w leczeniu naczyniakow zalezy od rodzaju leczenia farmakologicznego.
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MAGDALENA JAGLARZ*, KATARZYNA MALEK-ZIETEK*, ELZBIETA BUCZEK**,
MARTA TARGOSZ-KORECKA*, STEFAN CHLOPICKI**, MAREK SZYMONSKI*

OCENA WLEASCIWOSCI
NANO-MECHANICZNYCH WARSTWY
SRODBLONKA AORTY MYSIEJ

AFILIACJA: * NANOSAM, Zaktad Fizyki Nanostruktur i Nanotechnologii, Instytut Fizyki,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéow (JCET), Uniwersytet
Jagiellonski

Srédblonek naczyniowy odgrywa zasadnicza role w regulowaniu cisnienia krwi
i zapewnieniu prawidtowej homeostazy naczyn. W danych literaturowych wy-
kazano zaleznosci miedzy wzrostem/spadkiem elastycznosci komorek srodbton-
ka a ich stanem funkcjonalnym. Poszerzyly one opis fenotypu komorek $rod-
btonka o charakterystyke ich nano-mechanicznych wiasciwosci. Rozwinigcie
prowadzonych badan na badania w modelu ex vivo pozwolg na dopracowanie
metodologii badawczej, jak rowniez charakterystyke zmian wewnetrznej sciany
naczynia w roznych stanach chorobowych. W szczegolnosci interesujace sa
zmiany, jakie zachodza w §rodblonku oraz w podsrodblonkowej warstwie blasz-
ki podstawne;j.

W prezentowanej pracy przedstawiono wstepne badania morfologii oraz wia-
sciwosci elastycznych warstwy $rodblonka z wycinkéw aorty mysiej. Glowna
uwage poswiecono metodologii badawczej dotyczacej zarowno przygotowania
preparatow, jak i pomiaru wiasciwosci elastycznych. Opracowano technike two-
rzenia wycinkow aorty oraz unieruchomienia ich na twardym podtozu, jak roéw-
niez dobrano srodowisko pomiaru oraz wstepnej inkubacji. W pomiarach para-
metru elastycznosci (zredukowany modut Younga) warstwy $rodbtonka naczyn
wykorzystano spektroskopie nanoindentacji ostrzem AFM, stosujac sferyczny
probnik o promieniu 5 pm.

Na podstawie opracowanej metodologii badawczej wykonano pomiary wiasci-
wosci hano-mechanicznych wewnetrznej warstwy aorty mysiej w modelu nadci-
$nienia tetniczego indukowanego L-NAME oraz dla modelu cukrzycowego. Za-
rowno nadcisnienie, jak i cukrzyca sa zwigzane z rozwojem dysfunkcji $rod-
btonka, co w konsekwencji rzutuje na zdolno§¢ do skurczu/rozkurczu catego
naczynia. Przeprowadzone pomiary pokazaly, ze w wymienionych powyzej
stanach chorobowych wystepuja zarowno zmiany struktury, jak i wlasciwosci
elastycznych warstwy srodbtonka.
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ANNA JAKUBOWSKA

BADANIA NAD OTRZYMYWANIEM NOWYCH
STEREOIZOMEROW a-AMINOKWASOW
Z. WYKORZYSTANIEM ROWNOWAZNIKA GLICYNY,
POCHODNEJ OKSAZYNONU | HALOGENOPOCHODNYCH
CYKLICZNYCH SIARCZANOW

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

Sposrod zwigzkow biologicznie aktywnych, ktore sg kwalifikowane do badan
klinicznych, tylko 1 zwigzek na 10 ma szans¢ zosta¢ w przysztosci zarejestro-
wany jako lek [1]. Jest to w duzej mierze spowodowane zta farmakokinetyka
zsyntetyzowanych zwigzkéw oraz z ich stabg biodostepnoscig. Przede wszyst-
kim dotyczy to zwigzkéw o charakterze peptydowym, ktore odgrywaja ogromng
rolg w terapii wielu choréb [2]. W 2004 roku ponad 20% zwiazkow aktywnych
wystepujacych w 200 najlepiej sprzedajacych si¢ preparatach nalezato do tej
grupy zwigzkéw [1]. Uzasadnione jest zatem poszukiwanie metod syntezy nie-
naturalnych aminokwaséw, zwlaszcza metod asymetrycznych. Wprowadzenie
nienaturalnych aminokwaséw w strukture zwigzkow o charakterze peptydowym
moze przyczyni¢ si¢ do poprawy ich wiasciwosci farmakokinetycznych i farma-
kodynamicznych [3].

Celem przedstawionych badan byto sprawdzenie mozliwosci wykorzystania enan-
cjomerow rownowaznika glicyny, pochodnej oksazynonu i enancjomeréw halo-
genopochodnych cyklicznych siarczanéw w asymetrycznej syntezie cyklicznych
aminokwasdéw. W ramach prowadzonych badan wykorzystane zostaty cykliczne
siarczany (IV) i (VI), bedace jodo- i chloropochodnymi butan-1,2,4-triolu i pro-
pan-1,2,3-triolu. Ponadto uzyte siarczany réznity sie rowniez wielkoscig pier-
$cienia. Przeprowadzone badania pozwolily na uzyskanie cyklicznych amino-
kwasow, pochodnych kwasow 1-aminocyklopropanokarboksylowych i 1-amino-
cyklopentanokarboksylowych, z duzg czystoscig optyczna. Ponadto zdefiniowa-
no zaleznosci pomiedzy budowa chemiczng uzytych cyklicznych siarczanow
a ich reaktywnoscia i uzytecznoscia w syntezie aminokwasow. Konfiguracja
absolutna uzyskanych pochodnych zostata ustalona na podstawie badan z wyko-
rzystaniem dwuwymiarowych widm magnetycznego rezonansu protonowego, wy-
korzystujacych efekt Overhausera (NOESY).

Bibliografia:
1. Vlieghe P. et al., Drug Discov. Today, 2010, 15, 40-56.

2. Khoury G. A. et al., ACS Synth. Biol., 2014, 3, 855-869.
3. Maity P., Konig B., Peptide Science, 2007, 90, 8-27.
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MARTA JANOWSKA, SYLWIA DZIEDZINA, ANNA WOJAS-PELC

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

AFILIACJA: Katedra Dermatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Tradzik pospolity jest jedna z najczestszych chordb skory. W patogenezie trg-
dziku Kluczowsa role odgrywaja: nadmierna produkcja toju przez gruczoty tojo-
we, kolonizacja mieszkow tojowych przez Propionibacterium acnes, zaburzenia
procesu keratynizacji oraz rozwo6j reakcji zapalnej. Podkresla si¢ rowniez zna-
czacy udzial predyspozycji genetycznych. Z dotychczasowych doniesien wyni-
ka, ze polimorfizm w rejonie promotora genu dla TNF-a pozycji -308 GA oraz
-857 CT moze by¢ zwigzany z rozwojem tradziku.

Przeprowadzane badanie ma na celu okreslenie zwigzku polimorfizmu w rejonie
promotora genu dla TNF-a. w pozycjach -308 GA i -857 CT z przebiegiem kli-
nicznym tradziku.

Badaniem objeto grupe 98 osob w wieku 18-30 lat. U wszystkich pacjentow
wykonano badanie polimorfizmu promotora TNF-a (-857 i -308). Zastosowano
metode reakeji tancuchowej polimerazy z wykorzystaniem specyficznych se-
kwencji startujacych.

Wykazano roznice w zakresie czestotliwosci wystepowania poszczegdlnych wa-
riantéw polimorfizmu -308 GA wsrdd kobiet z tradzikiem i wsrdéd zdrowych
kobiet z grupy kontrolnej (p=0,002). W szczegdtowej analizie wykazano, ze u ko-
biet chorych na tragdzik znamiennie czesciej wystepowat wariant polimorficzny
AG (p=0,001), a w grupie kontrolnej — wariant GG (p<0,001).

Stwierdzono réznice w zakresie czestotliwosci wystgpowania poszczegdlnych
wariantow polimorfizmu -857 CT wsrod mezczyzn chorych na tradzik i wsrod
Mme¢zczyzn z grupy kontrolnej. Szczegdtowa analiza wykazata, ze u mezczyzn
z tradzikiem istotnie czesciej wystepowat wariant polimorficzny CC, a w grupie
kontrolnej — wariant CT (p=0,006).

Poznanie zwigzku polimorfizmu genéw z wystgpowaniem tradziku oraz stop-
niem nasilenia wydaje si¢ szczegoélnie przydatne, gdyz moze utatwi¢ podjecie
decyzji 0 wczesniejszym wiaczeniu bardziej agresywnego leczenia tradziku, szcze-
gdlnie w jego cigzkich formach, prowadzacych do gighokiego bliznowacenia.
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ANDRZEJ JARYNOWSKI, FLORENTIN PALADI, LIANA CERNOV

ANALIZA KOSZTOW I KORZYSCI METOD
PREWENCYJNYCH RAKA SZYJKI MACICY W MOLDAWII
PRZY WYKORZYSTANIU MODELU KOMPUTEROWEGO

AFILIACJA: Zaktad Teorii Uktadow Ztozonych, Wydziat Fizyki, Astronomii i Informatyki
Stosowanej, Uniwersytet Jagiellonski; Panstwowy Uniwersytet Motdawski w Kiszyniowie

Zatozenia: Przeprowadzilismy symulacje komputerowe projekcji zachorowan
na raka szyjki macicy dla réznych scenariuszy interwencji, ze szczegdlnym
uwzglednieniem analizy kosztow w warunkach niktych zasobow finansowych
na przykladzie Motdawii. HPV, patogen przenoszony droga plciows, jest glow-
nym czynnikiem oraz warunkiem koniecznym rozwoju raka szyjki macicy. Jest
to najczesciej wystepujacy nowotwor u kobiet w wieku pracujgcym w Motda-
wii, a zapadalno$¢ jest prawie najwyzsza w Europie. Dodatkowo obserwujemy
wzrost seksualnosci oraz starzenie si¢ spoteczenstwa.

Cele: Najskuteczniejsze programy prewencyjne, skladajace si¢ z obowigzkowych
szczepien 1 badan przesiewowych, niekwestionowane za swojg skuteczno$é, nie
moga zosta¢ wprost zaimplementowane, poniewaz koszt redukcji QALY prze-
kracza PKB na mieszkanca. Opracowalismy optymalny populacyjnie program
prewencyjny w granicach okreslonego budzetu.

Metodyka: Spoleczenstwo Moldawii z istotnymi dla epidemiologii raka szyjki
macicy elementami zostato zamodelowane przy uzyciu 100 deterministycznych
i stochastycznych rownan rozniczkowych oraz 200 parametrow medycznych,
spotecznych czy finansowych. Wykorzystalismy dane statystyczne od 1998 roku
dla wyuczenia modelu i tworzymy predykcje do okoto 2030 roku.

Wyniki/wnioski: Symulacje komputerowe wykazaty podtrzymanie trendow spad-
kowych w zapadalnosci dla wigkszosci scenariuszy i interwencji, co plasuje ten
kraj w duzo lepszej sytuacji niz inne kraje Europy postsocjalistycznej. Obecny
program prewencyjny zostat w duzej mierze przygotowany oraz wstegpnie finan-
sowany przez agencje ONZ/USA/UE. Niestety Motdawia nie ma mozliwosci
finansowych ani technicznych, zeby sprosta¢ cho¢by obowigzujacemu progra-
mowi przesiewowemu. Na samej zmianie grupy docelowej mozna zaoszczedzi¢
150-500 tys. EUR, przy niewielkich kosztach populacyjnych. Na podstawie
predykcji epidemiologii raka zaproponowali$my program prewencyjny kosztu-
jacy zaledwie 5-10 tys. EUR za QALY, skfadajacy si¢ ze zoptymalizowanego
programu przesiewowego, programu edukacyjnego oraz szczepien skierowanych.
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ANNA JASIOWKA

ROLA KOORDYNATOROW TRANSPLANTACYJNYCH
W PROCESIE POBIERANIA
| PRZESZCZEPIANIA NARZADOW

AFILIACJA: Zaktad Socjologii Medycyny, Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegaw-
czej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski

Cel pracy: Przedstawienie roli, jakg odgrywa koordynator transplantacyjny. Uka-
zano podzial koordynatorow ze wzgledu na zadania petnione w procesie prze-
szczepiania, liczbe 0sob pracujacych jako koordynatorzy oraz ich wptyw na liczbe
wykonywanych przeszczepow.

Metody: W pracy przeprowadzono analiz¢ danych zawartych w Biuletynach In-
formacyjnych Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego do spraw Transplanta-
cji Poltransplant oraz aktow prawnych regulujacych dziedzing medycyny, jaka
jest transplantologia.

Wyniki: Koordynatorzy szpitalni odgrywaja kluczowa rol¢ w procesie identyfi-
kacji potencjalnych dawcow oraz w rozmowach z rodzing, a koordynatorzy
regionalni w organizowaniu dziatan donacyjnych w swoim rejonie. Pod koniec
2013 roku pracowato 274 koordynatorow, z czego 228 0so6b (83,2%) to koordy-
natorzy szpitalni zatrudnieni w 202 placowkach (na 405 szpitali z potencjalem
dawstwa). Zatrudnienie koordynatoréw przyczynito si¢ w okresie 30-miesiecznej
obserwacji do poprawy wskaznikow donacyjnych: o 33% wzrosta liczba poten-
cjalnych zmartych dawcow, o 31,5% liczba rzeczywistych zmartych dawcow,
a 0 28,7% wzrosta liczba narzadéw wykorzystywanych do przeszczepienia.

Whioski: Koordynatorzy transplantacyjni petnia niezwykle wazna role w proce-
sie pobierania i przeszczepiania narzadow. Dzigki ich cigzkiej pracy coraz wie-
cej ludzi otrzymuje szans¢ na normalne zycie z narzagdem darowanym od osoby
zmarlej. Istnieje potrzeba stworzenia stanowisk koordynatoréw we wszystkich
szpitalach z potencjalem dawstwa, aby jeszcze bardziej wzmocnié i zwiekszy¢
dziatalno$¢ transplantacyjng w Polsce.
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JAKUB JONCZYK, MAREK BAIDA, BARBARA MALAWSKA

BUDOWA NOWEGO MODELU HOMOLOGICZNEGO
LUDZKIEGO RECEPTORA H3 HISTAMINOWEGO
W OPARCIU O STRUKTURE RECEPTORA
MUSKARYNOWEGO MC3 ORAZ H1 HISTAMINOWEGO

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

Receptor H3 histaminowy, ktory zostal odkryty w 1983 roku, nadal jest obiek-
tem wielu badan. Ligandy oddziatujace na ten receptor mogg postuzy¢ do walki
z otytoscig, epilepsja czy chorobg Alzheimera. Trudnosci w projektowaniu no-
wych substancji aktywnych wzgledem receptora H3 histaminowego nastrecza
brak informacji o jego strukturze przestrzennej, gdyz wciaz nie udato si¢ otrzy-
mac¢ go w formie krysztatu pozwalajacego na poznanie jego konformacji. Szanse
na to dajg analizy komputerowe, wykorzystujace homologi¢ biatek. Strukturalne
podobienstwo w obrebie rodzin pelnigcych podobne funkcje jest podstawg algo-
rytmow wykorzystywanych w modelowaniu homologicznym.

Celem prezentowanych badan byto opracowanie nowego modelu homologicz-
nego ludzkiego receptora H3 histaminowego jako istotnego w projektowaniu
nowych bioaktywnych czgsteczek z zastosowaniem metod komputerowych.

W wykonanych badaniach zestawiono sekwencje aminokwasow ludzkiego re-
ceptora H3 histaminowego dostepna w bazie UniProt z dostepnymi sekwencja-
mi receptoroOw zwigzanych z biatkiem G. Najwyzsza homologie sposrod recep-
tordw o znanej strukturze przestrzennej wykazaty receptor muskarynowy MC3
oraz histaminowy H1, ktére postuzyly za wzorce w dalszych badaniach. Przy
wykorzystaniu programéw ClustalW2 i MSAProbe 0.9.7 badana sekwencja
zostata zestawiona z sekwencjami wzorcow. W ten sposob otrzymano 12 matryc,
na podstawie ktorych za pomoca programu Modeller 9.14 otrzymano 1344 mo-
dele reprezentujace strukturalne odwzorowanie receptora H3 histaminowego.
Modele te zostaty ocenione przy pomocy funkcji BCL oraz QMEAN i IntFold.
Na podstawie ocen wyloniono najlepsze modele, ktore postuzg do dalszych
badan, wykorzystujacych proces dokowania ligandow do otrzymanych modeli
oraz symulacje dynamiki molekularnej najlepszego modelu. Badania te pozwolg
przeanalizowa¢ sposob wigzania si¢ antagonistow receptora H3 histaminowego
z jego miejscem aktywnym oraz proces aktywacji i dezaktywacji receptora.
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GRZEGORZ JORDAN

UZYTECZNOSC KLINICZNA DEUGOTERMINOWEGO
MONITOROWANIA AKCJI SERCA PLODU
Z ZASTOSOWANIEM PRZEZBRZUSZNEJ
ELEKTROKARDIOTOKOGRAFII PLODOWEJ

AFILIACJA: Wydziat Lekarski, Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Klinika Potoznictwa i Peri-
natologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Rozwoj technik diagnostyki biofizycznej ptodu spowodowat znaczny
spadek powiktan oraz umieralnosci okoloporodowej, a takze wyrazny wzrost
odsetka cie¢ cesarskich. W dalszym ciaggu obserwujemy jednak stalg czestosé
wystepowania dzieciecego porazenia mozgowego. Sklania to do podjecia dal-
szych badan w celu poprawy zdolnosci faktycznej oceny komfortu wewnatrz-
macicznego ptodu.

Celem pracy jest proba optymalizacji rozpoznania rzeczywistego wewngtrzma-
cicznego zagrozenia ptodu poprzez ocene klinicznej uzytecznosci dtugotermi-
nowego monitorowania akcji serca plodu z zastosowaniem przezbrzusznej holte-
rowskiej elektrokardiotokografii.

Materiat i metody. Badanie zostato przeprowadzone wsrdd ciezarnych hospitali-
zowanych w O/K Potoznictwa i Perinatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Kra-
kowie w okresie od marca do sierpnia 2014 roku. Badanie mialo charakter pro-
spektywny. Ciezarne byly poddawane standardowemu zapisowi kardiotoko-
graficznemu oraz holterowskiemu zapisowi elektrokardiotokograficznemu, przy
uzyciu urzadzenia Monica AN24 — Fetal/Maternal Holter Recorder. W badanej
grupie znalazly sie ciezarne o fizjologicznym i patologicznym przebiegu. Li-
czebnos¢ wyniosta 152 cigzarne. Zapisy holterowskie zostaty ocenione z zasto-
sowaniem kryteriow Dawesa-Redmana. Wyniki analizy zostaly zestawione z wy-
nikami ciazy. Brano pod uwagg tydzien zakonczenia cigzy, sposob rozwigzania,
ptec¢, mase i dtugos¢ ciata noworodka, punktacja w skali Apgar.

Whyniki i wnioski: 1. Stwierdzono istotny statystycznie brak wptywu masy i BMI
pacjentki, AFT oraz lokalizacji tozyska na utrate sygnatu ptodu (FHR%). 2. Stwier-
dzono istotny statystycznie wptyw typu tozyska oraz EFW na utrate sygnatu
ptodu (FHR %). 3. Stwierdzono istotng statystycznie ujemng korelacje pomie-
dzy STV a tygodniem cigzy. 4. Stwierdzono istotne statystycznie nizsze warto-
sci STV i MMR u pacjentek z nadcisnieniem tetniczym w porownaniu z pacjent-
kami bez nadcisnienia tetniczego, jednoczesnie nie stwierdzajac réznic w zapi-
sach KTG.
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KAROLINA KACZMARCZYK

LICZEBNOSC MASTOCYTOW W OBREBIE
PODSCIELISKA NERKI JEST STATYSTYCZNIE WYZSZA
W BLONIASTO-ROZPLEMOWYM ZAPALENIU NEREK
NIZ W KLASIE IV SYSTEMOWEGO
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO

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

Toczniowe zapalenie nerek jest czestym powiklaniem systemowego tocznia ru-
mieniowatego (SLE). Jego klasyfikacja opiera si¢ na opisie zmian patologicz-
nych w obrebie kigbuszka nerkowego, ktére w przypadku tocznia klasy IV moga
by¢ podobne do zmian w btoniasto-rozplemowym zapaleniu nerek (MPGN). Ma-
stocyty to komorki wehodzace w sktad nacieku zapalnego, przyczyniajace si¢ do
zmian w obrebie podscieliska nerki, ktore sg istotne w kiebuszkowych chorobach
nerek.

Celem pracy byto okre$lenie liczby mastocytow chymazo- i tryptazo-dodatnich
w klasie 1V systemowego tocznia rumieniowatego oraz w bloniasto-rozplemo-
wym zapaleniu nerek, w obrebie podscieliska nerki.

Material stanowito 61 biopsji nerek, 32 z systemowym toczniem rumieniowa-
tym klasy IV i 29 z bloniasto-rozplemowym zapaleniem nerek. Komoérki chy-
mazo- i tryptazo-dodatnie oznaczono przy uzyciu standardowej metody immuno-
histochemicznej oraz policzono w 10 polach widzenia, przy powigkszeniu 400x.
Przy pomocy siatki stereologicznej zmierzono wzgledna objetos¢ podscieliska.
Wyniki skorelowano z poziomem kreatyniny oraz dziennym biatkomoczem.

Srednia liczba mastocytow chymazo-dodatnich wynosita 21,94 w calej grupie,
12,66 w klasie IV SLE i 32,18 w bloniastorozplemowym zapaleniu nerek. Sred-
nia liczba komorek tryptazo-dodatnich wynosita 34,94 w calej grupie, 22,98
w klasie IV SLE i 48,13 w bloniasto-rozplemowym zapaleniu nerek. Roznice
w liczebnosci mastocytdéw w klasie TV systemowego tocznia rumieniowatego
i w bloniasto-rozplemowym zapaleniu nerek byly istotne statystycznie zarowno
dla chymazo-, jak i tryptazo-dodatnich komoérek. Liczebno$¢ mastocytow chy-
mazo- i tryptazo-dodatnich korelowata z objetoscia podscieliska (RIV) (R=0,35
i R=0,28) oraz z poziomem kreatyniny (R=0,35 i R=0,43).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze pomimo podobnych zmian patologicznych w ob-
rebie kigbuszka nerkowego liczba mastocytow w klasie 1V systemowego tocznia
rumieniowatego i w btoniasto-rozplemowym zapaleniu nerek jest rozna.
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OLGA KACZMARCZYK, PATRYCJA KRYNICKA, JUSTYNA GWOZDZ,
MATEUSZ FIEMA, TOMASZ MACH, MALGORZATA ZWOLINSKA-WCISLO,
DOROTA CIBOR, MAGDALENA PRZYBYLSKA-FELUS

CZY CHORZY NA NIESWOISTE CHOROBY ZAPALNE
JELIT POWINNI UNIKAC GLUTENU I LAKTOZY?

AFILIACJA: Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Wstep: Mimo ciaglego postepu wiedzy w leczeniu nieswoistych chorob zapal-
nych jelit (NZJ) zalecenia dietetyczne, ktére powinny by¢ integralng czescig
leczenia, nie sg doktadnie poznane. Szerokie zastosowanie diety bezglutenowe;j,
jak réwniez czegste wystepowanie nietolerancji laktozy w tej grupie pacjentow
sktonity nas do przyjrzenia si¢ objawom towarzyszacym spozywaniu pokarmow
bogatych w gluten i laktoze u chorych na NZJ.

Celem pracy byto wykazanie wptywu glutenu i laktozy znajdujacych si¢ w die-
cie na wystgpowanie objawow ze strony przewodu pokarmowego oraz stworze-
nie zalecen dietetycznych u chorych na NZJ.

Materiat i metody: U chorych na NZJ (46 pacjentow) i w grupie kontrolnej (46
0s6b) przeprowadzilismy wywiad dotyczacy sposobu odzywiania. ZapytaliSmy
0 wystgpowanie objawow ze strony przewodu pokarmowego, takich jak bol
brzucha, wzdecia, biegunka czy zaparcia, po spozyciu pokarméw bogatych od-
powiednio w gluten i laktoze. OdnotowaliSmy informacje dotyczgce unikania
konkretnych produktow zywnos$ciowych, okresoOw zaostrzenia choroby i zwig-
zanych z nimi przypadkéw hospitalizacji. Zebrane dane poddali$my analizie i po-
réwnali$my wyniki grupy badanej z kontrolng.

Wyniki: Analiza wykazata, ze w obu grupach mleko i §mietana byly najczestsza
przyczyng objawow ze strony przewodu pokarmowego. W grupie badanej obja-
wy wystepowaly czesciej niz w grupie kontrolnej (mleko: 43% vs 22%, p=0,002;
$mietana: 43% vs 17%, p=0,019). Wsrdd produktéw zawierajacych gluten dole-
gliwos$ci u chorych na NZJ wystepowaty najczesciej po panierowanych warzy-
wach (57%) i1 piwie (52%). Objawy wystepowaly czegsciej w grupie badanej niz
kontrolnej (panierowane warzywa: p<0,0001, piwo: p=0,0004).

Whioski: U chorych na NZJ unikanie produktéw zawierajacych laktoz¢ moze

redukowa¢ objawy 1 poprawi¢ jako$¢ zycia. Dlatego istotna jest rola edukacji
dietetycznej i wspotpracy z dietetykiem w leczeniu chorych.
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T UKASz KACZYNSKI, BOGDAN SOLNICA

PRECIS, PRECIS-2 | SQAROS JAKO PODSTAWY
PRAWIDLOWEJ OCENY WYNIKOW PROB KLINICZNYCH

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

Cel: Ocena technologii medycznych stanowi podstawe okreslania zasadnosci
finansowania terapii ze $srodkow publicznych. Problemem jest jednak wyselek-
cjonowanie publikacji z wiarygodnymi wynikami w zakresie skutecznosci leku
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Pierwszym Zrodtem informacji o efektywno-
$ci danej technologii sg pragmatyczne badania z randomizacjg (pRCTs), ktérych
odroznienie od klasycznych prob z randomizacjg (RCTs) jest trudne. Drugie zro-
dlo stanowig badania obserwacyjne, ktorych wiarygodnos$¢ jest nizsza z uwagi
na brak cech metodologicznych charakterystycznych dla prob z randomizacja.
Niezbedna staje si¢ zatem hierarchizacja jakosciowa badan odnajdywanych w ra-
mach raportow technologii medycznych z wykorzystaniem odpowiednich kwe-
stionariuszy.

Materiat i metoda: Przeglad systematyczny w bazie Medline przez PubMed z za-
stosowaniem nastepujacych kwerend: 1. ,,(pragmatic OR practical OR naturali-
stic OR real world) AND (design OR project OR quality assessment)” oraz
2. ,,(observational studies OR cohort studies OR case-control studies OR cross-
sectional studies OR follow-up studies) AND (tool OR scale) AND (quality OR
validity)”. Okres wyszukiwania: do grudnia 2014 roku.

Wyniki: Do oceny stopnia pragmatycznosci badan klinicznych z randomizacja
najbardziej adekwatna jest skala PRECIS i jej aktualizacja, tzw. PRECIS-2.
Moze ona zosta¢ wykorzystana z powodzeniem do oceny jakosci juz opubliko-
wanych prob klinicznych. Ponadto w ramach wyszukiwania odnaleziono szereg
kwestionariuszy i narzedzi wykorzystywanych do oceny jakosci prob obserwa-
cyjnych. Na ich podstawie wybrano newralgiczne domeny metodologiczne, ktore
determinuja jako$¢ badania bez randomizacji. W ten sposob stworzono schemat
15-punktowego ujednoliconego kwestionariusza: SQAROS.

Whioski: Wykorzystanie narzedzi PRECIS, PRECIS-2 i SQAROS do oceny jako-
$ci prob klinicznych wiaczonych do raportu oceny technologii medycznych moze
przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia wiarygodnosci zewnetrznej wykonywanych ana-
liz farmakoekonomicznych.
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JADWIGA KALICINSKA, RADOSEAW SPIEWAK

OCENA POTENCJALU UCZULAJACEGO
LUB DRAZNIACEGO SKEADNIKOW KOSMETYKOW
W SYTUACJI WPROWADZONEGO ZAKAZU
TESTOW NA ZWIERZETACH

AFILIACJA: Zaktad Dermatologii Doswiadczalnej i Kosmetologii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Alergia na kosmetyki dotyka coraz wigkszej liczby osob. U okoto 25% kobiet
oraz 18% mezczyzn odnotowano w testach ptatkowych przynajmniej jeden do-
datni odczyn na sktadniki kosmetykow. Okoto 13—-60% kobiet oraz 5-40% mez-
czyzn doswiadczyto lub doswiadcza niepozadanych reakcji wywotanych stoso-
waniem kosmetykow (Warshaw i wsp. 2009; Thyssen 1 wsp. 2009).

Cel: Celem pracy jest przeglad systematyczny dostepnych aktualnie metod in
vitro oraz analiza zgodnosci wynikéw poszczegolnych metod oceny bezpieczen-
stwa sktadnikow kosmetykéw z historycznymi wynikami badan ich potencjatu
uczulajacego na ludziach i zwierzetach.

Materiat i metody: Systematyczny przeglad literatury dostgpnej w bazach bi-
bliograficznych (np. PubMed, Embase, Scopus, Google Scholar, bazy Cosmet-
Lex oraz regulacje prawne UE), a takze cytowanej w zidentyfikowanych artyku-
fach. Tabelaryczne opracowanie danych dotyczacych potencjalu uczulajacego
poszczegdlnych substancji. Wybdr optymalnej metody oceny zgodnosci miedzy
wynikami testow in vitro a wynikami badan na zwierzetach i ludziach.

Wyniki: Na podstawie uzyskanych danych powstanie niezalezne od producen-
tow kosmetykdw, systematyczne zestawienie metod oceny bezpieczenstwa sktad-
nikoéw kosmetykow in vitro, a takze katalog danych na temat potencjatu uczula-
jacego sktadnikow kosmetykdéw. Ponadto zostang zaproponowane metody oraz
kryteria wyboru metody in vitro najlepiej oceniajacej ryzyko dla konsumentow,
bedzie tez opracowana niezalezna lista sktadnikéw o szczegdlnie wysokim ry-
zyku uczulenia konsumentow.

Whioski: Uzyskane dane postuza zwickszeniu bezpieczenstwa stosowania ko-
smetykow, a tym samym bezpieczenstwu konsumentow.
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KATARZYNA KAMINSKA*, MALGORZATA WIECEK*,
JOHANNES STEPHAN SCHWED**, HOLGER STARK**,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

(HETERO)CYKLICZNE POCHODNE 1,3,5-TRIAZYNY
JAKO POTENCJALNE LIGANDY RECEPTORA
Hs HISTAMINOWEGO

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf, Institute of Pharmaceutical and Medicinal Chemistry

Histamina pelni swoja biologiczng funkcje poprzez oddziatywanie z czterema
podtypami receptorow histaminowych (Hi—H;). Najmtodszym cztonkiem tej ro-
dziny jest receptor Hy histaminowy (H4R), odkryty i sklonowany przez kilka nie-
zaleznych zespotéw badawczych na przetomie 2000/2001 roku [1]. Poniewaz
ekspresja H4R zachodzi gléwnie w komoérkach i tkankach uktadu odpornoscio-
wego (monocyty, komoérki dendrytyczne, komoérki tuczne, eozynofile, leukocy-
ty), sugeruje sie, iz petni on istotng rol¢ w procesach zapalnych i (auto)immu-
nologicznych. W badaniach in vivo w obecno$ci antagonistow/odwrotnych ago-
nistow HyR [2, 3] zaobserwowano pozytywne efekty leczenia niektorych chordb
(np. alergicznego niezytu nosa, astmy, $wigdu czy bolu).

Kontynuujac badania SAR w grupie pochodnych 1,3,5-triazyny, na podstawie
wczesniejszych wynikow oraz danych literaturowych [4, 5], zaprojektowano
i otrzymano seri¢ nowych ligandow H4;R w grupie (4-metylopiperazyn-1-ylo)-
1,3,5-triazyno-2-aminy. Struktur¢ wyjsciowa poddawano modyfikacjom, zmie-
niajgc podstawnik w pozycji 6. pierScienia triazyny na pigcioczionowy uktad (he-
tero)cykliczny.

Zwiazki otrzymano W wyniku bezposredniej reakcji odpowiednich estrow kwa-
sow karboksylowych z pochodng guanidyny. Przebadano je w celu oceny powi-
nowactwa do H4R w testach prowadzonych na rekombinowanych komorkach
owadzich Sf9 z nadekspresja ludzkiego receptora HyR, stosujac jako radioligand
[*H]histamine.

Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw modyfikacji okazato si¢ wprowa-
dzenie podstawnika tiofenowego. Zwigzek KB-4: 4-(3-chlorotiofen-2-ylo)-6-(4-
metylopiperazyn-1-ylo)-1,3,5-triazyno-2-amina, wykazal warto$¢ Ki=137 nM.
Praca wspoétfinansowana przez NCN DEC-2011/02/A/NZ4/00031 oraz Akcje:
COST CM1207 GLISTEN.
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MAGDALENA KLIMEK, ANDRZEJ GALBARCZYK,
ILONA NENKO, GRAZYNA JASIENSKA

INDEKS DELUGOSCI PALCOW 2D:4D A PARAMETRY
HISTORII REPRODUKCYJNEJ KOBIET
W WIEKU POMENOPAUZALNYM

AFILIACJA: Instytut Zdrowia Publicznego, Zaklad Zdrowia i Srodowiska, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Indeks dlugosci palcow (2D:4D) stanowi odzwierciedlenie pozioméw hormo-
néw plciowych, na ktére eksponowany jest ptdd pod koniec pierwszego tryme-
stru cigzy. Liczne badania sugeruja, iz bardziej sfeminizowane wartosci wskaz-
nika 2D:4D zwigzane sg z wyzszg prenatalng ekspozycja na zenskie hormony
piciowe (estrogeny) i jednoczesnie z parametrami reprodukcyjnymi kobiet wska-
zujacymi na ich wyzszg catozyciowa ptodnosc.

Cel: Celem pracy byta ocena zwiazku miedzy indeksem dhugosci palcow 2D:4D
a wartosciami wybranych parametrow historii reprodukcyjnej kobiet.

Metody: W badaniu uwzgledniono 319 kobiet w wieku pomenopauzalnym (45—
92 lat) zamieszkatych na obszarze badawczym The Mogielica Human Ecology
Study Site w Polsce poludniowej. Uczestniczki badania charakteryzowaty sig¢
naturalng ptodnos$cig, naturalng menopauza oraz ich maz zyt w momencie me-
nopauzy.

Wiyniki: Kobiety o bardziej sfeminizowanym indeksie dtugosci palcow 2D:4D cha-
rakteryzowaty si¢ Wyzszg liczbg dzieci (P=0,002), wyzsza liczba corek (P=0,02),
rodzity ostatnie dziecko w starszym wieku (P=0,02) oraz posiadaty dluzszy okres
reprodukcyjny (P=0,04) niz kobiety z bardziej zmaskulinizowanym indeksem
2D:4D.

Whioski: Uzyskane wyniki sugeruja, ze wczesnoptodowa ekspozycja na hormo-
ny plciowe moze mie¢ catozyciowy zwigzek z parametrami reprodukcyjnymi
kobiet. Wyzsza prenatalna ekspozycja na estrogeny moze by¢ zwigzana z bar-
dziej efektywnym funkcjonowaniem uktadu rozrodczego w dorostosci. Dotych-
czasowe badania dowiodty zwiagzku indeksu 2D:4D z poziomem popedu picio-
wego oraz poziomami podniecenia seksualnego, preferowanym wiekiem urodze-
nia pierwszego dziecka czy wiekiem zamazpoéjscia. Jednakze w zwiazku z faktem,
iz indeks 2D:4D w badanej populacji nie jest zwigzany z poziomami hormonoéw
ptciowych, w dorostosci konieczne jest poszukiwanie potencjalnych mechani-
zmow 1aczacych wezesnoptodows ekspozycje hormonalng ptodu z parametrami
historii reprodukcyjne;j.
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ELZBIETA KLIMIEC*, KATARZYNA KOWALSKA**, TOMASZ DZIEDZIC*,
JOANNA PERA*, AGNIESZKA SEOWIK*, ALEKSANDRA KLIMKOWICZ-MROWIEC*

OSTRA DEPRESJA PO UDARZE MOZGU/TIA
A LOKALIZACJA ZMIAN NIEDOKRWIENNYCH

AFILIACJA: * Katedra Neurologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Od-
dziat Kliniczny Neurologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Wstep: Depresja poudarowa jest czesto obserwowanym powiktaniem po udarze
mozgu i wigze si¢ z gorszym rokowaniem i nizszg jakoScig zycia. Wyniki prac
dotyczacych zwigzku miedzy lokalizacjg ogniska niedokrwiennego a wystepo-
waniem depresji poudarowej sa niejednoznaczne.

Cel: Celem badania byta ocena zwigzku migdzy wystapieniem depresji i nasile-
niem jej objawow u pacjentéw po udarze i przejsciowym niedokrwieniu mozgu
(TIA) a lokalizacjg ogniska niedokrwiennego.

Metody: Do badania wiaczono kolejnych pacjentéw hospitalizowanych w Od-
dziale Udarowym Kiliniki Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Objawy depresji byty oceniane 7—10 dni po przyjeciu do szpitala za pomoca Te-
stu Dziewieciu Pytan (PHQ-9). Nasilenie objawow byto okreslane jako mniej-
sze, gdy wynik w skali PHQ-9 wynosit 5-9 punktow, oraz jako wigksze, gdy
wynik byt wyzszy Iub rowny 10 punktéow. Do badania wigczono 233 pacjentow
z rozpoznaniem TIA lub udaru mozgu. Pacjentéw analizowano pod wzgledem
typow klinicznych zespotow niedokrwiennych wg Oxfordshire Stroke Project
Classification oraz lewo vs prawostronnej i powierzchownej vs gtebokiej lokali-
zacji ogniska niedokrwiennego.

Wyniki: Objawy depresji zdiagnozowano u 60,5% (n=141) pacjentéw. Wsrod
pacjentow z depresjg 49,6% (n=70) miato mniejsze, a 50,4 % (n=71) wicksze
nasilenie objawow. Nie stwierdzono istotnego zwiazku pomiedzy czgstoscia wy-
stepowania depresji czy nasileniem jej objawdéw a typem klinicznym, lewo/pra-
wostronng czy powierzchowna/gleboka lokalizacja zmiany niedokrwienne;.

Whioski: Wystapienie ostrej depresji po udarze mézgu/TIA nie jest zwigzane z lo-
kalizacja zmiany niedokrwiennej.
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EDYTA KORBUT*, MONIKA WOICIK**, AGATA PTAK-BELOWSKA*,
BARBARA RYS**, GRAZYNA STOCHEL**, TOMASZ BRZOZOWSKI*

MECHANIZM DZIALANIA SELENO-POCHODNYCH
PEPTYDOW ORAZ ICH SIARKOWYCH ANALOGOW
W PROCESIE KARCINOGENEZY W MODELACH
IN-VITRO RAKA JELITA GRUBEGO

AFILIACJA: * Wydziat Lekarski, Katedra Fizjologii, Pracownia Genetyki i Biologii Moleku-
larnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Wydziat Chemii, Uniwersytet Ja-
giellonski

Wedlug najnowszych doniesien istniejg podstawy, aby uwazaé, ze zwigzki sele-
nu moga mie¢ dziatanie hamujace rozwodj komorek nowotworowych. Celem
niniejszej pracy bylo zsyntetyzowanie seleno-pochodnej peptydu (2S)-4-metylo-
seleno-2-[2-(2-okso-piperydyn-1-ylo)acetylolaminobutanianu metylu (SeP), a tak-
ze jej siarkowego analogu (2S)-4-metylotio-2-[2-(2-okso-piperydyn-1-ylo)acetylo]
aminobutanianu metylu (SP), a nast¢pnie przebadanie tych zwigzkéw pod katem
ich potencjalnej roli regulacyjnej w szlaku Wnt/B-katenina oraz procesie pro-
gramowanej $mierci komorki (apoptozy).

Badania przeprowadzono w modelu in-vitro z uzyciem ludzkiej nowotworowej
linii komorek jelita grubego (HT-29) oraz prawidtowej linii ludzkich keratyno-
cytow (HaCat) jako kontroli. Zmiany w ekspresji genow i bialek wyznaczono
metoda Real-Time PCR oraz Western blot.

Wyznaczone dla zsyntetyzowanych zwiazkéw dawki cytotoksyczne IC™ (test
MTT) wyniosty dla komérek HaCat oraz HT-29 odpowiednio 850 i 2500 pM
(SeP) oraz 2250 i 4000 uM (SP). SeP oraz SP w dawkach cytotoksycznych po-
wodowaty zahamowanie ekspresji mRNA oraz zmniejszenie ilosci biatka p-ka-
teniny w komodrkach HaCat. Podobny efekt na poziomie bialka zaobserwowano
w komorkach HT-29, gdzie spadek B-kateniny wywotany SeP polaczony byt
dodatkowo ze wzrostem jej fosforylacji. Ponadto, SeP w linii HaCat i HT-29
indukowata hamowanie ekspresji protoonkogenu c-Myc oraz wzrost ekspresji
biatka pro-apoptotycznego Bax. SP hamowata ekspresje c-Myc wytacznie w ko-
morkach HT-29. Wptyw SP na regulacje apoptozy jest niejednoznaczny i wy-
maga dalszych badan.

Wydaje sig, ze zwiazki organiczne zawierajace selen, poprzez oddziatywanie na
uktad Wnt/B-katenina i apoptoze, hamuja przezywalnos¢ komoérek. Zastapienie
atomu selenu atomem siarki powoduje obnizenie skutecznosci cytotoksycznej,
wskazujac, ze obecnosé¢ selenu, a nie siarki, odpowiedzialna jest za hamowanie
wzrostu komorek. Niestety, ewentualne zastosowanie terapeutyczne badanych
zwiazkow selenu jest watpliwe z uwagi na koniecznos¢ uzycia bardzo wysokich
stezen.
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JOANNA KOSALKA, KATARZYNA WAWRZYCKA-ADAMCZYK,
ANNA WLUDARCZYK, BOGDAN JAKIELA, JACEK MUSIAL

EKSPANSJA LIMFOCYTOW T EFFECTOR MEMORY
W TOCZNIU RUMIENIOWATYM UKEADOWYM
Z ZAJECIEM NEREK

AFILIACJA: II Katedra Chorob Wewngtrznych, Oddziat Kliniczny Kliniki Alergii i Immuno-
logii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Toczen rumieniowaty ukladowy (SLE) charakteryzuje si¢ obecnoscig prze-
ciwcial przeciwjadrowych oraz nieprawidtowa funkcjg limfocytéw T.

Cel: Celem badania byto sprawdzenie, czy zaburzenia na poziomie podklas limfo-
cytow T majg zwigzek z zaostrzeniami SLE.

Metody: U 34 pacjentoéw z SLE z zajeciem nerek (16 z zaostrzeniem nerkowym,
18 w remisji) oraz 23 zdrowych os6b oceniono przy pomocy cytometrii prze-
ptywowej ekspresje antygenow CD4, CD8, CCR7, CD45RA oraz ekspresje re-
ceptoréw chemokinowych na powierzchni tych komorek: CXCR3, CCR4, CCR6
i CCR10. Powyzsze dane zestawiono z danymi klinicznymi i laboratoryjnymi.

Wyniki: U pacjentow z SLE (z zaostrzeniem i w remisji) stwierdzono zmniej-
szony odsetek dziewiczych limfocytow T CD4+ (CD45RA+CCR7+) (mediana:
33,5% i 36,8%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (mediana: 48,1%; p<0,05)
oraz zwigkszony odsetek limfocytow T EM CD4+ (CD45RA-CCR7-) (odpo-
wiednio mediana: 33,7% 1 29% vs 14,55%; p<0,05). U pacjentéw z remisja SLE
stwierdzono zwigkszony odsetek limfocytow T CD4+ CXCR3-CCR4+CCR6+
CCR10- (odpowiadajace limfocytom Th17, 9,043% vs 5,734%). Ponadto zaob-
serwowano dodatnia korelacje pomigdzy odsetkiem limfocytow T EM CD4+
a czasem trwania choroby (r=0,3644, p<0,05) oraz dodatnig korelacje pomicdzy
odsetkiem limfocytow CXCR3-CCR4+CCR6+CCR10-CD4+ a kumulacyjna
dawka cyklofosfamidu (r=0,4854, p<0,05).

Whioski: Powyzsze wyniki sugeruja, iz u chorych na SLE (niezaleznie od ak-
tywnosci choroby) dochodzi do zmniejszenia odsetka dziewiczych limfocytow T
CDA4+ oraz zwigkszenia odsetka limfocytow T EM CD4+, z czego istotna pulg
stanowig limfocyty Th17. Stwierdzono zwigzek migdzy wzrostem odsetka lim-
focytow T EM CD4+ a czasem trwania choroby.
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ALEKSANDRA KOWALCZUK, MICHAL WYSOCKI, ANNA MYDLOWSKA,
PAWEL LIS, SONIA OSADNIK, KAMILA MIGACZ

WPLYW LAPAROSKOPOWYCH ZABIEGOW
BARIATRYCZNYCH NA CZYNNIKI RYZYKA
CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH
WSROD PACJENTOW Z OTYLOSCIA OLBRZYMIA

AFILIACJA: Koto Naukowe II Katedry Chirurgii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Wstep: Otyto$¢ olbrzymia jest chorobg dotykajaca coraz wigkszy odsetek spote-
czenstwa na calym $wiecie i zostala powigzana z podwyzszonym ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych (ChSN). Chirurgia bariatryczna pozostaje naj-
bardziej efektywna metodg leczenia otylosci olbrzymiej i choréb towarzysza-
cych. Skale SCORE i Framingham sg powszechnie uzywane do oceny ryzyka
rozwoju tych chorob. Ostatnie doniesienia sugeruja, ze zwigkszona srednia obje-
to$¢ plytki (MPV) moze rowniez by¢ zwigzana z wyzszym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym.

Cel: Celem naszej pracy byto zbadanie wpltywu zabiegéw laparoskopowej chi-
rurgii bariatrycznej na czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.

Materialy i metodologia: Badano 35 pacjentow (wiek 42+11, BMI 47,06+6,03
kg/m?), ktorzy przeszli laparoskopows operacje bariatryczng (rekawowa resek-
cje zotadka — LSG lub wytaczenie zotgdkowo-jelitowe — LRYGB) w okresie
migdzy grudniem 2010 a grudniem 2014 roku. Ryzyko rozwoju ChSN przed
operacja bylo oceniane za pomocg skali SCORE i Framingham i poréwnane
z wynikami obliczonymi rok po operacji. To samo poréwnanie zostalo wykona-
ne dla wartosci MPV.

Wyniki: Sredni % EBMIL wyniost 63%+20% (60,3%+19% dla LRYGB; 65,5%
+21% dla LSG). Poprawa ryzyka w ocenie skali SCORE byla zaobserwowana
u 28% pacjentow. Framingham w modelu lipidowym wykazat istotng poprawe
ryzyka rok po operacji (LRYB, p=0,00098; LSG, p=0,00029), podobnie jak
Framingham w modelu BMI (LRYB, p=0,00029; LSD, p=0,00029). Zmiany war-
tosci MPV okazaly si¢ nieistotne statystycznie.

Whioski: Badanie pokazato, ze obie metody, zarébwno r¢kawowa resekcja zo-
tadka, jak i wytaczenie zotadkowo-jelitowe, prowadzity do znacznego, porow-
nywalnego spadku masy ciala i znaczaco obnizyly ryzyko rozwoju ChSN na
podstawie oceny skali SCORE i Framaingham.
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ANITA KROL*, MACIEJ POLAK**, KLAUDIA GLEB*

DEUGOSC MIESNI ZGINACZY STAWU BIODROWEGO
W POZYCJI ODCIAZENIA A AKTYWNE USTAWIENIE
STAWU W POZYCJI FUNKCJONALNEJ
WSROD OSOB MLODYCH

AFILIACJA: * Zaktad Ergonomii i Fizjologii Wysitku Fizycznego, Instytut Fizjoterapii,
Wydziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Epide-
miologii i Badan Populacyjnych, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydziat Nauk o Zdrowiu,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Ocena zakresu ruchu w stawach biodrowych jest wazna, szczegélnie wérod
0s0b z bolem dolnego odcinka kregostupa (LBP — low back pain), poniewaz
ruch w stawach biodrowych przez wptyw na pozycj¢ miednicy wptywa na usta-
wienie i ruchomos¢ kr¢gostupa lgdzwiowego.

Celem badania jest okreslenie zaleznosci miedzy aktywnym ustawieniem stawu
biodrowego w pozycji klgczacej a pochyleniem miednicy i LBP, a takze okre-
slenie korelacji miedzy testem oceniajagcym wyprost w stawie biodrowym wy-
konanym w pozycji odciazenia a aktywnym ustawieniem tego stawu w pozycji
funkcjonalnej.

Materiat i metody: Badaniem objeto grupe 60 kobiet w wieku 20-26 lat. W celu
oceny dtugosci miesni zginaczy stawu biodrowego wykonano test Jandy, aktyw-
ne ustawienie stawu biodrowego (AHP — active hip position) oceniono w pozycji
kleczacej. Pochylenie miednicy mierzono za pomocg inklinometru (OPIW),
a dolegliwosci bolowe kregostupa oceniono za pomocg kwestionariusza. Anali-
za statystyczna zostata przeprowadzona za pomocg programu SPSS (IBM, Ar-
monk, NY).

Whyniki: Wykazano istotng roznice w wartosci sredniej dtugosci migénia bio-
drowo-ledZzwiowego po stronie prawej w kategoriach AHP (pozytywny AHP
28,10+6,870, negatywny AHP 24,40+5,35, p<0,05). Nie wykazano istotnej r6z-
nicy w wartosci $redniej przodopochylenia miednicy w pozycji stojacej w ka-
tegoriach AHP (p=0,7), natomiast wykazano réznice w wartosci sredniej przodo-
pochylenia w pozycji kleczacej (p=0,001). Istnieje zaleznos¢ miedzy AHP a LBP
(p=0,04).

Whioski: Istnieje odwrotna zaleznos¢ miedzy testem oceniajacym wyprost w sta-
wie biodrowym wykonanym w pozycji izolowanej a aktywnym ustawieniem
tego stawu w pozycji funkcjonalne;j.

W grupie 0sob z brakiem funkcjonalnego wyprostu w stawach biodrowych po-
chylenie miednicy zwigksza si¢ istotnie po przejsciu z pozycji stojacej do Klg-
czacej. Osoby te czesciej zghaszaja bol dolnego odcinka krggostupa.
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SYLWIA KRZANIK*, KATARZYNA GUZIK**, KATARZYNA KUBICA**,
ALEKSANDRA TWARDA*, LUKASZ SKALNIAK** TADEUSZ HOLAK**

NISKOCZASTECZKOWE INHIBITORY ODDZIALYWANIA
p53-MDM2 JAKO POTENCJALNE LEKI
W TERAPII ANTYNOWOTWOROWEJ

AFILIACJA: * Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski; ** Wy-
dziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Biatko p53 jest czynnikiem transkrypcyjnym o wiasciwosciach supresora nowo-
tworzenia. Odgrywa kluczowa role w odpowiedzi komoérki na czynniki stresowe
(uszkodzenie DNA, niedotlenienie, nieprawidlowe sygnaty proliferacyjne) po-
przez zahamowanie cyklu komoérkowego, a w przypadku nieodwracalnych uszko-
dzen poprzez indukcje apoptozy. W prawidtowych komédrkach poziom ekspres;ji
biatka p53 jest stosunkowo niski, a jego aktywno$¢ $cisle regulowana przez
szereg biatek, migdzy innymi MDM?2 oraz MDM4. Biatka te wigza si¢ do p53,
powodujac jego inaktywacje poprzez blokowanie interakcji z czynnikami tran-
skrypcyjnymi, eksport do cytoplazmy oraz kierowanie na drog¢ proteosomalnej
degradaciji.

W ponad 50% nowotworow biatko p53 ulega trwalej inaktywacji w wyniku muta-
cji punktowych w kodujacym je genie TP53. Ponadto, w wielu typach nowotwo-
row wykazano nadekspresje biatka MDM?2, prowadzaca do zahamowania aktyw-
nosci funkcjonalnego biatka p53. Uwolnienie biatka p53 z kompleksu z MDM2
umozliwi jego stabilizacje oraz przywroci w tych typach nowotworéw jego pra-
widlowe funkcjonowanie. W licznych doniesieniach wykazano, ze bardzo do-
brze sprawdzaja si¢ w tej kwestii zwigzki niskoczasteczkowe.

Celem realizowanego projektu jest opracowanie inhibitorow oddziatywania p53-
MDM?2. W wyniku przeprowadzenia reakcji wielosktadnikowych (MCR) otrzy-
mano szereg nowych niskoczasteczkowych zwiazkow o rdzeniu imidazolowym.
Z wykorzystaniem metody polaryzacji fluorescencji potwierdzono wigzanie ww.
molekut w kieszeni wigzacej MDM2. Przeprowadzone testy cytotoksycznosci
(test MTT) oraz hybrydyzacja western blot z uzyciem ludzkich linii komorko-
wych, posiadajacych gen TP53 typu dzikiego oraz pozbawionych ekspresji biat-
ka p53, pozwolita na wytypowanie zwiazkéw zdolnych do selektywnej aktywa-
cji biatka p53. Inhibitory te poddane zostang dalszej optymalizacji i testom w celu
okreslenia ich przydatnosci w celowanej terapii antynowotworowe;.
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KATARZYNA KUBICA, SYLWIA KRZANIK, BOGDAN MUSIELAK,
KATARZYNA GUZIK, LUKASZ SKALNIAK, KRZYSZTOF ZAK,
GRZEGORZ DUBIN, TAD HOLAK

POSZUKIWANIE INHIBITOROW ODDZIALYWANIA
BIALEK MDM2-p53 Z ZASTOSOWANIEM SPEKTROSKOPII
MAGNETYCZNEGO REZONANSU JADROWEGO

AFILIACJA: Wydziat Chemii, Zaktad Chemii Organicznej, Uniwersytet Jagiellonski

Kompleksy biatkowe biorg udziat w niemal kazdym procesie komorkowym.
Biatko p53, tak zwany straznik genomu, petni niezwykle istotng role w procesie
ochrony organizmu przed nowotworem. Jest ono czynnikiem transkrypcyjnym
decydujacym o losie komorki w przypadku uszkodzenia jej DNA. Moze dziata¢
poprzez blokowanie cyklu komérkowego w celu dokonania naprawy genomu
lub spowodowa¢ naturalng smier¢ komorki — apoptoze. Funkcjonowanie biatka
p53 moze zosta¢ zahamowane poprzez wytworzenie kompleksu z biatkiem
MDM2, bedacym jego negatywnym regulatorem.

Nowoczesne przeciwnowotworowe strategie terapeutyczne opierajg si¢ zatem na
zastosowaniu maltoczgsteczkowych inhibitoréw oddzialywania p53-MDM2,
ktore wigzac si¢ z biatkiem MDM?2, powodujg uwolnienie p53, a co za tym idzie
jego ponowng aktywacje.

Podjete badania opieraja si¢ na projektowaniu i syntezie matoczasteczkowych
inhibitorow biatka MDM?2. Oddziatywanie pomigdzy nowo otrzymanymi zwiaz-
kami a kompleksami biatkowymi badane jest z zastosowaniem spektroskopii ma-
gnetycznego rezonansu jadrowego (NMR). W tym celu rejestrowane sg dwu-
wymiarowe widma HSQC N15- znakowanego biatka MDM2. Na podstawie
zmiany przesunig¢ chemicznych sygnalow wyznacza si¢ stala wigzania pomig-
dzy inhibitorem a biatkiem MDM2. Dodatkowo przeprowadzany jest test kom-
petencyjny AIDA-NMR (ang. for Antagonist Induced Disocciation Assay — NMR),
ktory na podstawie pomiaréw widm 1HNMR kompleksu MDM?2-p53 pozwala
na stwierdzenie, czy matoczasteczkowy zwigzek wypiera biatko p53 z komplek-
su biatkowego. Tak wyselekcjonowane inhibitory stajg si¢ potencjalnymi lekami
i zostaja poddane dalszym testom aktywnosci.
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PAULINA KuBowIcz-KWASNY, ELZBIETA PEKALA

MODELOWANIE METODAMI IN VITRO METABOLIZMU
WYSELEKCJONOWANYCH ZWIAZKOW
O ZDEFINIOWANEJ AKTYWNOSCI
W OSRODKOWYM UKEADZIE NERWOWYM

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Badania biotransformacji sa waznym etapem badan przedklinicznych. Na ich
podstawie zostajg okreslone: szlaki metaboliczne, metabolity, okres pottrwania,
izoenzymy cytochromu P450 zaangazowane w metabolizm, potencjalne interak-
cje lekowe.

Analizy te przeprowadzane sg dla substancji, ktore moga sta¢ si¢ lekami. Sg
réwniez wykorzystane jako wskazowki dla chemikéw dotyczace dalszych mo-
dyfikacji czasteczek, tak aby ich stabilno$¢ byta jak najwyzsza. Stosowane do-
tychczas modele opieraly si¢ na wykorzystaniu zwierzat laboratoryjnych i cha-
rakteryzowaly sie szeregiem wad i czynnikow limitujgcych (koszty hodowli, ko-
nieczno$¢ dysponowania zwierzetarnig oraz znaczng liczba personelu). Z tych
powodéw od kilku lat $wiatowe badania kierujg sie w strone poszukiwania no-
wych metod — mniej kosztownych, szybszych i bardziej etycznych, gdyz wyko-
rzystujacych modele in vitro oraz in silico — tzw. metod alternatywnych.

W ramach niniejszej pracy opracowane zostaty metody alternatywne pozwalajg-
ce na szybki, tani i etycznie akceptowalny screening czasteczek w celu wybrania
tych o najbardziej pozadanych cechach metabolicznych.

Analiza biotransformacji przeprowadzona zostala z wykorzystaniem programow
komputerowych, mikroorganizmoéw oraz frakcji watrobowych myszy szczurow
i cztowieka.

Dla przebadanych trzech grup zwiazkéw o udokumentowanej aktywnosci w OUN
udato si¢ ustali¢, wykorzystujac jedynie metody alternatywne, kierunek bio-
transformacji, stabilnos¢ metaboliczna, izoformy CYP odpowiedzialne za bio-
transformacje oraz miejsce ataku enzymatycznego. Sposrdd zaproponowanych
modeli badania metabolizmu trudno wybra¢ jeden i stosowaé go jako ztoty stan-
dard. Jedynie kombinacja zalet kazdej z przedstawionych metod umozliwia naj-
pehiejsza odpowiedz na pytanie o kierunki biotransformacji czasteczki, ktora
w przyszto$ci ma szansg sta¢ si¢ lekiem. Niemniej jednak udato sie wykazac, iz
przedstawione metody sa cennym, uniwersalnym, szybkim i tanim sposobem na
screening czasteczek w poszukiwaniu tych o najwigkszych predyspozycjach do
zostania lekiem.
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KATARZYNA KUCWAJ-BRYSZ*, AGNIESZKA JANKOWSKA*,
KATARZYNA KOWAL*, GRZEGORZ SATALA**, ANDRZEJ J. BOJARSKI**,
JADWIGA HANDZLIK*, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

WPLYW MODYFIKACJI W POZYCJI 5 HYDANTOINY
NA AKTYWNOSC I SELEKTYWNOSC POTENCJALNYCH
LIGANDOW RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5-HT-

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydzial Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Instytut Farmakologii, Polska
Akademia Nauk

Receptor 5-HT7 zostal odkryty w 1993 roku jako ostatni z grupy receptorow Se-
rotoninowych. Jego ekspresje w osrodkowym uktadzie nerwowym powigzano
z rolg w procesach uczenia sie i zapamietywania, termoregulacji, regulacji cyklu
dobowego. Badania na modelach zwierz¢cych wykazaty, ze blokowanie recep-
tora 5-HT7 indukuje mechanizmy przeciwdepresyjne. Natomiast udowodnienie
jego obecnosci w migsniach gladkich uktadu pokarmowego doprowadzito do
rozwazan na temat leczenia zespotu jelita drazliwego. Ponadto, ostatnie donie-
sienia literaturowe wskazuja, ze poszukiwanie selektywnych ligandow receptora
5-HT; moze mie¢ istotne znaczenie w tagodzeniu objawéw zespotu tamliwego
chromosomu X.

Badania prowadzone w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczni-
czych doprowadzity do syntezy pierwszego selektywnego liganda receptora
serotoninowego 5-HT; posrod pochodnych 5-(4-fluorofenylo)-5-metylohydan-
toiny, zwigzku MF-8, ktory wykazywal wysokie powinowactwo do wspomnia-
nego receptora (Ki=3nM) oraz znaczaca selektywnos$¢ wobec receptorow kon-
kurencyjnych (40-krotng wobec serotoninowego 5-HT;a, 240-krotng dla dopa-
minowego D, oraz 60-krotna dla adrenergicznego a;).

Celem pracy jest synteza analogdéw struktury wiodgcej, w ktorych atom fluoru
w pierscieniu fenylowym zastgpiono mig¢dzy innymi atomem chloru, bromu, gru-
pa metoksylowg oraz metylows. W ramach przeprowadzonych badan otrzymano
serig 12 zwiazkdw, ktore nastepnie przebadane zostang w testach radiorecepto-
rowych w celu okreslenia powinowactwa do receptora 5-HT; oraz receptorow
konkurencyjnych. Wstepne wyniki wskazuja, ze przeprowadzone modyfikacje
nie wplywaja znaczaco na zmiang powinowactwa receptora 5-HT7, a takze na
selektywnos¢ wzgledem receptora 5-HTi;a. Wplywaja jednak na zwigkszenie
selektywnosci wzglgdem receptora dopaminowego D,. Najkorzystniejsze warto-
$ci zostaly uzyskane dla pochodnej, w ktorej atom fluoru zastgpiono grupa me-
toksylowsa.
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OCENA WPLYWU STLUSZCZENIA WATROBY
NA PROFIL FARMAKOKINETYCZNY DWOCH
HEPATOSELEKTYWNYCH NO-DONOROW
V-PYRRO/NO ORAZ V-PROLI/NO

AFILIACJA: * Jagiellofiskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Uniwersytet Jagiellonski;
** Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski; *** Chemical Biology Laboratory, National Cancer Institute,
Frederick, Maryland, USA; **** Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Katedra Farmakolo-
gii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

V-PYRRO/NO oraz V-PROLI/NO sg hepatoselektywnymi zwigzkami metaboli-
zowanymi przez izoenzymy cytochromu P450 z jednoczesnym uwolnieniem
tlenku azotu. Niewydolno$¢ watroby moze w znaczny sposob zmieni¢ profil
farmakokinetyczny lekow, zwlaszcza tych, ktore eliminowane Sa na drodze
metabolizmu watrobowego.

Celem pracy byta ocena wptywu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby wa-
troby (NAFLD) na parametry farmakokinetyczne oraz eliminacje narzadows V-
PYRRO/NO i V-PROLI/NO w modelach in vivo oraz ex vivo u myszy szczepu
C57BL/6J zywionych dieta wysokottuszczowa.

Wykazano wolniejsza eliminacj¢ V-PYRRO/NO u myszy z NAFLD w pordw-
naniu do myszy kontrolnych. Sttuszczenie watroby i otytos¢ zwierzat byta przy-
czyna znacznego zmniejszenia objetosci dystrybucji V-PYRRO/NO. Przeciwnie
w przypadku V-PROLI/NO — zaobserwowano szybsza eliminacje tego zwigzku
oraz zwigkszenie objetosci dystrybucji u myszy z NAFLD w poréwnaniu do my-
szy kontrolnych.

Wspodtczynnik ekstrakcji watrobowej V-PYRRO/NO u myszy z NAFLD byt
wyzszy (0,48) niz u zwierzat kontrolnych (0,3), jednakze Klirens watrobowy V-
PYRRO/NO po znormalizowaniu na mase ciata myszy (0,034 L/min/kg) byt
nizszy w poréwnaniu do myszy kontrolnych (0,058 L/min/kg). W przypadku V-
PROLI/NO stluszczenie watroby nie miato wptywu na eliminacje watrobowa,
poniewaz pochodna ta eliminowana jest w znacznym stopniu przez nerki (okoto
81%), natomiast V-PYRRO/NO zaréwno u myszy zdrowych, jak i z NAFLD
byt wydalany z moczem w znikomym stopniu (<0,05%).

Podsumowujac, NAFLD byto przyczyna wolniejszej eliminacji V-PYRRO/NO,
Cco jest zgodne z hepatoselektywnym metabolizmem tego NO-donora. Paradok-
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salny efekt stluszczenia watroby na objetos¢ dystrybucji i wydalanie nerkowe V-
PROLI/NO wskazuje na mechanizmy pozawatrobowe, ktore moga mie¢ istotne
znaczenie w metabolizmie lekow w NAFLD.

Badania byly wspotfinansowane przez Uni¢ Europejska (PO1G.01.01.02-00-
069/09) oraz Narodowe Centrum Nauki (DEC-2013/11/N/NZ7/00749).
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GNIEWOMIR LATACZ, JADWIGA HANDZLIK, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

WSTEPNA OCENA BEZPIECZENSTWA METODAMI
IN VITRO NOWYCH, SILNYCH | SELEKTYWNYCH
LIGANDOW RECEPTORA ADENOZYNOWEGO

AFILIACJA: Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Wedlug najnowszych doniesien literaturowych zwigzki bedace ligandami recep-
toréw adenozynowych AR oraz A;aR moga by¢ nowymi kandydatami na leki
stosowane w leczeniu schorzen neurodegeneracyjnych. Przyktadem moga by¢
obiecujgce wyniki badan nad zastosowaniem antagonistow receptorow AjaR
w leczeniu choroby Parkinsona [1].

Parametry ADME-Tox zwiazkéw biologicznie aktywnych sa bardzo wazne i de-
cyduja 0 ,,zdolnosci do bycia lekiem” potencjalnego kandydata na lek [2]. Po-
nadto, dyrektywa Parlamentu Europejskiego nr 2010/63/UE w sprawie ochrony
zwierzat uzywanych w celach naukowych sprawita, ze metody in vitro alterna-
tywne do badan na zwierzetach sg obecnie bardzo pozadane.

W niniejszej pracy badano antyproliferacyjne dziatanie 1,3-dialkilowych pochod-
nych ksantyn, posiadajacych silne powinowactwo do receptorow adenozyno-
wych [3], wobec linii embrionalnych komoérek ludzkiej nerki HEK-293. Ponad-
to, aby przewidzie¢ potencjalne interakcje lekowe, badano wptyw tych zwiaz-
kéw na aktywnos$¢ cytochromu CYP3A4. Antyproliferacyjne dziatanie ligandow
receptora adenozynowego badano kolorymetrycznie testem EZ4U, natomiast ich
wplyw na CYP3A4 poprzez analize luminescencyjng testem CYP3A4 P450-
Glo™,

Wszystkie badane zwiazki wptywaty na aktywno$é CYP3A4. Zwigzek KD60
wykazal bardzo silng inhibicje CYP3A4 (IC50=0,21 uM), poréwnywalng do
silnego inhibitora CYP3A4 — ketokonazolu (ICs = 0,14 uM). Ponadto, zwigzki
KD179 i WZ7, z wartosciami 1Cs, odpowiednio 1,79 uM oraz 1,01 uM, mogg
by¢ uznane za silne inhibitory CYP3A4. Tylko jeden badany zwiazek, KD179,
wykazal antyproliferacyjne dziatanie wobec linii HEK-293 (1C50=39,54 uM).

Praca badawcza byta finansowana z grantu Narodowego Centrum Nauki Nr DEC-
2012/04/M/NZ4/00219.

Bibliografia:

1. Chen J. F. et al., Nat. Rev. Drug. Discov., 2013 Apr, 12 (4), 265-286.
2. Kerns E. H., Di L., Academic Press, 2008.
3. Koch P., Akkari R. et al., Bioorg. Med. Chem., 2013 Dec 1, 21 (23), 7435-7452.
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KLAUDIA LUSTYK, ELZBIETA ZMUDZKA

AKTYWNOSC PRZECIWARYTMICZNA POCHODNYCH
PIROLIDYN-2-ONU W ROZNYCH MODELACH ARYTMII

AFILIACJA: Zaktad Wstepnych Badan Farmakologicznych, Katedry Farmakodynamiki, Wy-
dziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Arytmia jest czesta przyczyng $mierci u pacjentéw z chorobami kar-
diologicznymi. Na rynku farmaceutycznym brak skutecznego leku antyaryt-
micznego, ktory bytby mozliwy do zastosowania w réznych zaburzeniach rytmu
serca. Ponadto dostepne leki przeciwarytmiczne majg liczne dziatania niepozg-
dane, a w szczegolnosci niebezpieczne dla zycia pacjenta dziatanie proarytmicz-
ne. Stad tez niezbedne jest kontynuowanie badan nad nowymi, innowacyjnymi
lekami.

Cel: Celem badania byta ocena aktywno$ci przeciwarytmicznej pochodnych
pirolidyn-2-onu o symbolach: S-61, S-73, S-75 i BM-303 w trzech modelach
arytmii (indukowanej adrenaling, chlorkiem wapnia i akonitynag) u szczurow.
Testowane zwiazki we wczesniejszych badaniach wykazaty wysokie powino-
wactwo do receptorow al-adrenergicznych.

Materiaty i metody: W celu okreslenia potencjalnej aktywnosci antyarytmicznej
S-61, S-73, S-75 i BM-303 badano wpltyw zwigzkow na zaburzenia rytmu serca
indukowane adrenaling (20 mg/kg i.v.), chlorkiem wapnia (140 mg/kg i.v ) i ako-
nityna (25 ug/kg i.v.) u szczura po podaniu dozylnym.

Wyniki: S-61, S-73, S-75 i BM-303 wykazaly potencjalng aktywnos¢ antyaryt-
miczng w modelu arytmii adrenalinowej, silniejsza niz karwedilol, i zmniejszaty
$miertelnoé¢ indukowang adrenaling. Zaden z nich nie wykazat aktywnosci w aryt-
mii indukowanej chlorkiem wapnia czy akonityna.

Whioski: Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, iz S-61, S-73, S-75 i BM-
303 posiadaja profilaktyczna aktywnos¢ antyarytmiczna w modelu arytmii adre-
nalinowej, silniejsza niz karwedilol. W peli uzasadnione jest zatem kontynu-
owanie badan nad przedstawionymi zwigzkami w celu poznania ich pelnego
profilu farmakologicznego oraz bezpieczenstwa stosowania przy podaniu wielo-
krotnym na uktad sercowo-naczyniowy.
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JOANNA LOBODA, MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA

POROWNANIE STANU ZDROWIA JAMY USTNEJ
U KOBIET CIEZARNYCH Z CUKRZYCA
I NIECHORUJACYCH NA CUKRZYCE

AFILIACJA: Katedra Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustnej, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: Cukrzyca jest przewlekla ogdlnoustrojowa chorobg metaboliczng wy-
nikajaca z hiperglikemii, mogacg uposledza¢ mechanizmy odpornosciowe i sprzy-
jajaca rozwojowi zakazen bakteryjnych. Cigza jest stanem predysponujacym do
hiperglikemii i zwickszajacym ryzyko wystapienia cukrzycy i jej powiktan, do
ktorych nalezg, miedzy innymi choroby przyzebia.

Cel pracy: Ocena i porownanie stanu zdrowia jamy ustnej u kobiet ciezarnych
z cukrzyca typu 1, cukrzyca cigzowg i grupa kontrolng kobiet cigzarnych nie-
chorujacych na cukrzyce.

Materiat i metody: Do badania wtgczono 35 pacjentek ciezarnych z cukrzycy
cigzows, 20 z cukrzyca typu 1 i 21 niechorujacych na cukrzyce. Przeprowadzo-
no badanie stomatologiczne celem oceny stanu zdrowia jamy ustnej za pomoca
wskaznikow: intensywnosci prochnicy (PUW), zapalenia dzigset wg Loe i Sil-
nessa (Gl), krwawienia z kieszonki dziagstowej (SBI), gtebokosci kieszonek przy-
z¢bnych (PPD), aproksymalnego ptytki (API). Do poréwnania punktacji w tych
skalach wzgledem grupy kontrolnej wykorzystano test Kruskala-Wallisa, a na-
stepnie wykonano analize post-hoc.

Wyniki: Pacjentki z cukrzyca ciazowa w stosunku do pacjentek bez cukrzycy
charakteryzowaty si¢ wyzszymi wartosciami wskaznikow: GI (1,15+0,38 vs 0,81
+0,24; p=0,0001), SBI (0,55+0,19 vs 0,47+0,11; p=0,006), API (0,63+0,19 vs
0,45+0,14; p=0,002). Pacjentki z cukrzyca typu 1 w stosunku do pacjentek bez
cukrzycy charakteryzowaly sie wyzszymi wartosciami wskaznikow: GI (1,32
+0,44 vs 0,81+0,24; p=0,0001), SBI (0,66+0,2 vs 0,47+0,11; p=0,006), API
(0,67+0,26 vs 0,45+0,14; p=0,002). Pozostate parametry byty na podobnym po-
ziomie w porownaniu z grupa kontrolna.

Whioski: U pacjentek z cukrzyca cigzowa oraz cukrzyca typu 1 towarzyszaca

Cigzy zaobserwowano gorszy stan zdrowia przyzebia niz u pacjentek w ciazy bez
cukrzycy.
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AGNIESZKA MACHUL, DIANA MIKOEAJCZYK,
PIOTR B. HECZKO, MAGDALENA STRUS

WPLYW NADTLENKU WODORU NA PRODUKCJE
BIOFILMU PRZEZ SZCZEPY PSEUDOMONAS AERUGINOSA

AFILIACJA: Wydziat Lekarski, Katedra Mikrobiologii, Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drob-
noustrojow i Parazytologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Powstanie biofilmu bakteryjnego w patogenezie niektorych zakazen decyduje
0 znacznej komplikacji procesu leczenia. Brak mozliwosci penetracji antybioty-
kow czy srodkow septycznych w glgh biofilmu w znacznym stopniu uniemozli-
wia skuteczne leczenie wielu zakazen. Dodatkowo u pacjentéw z cukrzycag pod-
wyzszony poziom glukozy we Krwi, jony zelaza oraz nadtlenek wodoru moga
bezposrednio wplywac na wzrost populacji pateczek ropy biekitnej (Pseudomo-
nas aeruginosa). Uwalniany nadtlenek wodoru moze z duza tatwoscig nie tylko
przemieszczac si¢ w glab komoérek gospodarza, ale rowniez przenika¢ do ztozo-
nej struktury biofilmu.

Celem badan bylo uzyskanie odpowiedzi na pytanie, jaka role pelni nadtlenek
wodoru w biofilmie bakteryjnym — zwigzku regulujacego liczebnos¢ populacji
bakterii, czy moze réwniez przekaznika informacji w gtab biofilmu.

Szczepy bakterii z rodzaju Pseudomonas aeruginosa zostaty wyizolowane od
pacjentow leczonych z powodu zespotu stopy cukrzycowej. Metody badawcze
obejmowaty analize wptywu nadtlenku wodoru na tempo tworzenia biofilmu
przez P.aeruginosa przy wykorzystaniu 96-dotkowych ptytek z powierzchnig
adherencyjng (Greiner Bio-One, USA). Liczebnos¢ bakterii okreslono z wyko-
rzystaniem metody rozcienczen 10-krotnych.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze nadtlenek wodoru moze w istotny sposob
modyfikowa¢ ilos¢ produkowanego biofilmu. Po 24 h hodowli zaobserwowano
istotng réznice statystyczng pomiedzy podtozem TSB oraz TSB wzbogaconym
w nadtlenek wodoru. Ponadto badania wykazalty brak wptywu nadtlenku wodoru
na liczebnos¢ bakterii P.aerugionsa w biofilmie. Dla wszystkich badanych szcze-
pow liczba bakterii utrzymywata si¢ przez caly czas trwania doswiadczenia na
poziomie 8-9 logarytmu.

Poznanie wptywu nadltenku wodoru pozwoli na przewidywanie z wigkszg pre-
cyzja kolejnosci zdarzen zachodzacych w przewlektych ranach cukrzycowych,
co w przysziosci pozwoli na podjecie prob skutecznej walki z intensywnoscia
wytwarzanego biofilmu przez szczepy Pseudomonas aeruginosa.
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WPLYW LECZENIA STOMATOPATII PROTETYCZNEJ
NA AKTYWACJE LIMFOCYTOW T
1 SUBPOPULACJE MONOCYTOW

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

Przewlekle stany zapalne w organizmie moga si¢ przyczyniaé, poprzez aktywa-
cje uktadu immunologicznego, do rozwoju szeregu chordb systemowych. Po-
wstaje pytanie, czy zaleznos¢ ta jest prawdziwa rowniez dla przewlektych cho-
réb zapalnych jamy ustnej. Celem badania byto okreslenie, czy stomatopatia
protetyczna (DRS) prowadzi do aktywacji komorek uktadu immunologicznego
oraz czy leczenie miejscowego zapalenia btony $luzowej jamy ustnej zwigzane-
go z infekcja grzybicza prowadzi do unormowania aktywnos$ci uktadu immuno-
logicznego. Od pacjentow ze zdiagnozowanym DRS i potwierdzong obecnoscig
Candida albicans (n=15) pobierano krew obwodowa podczas trzech wizyt: przed
rozpoczeciem miejscowego leczenia nystatyna, niezwtocznie po i 2 miesigce po
zakonczeniu terapii. Stopien aktywacji komérek immunologicznych oceniano
metoda cytometrii przeptywowej. Zaobserwowano, ze odsetek limfocytow krwi
obwodowej, limfocytéw T i ich subpopulacji CD4+ i CD8+, a takze monocytow
byt podobny podczas kolejnych wizyt pacjentow. Odsetki komorek z ekspresja
receptora chemokiny RANTES typu 5, jak rowniez w limfocytach CD8+ marke-
ra wczesnej aktywacji znaczaco wzrosty bezposrednio po leczeniu, a po dwdch
miesiacach od jego zakonczenia powrdcity do poziomu wyjsciowego. Odsetki
limfocytow CD4+ centralnych pamieci i populacji monocytow klasycznych
(CD14highCD16-) byty nizsze po zakonczeniu leczenia i efekt ten utrzymywat
si¢ przez dwa miesigce. Przeciwna zaleznos¢ zaobserwowano dla odsetka mo-
nocytow posrednich (CD14highCD16+). Obecnos¢ infekeji grzybiczej pod ptyta
protezy oraz leczenie DRS wydaje si¢ nie mie¢ wptywu na og6lny stan komor-
kowej odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Jednak mozliwe jest, iz nawet
subtelny efekt zapalenia blony Sluzowej pod ptyta protezy moze mie¢ znaczenie
kliniczne ze wzgledu na powigzania pomiedzy stanem zapalnym a ryzykiem
powaznych chordéb. W celu wyjasnienia tych zaleznosci konieczne sa dalsze ba-
dania.
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KATARZYNA MACIKOWSKA

STATUS MIKROBIOLOGICZNY JAMY USTNEJ U KOBIET
O ROZNYM PROFILU HORMONOW PLCIOWYCH

AFILIACJA: Zaklad Stomatologii Zintegrowanej, Instytut Stomatologii, Wydziat Lekarski,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Ksztattowanie stanu mikrobiologicznego jamy ustnej zarowno pod wzgle-
dem jakosciowym, jak i ilosciowym odbywa si¢ pod wplywem wielu czynni-
kow, a jednym z nich sg zmiany w poziomie hormondw.

Cel pracy: Ocena stanu klinicznego i mikrobiologicznego jamy ustnej u kobiet
o roznym profilu endokrynologicznym oraz wykazanie ewentualnej korelacji po-
migdzy zmianami hormonalnymi zachodzgcymi w ustroju, a stwierdzang u tych-
ze pacjentek wzmozong kolonizacja jamy ustnej przez patogenne drobnoustroje,
odpowiedzialne za rozwoj stanow zapalnych dzigset i przyzebia.

Materiat i metody: W badaniu wzigto udziat 120 pacjentek, w wieku od 18 do
65 lat. Wykorzystujac badanie podmiotowe, kobiety zakwalifikowano do grup
réznigcych sie statusem hormonalnym: grupa | — pacjentki zdrowe w wieku roz-
rodczym, grupa Il — kobiety w wieku pomenopauzalnym (nieprzyjmujace HTZ),
grupa Il — pacjentki stosujace antykoncepcje hormonalna, grupa IV — kobiety
ciezarne. Nastepnie przeprowadzano szczegolowe badanie zewnatrz- i wewnatrz-
ustne. Ponadto pobrano wymazy do badania mikrobiologicznego z btony $luzo-
wej policzka oraz kieszonki dzigstowe;.

Wyniki: Wsrdd pacjentek z grupy pierwszej nie stwierdzono kolonizacji btony
sluzowej jamy ustnej przez drobnoustroje przekraczajacej fizjologiczne normy.
U badanych kobiet cigzarnych w 72% w materiale uzyskanym z wymazow ze
$luzéwki jamy ustnej wykazano podwyzszony poziom Prevotella intermedia,
w okoto 3/4 przypadkow korelujgcy z obecnoscia gingivitis. Natomiast u pacjen-
tek z wdrozong antykoncepcja hormonalng zauwazono przede wszystkim zna-
czacy wzrost grzybow, w szczegolnosci Candida albicans.

Whioski: Zmiany w poziomie hormondéw piciowych wplywaja na sktad mikro-

flory jamy ustnej, o czym $wiadczy migdzy innymi czestsza manifestacja sta-
now zapalnych dziagset u pacjentek w okresie cigzy.
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KATARZYNA MAGIEROWSKA, MARCIN MAGIEROWSKI, DAGMARA WOICIK,
SEAWOMIR KWIECIEN, TOMASZ BRZOZOWSKI

MECHANIZMY KOMORKOWE
W GASTROPROTEKCYJNYM DZIALANIU
TLENKU WEGLA W OSTRYCH MODELACH
USZKODZEN BLONY SLUZOWEJ ZOLADKA

AFILIACJA: Katedra Fizjologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Tlenek wegla (CO) jest endogennym gazomediatorem o wielokierunko-
wej aktywnosci biologicznej. Przypuszcza sie, ze CO wykazujac wiasciwosci
ochronne wzgledem ostrych uszkodzen btony sluzowej zotadka, stanowi inte-
gralng cze¢s¢ fizjologicznej bariery gornego odcinka przewodu pokarmowego.
Mechanizm gastroprotekcyjnego dziatania endogennego CO oraz uwalnianego
ze zwigzku CORM-2, a takze wplyw tej molekuly na oksygenaze hemowsg-1
(HO-1), gtowny enzym odpowiedzialny za jego produkcje, pozostaje przedmio-
tem badan.

Cel badan: Zbadanie dziatania gastroprotekcyjnego CO wzgledem btony $luzo-
wej zotadka poddanej ostrym uszkodzeniom wywolanym aplikacja 75% etanolu
lub aspiryny, a takze okreslenie zmian w ekspresji HO-1, czynnika transkryp-
cyjnego Nrf2, cyklooksygenazy 2 (COX-2) oraz cytokin pro- (IL-1p) i przeciw-
zapalnych (IL-4) w bioptatach uszkodzonej btony $§luzowej zotadka.

Metodyka: Badania przeprowadzono na szczurach rasy Wistar. Poszczegdlnym
grupom zwierzat podano dozotadkowo CORM-2 (5 mg/kg). Uszkodzenia blony
sluzowej zotadka zostaty wywotane przez dozotadkows aplikacje 75% etanolu
(2 ml) lub wysokich dawek aspiryny (125 mg/kg). Metodg planimetryczng do-
konano pomiaru powierzchni uszkodzen. W celu oznaczenia zmian w ekspresji
HO-1, Nrf2, COX-2, IL-1B i IL-4 na poziomie mRNA oraz biatek metoda gPCR
i Western Blot pobrano bioptaty btony $luzowej zotadka.

Wyniki: Zaobserwowano, ze CORM-2 istotne statystycznie (p<0.05) zreduko-
wal powierzchnie uszkodzen wywotanych etanolem i aspiryna, zwiekszajac eks-
presj¢ HO-1, Nrf2 i IL-4 oraz obnizajac poziom IL-1p i COX-2 w btonie $luzo-
wej zotadka w stosunku do grupy kontrolnej, ktora otrzymata sél fizjologiczna.

Whioski: CO, dziatajac poprzez czynnik transkrypcyjny Nrf2, zwigksza ekspre-
sje HO-1 w blonie §luzowej zotadka poddanej ostrym uszkodzeniom. Dziatanie
przeciwzapalne CO manifestuje si¢ na drodze wzrostu generowania cytokin prze-
ciwzapalnych, jednoczesnego zmniejszenia produkcji cytokin prozapalnych oraz
zmniejszania ekspresji COX-2.
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MARCIN MAGIEROWSKI, KATARZYNA MAGIEROWSKA, ZBIGNIEW SLIWOWSKI,
SEAWOMIR KWIECIEN, TOMASZ BRZOZOWSKI

INTERAKCJA POMIEDZY ENDOGENNYM
SIARKOWODOREM (H,S) ORAZ TLENKIEM WEGLA (CO)
W PATOFIZJOLOGII GORNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO

AFILIACJA: Katedra Fizjologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Siarkowodor (H,S) oraz tlenek wegla (CO) sa endogennymi gazowymi mediato-
rami, bioragcymi udzial w regulacji wielu procesoéw fizjologicznych zachodza-
cych w organizmie. Gazomediatory te stanowig cz¢$¢ bariery ochronnej btony
sluzowej zotadka. Wzajemna interakcja pomiedzy CO i H,S, zwlaszcza w obre-
bie uktadu pokarmowego, pozostaje nieznana.

Celem badan bylo wykazanie udziatu CO oraz H,S w gastroprotekcji btony $lu-
zowej zoladka poddanej uszkodzeniom wrzodowym indukowanym aspiryng (ASA,
125 mg/Kkg i.g.) oraz okreslenie wzajemnego wptywu CO uwalnianego z CORM-2
oraz H,S uwalnianego z NaHS na aktywnos$¢ oraz ekspresje enzymow szlaku
biosyntezy tych mediatorow.

Badania wykonano na szczurach rasy Wistar. Zwierzeta podzielono na grupy
eksperymentalne, ktérym 30 minut przed aplikacjag ASA podano CORM-2 (5 mg/
kg i.g.) lub NaHS (5 mg/kg i.g.) w kombinacji lub bez z ZnPP (5 mg/kg i.g.),
inhibitorem aktywnosci oksygenazy hemowej-1 (HO-1), bioracej udziat w bio-
syntezie endogennego CO, oraz PAG (30 mg/kg i.g.), inhibitorem gtéwnego en-
zymu szlaku biosyntezy endogennego H,S, gamma-liazy cystationiny (CSE). 1 h
po aplikacji ASA zmierzono powierzchnie uszkodzen metodg planimetryczng.
Oznaczenia biochemiczne i molekularne (Western blot) wykonano w pobranych
bioptatach btony $luzowej zotadka.

CORM-2 oraz NaHS istotnie (p<0,05) zredukowaty powierzchni¢ wywotanych
uszkodzen. ZnPP odwrdcit gastroprotekcyjne dziatanie NaHS, ale PAG nie za-
hamowat ochronnego efektu CORM-2. Ekspresja HO-1 zostata znacznie zmniej-
szona w grupach otrzymujacych NaHS. CORM-2 istotnie obnizyt aktywnos¢
oraz ekspresje CSE, zwigkszajac poziom HO-1 w blonie sluzowej.

CO i H,S pelnig funkcje ochronng w obrgbie przewodu pokarmowego. Gastro-
protekcyjne dziatanie CO uwalnianego z CORM-2 jest niezalezne od biosyntezy
endogennego H,S, jednak H,S uwalniany z NaHS wymaga niezaburzonej pro-
dukcji endogennego CO w celu utrzymania integralnosci btony $luzowej zotad-
ka poddanej uszkodzeniom aspirynowym.
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MARTA MAJORCZYK, MAGDALENA BARAN

WPLYW LECZENIA BIOLOGICZNEGO NA SKUTECZNOSC
REHABILITACJI PACJENTOW Z ZESZTYWNIAJACYM
ZAPALENIEM STAWOW KREGOSLUPA.
PRZEGLAD BADAN KLINICZNYCH

AFILIACJA: Wydzial Nauk o Zdrowiu, Instytut Fizjoterapii, Zaklad Fizjologii Medycznej,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest przewleklg cho-
robg zapalng, ktora przyczynia si¢ do uposledzenia funkcji. Nasilajace si¢ obja-
wy prowadzg do postepujacej niepetnosprawnosci. Wplyw sposobu leczenia cho-
rych z ZZSK na przebieg rehabilitacji stanowi wcigz niedoceniany problem Kli-
niczny.

Cel: Analiza badan klinicznych, dotyczgcych wptywu leczenia biologicznego
u pacjentow z ZZSK na przebieg i skutecznos¢ rehabilitacji pacjentow.

Metody badawcze: Dokonano przegladu baz: MEDLINE, EMBASE i Web of
Science. Zebrano najnowsze badania prospektywne dotyczace leczenia biolo-
gicznego stosowanego w ZZSK oraz znaczenia tego typu leczenia dla skutecz-
nosci procesu rehabilitacji.

Wyniki: Liczne badania wskazuja na statystycznie istotng poprawe wskaznika
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), co ma bezposrednie
przetozenie na stan funkcjonalny. Leczenie biologiczne (LB) przyczynia si¢ do
wigkszej skutecznosci rehabilitacji poprzez znaczaca poprawe testow ruchomo-
sci kregostupa i klatki piersiowej w porownaniu do grupy leczonej tradycyjnie.
Zmniejszeniu ulega stopien dolegliwosci bolowych. LB znaczaco poprawia stan
psychofizyczny, co przektada si¢ na proces rehabilitacji.

Whioski: Pacjenci z ZZSK leczeni lekami biologicznymi majg lepsze rezultaty
w procesie rehabilitacji niz pacjenci leczeni tradycyjnie. Stan funkcjonalny pa-
cjentow leczonych biologicznie jest znaczaco lepszy niz pacjentow bez tego
leczenia.
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KATARZYNA MALAWSKA, ANNA JAKUBOWSKA, BEATA GRYZLO

ASYMETRYCZNA SYNTEZA a-AMINOKWASOW Z WYKO-
RZYSTANIEM ROZPUSZCZALNYCH POLIMEROW

AFILIACJA: Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wy-
dziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Synteza pochodnych aminokwaséw stanowi obecnie wazng dziedzing chemii
medycznej. Poszukiwane sa coraz to nowsze i doskonalsze metody modyfiko-
wania juz istniejgcych aminokwasdéw oraz otrzymywania nowych zwiazkow.
Uzyskane w ten sposob struktury o zmienionych wilasciwosciach sg uzywane
migdzy innymi w syntezie peptydow. Dzieki ich zastosowaniu mozna wydtuzy¢
okres dziatania leku o budowie peptydowej lub spotggowac jego aktywno$é
w stosunku do naturalnego odpowiednika.

Celem pracy byto stworzenie nowej metody syntezy pochodnych aminokwasow
w oparciu o rownowaznik glicyny, bedacy pochodng kwasu 2-(difenylomety-
lenoamino)octowego. W badaniach wykorzystano zalety syntezy na bazie roz-
puszczalnych polimeréw w syntezie asymetrycznej z uzyciem chiralnego katali-
zatora. Przeprowadzono trojetapowg synteze estrow kwasu 2-(difenylometyle-
noamino)octowego, stanowigcego popularny rownowaznik glicyny i glikolu poli-
etylenowego o sredniej masie czasteczkowej 2000 lub 3350 (PEG-2000 i PEG-
3350), wykorzystywanego w syntezie jako rozpuszczalny polimer. Estry te byly
nastepnie modyfikowane w reakcji addycji akceptorow Michaela do réwnowaz-
nika glicyny w obecnosci enancjomeréw chiralnego katalizatora pochodnej 2,3-
bis(dialkiloamino)cyklopropeniminy. W tych reakcjach katalizator petnit rolg
zasady Brensteda.

W przeprowadzonych badaniach wykorzystano nastepujace akceptory Michaela:
akrylonitryl, benzylidenoacetofenon, akrylan etylu, metylowinyloketon, akrylan
tert-butylu. Zsyntetyzowano dwie serie pochodnych glicyny zaczepionych na
glikolu polietylenowym PEG-2000 i PEG-3350. Do kontroli przebiegu reakcji
alkilacji oraz potwierdzenia struktur wykorzystano spektroskopie *H NMR. Po-
chodne glicyny uzyskano z dobra wydajnoscia (70-90%), a ich izolacje ze $ro-
dowiska reakcyjnego utatwiato zaczepienie na rozpuszczalnym polimerze.

W toku badan opracowano interesujaca i wygodng metode syntezy pochodnych
glicyny. Uzyskane zwiazki moga by¢ w kolejnych etapach poddane hydrolizie

celem otrzymania wolnych aminokwasow.

Praca byta finansowana przez Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskie-
go w ramach dotacji na utrzymanie potencjatu badawczego K/ZDS/004653.
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KATARZYNA MALEK-ZIETEK, MARTA TARGOSZ-KORECKA, MAREK SZYMONSKI

ROLA GLIKOKALIKSU W PROCESIE
PRZERZUTOWANIA NOWOTWOROW

AFILIACJA: NANOSAM, Zaktad Fizyki Nanostruktur i Nanotechnologii, Instytut Fizyki,
Uniwersytet Jagiellonski

Jednym z podstawowych probleméw w terapii nowotworowej jest kontrolowa-
nie i zapobieganie tworzeniu nowych ognisk nowotworowych. W procesie prze-
rzutowania komorek nowotworowych aktywnie uczestniczg komorki $§rodbton-
ka, wyscielajgce wszystkie naczynia krwionosne. Obszar kontaktu $rodbtonka
z przeptywajaca krwig pokrywa warstwa glikokaliksu, ktora petni funkcje ochron-
ne. Zmiany badz uszkodzenia w strukturze glikokaliksu maja istotne znaczenie
dla oddziatywania komoérek $rodbtonka z komdrkami znajdujacymi si¢ we krwi,
w tym z migrujacymi komérkami nowotworowymi.

Celem pracy bylo wykazanie roli glikokaliksu w oddziatywaniu adhezyjnym
miedzy komorkami $rodblonka a komoérkami nowotworowymi. Pomiary wyko-
nano dla ukfadu ptucnych komoérek $rédbtonka (PHAEC) oraz komorek nowo-
tworu ztos§liwego pluc (A549). Gtéwna metoda badawcza byta spektroskopia sit
AFM, w ktorej jako biosensor oddziatywan miedzykomorkowych zostata uzyta
zywa komoérka nowotworowa zwigzana z dzwignia AFM. Badane komorki pod-
dawano dziataniu enzymatycznej redukcji glikokaliksu, stosujac heparynaze |
(jako antagoniste wykorzystano heparyne), oraz indukcji odczynu zapalnego po-
przez cytokine prozapalng TNF-a.

Jako pomiary referencyjne wykonano charakterystyke sztywnosci oraz grubosci
warstwy glikokaliksu zarowno dla PHAEC, jak i A549 metoda spektroskopii
nanoindentacji ze sferyczna sonda AFM. Wykazano, iz w odczynie zapalnym
nastepuje utrata glikokaliksu przez komorki. Nastepnie wykonano pomiary od-
dziatywan adhezyjnych komorek $rodbtonka z komoérka nowotworowa A549
zwigzang z dzwignia AFM. Na podstawie wieloparametrowej analizy zmierzo-
nych krzywych sita-odlegtos¢ wykazano, iz wskutek redukcji glikokaliksu w war-
stwie $rodbtonka nastepuje zwickszenie adhezji komdrek nowotworowych do
srodblonka. Efekt wzrostu sity przylegania komorek nowotworowych do $rod-
blonka jest zwielokrotniony w odczynie zapalnym wskutek aktywacji srodbton-
kowych molekut adhezyjnych (receptorow). Przeprowadzone pomiary wykaza-
ty, iz glikokaliks odgrywa istotng role w kontroli przylegania komérek nowo-
tworowych do $rodbtonka naczyniowego.
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KATARZYNA MAMICA, BARBARA KLICH, KRYSTYNA SZTEFKO

POROWNANIE STEZENIA CHOLESTEROLU
FRAKCJI LDL (LDL-C) OZNACZONEGO
METODA ENZYMATYCZNA | 0SZACOWANEGO
ZE WZOROW U DZIECI Z CUKRZYCA TYPU |

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Klinicznej, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski; Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie

Wiarygodny pomiar stezenia LDL-C zalezy w duzym stopniu od komutabilnosci
probek pacjenta, probek kontrolnych i kalibratoréw. Zmieniony sklad matrycy
surowic stwierdza sie¢ miedzy innymi u pacjentdéw z cukrzycg typu .

Cel pracy: Porownanie stezenia LDL-C oznaczonego metoda bezposrednig LDL-
Chezp. U dzieci z cukrzyca typu | ze stgzeniem LDL-C oszacowanym przy pomo-
cy wzoru Friedewalda, wzoru de Cordova oraz wzoru Planelli.

Analizie poddano 59 probek surowic dzieci (11+4 lata) z cukrzyca typu | (grupa 1)
leczonych w USD w Krakowie oraz 40 probek pochodzacych od dzieci zdro-
wych (1246 lat) (grupa IT). W probkach oznaczono profil lipidowy, stezenie apo-
proteiny B (apoB) i hemoglobiny A;. (HbALc). Stezenie LDL-C oszacowano row-
niez za pomocg wzoru Friedewalda (LDL-C), wzoru de Cordova (LDL-Cyc)
oraz wzoru Planelli (LDL-Cgyog). Dla kazdej probki wyliczono réznicg pomieg-
dzy LDL-Cpezp. @ LDL-Ck (biasg), LDL-Cpezp. @ LDL-Cyic (Diasyc) oraz LDL-Cpezp.
a LDL-Cqpo. (biasapos).

W grupie | srednia wartos¢ stgzenia LDL-Che;p. byla istotnie statystycznie wyz-
sza w porownaniu do srednich wartosci LDL-Cg (p<0,001), LDL-Cyc (p<0,001)
oraz LDL-Cqyos. (p<0,002). W grupie Il srednia wartos¢ stezenia LDL-Cpezp,
byla istotnie wyzsza od sredniej wartosci LDL-Cyc (p<0,001), nizsza od sred-
niej LDL-Cypos (p<0,005), a poréwnywalna z LDL-C¢. Srednie wartosci biase,
biasyic oraz biasaes byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie I w pordwnaniu
do analogicznych srednich wartosci w grupie Il (p<0,001 we wszystkich przy-
padkach). W grupie | stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy stezeniem HbAlc
a biasg (r=-0,342; p<0,01), biasmc (r=-0,589; p<0,001) i biasaes (r=-0,252; NS).

Poréwnywalnos$¢ stezenia LDL-Cy,p. z€ stezeniem LDL-C wyliczonym ze wzo-
row zalezy od stezenia HbAlc.
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DAMIAN MARCHEWKA, ANDRZEJ JARYNOWSKI

WDRAZANIE ,,SYSTEMU INFORMATYCZNEGO REDUKCJI
SZPITALNYCH ZAKAZEN” W POLSKICH SZPITALACH

AFILIACJA: Zaktad Bioinformatyki i Telemedycyny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski; Wydziat Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej, Uniwersytet Jagiellonski;
Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy; Panstwowy Uniwersytet
Motdawski w Kiszyniowie

Zalozenia: Informatyzacja shuzby zdrowia w Polsce ogranicza si¢ gltéwnie do
obstugi ksiegowo-finansowej mimo ogromnych mozliwosci telemedycyny, czego
przyktadem jest nasza aplikacja. Placowki, ktore chcg by¢ nazywane ,,bezpiecz-
nym” czy ,,innowacyjnym” szpitalem, b¢dag miaty szanse wykaza¢ to, uzywajac
naszego (darmowego) narzedzia dzieki wsparciu krajowemu (1S-2/195/NCBR/
2015). Stosowanie naszego systemu kontroli zakazen da szpitalom, obok narzg-
dzia ulatwiajacego prewencje, korzy$¢ w postaci skutecznej obrony prawnej
w przypadku zarzutéw lub roszczen finansowych ze strony pacjentow czy per-
sonelu, jezeli dojdzie do takiego zdarzenia, czy dodatkowych punktow w kon-
traktowaniu z NFZ.

Cele: Celem projektu jest stworzenie bezptatnej aplikacji desktopowej (na licen-
cji wolnej i otwartej), wspierajacej prace epidemiologa szpitalnego w obszarze
zakazen szpitalnych (bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i pasozytniczych).
Docelowym przeznaczeniem modeli przez nas rozwijanych jest odtworzenie
najbardziej prawdopodobnych $ciezek zakazen oraz klasyfikacja jednostek do
roznych grup ryzyka, czego rezultatem dlugoterminowym moze by¢ zmniejsze-
nie liczby zakazen szpitalnych.

Metody: Algorytm dziala na podstawie danych z rejestru przyje¢ i zwolnien pa-
cjentdw z poszczegdlnych jednostek podrzednych szpitala (sale, Kliniki itp.)
oraz rejestru personelu medycznego. Na tymczasowej strukturze sieciowej kon-
taktow dziataja modele epidemiologiczne (potaczenie na sieci moze stanowic
droge przeniesienia patogenu). Dane te sg wprowadzone recznie przez pracow-
nika szpitala badZz importowane z systemu informatycznego stuzby zdrowia, a na-
stepnie wyniki dziatania algorytmow zostaja zaprezentowane szpitalnemu epi-
demiologowi w celu interpretacji oraz wykorzystania w kontroli i prewencji.

Whyniki i wnioski: Proponowana aplikacja wychodzi naprzeciw zmianom spo-
feczno-demograficzno-technologicznym, uzbrajajac w nowoczesne, wspierane
komputerowo narzedzia epidemiologiczne i bazujac na zaawansowanym nau-
kowo modelowaniu matematycznym. Wykorzystanie narzedzia wyeliminuje cze$é
zakazen szpitalnych poprzez wczesng identyfikacje ich zrodet oraz $ciezek.
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PAWEL MATUSIK, BARTLOMIE] GUZIK, MAREK TOMALA,
BARTLOMIEJ NAWROTEK, PIOTR STRYJEWSKI,
ToMASz GuziK, KRZYSZTOF ZMUDKA

UOGOLNIONY STAN ZAPALNY A LICZNE INTERWENCJE
WIELOPOZIOMOWEJ MIAZDZYCY U PACJENTKI
7. ZAWALEM SERCA Z UNIESIENIEM ODCINKA ST

AFILIACJA: Katedra Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski; Oddzial Kliniczny Kardiologii Interwencyjnej z Pododdziatem Intensyw-
nego Nadzoru Kardiologicznego, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II; Szpi-
tal Powiatowy, Chrzanow

Wstep: Stan zapalny moze nasila¢ zaawansowanie miazdzycy. Celem pracy jest
przedstawienie 81-letniej pacjentki z ostrym zawalem mig$nia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI), wielopoziomowg miazdzyca oraz wywiadem licz-
nych wczesniejszych epizodow sercowo-naczyniowych (4 zawaly migsnia ser-
cowego oraz przejsciowy epizod niedokrwienia mozgu, wynikajacy ze zwezenia
prawej tetnicy szyjnej wewnetrznej), z cukrzycg w trakcie insulinoterapii, cigz-
kim nadcisnieniem tetniczym, przewlekla choroba nerek, zespotem Sjogrena
oraz chorobg Hashimoto. Chora po wielokrotnych interwencjach sercowo-ha-
czyniowych tacznie przebyla 4 procedury przezskornej angioplastyki z powodu
obustronnej miazdzycy tetnic konczyn dolnych, angioplastyke prawej tetnicy
wiencowej oraz 5 angioplastyk gatezi przedniej zstepujacej (LAD). Cztery miesia-
ce wczesniej pacjentka byta hospitalizowana z powodu poznej zakrzepicy w sten-
cie (DES), przeprowadzono aspiracyjng trombektomi¢ oraz angioplastyke balo-
nowa. Wykonane testy agregacji ptytek wykazaty brak opornosci na 75 mg kwa-
su acetylosalicylowego oraz graniczne zahamowanie agregacji ptytek krwi 75 mg
klopidogrelu. Analizowany epizod STEMI $ciany przedniej byt zwigzany z nie-
mal catkowitym zamknigciem LAD w miejscu poprzednio implantowanego DES.
Implantowano kolejny DES, ktéry byt zwiazany z optymalna apozycja oraz po-
wrotem TIMI 3. Kilka miesiecy pozniej celem oceny wskazan do dalszej rewa-
skularyzacji przeprowadzono scyntygrafic mies$nia serca, ktora wykazata obraz
perfuzji lewej komory serca w badaniu spoczynkowym i po podaniu dipiryda-
molu w granicach normy oraz poprawg frakcji wyrzutowej lewej komory (wzrost
EF z 45% do 60%). W badaniach laboratoryjnych stwierdzono leukocytoze (WBC
12,93 x 10% /ul), CRP 11,1 mg/l oraz fibrynogen 5,49 g/l, przy prawidlowym
lipidogramie oraz leczeniu immunosupresyjnym.

Whioski: Zaburzenia uktadu immunologicznego oraz choroby wspotistniejace

moga przyspiesza¢ rozwo6j miazdzycy, komplikowaé jej przebieg oraz istotnie
zwigksza¢ rezydualne ryzyko sercowo-naczyniowe.
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MAGDALENA MIJAS

STRES MNIEJSZOSCIOWY ORAZ ZACHOWANIA
ZDROWOTNE WSROD 0SOB LGBT

AFILIACJA: Wydziat Nauk o Zdrowiu, Instytut Zdrowia Publicznego, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Prowadzone od ponad dekady badania poswiecone zdrowiu i uwarunkowaniom
zdrowia oso6b LGBT (lesbijki, geje, osoby biseksualne i transpiciowe) systema-
tycznie dostarczajg dowoddw na znaczace rozbieznosci w tym obszarze miedzy
wspomniang grupa i generalng populacja (Lick, Durso, Johnson 2013). Osoby
nalezace do mniejszosci seksualnych czesciej zapadaja na depresje i zaburzenia
lekowe (Cochran, Sullivan, Mays 2003), czesciej uzywajg tytoniu i wyrobow
tytoniowych, czesciej stosujg substancje psychoaktywne oraz naduzywaja alko-
holu (Burgard, Cochran, Mays 2005), dotyka je rowniez wieksze ryzyko ideacji
1 prob samobojczych (Hatzenbuehler 2011).

Poszukujac wyjasnienia opisanych zaleznosci, badacze wskazujg na doswiad-
czenia spolecznej stygmatyzacji i wykluczenia jako zasadnicze dla obnizenia psy-
chicznego dobrostanu os6b LGBT i przedstawicieli innych marginalizowanych
spotecznie grup mniejszosciowych (Meyer 2003). Opisane uwarunkowania majg
takze negatywny wptyw na zdrowie fizyczne, znajdujac wyraz nie tylko w obni-
zonych ogoélnych ocenach wlasnego samopoczucia, ale takze w zwigkszonym
rozpowszechnieniu nowotworow, chorob uktadu krazenia, astmy, cukrzycy oraz
innych probleméw zdrowotnych w tej populacji (Lick et al. 2013). Wskazane
prawidtowosci w dalszym ciggu wymagaja szczegdtowych badan, zwlaszcza ta-
kich, ktére umozliwityby eksploracje mechanizméw lezgcych u podtoza zwiaz-
koéw miedzy doswiadczeniami spotecznej stygmatyzaciji a psychofizycznym do-
brostanem osoby.

Celem proponowanego wystapienia jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
na temat obserwowanych pozioméw zdrowia oraz jego wyznacznikOw w popu-
lacji 0sob LGBT, a takze oméwienie mozliwych mechanizmow lezacych u pod-
toza obserwowanych zaleznosci. W podsumowaniu przedstawiony zostanie pro-
jekt badan wiasnych poswigconych zachowaniom zdrowotnym w populacji osob
LGBT w Polsce.
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DIANA MIKOLAJCZYK, AGNIESZKA MACHUL,
PIOTR BOGUMIL. HECZKO, MAGDALENA STRUS

ROLA ZELAZA W LECZENIU RAN PRZEWLEKLYCH
WYWOLANYCH PRZEZ BAKTERIE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

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

Powstanie biofilmu bakteryjnego znacznie utrudnia proces leczenia oraz zwykle
wydtuza czas potrzebny do eradykacji zakazenia. Dlatego tez waznym zagad-
nieniem jest okreslenie warunkow, ktore wptywaja korzystnie na rozwoj stanu
zapalnego. W ramach zrealizowanych badan postanowiono sprawdzié¢ role jo-
now Fe jako czynnika decydujacego o ilosci tworzonego biofilmu. Przewlekty
proces zapalny toczacy si¢ w ranie cukrzycowej powoduje bowiem nie tylko
nagromadzenie reaktywnych form tlenu, ale rowniez pekanie drobnych naczyn
krwionosnych uwalniajacych znaczne ilosci jonéw Fe, ktore mogg modyfikowaé
ilosciowe zmiany wytwarzanego egzopolisacharydu.

Wplyw jonoéw zelaza na produkcje biofilmu zbadano dla szesciu szczepéw P.aeru-
ginosa. W tym celu do 96-dotkowych ptytek z powierzchnig adherencyjng (Grei-
ner Bio-One, USA) dodawano 20 pl 24-godzinnej (OD=0,5 w skali McFarlanda)
ptynnej hodowli bakteryjnej zawieszonej w NaCl, a nastgpnie dodawano po 180 ul
badanych sterylnych pozywek: podtoze M9, podtoze M9 z jonami Fe [0,2 mM],
podtoze TSB (Difco), podtoze TSB z jonami Fe [0,2 mM]. Koncowa ilos¢ bakterii
wynosita 1x10° CFU/mI. llos¢ produkowanego biofilmu oznaczano, stosujac
barwnik czerwien Kongo wedlug zmodyfikowanej procedury Allison i wsp. (Alli-
son i Sutherland 1984). Rownocze$nie z pomiarami biofilmu dokonywano po-
miaru liczebnosci bakterii przez usuwanie biofilmu, homogenizacje i rozcien-
czanie w PBS w nastepujacych odstepach czasu: 0, 4, 8 i 24 godzin. Liczbe
bakterii mierzono za pomocg standardowej metody rozcienczen dziesieciokrot-
nych.

Otrzymane wyniki wykazaly, ze zawarto$¢ zelaza w podtozu hodowlanym moze
wptywa¢ na ilo$¢ produkowanego bioflmu, jednak jest to cecha zalezna od szcze-
pu PAR. Najwigkszy wptyw jonow zelaza na przyrost biofilmu zaobserwowano
dla szczepow zaliczonych do grupy o najwiekszej produkcji biofilmu, tj. PAR50
i PARS4.

Badania przeprowadzone w ramach grantow: N N 401 547040.
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ALEKSANDRA MROZOWSKA

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

AFILIACJA: Zaklad Pielggniarstwa Klinicznego, Instytut Pielegniarstwa i Potoznictwa, Wy-
dziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Leki dostepne bez recepty (OTC, over the counter) to leki wydawane bez prze-
pisu lekarza. Podjecie problematyki stosowania lekow OTC stanowi istotny
aspekt promocji zdrowia i zdrowia publicznego. Na przestrzeni lat zmieniata si¢
koncepcja roli pacjenta w chorobie. Biomedyczny model zdrowia zaklada, ze
jest on biernym odbiorcg swiadczen medycznych, nie wspotpracuje, nie bierze
udziatu w terapii. Obecnie zauwaza si¢ wzrost swiadomosci pacjentow, spowo-
dowany wiekszym dostepem do wiedzy. Chcg oni mie¢ aktywny wptyw na swoje
zdrowie i wspoluczestniczy¢ w procesie leczenia. Rozwijanie samodzielnosci
w zapobieganiu lub fagodzeniu objawow jest korzystne ze spotecznego i gospo-
darczego punktu widzenia. Jesli tylko stosowane jest odpowiedzialnie, wplywa
na lepsze funkcjonowanie systemu ochrony zdrowia. Zauwazono, ze z roku na
rok zwieksza sie odsetek spoteczenstwa, ktory korzysta z lekow dostepnych bez
recepty. Na stosowanie lekéw OTC ma wplyw szereg czynnikow.

Celem badan byto poznanie zjawiska i czynnikow determinujacych samodzielne
stosowanie lekow dostepnych bez recepty przez osoby doroste zamieszkujace
wojewddztwo matopolskie.

Z Departamentu Ewidencji Panstwowych i Teleinformatyki w Warszawie pozy-
skano dane adresowe 1000 0so6b dorostych zamieszkujacych wojewddztwo ma-
fopolskie. Grupa ta zostata wybrana losowo. Metodg badawcza, ktora zostata wy-
korzystana do zebrania niezbednych danych, byt sondaz diagnostyczny. W ba-
daniu wykorzystano trzy standaryzowane narzg¢dzia badawcze (Wielowymiarowa
Skala Umiejscowienia Kontroli Zdrowia MHLC, Skala Uogoélnionej Wtasnej
Skutecznosci GSES, Inwentarz Zachowan Zdrowotnych 1ZZ) oraz samodzielnie
skonstruowany kwestionariusz ankiety.

Zwrotno$¢ kwestionariuszy wyniosta 41,1%. Leki OTC stosowane byly przez
Wigkszos¢ badanych. Zauwazono wplyw poszczegélnych czynnikoéw na wyste-
powanie tego zjawiska. Zaobserwowano tendencje do stosowania samoleczenia
przez osoby z wyzszym poczuciem wiasnej skutecznosci, wewnatrzsterowne, a tak-
ze niezadowolone z systemu opieki zdrowotnej.
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BEATA MROZEK, BARBARA KOSCIELNIAK, PAULINA KOWALCZYK,
ANETA MANDA, PRZEMYSEAW TOMASIK

WPLYW EKSPOZYCJI KRWI NA SILNE POLE
MAGNETYCZNE NA SZYBKOSC OPADANIA
KRWINEK CZERWONYCH

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

Wstep: Pola magnetyczne o duzej indukcji sg coraz czgsciej wykorzystywane
w medycynie, miedzy innymi w obrazowaniu metodg rezonansu magnetyczne-
go. Badania wykazatly znaczacy wptyw silnych pol magnetycznych na organi-
zmy zywe, cho¢ przyjmuje sie, ze rezonans magnetyczny jest badaniem bez-
piecznym. Nie wiadomo jednak, czy silne pole magnetyczne wplywa na wyniki
badan laboratoryjnych. Celem niniejszej pracy bylo zbadanie, czy poddanie
probki krwi dziataniu pola magnetycznego W czasie badania rezonansem ma-
gnetycznym spowoduje zmiany w szybkosci opadania krwinek czerwonych.

Materiat i metody: Pobrano w duplikatach po 1,8 ml krwi z zyly tokciowej od
5 pacjentow do probéwek BD Vacutainer® ESR Tubes (Becton-Dickinson, Wiel-
ka Brytania) (buforowanych cytrynianem sodu) przeznaczonych do oznaczen
odczynu Biernackiego (OB). Probki badane umieszczano przy pacjencie bada-
nym rezonansem magnetycznym, probki kontrolne byty traktowane tak samo jak
badane, tylko trzymano je w sasiednim pomieszczeniu w czasie badania rezo-
nansem. Szybko$¢ opadania czerwonych ciatek krwi badano jednocze$nie we
wszystkich probkach badanych i kontrolnych przy uzyciu analizatora Sedi-15
(Becton-Dickinson, Wielka Brytania).

Wyniki: Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w szybkosci opada-
nia czerwonych ciatek krwi wyznaczonych przez analizator Sedi-15 po 1 godzi-
nie (probki badane $rednio 3,6 mm, probki kontrolne $rednio 2,2 mm) . Nato-
miast szybko$¢ opadania czerwonych cialek krwi w probkach poddanych dzia-
faniu pola magnetycznego w rezonansie magnetycznym po dwoch godzinach
byta znamiennie wigksza niz w probkach kontrolnych (probki badane $rednio
12,0 mm, probki kontrolne 6,5 mm; p=0,002; sparowany test t-Studenta).

Whioski: Przeprowadzone badania wykazaty, ze ekspozycja krwi na dziatanie

silnego pola magnetycznego w czasie badania rezonansem magnetycznym wpty-
wa na szybkos¢ opadania czerwonych ciatek krwi.
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AGNIESZKA NALEPA*, EWA STEPIEN*, BARBARA MAZIARZ**

MOZLIWOSCI ORAZ OGRANICZENIA TECHNOLOGII
POMIARU OPORNOSCI MIKROOBIEKTOW
(TUNABLE RESISTIVE PULSE SENSING)

DO ANALIZY LICZBY ORAZ WIELKOSCI ERYTROCYTOW

AFILIACJA: * Instytut Fizyki im. Mariana Smoluchowskiego, Zaktad Fizyki Medycznej, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Zaklad Diagnostyki, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Zalozenia i cel pracy: Obecnie do pomiaru wielkosci oraz ilosci erytrocytow, a tak-
ze innych elementow morfotycznych krwi, wykorzystuje si¢ przede wszystkim
analizatory automatyczne, ktorych dziatanie opiera si¢ na pomiarze rozproszenia
swiatta laserowego przez przeptywajacy strumien komorek. Alternatywa dla po-
wszechnie stosowanych analizatorow automatycznych moze sta¢ si¢ urzadzenie
gMicro, ktorego dziatanie opiera si¢ na technologii pomiaru opornosci mikro-
obiektéw — TRPS (ang. Tunable Resistive Pulse Sensing).

Celem badan byta charakterystyka urzadzenia gMicro w odniesieniu do mozli-
wosci jego pozniejszego zastosowania do oceny liczby oraz wielkosci (srednicy)
erytrocytow.

Metodyka: W technologii TRPS zastosowano elektrody rozmieszczone po obu
stronach cylindrycznego poru, ktére pozwalajg na pomiar pradu wytwarzanego
przez przeplywajace jony. Komorki, ktore wprowadzamy do obszaru pomiaro-
wego, sa zawieszone w buforze przewodzacym. W momencie, gdy komorka prze-
chodzi przez mikropor, chwilowo blokowany jest przeptyw pradu, co obserwu-
jemy jako zmiane rezystancji. Wielkos¢ tej zmiany jest proporcjonalna do wiel-
kosci danej komorki.

Materiat badawczy stanowita krew od pacjentdw z anemig makrocytarna, mi-
krocytarna oraz z prawidlowym rozmiarem erytrocytow (grupa kontrolna). Krew
zostata poddana wirowaniu w kilku etapach w celu wyizolowania erytrocytow.

Whyniki i wnioski: Wstepnie przeprowadzone pomiary pozwalaja zauwazy¢ pewne
ograniczenia stosowanej metody. Ze wzglgdu na sktonnos¢ erytrocytow do agre-
gacji bardzo tatwo dochodzi do blokowania mikroporu. Ponadto uzywany w ba-
daniach kalibrator wielkosci (kuleczki polistyrenowe) nie stanowi odpowiednie-
go wzorca dla dyskoidalnego ksztattu erytrocytéw. Z drugiej strony uzyskano
histogramy rozktadu wielkosci erytrocytow, pokrywajace Si¢ z tymi, ktore uzy-
skujemy, stosujac standardowe analizatory. W przypadku dopracowania modelu
matematycznego opisujacego wielkos¢ mierzonych obiektow mozna z powo-
dzeniem stosowac te¢ technologi¢ do oceny rozmiaru erytrocytow.
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MICHAL NATKANIEC, MICHAL PEDZIWIATR, MATEUSZ WIERDAK

LAPAROSKOPOWA ADRENALEKTOMIA
Z POWODU PHEOCHROMOCYTOMA JEST TRUDNIEJSZA
NIZ Z POWODU POZOSTALYCH WSKAZAN

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

Wstep: Laparoskopowa adrenalektomia jest ztotym standardem w leczeniu ta-
godnych guzéw nadnerczy. Jednakze w literaturze niekiedy podnosi si¢ problem
réznic w chirurgicznym leczeniu guza chromochtonnego w poréwnaniu do adre-
nalektomii z powodu innych zmian.

Cel: Celem badania jest porownanie laparoskopowej adrenalektomii wykony-
wanej z powodu guza chromochtonnego oraz pozostatych wskazan.

Materiat i metody: Retrospektywng analizg zostato objetych 437 chorych leczo-
nych z powodu guza nadnercza. Pacjentow podzielono na dwie grupy: pierw-
sza, ktora stanowito 124 pacjentow operowanych z powodu pheochromocytoma,
i druga, w ktdrej znalazto si¢ 313 pacjentdow operowanych z pozostatych wska-
zan. Obie grupy poréwnano pod wzgledem: sredniego czasu zabiegu, liczby kon-
wersji, liczby powiktan, srodoperacyjnej utraty krwi, oraz przeanalizowano zwig-
zek czasu zabiegu z wielkoscig guza w obu grupach.

Wyniki: Sredni czas zabiegu w grupie pierwszej wyniést 91 min, natomiast
w grupie drugiej — 82 min (p=0,016). Zaréwno w grupie pierwszej, jak i drugiej
rozmiar guza korelowal z czasem zabiegu (odpowiednio p<0,0001 i p=0,0003).
Srednia utrata krwi w grupie pierwszej wyniosta 117 ml, w grupie drugiej — 54 ml
(p=0,0004). Odsetek powiktan w grupie pierwszej i drugiej wyniost odpowied-
nio 3% 1 2,6% (p=0,8542). Odsetek powiktan w grupie pierwszej i drugiej byt
rowny 1 wyniost 1,6% (p=0,99).

Whioski: Dluzszy czas operacji i wigksza utrata krwi w przypadku zabiegéw z po-
wodu pheochromocytoma przemawia za ich wigksza trudnoscia. Jednak pomi-
mo tych roznic laparoskopowa adrenalektomia wykonywana z tego wskazania
wydaje si¢ skuteczng i bezpieczng metoda.
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JULIA NAWROT*, ANETA SUDER**, KATARZYNA KOPEC-GODLEWSKA*/***

ODDZIALY SAMODZIELNIE PROWADZONE PRZEZ
POLOZNE - PRZEGLAD WYBRANYCH BADAN

AFILIACJA: * Wydzial Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski;
** Oddzial Kliniczny Neonatologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie; *** Szpital Potozni-
czo-Ginekologiczny UJASTEK, Oddzial Intensywnej Opieki Neonatologicznej i Patologii
Noworodka

Zalozenia i cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie specyfiki funkcjonowa-
nia Domoéw Narodzin w Polsce jako modelowych placowek opieki okotoporo-
dowej sprawowanej przez potozne. Dodatkowo, celem pracy jest analiza wybra-
nych badan dotyczacych opieki okotoporodowej sprawowanej samodzielnie
przez potozne w innych krajach europejskich. Praca ma charakter pogladowy.

Materiat i metody: W pracy korzystano z doniesien naukowych w jezyku pol-
skim i angielskim zamieszczonych w bazach PubMed, EMBASE oraz w rapor-
cie Cochrane z 2008 roku. Uzyto nastepujacych stow kluczowych: dom naro-
dzin, birth centre, midwife-led care, model opieki, opieka okotoporodowa. Do-
konano przegladu dostepnej literatury w jezyku polskim pod katem opieki oko-
toporodowej w miejscach alternatywnych do oddziatu szpitalnego. Dane anali-
zowano wedlug nastepujgcych kryteriow: bezpieczenstwo rodzacych i nowo-
rodka, $miertelno$¢ i zachorowalno$é noworodkéw, odsetek wykonanych pro-
cedur medycznych takich jak epizjotomia oraz cigcie cesarskie i satysfakcja
rodzacych z porodu.

Whyniki i wnioski: Przeanalizowane dane wykazuja porownywalny z placowka-
mi szpitalnymi stopien bezpieczenstwa rodzacych oraz ptodu/noworodka, odse-
tek $miertelnosci i zachorowalnosci noworodkow, mniejsza liczbe procedur
medycznych oraz wigkszg satysfakcje rodzacych z odbytego porodu. Oddziaty
samodzielnie prowadzone przez polozne wydaja si¢ bezpieczna i korzystna al-
ternatywa dla szpitalnej opieki okotoporodowe;.
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EwA NIEDZIELSKA-ANDRES, LUCYNA POMIERNY-CHAMIOLO,
MALGORZATA FILIP

ZMIANY EKSPRESJI CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO
Nf-kB W KONTEKSCIE ZMIAN POZIOMU ASTROCYTAR-
NEGO TRANSPORTERA DLA GLUTAMINIANU EAAT?

U SZCZUROW WYKAZUJACYCH FENOTYP PODATNY
LUB OPORNY NA ROZWOJ UZALEZNIENIA OD KOKAINY

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

Dane literaturowe ostatnich lat dowodza, iz u ok. 20% os6b rozpoczynajacych
naduzywanie kokainy rozwija si¢ uzaleznienie. Podstawy neuromolekularne po-
wyzszych roznic fenotypowych sa obecnie przedmiotem moich badan, bazujg-
cych na doniesieniach, iz miedzy innymi zmiany adaptacyjne w uktadzie gluta-
minianergicznym generowane przez substancje uzalezniajgce u zwierzat utatwiajg
zachowanie poszukiwawcze 1 nawrdt do natogu. Jak dotad wyniki badan dowo-
dza, ze u zwierzat wykazujacych fenotyp podatny na rozwdj uzaleznienia do-
chodzi do spadku ekspresji transportera dla glutaminianiu EAAT2, natomiast do
jego wzrostu dochodzi u zwierzat opornych na rozwoj uzaleznienia w prazkowiu
grzbietowym (DSTR) oraz jadrze potlezacym przegrody (NAC).

Ponadto, z danych literaturowych wynika, ze ekspresja EAAT2 jest regulowana
miedzy innymi przez czynnik transkrypcyjny Nf-xB. Celem mojej pracy byto
sprawdzenie, czy poziom Nf-kB u szczurow wykazujacych fenotyp podatny lub
oporny na rozwdj uzaleznienia be¢dzie korelowat ze zmianami w obrebie trans-
portera EAAT2 w DSTR oraz NAC.

W tym celu wygenerowano zwierzeta (n=25) zrdznicowane pod wzgledem po-
datnosci na uzaleznienie przy pomocy procedury warunkowanej preferencji miej-
sca. Szczurom (samce rasy Wistar, m=250-280 g) podawano kokaine w dawce
15 mg/kg. Do oznaczenia poziomu ekspresji biatek uzyto metody WesternBlot.
Whyniki badan poddano jednoczynnikowej analizie wariancji oraz testowi post-
hoc Tukeya.

W wyniku przeprowadzonych analiz zaobserwowano w NAC znamienny spadek
ekspresji Nf-kB u zwierzat wykazujacych objawy uzaleznienia oraz wzrost po-
ziomu Nf-kB u zwierzat o fenotypie opornym. Natomiast w DSTR nie zaobser-
wowano zmian ekspresji Nf-kB w zadnej z badanych grup.

Na postawie otrzymanych wynikéw mozna stwierdzi¢, iz zmiany poziomu Nf-
kB w NAC korelujg ze zmianami w obrebie EAAT2. Wyniki jednak nie po-
twierdzaja tych wnioskow w stosunku do DSTR.
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RYSzARD NOSALSKI, TOMASZ PAWEE MIKOELAJCZYK,
JOANNA MACIAG, TOMASZ JAN GUZIK

OKOLONACZYNIOWY STAN ZAPALNY
W PROCESIE STARZENIA U SZCZUROW
ZE SPONTANICZNYM NADCISNIENIEM TETNICZYM

AFILIACJA: Katedra Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Wyniki z ostatnich lat wskazuja na udziat uktadu immunologicznego w patoge-
nezie nadcisnienia tetniczego. W toku rozwoju nadcisnienia leukocyty akumulu-
ja sie w okotonaczyniowej tkance ttuszczowej (PVAT). Mimo Ze proces starze-
nia jest glownym czynnikiem wystepowania nadcisnienia tetniczego, rola oko-
fonaczyniowego stanu zapalnego w jego przebiegu pozostaje nieznana. Przy uzy-
ciu cytometrii przeptywowej scharakteryzowano stan zapalny w PVAT u szczu-
rOw spontanicznie rozwijajacych nadcisnienie tetnicze (SHR) oraz szczurow
kontrolnych (WKY) w dwodch punktach czasowych (6 i 12 miesiecy).

Whyniki: Liczba leukocytow infiltrujacych PVAT byta wyzsza u 6-miesigcznych
SHR w poréwnaniu do WKY (1000,9+52,6 vs 467,9449,4 kom/mg; p<0,01).
Podobny trend zaobserwowano u szczurdéw 12-miesiecznych (3008+306 vs 950
+166 kom/mg; p<0,01). Proces starzenia skutkowat zwickszong infiltracjg leu-
kocytow w PVAT szczurow WKY i SHR, niemniej jednak u szczuréw SHR
wzrost ten byl bardziej dynamiczny. Praktycznie wszystkie subpopulacje leuko-
cytow, takie jak: komorki NK (101,8+13 vs 12+1,6 kom/mg; p<0,01), makrofa-
gi (204£26 vs 9123 kom/mg; p=0,07), komorki dendrytyczne (153+19 vs 52
+12 kom/mg; p<0,05) oraz limfocyty T (104+11 vs 68+7 kom/mg; p<0,05),
wykazywaty zwiekszong liczbe w PVAT SHR w poréwnaniu do WKY. Ponadto
ich liczba wzrastata u 12-miesiecznych zwierzat: NK (365443 vs 44+15 kom/
mg; p<0,01), makrofagi (1374215 kom/mg vs 385+87 kom/mg; p<0,01), ko-
morki dendrytyczne (234424 vs 117+27 kom/mg; p<0,01), limfocyty T (176+9
vs 120+21 kom/mg; p<0,05). Proces starzenia powigzany byt z wzrostem limfo-
cytow T (p<0,01) oraz komoérek NK (p<0,01) wytacznie u SHR, podczas gry
makrofagi istotnie wzrastaty w obu grupach.

Whioski: Nadcisnienie tetnicze powiazane jest z wystgpowaniem okotonaczy-
niowego stanu zapalnego. Liczba leukocytow infiltrujacych PVAT wzrasta z wie-
kiem, aczkolwiek wzrost ten jest bardziej dynamiczny w spontanicznym nadci-
$nieniu tetniczym i powiazany preferencyjnie z komorkami NK i limfocytami T.
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MAGDALENA OLBERT, MAGDALENA GAWEL,
ANNA LIPKOWSKA, TADEUSZ LIBROWSKI

POROWNANIE WPELYWU TLENKU CYNKU ORAZ
NANOCZASTEK TLENKU CYNKU NA AKTYWNOSC
PRZECIWZAPALNA KETOPROFENU ORAZ OCENA

DZIALANIA GASTROPROTEKCYJNEGO U SZCZUROW

AFILIACJA: Zaktad Radioligandow, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Cynk wykazuje dziatanie przeciwzapalne oraz gastroprotekcyjne. Nanoczastki
tlenku cynku, co zostalo wykazane w wielu badaniach, w poréwnaniu do tlenku
cynku w postaci standardowej wykazuja korzystniejszy efekt terapeutyczny (np.
przeciwdepresyjny).

Celem pracy byta ocena dziatania przeciwzapalnego jak roéwniez gastroprotek-
cyjnego tlenku cynku w postaci standardowej oraz jego nanoczastek podawa-
nych przewlekle przez 2 tygodnie.

Badania prowadzono na szczurach rasy Wistar. Zwierzetom podawano przez
2 tygodnie wymienione zwiazki dootrzewnowo w dawkach 7 mg/kg (tlenek
cynku) oraz 14 mg/kg (nanoczastki tlenku cynku). W pietnastym dniu ekspery-
mentu zwierzetom podano ketoprofen w dawkach 5, 10 oraz 20 mg/kg. Dziata-
nie przeciwobrzekowe testowano w karageninowym obrzeku tylnej tapy szczura
(Winter i Lence), natomiast dziatanie gastroprotekcyjne oceniano wedtug skali
Komatsu.

W przypadku nanoczastek tlenku cynku oraz tlenku cynku zaobserwowano sta-
tystycznie istotne zmniejszenie obrzeku w drugiej oraz trzeciej godzinie ekspe-
rymentu.

Zgodnie z wczesniej publikowanymi danymi dotyczacymi dziatania przeciw-
obrzgekowego ketoprofenu, nie wykazano wplywu nanoczastek tlenku cynku po-
dawanych dootrzewnowo w dawce 14 mg/kg oraz tlenku cynku w dawce 7 mg/
kg (i.p.) na aktywnos¢ przeciwzapalng ketoprofenu. Wymienione zwiazki mo-
ga natomiast wykazywa¢ dziatanie ochronne na btone sluzowa zotadka podczas
leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Nastepne planowane eksperymenty to podanie przewlekle nanoczastek tlenku
cynku w dawce 7 mg/kg oraz tlenku cynku w dawce 14 mg/kg dootrzewnowo.
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PATRYCJA OSTROGORSKA*, KATARZYNA LORENC*, ANNA DzIAD*,
ANETA SUDER*, AGNIESZKA KULIG*, IWONA OPACH*, AGNIESZKA GNIADEK**

PIERWSZE DNI W ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII
NOWORODKA - CZY ABSOLWENCI SA DOBRZE
PRZYGOTOWANI DO PRACY?

AFILIACJA: * Oddziat Kliniczny Neonatologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie; ** Za-
klad Zarzadzania Pielegniarstwem i Pielegniarstwa Epidemiologicznego, Instytut Pielegniar-
stwa i Poloznictwa, Wydzial Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Pomimo profilaktyki powiktan cigzy i rozwoju nowoczesnych metod diagno-
styczno-terapeutycznych w przypadku jej zagrozenia liczba noworodkow hospi-
talizowanych w oddziatach intensywnej terapii nadal wzrasta. Najlepszym mo-
delem nadzoru nad tymi pacjentami jest kompleksowa opieka interdyscyplinar-
nego zespotu terapeutycznego.

Celem pracy byta ocena wiedzy studentéw fizjoterapii, pielegniarstwa i potoz-
nictwa na temat programu wczesnej stymulacji i opieki rozwojowej noworodka
oraz porOwnanie wiedzy studentow w zaleznosci od uczelni i Kierunku.

Badanie przeprowadzono wsrdéd 351 studentow trzeciego roku na kierunkach
fizjoterapia, pielegniarstwo i potoznictwo na Uniwersytecie Jagielloniskim Col-
legium Medicum w Krakowie (UJCM), w Akademii Wychowania Fizycznego
im. Bronistawa Czecha w Krakowie (AWF) oraz w Panstwowej Wyzszej Szkole
Zawodowej w Tarnowie (PWSZ). Metoda badawcza byta anonimowa ankieta
zawierajaca 32 pytania z zakresu neonatologii i organizacji pracy na intensywnej
terapii noworodka.

Z badania wynika, ze poziom wiedzy studentow potoznictwa jest wyzszy niz
poziom wiedzy studentow pielegniarstwa i fizjoterapii, co prawdopodobnie jest
Zwiazane z programem ksztalcenia na kierunku potoznictwo, w ramach ktorego
istnieje odrebny przedmiot o charakterze teoretycznym i praktycznym — neona-
tologia i opieka neonatologiczna. Poziom wiedzy studentow fizjoterapii UICM
i AWF nie r6zni si¢. Hipoteza badawcza zakladata, ze studenci AWF maja
wyzszy poziom wiedzy ze wzglgdu na udzial w zajeciach praktycznych na in-
tensywnej terapii noworodka. Z kolei studenci pielggniarstwa PWSZ maja wyz-
szy poziom wiedzy niz studenci pielggniarstwa UJCM. Powyzsze roznice skia-
niaja do poréwnania sylabuséw przedmiotow i kompetencji wyktadowcow na
poszczegdlnych uczelniach. Wiedza studentow zalezy od zainteresowania praca
na oddziale neonatologicznym lub pediatrycznym. W przyszto$ci warto przeana-
lizowaé poziom wiedzy studentéw kierunku lekarskiego oraz problemy lekarzy
zwigzane z ksztalceniem w trakcie specjalizacji z neonatologii lub pediatrii.
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DAWID PANEK, JUSTYNA GODYN, ANNA WIECKOWSKA,
ToMASzZ WICHUR, BARBARA MALAWSKA

SYNTEZA | BADANIE NOWYCH POTENCJALNYCH
LIGANDOW WIELOFUNKCYJNYCH O DZIALANIU
HAMUJACYM B-SEKRETAZE | CHOLINOESTERAZY,
Z UGRUPOWANIEM FENYLOALKILOWYM

AFILIACJA: Zaktad Analizy Fizykochemicznej Leku, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Choroba Alzheimera jest powaznym schorzeniem neurodegeneracyjnym, o zto-
zonym, wielokierunkowym patomechanizmie. Z uwagi na ten fakt, w celu otrzy-
mania nowych, skuteczniejszych lekéw uzasadnione wydaje si¢ projektowanie
czasteczek dziatajacych na wiecej niz jeden cel biologiczny, zgodnie z teorig
lekow wielofunkcyjnych.

Celem pracy bylo otrzymanie serii nowych heterocyklicznych pochodnych feny-
lo-alkiloaminowych, o zrownowazonej aktywnosci hamujacej enzymy wptywa-
jace na procesy pamieciowe w o$rodkowym uktadzie nerwowym, tj. acetylocho-
linoesteraze (AChE) i/lub butyrylocholinoesteraz¢ (BUChE) oraz B-sekretaze.
Punktem wyj$ciowym do projektowania struktur byty otrzymane uprzednio w Za-
ktadzie Fizykochemicznej Analizy Leku UJCM silne inhibitory AChE i BUChE.
W celu nadania dodatkowej aktywnosci hamujacej B-sekretaze wprowadzano
do srodkowego fragmentu czasteczki zasadowe atomy azotu, ktore w zatozeniu
powinny oddzialywa¢ z fragmentami kwasow asparaginowych, wystepujacych
w triadzie katalitycznej enzymu. Sprawdzano, czy wprowadzanie réznych hete-
rocyklicznych fragmentéw struktur w miejsce alkilowego linkera nadaje nowa
aktywnos¢ hamujaca B-sekretaze i zmienia istniejaca zdolnos¢ oddziatywania
z cholinoesterazami. Otrzymano i przebadano pochodne piperazyny, 1,3-diazyny
oraz 3-amino piperydyny, podstawione przy atomach azotu fragmentami alkilo-
sacharyny, -ftalimidu oraz -fenylu. Zsyntetyzowano cztery serie zwigzkow, ktore
poddano testom w warunkach in vitro, w kierunku oceny ich zdolnosci hamo-
wania enzymow. Uzyskane wyniki wykazaty dla pochodnych piperazyny oraz
3-aminopiperydyny umiarkowang aktywnos¢ w Kierunku hamowania cholino-
esteraz, jednakze stabsza w stosunku do wyjsciowych, modyfikowanych czaste-
czek. W tescie hamowania B-sekretazy otrzymano wyniki wskazujace na poja-
wienie si¢ stabych zdolnosci hamujacych dla pochodnych piperazyny i 3-amino-
piperydyny.Whnioski uzyskane z badania zaleznosci migdzy struktura i aktywno-
scig zostana wykorzystane przy dalszym projektowaniu nowych potencjalnych
wielofunkcyjnych inhibitoréw.
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KATARZYNA PANCZYK, ANNA WASZKIELEWICZ, HENRYK MARONA

SYNTEZA | BADANIA FARMAKOLOGICZNE
W GRUPIE POCHODNYCH AMINOALKANOLI
ORAZ PIPERAZYNY O SPODZIEWANEJ AKTYWNOSCI
W OBREBIE UKLADU KRAZENIA
ORAZ OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

AFILIACJA: Zaktad Chemii Bioorganicznej, Katedra Chemii Organicznej, Wydzial Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

W Zaktadzie Chemii Bioorganicznej UJCM prowadzone sg prace syntetyczne
pochodnych aminoalkanoli oraz piperazyny o spodziewanym powinowactwie do
receptorow serotonergicznych oraz adrenergicznych, migdzy innymi receptorow
5-HTya, 5-HT7 i aq [1, 2]. Receptory te stanowig cel molekularny dla lekéw wy-
korzystywanych w terapii choréb osrodkowego uktadu nerwowego (np. depre-
sja, padaczka, bol neuropatyczny) oraz krazenia (np. nadcisnienie, arytmia).

Celem prezentowanej pracy jest synteza zwigzkoéw bedacych pochodnymi chi-
ralnych i achiralnych aminoalkanoli oraz piperazyny, a nastepnie ewaluacja wta-
sciwosci farmakologicznych otrzymanych substancji. Praca stanowi kontynuacje
badan realizowanych w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej we wspodtpracy z Kate-
dra Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego UJCM, a takze National In-
stitutes of Health (USA).

Zamierzone substancje zostaly otrzymane metoda dwuetapowej syntezy che-
micznej. Czystos¢ zwigzkow badano technikg chromatografii cienkowarstwowej
(TLC) oraz za pomoca analizy spektralnej mas sprz¢zonej z chromatografig cie-
czowa (LC-MS). Strukture zwiazkéw potwierdzono analiza widm *H NMR.

Zwigzki w formie zasad lub rozpuszczalnych w wodzie chlorowodorkéw poddano
badaniom powinowactwa do odpowiednich receptoréw adrenergicznych (bada-
nia na receptory serotonergiczne sg w toku) oraz wstepnym badaniom farmako-
logicznym w obrebie uktadu krazenia i/lub osrodkowego ukladu nerwowego.
W dalszym etapie planowane sg poszerzone badania farmakologiczne dla wy-
branych zwiazkéw oraz badania ich bezpieczenstwa (whasciwosci mutagenne —
test Amesa).

Bibliografia

1. Marona H. et al., Synthesis, a-adrenoceptors affinity and al- adrenoceptor antagonistic pro-
perties of some 1,4-substituted piperazine derivatives, Pharmazie 2011, 66 (10): 733-739.

2. Waszkielewicz A. M. et al., Synthesis and Evaluation of Antidepressant-like Activity of
Some 4-Substituted 1-(2-methoxyphenyl)Piperazine Derivatives, Chem. Biol. Drug Des.
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PATRYCJA PELKA, AGNIESZKA SKOWRON

WPLYW OPIEKI FARMACEUTYCZNEJ
NA WIEDZE 1 JAKOSC ZYCIA PACJENTOW
Z CHOROBA REFLUKSOWA PRZELYKU

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

Leki stosowane w terapii refluksu, tj. inhibitory pompy protonowej (IPP) i anta-
gonisci rec. H, (atgH,), sg dostepne na recepte oraz w sprzedazy odrecznej. Prze-
wlekte, niekontrolowane przez lekarza stosowanie tych lekéw moze prowadzic¢
do ich naduzywania i wystapienia dziatan niepozadanych.

Celem pracy bylo zbadanie wptywu opieki farmaceutycznej na wiedze pacjen-
tow zazywajacych leki z grupy inhibitorow pompy protonowej oraz antagoni-
stow rec. Hp na temat choroby refluksowej i jej leczenia oraz ich jakos¢ zycia.

Metodyka: Badanie interwencyjne typu pre-post, tj. grupa badana jest jednocze-
s$nie grupa kontrolng. Kryterium wiaczenia: dorosli pacjenci ze zdiagnozowang
choroba refluksowa zazywajacy leki z grupy IPP lub atgH,, ktorzy podpisali
pisemng zgode na udzial w badaniu. Interwencja farmaceuty: 3—4 spotkania o cha-
rakterze edukacyjnym, przeglad lekowy i plan opieki farmaceutycznej. Czas trwa-
nia programu u kazdego pacjenta: 4-5 tygodni. Narzg¢dzia ankietowe: autorski
kwestionariusz wiedzy, ankiety jakosci zycia: Sf-36v2 oraz QOLRAD-HB. Bada-
nie prowadzone za zgoda Komisji Bioetycznej.

Wyniki: Do badania wiaczono 25 pacjentow (12 kobiet, 13 mezczyzn). Srednia
wieku pacjentow: 48 lat, sredni BMI 27,7; 17 — otytych lub z nadwagg, 2 — z nie-
dowaga. U 15 pacjentéw stwierdzono w przesztosci infekcje H.pylori i przepro-
wadzono skuteczna eradykacje. W momencie wiaczenia do badania 23 pacjen-
tow zazywato leki z grupy IPP, 2 — atgH,. Przeprowadzono 93 wizyty. W wyni-
ku interwencji farmaceutycznej ogdlna wiedza pacjentéw na temat choroby wzro-
sta 0 38%, z czego najbardziej pacjenci poglebili swoja wiedzg na temat lekow.
Srednie wyniki z ankiet oceniajacych jako$é zycia ulegly poprawie, wedtug
QOLRAD 0 17-29% dla ponad 68% pacjentow.

Whioski: Opieka farmaceutyczna poprawia wiedzg i jakos¢ zycia pacjentow z cho-
roba refluksows.
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JAKUB PIATKOWSKI, ANNA SKALNIAK, DOROTA PACH,
ALICIA HUBALEWSKA-DYDEJCZYK

ZNACZENIE WYBRANYCH MUTACJI GENETYCZNYCH
W PATOFIZJOLOGII, WCZESNEJ DIAGNOSTYCE
I OPTYMALIZACJI LECZENIA GUZOW
NEUROENDOKRYNNYCH PRZEWODU POKARMOWEGO

AFILIACJA: Katedra i Klinika Endokrynologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Badanie retrospektywne prowadzace do poznania podtoza genetyczne-
go nowotworow neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (GEP-NEN) w stop-
niu umozliwiajagcym rozszerzenie wiedzy o etiologii choroby oraz odkrycia gene-
tycznych markerow zto$liwosci.

Cel badania: Ustalenie czgstosci wystgpowania wybranych polimorfizméw ge-
now: SMAD4, DCC, CDKN2A, PGR, promotora genu IL2 oraz w regionie pro-
motorowym genu I1L10 u chorych z GEP-NEN. Okreslenie znaczenia ww. poli-
morfizméw we wczesnej diagnostyce GEP-NEN.

Metodyka: Analiza polimorfizméw pojedynczych nukleotydow (SNP): rs1219
12578 (SMAD4, Asp493His), rs2229080 (DCC, Arg201Gly), rs8005354 (DAD1,
zamiana T/C w intronie), rs2069762 (-330 T/G w promotorze genu IL2), rs37
31198 (CDKN2A, zamiana A/G w intronie), rs1042839 (PGR, His770His), rs22
43123 (IL12A, zamiana C/T w intronie) oraz rs1800872 (-592 C/A w regionie pro-
motorowym genu IL10) na aparacie MasterCycler firmy Eppendorf. Oznaczenia
wykonano z pelnej krwi obwodowej metodg TagMan. lzolacje DNA przepro-
wadzono przy uzyciu zestawu (QlAamp DNA Mini Kit, Qiagen). llosciowy i ja-
kosciowy pomiar DNA przeprowadzono aparatem BioPhotometer plus firmy
Eppendorf oraz metodg elektroforezy w zelu agarozowym.

Whyniki: Dla grupy 49 pacjentow z rozpoznanym GEP-NET oraz odpowiedniej
grupy kontrolnej otrzymano odpowiednio: Gen DCC rs2229080. Czgstos¢ rzad-
szego allela w grupie badanej i kontrolnej odpowiednio 22,22% i 20%. Gen
DAD1 rs8005354: 45,65% vs 45,45%. Gen IL2 rs2069762 32,56% vs 35%. Gen
CDKN2A rs3731198 17,78% vs 10%. Gen PGR rs1042839 14,13% vs 22,73%.
Gen IL12A rs2243123: 35,89% Vs 36,36%. Gen IL10 rs1800872: 50% vs 41,67%.

Whioski: W niektorych z badanych loci wida¢ tendencje do czestszego lub rzad-
Szego wystepowania niektdrych alleli w grupie os6b z GEP-NEN w poroéwnaniu
do grupy kontrolnej. Uzyskany rezultat sugeruje, ze niektore z badanych poli-
morfizméw moga mie¢ znaczenie w okresleniu ryzyka zachorowania na nowo-
twory neuroendokrynne uktadu pokarmowego.
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MAGDALENA PIROG

ANALIZA POROWNAWCZA WPELYWU ULTRA-NISKICH
| STANDARDOWYCH DAWEK HORMONALNEJ TERAPII
ZASTEPCZEJ NA GENERACJE TROMBINY I SPRAWNOSC
FIBRYNOLIZY U PACJENTEK PO MENOPAUZIE

AFILIACJA: Klinika Endokrynologii Ginekologicznej, Wydziat Lekarski, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Ocena wptywu réznych dawek hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)
na powstawanie i rozpuszczanie skrzepu fibrynowego u pacjentek po menopauzie.

Cel pracy: Analiza poréwnawcza wptywu stosowania ultra-niskich i standardo-
wych dawek hormonalnej terapii zastepczej na powstawanie trombiny i spraw-
nos¢ fibrynolizy u pacjentek po menopauzie.

Metodyka: Do badania wiaczonych zostato 150 pacjentek Kliniki Endokrynolo-
gii Ginekologicznej, ktore losowo przypisano do jednej z trzech grup: 50 otrzy-
mato 1 mg 17b-estradiolu w potaczeniu z 5 mg dydrogesteronu, 50 — 0,5 mg 17 b-
estradiolu z 2,5 mg dydrogesteronu, a 50 nie otrzymato zadnej terapii. U wszyst-
kich pacjentek oznaczono parametry generacji trombiny i fibrynolizy przed lecze-
niem i po 24 tygodniach leczenia.

Wyniki: Po 24 tygodniach terapii u pacjentek stosujacych standardowe dawki
HTZ w poréwnaniu z pacjentkami stosujgcymi ultra-niskie dawki HTZ stwier-
dzono 8% wzrost endogennego potencjatu trombiny (ETP), 7% wzrost czasu lizy
skrzepu (CLT), 13% wzrost st¢zenia antygenu PAI oraz 43% wzrost aktywnosci
PAI (dla wszystkich p<0,05). W poréwnaniu z grupa kontrolng u pacjentek po
24-tygodniowej terapii standardowymi dawkami HTZ zaobserwowano: 8%
wzrost ETP, 2% wzrost CLT, 33% spadek stezenia antygenu PAI oraz 40%
wzrost aktywnosci PAI (dla wszystkich p<0,05).

Whioski: Standardowe dawki HTZ zwiekszaja generacje trombiny i zmniejszaja

sprawnos¢ fibrynolizy, natomiast ultra-niskie dawki HTZ nie wywieraja znacza-
cego wplywu na powstawanie i rozpuszczanie skrzepu fibrynowego.
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MONIKA POBIEGA*, AGNIESZKA CHMIELARCZYK*, THOMAS GUILLARD**,
PIOTR B. HECZKO*, JADWIGA WOJKOWSKA-MACH*

WYSOKA CZESTOSC IZOLACJI GENOW OPORNOSCI
NA FLUOROCHINOLONY WSROD KLINICZNYCH
SZCZEPOW ESCHERICHIA COLI POCHODZACYCH
Z. PRZYPADKOW ZAKAZEN NOWORODKOW
O BARDZO MALEJ MASIE URODZENIOWEJ

AFILIACJA: * Katedra Mikrobiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** CHU
Reims, Hopital Robert Debré, Laboratoire de Bactériologie-Virologie-Hygiéne, Francja

Fluorochinolony naleza do jednej z najczesciej stosowanych grup antybiotykow.
Cho¢ z powodu mozliwych skutkéw ubocznych nie sg dedykowane dla pacjen-
tow pediatrycznych, bywaja stosowane w przypadku braku innej opcji terapeu-
tyczne;.

Celem badania byla analiza czestosci wystepowania genéw opornosci na fluoro-
chinolony kodowanych plazmidowo (PMQR) wsrod szczepow Escherichia coli
pochodzacych z przypadkéw zakazen u noworodkow z bardzo matg masg uro-
dzeniows. Wigkszo$¢ dotychczasowych badan PMQR dotyczy szczepdéw po-
chodzacych od 0sob dorostych.

Okreslono minimalne stezenie hamujace (MIC) dla wybranych lekow z grupy
fluorochinolonéw. Geny qnr, aac(6’)-1b-cr, gepA i ogxAB wykrywano przy
pomocy real-time PCR i pirosekwencjonowania. Transfer genéw PMQR prze-
prowadzono przy pomocy koniugacji.

Szes¢ szczepow (5%) byto niewrazliwych na ciprofloksacyne, 13 na ofloksacy-
ne, 7 na lewofloksacyne; 22 posiadato geny PMQR. Gen gnrB zidentyfikowano
u 7 szczepow, gnrS u 2. Nie zidentyfikowano szczepoéw niosacych gnrA, gnrD,
gnrC, gepA lub ogxAB. Gen aac(6')-1b-cr wystepowal u 22 szczepdw. Szczepy
gnr-dodatnie czesciej produkowaty beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum
(ESBL) niz szczepy gnr-negatywne (p=0,0003), co moze sugerowac zwiazek po-
miedzy wystgpowaniem gnr i ESBL. Szczepy PMQR-dodatnie posiadaty wyz-
sze wartosci MIC50 dla ciprofloksacyny niz szczepy PMQR-ujemne. U 5 szcze-
pow zidentyfikowano wspotwystepowanie genow ESBL i gnr oraz aac(6’)-Ib-cr
na jednym plazmidzie.

Wyniki wskazuja, ze wysoka czestosé izolacji szczepdw zawierajaCych geny gnr
moze by¢ zwigzana z procesem selekcji podczas ekspozycji szczepu na antybio-
tyk. Nawet jesli fluorochinolony nie sa lekami dedykowanymi dla noworodkow,
szczepy E. coli przenoszg geny PMQR. Wysoka czestos¢ wystepowania tych
genow budzi duzy niepokdj, gdyz w tatwy sposdéb moga one zosta¢ przekazane
na inne szczepy w procesie horyzontalnego transferu genow.
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KRZzYSZTOF POCIECHA*, ELZBIETA WYSKA*,
SEBASTIAN BAS**, MARTA WOYCIECHOWSKA**, JACEK MLYNARSKI**

WPLYW LACZNEGO PODANIA PREDNIZOLONU
ORAZ INHIBITORA KASPAZ NA STOPIEN
APOPTOZY GRASICY W MODELU SEPSY U MYSZY

AFILIACJA: * Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Wydziatl Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Sepsa jest jedng z najczestszych przyczyn zgondw wsrdd pacjentéw leczonych
na oddziatach intensywnej terapii. Jednym z mechanizméw wstrzasu septyczne-
go jest anergia immunologiczna wywotana apoptoza tymocytow. Glikokortyko-
steroidy, czesto stosowane w leczeniu tego zespotu chorobowego, mimo nie-
watpliwie korzystnego wptywu na wiele parametrow biochemicznych mogg nasi-
la¢ apoptoze tkanek limfatycznych.

Celem badan byto okreslenie wptywu prednizolonu oraz nieselektywnego inhi-
bitora kaspaz (Z-VAD-FMK), podanych osobno oraz w kombinacji, na stopien
apoptozy grasic myszy z eksperymentalng sepsa wywotang poprzez podwigzanie
i nakhucie katnicy (model CLP).

W badaniach wykorzystano samce myszy CD-1. Zwierz¢ta podzielono na pieé
grup: grupa Sham-operated; grupa CLP; grupa CLP, ktora otrzymata prednizo-
lon w dawce 10 mg/kg i.p.; grupa CLP, ktora otrzymata Z-VAD-FMK (1 mg/kg
i.v.) oraz grupa CLP, ktorej podano tacznie prednizolon oraz Z-VAD-FMK (we
wszystkich grupach n=5). Po 24 h od wywotania sepsy myszy u§miercono przez
dekapitacje, wyizolowano grasice, cze$¢ narzgdéw zamrozono w -80°C, a z pozo-
statych czeSci wyizolowano tymocyty. W celu okre$lenia stopnia apoptozy i ne-
krozy komorki poddano barwieniu aneksyna V oraz jodkiem propidyny, a na-
stepnie analizowano przy uzyciu cytometru przeptywowego. Okreslono réwniez
aktywnos¢ kaspazy 3 w grasicy metoda fluorymetryczng.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly, ze najwicksza liczba tymocytow
aneksyno-pozytywnych wystgpowata w grupie CLP, otrzymujgcej prednizolon
(rednia=49%). W grupie CLP liczba komodrek apoptotycznych byta istotnie
mniejsza ($rednia=38%). W grupach CLP otrzymujacych Z-VAD-FMK lub Z-
VAD-FMK i prednizolon liczbe tymocytéw apoptotycznych okre$lono na po-
ziomie odpowiednio 27% i 28%. Wyniki uzyskane przy pomocy cytometrii
przeptywowej korespondowaty ze zmianami aktywnos$ci kaspazy w badanych
grupach.

Podsumowujac, rownoczesne podanie inhibitora kaspaz ograniczylo proapopto-
tyczny efekt glikokortykosteroidu w grasicach zwierzat z sepsa.
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SABINA PODLEWSKA*/** ENZA LACIVITA*** MARCELLO LEOPOLDO***,
ANDRZEJ J. BOJARSKI*

NARZEDZIA DO OCENY STABILNOSCI
METABOLICZNEJ IN SILICO

AFILIACJA: * Zaklad Chemii Lekow, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Kra-
kow; ** Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; *** Wydziat Farmaceutyczny, Uniwer-
sytet w Bari, Wiochy

Nieustanny wzrost mozliwosci i skutecznosci réznorodnych narzedzi oblicze-
niowych sprawia, ze sa one wykorzystywane niemal na kazdym etapie procesu
projektowania nowych lekow — nie tylko do oceny potencjalnej aktywnosci
zwigzkow chemicznych, lecz rowniez do wstepnej ewaluacji wiasnosci fizyko-
chemicznych, farmakokinetycznych czy potencjalnej toksycznosci.

Przedstawione badania byty zwigzane z konstrukcjg narzedzia do przewidywa-
nia stabilnosci metabolicznej zwigzkéw chemicznych in silico. Badania prze-
prowadzono w podejsciu opartym o budowe i wlasciwosci znanych ligandow
oraz w oparciu o strukture przestrzenng wybranych podtypow cytochromu P450.

Badania przeprowadzono dla wybranych ligandéw receptora serotoninowego 5-
HT7 — serii dlugotancuchowych arylopiperazyn. Zwiazki scharakteryzowano za
pomoca jedno-, dwu- i troj- wymiarowych deskryptoréw molekularnych (PaDEL-
Descriptor, QikProp), a model predykcyjny skonstruowano w oparciu 0 modyfi-
kacje maszyny wektorow nosnych przystosowanej do realizacji zadan regresyj-
nych (ligand-based). Z kolei w podejsciu structure-based zwiazki zadokowano
do krysztaldow wybranych izoform CYP450 (CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C9), uzyskane kompleksy ligand-receptor opisano przy pomocy deskryp-
torow oddziatywan strukturalnych (SIFt), a ocene stabilnosci przeprowadzono
przy wykorzystaniu protokotu do automatycznej oceny wynikéw dokowania,
uwzgledniajacego schemat oddziatywan danego zwiazku z poszczegblnymi pod-
typami CYP.

Opracowane narzedzia okazaty si¢ skuteczne w przewidywaniu stabilnosci meta-
bolicznej zwiazkéw. Z uwagi na ztozonos¢ problemu ich skutecznosc¢ jest wigk-
sza w przypadku analizy zwiazkow nalezacych do okreslonej grupy chemicznej.
Dalsze badania beda poswiecone optymalizacji skonstruowanych metodologii
pod katem ich wykorzystania w eksperymentach przesiewowych (virtual screen-

ing).

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (www.ncn.gov.pl) w ra-
mach grantu PRELUDIUM 2013/09/N/NZ2/01917.
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BARTOSZ POMIERNY, WERONIKA KRZYZANOWSKA,
BOGUSLAWA BUDZISZEWSKA

NARZEDZIA DO OCENY STABILNOSCI
METABOLICZNEJ IN SILICO

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 wszyscy do czynienia w wielu Sytuacjach
kazdego dnia. Znane sg ich wtasciwosci gonadotoksyczne, hematotoksyczne
jednakze dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy nie byto dotychczas tematem
szczegbtowych badan naukowych. Zwigzki te przenikaja barier¢ krew-mozg.
W moézgu z kolei wystepujg enzymy odpowiedzialne za ich metabolizm. Nasze
poprzednie badania in vitro jednoznacznie wskazywaty, ze EGE wykazuja dzia-
tanie cytotoksyczne i proapoptotyczne na komorki ludzkiej neuroblastomy (SH-
SY5Y). W badaniach in vivo na szczurach rasy Wistar wykazalismy rowniez, ze
EGE indukuja stres oksydacyjny oraz uposledzaja metabolizm glukozy w korze
czotowej mozgu, hipokampie, mézdzku. Celem naszych ostatnich badan byto
okreslenie wptywu EGE na proces apoptozy mozgu szczura w warunkach in
vivo. W tym celu zastosowano 4-tygodniowe narazenie na 2-butoksyetanol
(BE), 2-fenoksyetanol (FE), oraz 2-etoksyetanol (EE) poprzez podskorng iniek-
Ccje w dawce 2,5 mmol/kg m.c. Nasze badania wykazaty, ze BE oraz FE znacza-
co zwiegkszajg ekspresje aktywnych form kaspazy-3 oraz -9 oraz obnizajg eks-
presje biatek antyapoptotycznych (Bcl-2 i Bcl-xL), zwiekszajac rownoczesnie
ekspresje biatek proapoptotycznych (Bax i Bak). Uzyskane wyniki moga wyni-
ka¢ z hipotezy, ze w badanych strukturach mézgu szczura dochodzi rownocze-
snie do zaburzenia metabolizmu glukozy oraz indukcji stresu oksydacyjnego,
a takie zmiany moga prowadzi¢ do wejscia komorek mozgu na $ciezke apopto-
zy. Mechanizm indukcji procesu apoptozy wydaje sie zalezny od modulowania
aktywnosci kinaz z rodziny kinaz aktywowanych mitogenem — MAPK (p38,
INK, ERK) przez EGE badz ich metabolity.
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LECH POPIOLEK™*, IWONA GAWLIK**, ANNA OSTACHOWSKA**

ANALIZA ZWIAZKOW POMIEDZY WYBRANYMI
ZMIENNYMI PSYCHOLOGICZNYMI
A OBECNOSCIA POWIKEAN NARZADOWYCH
NADCISNIENIA TETNICZEGO

AFILIACJA: * Katedra Psychoterapii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski; ** Szpi-
tal Uniwersytecki w Krakowie

Wstep: Nadcisnienie tetnicze (NT) jest schorzeniem bardzo powszechnym, obar-
czonym wieloma nastepstwami. Ze wzgledu na powage problemu od wielu lat
prowadzi si¢ badania nad ,,profilem psychologicznym” os6b z NT. Dotychcza-
sowe analizy nie wyodrebniajg jednak wsrod osob badanych tych jednostek,
u ktorych wystepuja bezobjawowe powiktania narzadowe NT (PNNT). Niniej-
Sza praca stara si¢ uzupehi¢ te luke w badaniach.

Cel: Ocena zwigzkow pomiedzy wybranymi zmiennymi psychologicznymi a obec-
noscig PNNT.

Materiat i metody: Dotychczas przebadano grupg 50 osob (46% kobiet) z rozpo-
znaniem NT w wieku 22-70 lat. Dane medyczne wykorzystywane w badaniu
pochodzity z wigkszego projektu prowadzonego w Katedrze Chorob Wewnetrz-
nych i Gerontologii UICM. W ramach tego badania u pacjentéw oceniano mig-
dzy innymi wskazniki przerostu lewej komory serca (LVMI, RWT) oraz pred-
kos¢ fali tetna (PWV). Dane psychometryczne pozyskiwane byly za pomoca
testow psychologicznych, oceniajacych zmienne osobowosciowe (NEO-FFI,
MMPI-2, DS-14, EAS-D) oraz sposoby radzenia sobie ze stresem (PSS-10, CISS,
Mini-COPE).

Whyniki: Osoby z PNNT ré6znia si¢ istotnie od 0sob bez PNNT pod wzglgdem
niektorych zmiennych. U 0sdb z patologicznie podwyzszona PWV stwierdzono
nizszy poziom neurotycznosci, negatywnej emocjonalnosci, obwiniania siebie
oraz odczuwanego stresu. W przypadku jednego ze wskaznikéw przerostu lewej
komory serca (RWT) osoby z PNNT uzyskaly nizsze wyniki w skalach: styl
skoncentrowany na emocjach, styl skoncentrowany na unikaniu, niezadowolenie
oraz strach. Pozostate wyniki zostang przedstawione na plakacie.

Whioski: Wyniki dotychczasowych analiz wskazujg na to, ze osoby bez PNNT
0siggaja istotnie wyzsze wyniki w skalach uznawanych za niepozadane, takich
jak np. neurotycznosé¢, strach, poziom odczuwanego stresu. Jest to zjawisko
bardzo ciekawe, ale mechanizm tej zaleznosci pozostaje niejasny. Dlatego tez
istotne jest prowadzenie dalszych badan w tym kierunku.
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BEATA POWROZNIK, KAROLINA SEOCZYNSKA, ELZBIETA PEKALA

PROBA OPRACOWANIA MIKROPLYTKOWEGO
TESTU VIBRIO HARVEYI

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Me-
dicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Mozliwos$¢ zastosowania szybkich i tanich testow mikrobiologicz-
nych do wstepnej oceny potencjalnych kancerogendéw i mutagenéw stanowi
cenng alternatywe dla badan na zwierzetach [1].

Cel pracy: Przedmiotem moich badan jest proba opracowania bakteryjnego testu
Vibrio harveyi w formacie mikroptytki, mogacego znalez¢ zastosowanie do oceny
potencjatu mutagennego nowych zwigzkéw chemicznych o potencjalnym dzia-
faniu leczniczym.

Metodyka: Eksperymenty pilotazowe przeprowadzono wykorzystujac szczep Vi-
brio harveyi BB7. V. harveyi sa drobnoustrojami naturalnie wrazliwymi na dzia-
fanie neomycyny. Dopiero pod wptywem dziatania r6znych mutagenéw moga
powstawa¢ mutanty neomycynooporne. W badaniach jako mutagen wzorcowy
wykorzystano N-tlenek-N-nitrochinoliny.

Whyniki: W pierwszych eksperymentach probowano ustali¢ czas inkubacji po-
trzebny do osiggnigcia wzrostu bakterii na poziomie ODggy wynoszgcym 0,1.
Jest to wlasciwy moment, aby doda¢ mutagen oraz substancje badane. Celem ko-
lejnego eksperymentu bylto ustalenie stezenia neomycyny. Jest to jeden z klu-
czowych punktow testu, poniewaz w tescie V. harveyi mutagennos¢ badanej sub-
stancji okresla si¢ na podstawie wzrostu frakcji mutantow opornych na neo-
mycyne. Stezenie neomycyny wynoszace 100 pg/ml najefektywniej hamowato
wzrost bakterii, nie powodujac efektu cytotoksycznego. Obecnie podjeto probe
ustalenia stezenia mutagenu wzorcowego.

Whioski: Mikroptytkowy bakteryjny test Vibrio harveyi jest szybka, komplek-
sowg i ekonomiczng metodg in vitro, mogacg znalez¢ zastosowanie do wykry-
wania wlasciwoséci mutagennych nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw chemicz-
nych. W tescie mikroptytkowym stwierdzono mniejsze zuzycie odczynnikéw
1 materiatow, a co za tym idzie mniejszg ilos¢ odpadoéw, mniejszy naktad pracy
i mniejsze narazenie badacza na substancje mutagenne.

Badania sfinansowano z dotacji celowej dla mlodych naukowcow nr K/DSC/
001410 oraz ze $srodkéw na badania statutowe nr K/ZDS/004118.

Bibliografia
1. Pekala E. et al., Mutat. Res. 2013, 758 (1-2), 18-22.
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KATARZYNA PRZEJCZOWSKA-POMIERNY, BARBARA PABIANCZYK,
DANIEL ATTARD, ELZBIETA WYSKA

BADANIA NAD WPLYWEM EKSPERYMENTALNEJ SEPSY
NA FARMAKOKINETYKE LEKOW O WYSOKIM
WSPOLCZYNNIKU EKSTRAKCJI WATROBOWEJ

AFILIACJA: Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

W przebiegu sepsy dochodzi do zmian w funkcjonowaniu wielu narzadéw, ktore
w istotny sposéb moga wptywac na procesy farmakokinetyczne, jakim lek pod-
lega w ustroju. Wigkszos¢ dotychczas prowadzonych badan dotyczyta antybio-
tykéw, eliminowanych glownie przez nerki. Niewiele jest informacji na temat
farmakokinetyki innych lekow, zwlaszcza eliminowanych na drodze metaboli-
zmu watrobowego w przebiegu tego zespotu chorobowego.

Celem niniejszych badan byta ocena wplywu eksperymentalnej sepsy na para-
metry farmakokinetyczne lekow o wysokim wspotczynniku ekstrakcji watrobo-
wej na przyktadzie enancjomeréw werapamilu.

Badania przeprowadzono na myszach, samcach rasy CD-1. Zwierz¢tom z sepsa
(model CLP) 24 godziny po przeprowadzeniu procedury (pdzna faza sepsy)
podano werapamil (racemat, D=1 mg/kg, i.v.), a nastgpnie w réznych punktach
czasowych pobierano krew i tkanki do oznaczen. Grupe kontrolng stanowily
myszy zdrowe. Enancjomery werapamilu 0znaczono w osoczu, watrobie i nerce
chiralng metodg HPLC z detekcjg fluorymetryczng. Ponadto, w 4, 13 i 24 h od
wywolania sepsy badano zmiany w przeptywach krwi przez watrobe i nerki tech-
nika Dopplera, poziom amin katecholowych oraz oceniono stopien uszkodzenia
watroby (ALAT i AspAT). Parametry farmakokinetyczne oszacowano stosujac
analize bezmodelowg (WinNonlin 6.4).

Whyniki przeprowadzonych badan wskazuja na niemal dwukrotna redukcje prze-
ptywu krwi przez watrobe i nerki, istotny wzrost stezenia enzyméw watrobo-
wych i amin katecholowych oraz znaczne obnizenie klirensu catkowitego obu
enancjomeréw werapamilu we krwi w poznej fazie sepsy. Ponadto zaobserwo-
wano obnizenie stosunku pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu dla wa-
troby do pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu dla 0socza (AUCwatro-
by/AUCosocza) w przypadku obu enancjomeréw oraz brak wplywu obnizenia
przeptywu nerkowego na dystrybucj¢ enacjomeréw werapamilu do tego narzadu.

Podsumowujac, sepsa w istotny sposob wptywa na eliminacj¢ lekow intensyw-
nie metabolizowanych w watrobie.
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MALGORZATA ZWOLINSKA-WCISLO***, JOLANTA KASZUBA-ZWOINSKA**,
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ZALEZNOSC STEZEN WYBRANYCH ENTERO-
HORMONOW OD AKTYWNOSCI MIOELEKTRYCZNEJ
ZOLADKA U CHORYCH NA CELIAKIE

AFILIACJA: * Katedra Gastroenterologii i Hepatologii oraz Choréb Zakaznych, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Patofizjologii, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagielloniski; *** Zaktad Dietetyki Klinicznej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Zalozenia: Celiakia jest enteropatig zapalng spowodowang trwalg nietolerancija
glutenu. Wtornie do przewleklego stanu zapalnego jelita cienkiego obserwuije sie
zaburzenia w obrebie autonomicznego uktadu nerwowego, ktore mogg powo-
dowa¢ zaburzenia motoryki gornego odcinka przewodu pokarmowego. U cho-
rych na celiakie obserwowano nieprawidtowe stezenia greliny, natomiast do-
tychczas nie rejestrowano aktywnosci mioelektrycznej w tej grupie chorych.

Cel: Celem pracy byta analiza zalezno$ci stezen enterohormonow od aktywnosci
mioelektrycznej zotgdka u chorych na celiakig.

Metodyka: Osoczowe stgzenia enterohormonow (greliny i polipeptydu trzust-
kowego) na czczo oznaczano u 25 chorych na celiaki¢ (8 mezczyzn, 17 kobiet,
srednia wieku 42,4+15,8 lat). Celiaki¢ potwierdzono serologicznie oraz histopa-
tologicznie. Aktywnos¢ mioelektryczna zotadka byta oceniana podczas elektro-
gastrografii wykonywanej na czczo oraz po standaryzowanym positku. Powyz-
sze wyniki zostaty poréwnane z grupg kontrolng (9 mezczyzn, 21 kobiet, srednia
wieku 42,149,2 lat).

Wyniki: Chorzy na celiakie, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, na czczo mieli
nizsze stezenie greliny 156,8+86,7 pg/ml vs 260,2+87,6 pg/ml (p=0,0002). Na-
tomiast stezenie polipeptydu trzustkowego bylo wyzsze u chorych na celiakie
265,2+306,3 pg/ml vs 54,1+£54,6 pg/ml w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=
0,0005).

W grupie chorych na celiakig, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, obserwowano
obnizony % normogastrii (54,8+24,5 vs 86+12,3%, p=0,02) i sprzezenia fal
wolnych (61,117 vs 67+18, p=0,01). U chorych na celiaki¢ po positku nie ob-
serwowano wzrostu tych parametrow (p<0,05).

121



Nauki Sciste, nr 10 (1/2015)

Whioski: Celiakia uposledza aktywnos$¢ mioelektryczng zotadka oraz profil wy-
dzielniczy eneterohormonéw. Obserwowane zmiany moga Wynikac¢ ze zmian neu-

rohormonalnych wtornych do przewleklego procesu zapalnego w obrebie prze-
wodu pokarmowego.



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

JOANNA PUDLO*/**, PIOTR LISZNIANSKI***, JACEK LELAKOWSKI*/**

ANALIZA INTERWENCJI ORAZ PRZEPROGRAMOWAN
IMPLANTOWANYCH KARDIOWERTEROW-
DEFIBRYLATOROW U PACJENTOW Z KARDIOMIOPATIA
ROZSTRZENIOWA W OBSERWACJI ODLEGLEJ

AFILIACJA: * Klinika Elektrokardiologii, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski; ** Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II; *** Oddziat Kardio-
logiczny, Szpital Powiatowy w Chrzanowie

Wstep: Opieka nad pacjentem z implantowanym kardiowerterem-defibrylatorem
(ICD) polega na regularnych wizytach kontrolnych, podczas ktorych na podsta-
wie uzyskanych danych podejmowana jest decyzja o przeprogramowaniu ICD
badZz pozostawieniu dotychczasowych parametrow.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena liczby interwencji, przeprogramowan oraz
czynnikéw wptywajacych na zmiang parametrow ICD u pacjentow z kardiomio-
patig rozstrzeniowg z implantowanymi urzadzeniami ze wskazan profilaktyki
pierwotnej naglego zgonu sercowego (SCD).

Materiat i metody: Do badania wtaczono kolejnych 143 pacjentow z kardiomio-
patig rozstrzeniowg z implantowanym ICD ze wskazan prewencji pierwotnej
SCD w latach 2010-2011. Analizowano wszystkie kolejne wizyty ambulatoryj-
ne w Poradni Kontroli Kardiowerterow. Oceniano zmienne: wiek, obecnos¢ cho-
roby niedokrwiennej serca (ChNS), migotania przedsionkéw (AF), LVEF, klasa
NYHA, obecnos¢ interwencji oraz liczba i powody przeprogramowan ICD.

Wyniki: Podczas obserwacji (od 3,7 do 259,9 tyg., mediana: 154,7) przeprowa-
dzono 731 wizyt kontrolnych. Wystapity 92 interwencje u 54 pacjentéw (37,7%)
oraz 444 przeprogramowania. Nie stwierdzono wptywu etiologii kardiomiopatii
(wskutek ChNS lub bez ChNS), wieku oraz klasy NYHA na liczb¢ modyfikacji
jakiegokolwiek z parametrow ICD. U pacjentow z AF czesciej zmieniano para-
metry stymulacji niz u pacjentow bez AF (p=0,016). Stwierdzono korelacjg
pomigdzy liczba interwencji a catkowitg liczbg przeprogramowan (r=0,3; p<0,05).
Stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy LVEF a liczbg przeprogramowan detek-
cji arytmii komorowych (r=-0,18; p<0,05), migdzy LVEF a liczba interwencji
ICD (r=-0,2; p<0,05).

Whioski: Pacjenci z interwencjami mieli wigcej przeprogramowan ICD. Pacjen-
ci z AF mieli czgsciej zmieniane parametry stymulacji. Pacjenci z niska LVEF
mieli wigcej interwencji oraz wigcej przeprogramowan w strefie detekcji arytmii
komorowych.
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MALGORZATA RADON-POKRACKA, KATARZYNA KUSMIERSKA-URBAN,
MAGDALENA NOWAK, HUBERT HURAS

EFEKTY SUPLEMENTACJI PENTOKSYFILINY,
KWASU ACETYLOSALICYLOWEGO ORAZ KWASU
DOKOZAHEKSAENOWEGO NA WEWNATRZMACICZNE
OGRANICZENIE WZRASTANIA PLODU

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

Zatozenia: Mechanizmy lezace u podioza wewnatrzmacicznego ograniczenia
wzrastania (IUGR) nie sg dostatecznie poznane, a zahamowaniu wzrastania towa-
rzyszy nieprawidtowy przeptyw naczyniowy tetnicy pepowinowej. Pentoksyfili-
na (PTXF) zmniejsza lepkos¢ krwi, usprawnia mikrokrazenie i ukrwienie tka-
nek, a tym samym poprawia przeptyw krwi w jednostce tozyskowo-ptodowe;.
Kwas dokozaheksaenowy (DHA\) jest najpowszechniej wystepujacym wielonie-
nasyconym kwasem tluszczowym w obrgbie tkanki mézgowej i w siatkowece,
jego suplementacja w trakcie cigzy wptywa na poprawe rozwoju ptodu. Kwas
acetylosalicylowy (ASA) w malych dawkach wywiera dziala przeciwptytkowe,
usprawniajac krazenie maciczne.

Cel: Celem pracy byla ocena wptywu suplementacji DHA, PTXF oraz ASA na
wzrastanie ptodu.

Metodyka: 63 ciezarne pacjentki z podejrzeniem IUGR losowo przydzielono do
jednej z grup: grupa A: 35 pacjentek otrzymujacych PTXF (400 mg 2x dzien-
nie); grupa B: 15 pacjentek otrzymujacych PTXF i DHA (DHA: 500 mg 2x
dziennie); grupa C: 6 pacjentek otrzymujacych PTXF i ASA (ASA: 75 mg raz
dziennie); grupa D: 7 pacjentek nieotrzymujacych PTXF, DHA, ASA. Ocenie
podlegaty indeks pulsacji naczyniowej w tetnicy pepowinowej, zmiana w sza-
cowanej masie plodu po tygodniu wdrozonej terapii oraz waga urodzeniowa no-
worodka.

Wyniki: Srednia masa urodzeniowa byta wyzsza w grupie A (1700g+563g) i w
grupie C (1764 g£558 g) w porownaniu do grupy D (1498 g+638 g). Réwniez
sredni wzrost szacowanej masy ptodu po 7 dniach terapii byt wyzszy w grupie A
(126 g+1729) i grupie C (204 g+301 g) w odniesieniu do grupy D (41g+167Q).
Nie zaobserwowano réznic w indeksie pulsacji tetnicy pgpowinowej oraz efek-
tow ubocznych zastosowanej suplementacji.

Whioski: Potrzeba dalszych badan celem potwierdzenia wstgpnych obserwacji
i uzyskania istotnosci statystycznej.
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ALEKSANDRA RAK*, KATARZYNA RAZNY*, KLAUDIA LUSTYK*, JACEK SAPA¥,
VITTORIO CANALE**, PAWEL ZAJDEL**

POSZUKIWANIE NOWYCH UROSELEKTYWNYCH
a;-ADRENOLITYKOW W GRUPIE ARYLOSULFONAMI-
DOWYCH POCHODNYCH ARYLOKSYALKILOAMIN

AFILIACJA: * Zaktad Wstgpnych Badan Farmakologicznych, Katedra Farmakodynamiki,
Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski; ** Zaktad Chemii
Lekéw, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Antagonis$ci receptorow o,-adrenergicznych sg obecnie najczgsciej stosowanymi
lekami u chorych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego w celu rozluznie-
nia mig$ni gladkich prostaty i zmniejszenia oporu przeptywu moczu. Po ich poda-
niu obserwuje si¢ szybkg poprawe parametrow urodynamicznych, jednak w wielu
przypadkach jako efekt niepozadany prowadza one do nadmiernego efektu hipo-
tensyjnego. W zwiazku z powyzszym strategia prowadzonych badan ma na celu
uzyskanie bardziej uroselektywnych zwigzkow.

W pierwszym etapie badan dla nowej grupy arylosulfonamidowych pochodnych
aryloksyalkiloamin wykonano testy przesiewowe, ktore obejmowaty oceng po-
winowactwa do receptoréw o i ap-adrenergicznych oraz preferencyjnosci do pod-
typow A i B ag.ar. Kolejno, dla najbardziej aktywnych zwigzkéw, przeprowadzo-
no ocen¢ aktywnosci hipotensyjnej po jednokrotnym podaniu dozylnym u nor-
motensyjnych szczuréw, a takze wykonano badania wplywu na dzialanie pre-
syjne metoksaminy w celu potwierdzenia ich wiasciwosci a-adrenolitycznych.

Wszystkie dotychczas badane zwigzki wykazaty istotne powinowactwo do re-
ceptoréw ay-adrenergicznych (Ki=19-90 nM). Potwierdzeniem ich wlasciwo-
$ci antagonistycznych w stosunku do receptora a;-adrenergicznego byto znie-
sienie presyjnego dziatania metoksaminy. Z poréwnania wyliczonych warto$ci
EC 50,1p/a1a Wynika, ze wybrane zwigzki charakteryzowata preferencyjnos¢ wo-
bec receptora oya-adrenergicznego (1,5-6-krotna). Podane w zakresie dawek 2—
5 mg/kg nie zmniejszaly istotnie cisnienia skurczowego i rozkurczowego u nor-
motensyjnego szczura.

Otrzymane wyniki moga wskazywac, iz badane struktury charakteryzuja si¢ uro-
selektywnoscia, co moze by¢ rezultatem ich preferencyjnego dziatania w obrg-
bie podtypéw A i D receptora oz-adrenergicznego. Celem potwierdzenia tej hipo-
tezy bedzie wykonanie poszerzonych badan farmakologicznych na izolowanych
narzadach oraz ocena parametréw urodynamicznych u szczuréw z indukowanym
testosteronem rozrostem prostaty.

Badania finansowane w ramach projektu NCN2011/03/B/NZ7/00724.
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KATARZYNA RAZNY*, MAREK BEDNARSKI*, ALEKSANDRA RAK*,
JACEK SAPA*, KATARZYNA KULIG**, HENRYK MARONA***

BADANIA NOWYCH ZWIAZKOW O WLASCIWOSCIACH
al-ADRENOLITYCZNYCH W EKSPERYMENTALNYCH
MODELACH ZWIERZECYCH NADCISNIENIA TETNICZEGO

AFILIACJA: * Zaktad Wstepnych Badan Farmakologicznych, Katedra Farmakodynamiki,
Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Fizyko-
chemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; *** Zaktad Chemii Bioorganicznej, Katedra Che-
mii Organicznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wspoltczesna farmakologia wymaga od leku hipotensyjnego nie tylko typowej
obojetnosci metabolicznej, ale dodatkowych wiasciwosci, jakimi sg miedzy inny-
mi poprawa uposledzonej funkcji srodbtonka i korygowanie zaburzen profilu
weglowodanowo-lipidowego. Stad tez przebadano nowo zsyntetyzowane zwigzki
hipotensyjne o wtasciwosciach al-adrenolitycznych w celu wykazania ich po-
tencjalnego dziatania plejotropowego. Badania te wymagaja eksperymentalnych
modeli zwierzecych nadcisnienia tetniczego. Sukcesywne wyznaczanie modeli
nadcisnienia pozwala na testowanie skutecznosci lekow hipotensyjnych oraz
oceng stanu narzadéw narazonych na przewlekle dziatanie nadcisnienia.

Badania przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar, samcach o masie ciala
160-380 g. W eksperymencie nadcisnienie tetnicze indukowanego wg modelu:
20% NaCl, DEX, DOCA-salt, fruktozowego oraz L-NAME. Pomiary ci$nienia
przeprowadzano przy pomocy aparatury do nieinwazyjnego pomiaru cisnienia
krwi u gryzoni — LE 5007 Panlab Harvard Apparatus, zgodnie z metodg NIBP
(Non-Invasive Blood Pressure), w oparciu o puls na tetnicy ogonowej szczura.
W celu zbadania wptywu zwigzkoéw na czynno$¢ $rodbtonka pobrano narzady
od szczuréw znieczulonych tiopentalem (75 mg/kg i.p). Oznaczenia wykonano
na aparaturze przeznaczonej do badan narzadéw izolowanych TOBS 99.

Whyniki opracowano na podstawie jednoczynnikowej analizy wariancji — ANO-
VA, poszerzonej o procedure porownan wielokrotnych, wedtug testu Dunnetta.
W kazdym z modeli wyindukowano znamienny statystycznie wzrost cisnienia
tetniczego. Poszczegdlne modele roznity sie 0siagganym maksymalnym srednim
cisnieniem skurczowym i rozkurczowym krwi (mmHg) oraz czasem potrzebnym
do wyindukowania nadcisnienia. Sposrod modeli do dalszych badanh nad wia-
sciwosciami plejotropowymi nowo zsyntetyzowanych zwiazkéw wybrano mo-
del L-NAME, ktory spowodowat istotne uszkodzenie funkcji $rodbtonka. Wstep-
na analiza pozwolita wytoni¢ sposrod zwiazkow te, ktore nieznacznie przywro-
city uposledzong funkcje¢ srodbtonka. Przebadane dotychczas zwigzki sposrod
nowych al-adrenolitykow miaty korzystny wptyw na parametry profilu weglo-
wodanowo-lipidowego.

126



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

TOMASZ RODACKI*, PAWEL ZAGRODZKI*/**

STOSOWANIE PRZEZ FARMACEUTOW
PREPARATOW UZUPELNIAJACYCH DIETE,
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM
SUPLEMENTOW DLA OSOB AKTYWNYM FIZYCZNIE

AFILIACJA: * Zaktad Bromatologii, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Zaktad Fizykochemii Jadrowej, Instytut Fizyki Jadrowej, Polska
Akademia Nauk, Krakow

Zatozenia: Krajowa Rada Suplementow i Odzywek okresla suplementy i od-
zywki jako produkty ztozone z substancji odzywczych i bedace uzupemieniem
normalnej zywnosci. W 2013 roku w polskich aptekach 24,4% sprzedazy ilo-
sciowej produktéw bez recepty stanowity suplementy diety. Ich warto$¢ na ryn-
ku preparatéw z kategorii OTC (over the counter) wyniosta 33,42%.

Cel pracy: Zbadanie zjawiska suplementacji diety przez farmaceutéw pracuja-
cych w aptekach. Ocena czestosci oraz rodzaju stosowanych preparatow.

Materiat i metody: Postugujac si¢ kwestionariuszem autorskim, przeprowadzono
badania ankietowe wsrod 256 farmaceutéw z wojewodztw matopolskiego, Swie-
tokrzyskiego i opolskiego. Pytania dotyczyly stosowania przez ankietowanych
suplementow diety, ilosci oraz rodzaju przyjmowanych preparatow. Szczegdlng
uwage poswiecono suplementom dla os6b uprawiajacych sport.

Analiza wynikéw: Polowa badanych deklarowata spozywanie suplementow diety.
Wsrdd nich 31% stosowato jeden preparat, 27% spozywalo dwa produkty, a 23%
stosowato trzy i wigcej suplementéw diety. Sposrod wszystkich respondentow
8,59% zadeklarowato spozywanie suplementow multiwitaminowych, 7% spo-
zywalo preparaty zawierajace korzen zen-szenia, 4% ankietowanych suplemen-
towato diet¢ preparatami magnezu. Witaming D stosowato 1,17% responden-
tow. W przypadku osob uprawiajacych sport po preparaty zawierajace w swym
sktadzie kofeine Siegato 5,86% farmaceutow, zas 3,91% respondentéw Sstosowa-
to 1-karnityne. Po preparaty z kreatyna siggato 1,56% farmaceutow.

Whioski: Farmaceuci chetnie spozywali suplementy diety. Najczesciej stosowa-
ne byty preparaty multiwitaminowe, a spos$rod produktéw dla sportowcow duzg

popularnoscia cieszyla si¢ I-karnityna. Niewielki odsetek respondentéw zadekla-
rowat stosowanie witaminy D. Sposrod odzywek dla oséb aktywnych fizycznie
rzadziej wybierana byla kreatyna. Taki wybor preparatow $wiadczy¢ moze, iz
decyzje dotyczace suplementacji nie zawsze sa wsparte dowodami naukowymi
oraz aktualnymi wytycznymi.
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BARTLOMIEJ ROSPOND*, GRZEGORZ KAZEK**, MALGORZATA FILIP*

OCENA GESTOSCI | POWINOWACTWA
RECEPTOROW DOPAMINOWYCH D2 W ZWIERZECYM
MODELU KOMPULSYWNEGO OBJADANIA SIE

AFILIACJA: * Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Wstgpnych Badan Farmakologicznych, Katedra
Farmakodynamiki, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Otyto$¢ okresla sie mianem epidemii XXI wieku. U ludzi nadmierna konsump-
cja pokarmu bogatego w cukry proste i thuszcze wytwarza — oprécz zmian meta-
bolicznych — zaburzenia w mozgu, w tym spadek gestosci receptoréw dopami-
nowych D2 w prazkowiu (Volkow et al. 2011).

Celem pracy byta analiza gestosci receptorow D2 w grzbietowym prazkowiu
u szczurow poddanych okresowej lub statej ekspozycji na diet¢ wysokotlusz-
czowg lub cukrowa. Doroste szczury, samce rasy Wistar, przetrzymywano
w osobnych klatkach, w standardowych warunkach przy odwroconym cyklu
dzien-noc. Przez 5 tygodni do$wiadczenia nieglodzone zwierzeta (n=8/grupg)
otrzymywaty: (I) standardowa diete (kontrola), (I1) diete wysokocukrows lub
tluszczowa — staty dostep, dietg wysokocukrowsg / 2 godz. dziennie lub tlusz-
czowg /2 godz. dziennie (sposob ,,binge”). Zmiany w gestosci i powinowactwie
receptorow D2 wykonano przy uzyciu znakowego trytem antagonisty recepto-
row D2 ([*H] spiperon; 0,25-8,0 nM), a wiazanie niespecyficzne wyznaczono
stosujac antagoniste receptoréow D2 (50 nM (+)-butaclamol). Uzyskane wyniki
analizowano przy uzyciu jednoczynnikowej analizy wariancji i testu post hoc
Tukeya.

Przeprowadzone badania wykazaty znamienny statystycznie wzrost gestosci re-
ceptorow D2 w prazkowiu w grupie zwierzat przyjmujacych stale pasze wyso-
kocukrowg (F (2,21)=74,44; p<0,0001), natomiast zwierzeta pobierajace w spo-
sob ,,binge” pasze wysokocukrowg oraz te, ktore przyjmowaly pasze wysoko-
tluszczows (niezaleznie od schematu podawania), nie r6znity si¢ od grupy kon-
trolnej. Co wigcej, w grupach ,,binge” odnotowano znamienny spadek powino-
wactwa w prazkowiu w grupie zwierzat poddanych ekspozycji na diete wysoko-
cukrows (F (2,18)=97,85; p<0,0001) lub wysokotluszczowg (F (2,18)=15,09;
p=0,0001), co takze potwierdza wystapienie zaburzen funkcjonalnych w mézgu
pod wptywem pokarmu.
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SABINA RYBKA*, JOLANTA OBNISKA*, ANNA RAPACZ**, BEATA WIKLIK*

SYNTEZA NOWYCH N-ZASAD MANNICHA POCHODNYCH
3-BENZYLO- | 3-(1-FENYLOETYLO-PIROLIDYNO-2,5-DIONU
O POTENCJALNEJ AKTYWNOSCI PRZECIWDRGAWKOWEJ

AFILIACJA: * Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagielloniski; ** Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

W Katedrze Chemii Farmaceutycznej UJICM od lat prowadzone sg szerokie bada-
nia w grupie pochodnych 1,3-podstawionego pirolidyno-2,5-dionu. Wsrod tego
typu pochodnych wysoka aktywnoscia charakteryzowaty si¢ N-zasady Manni-
cha, ktore w potozeniu-3 uktadu imidowego zawieraty dwa pierscienie fenylowe
odsuniete do niego o grupe metinowa, natomiast przy atomie azotu imidowego
4-arylopiperazyng potaczona z nim grupa metylenowa. Wyznaczone wartosci
EDs, dla tego typu zwigzkow sa poréwnywalne do EDsy znanych lekow prze-
ciwpadaczkowych [1, 2]. Postanowiono kontynuowa¢ badania w tej grupie po-
chodnych, prowadzac kolejne modyfikacje strukturalne oraz sprawdzajac, jaki
wplyw na aktywnos¢ przeciwdrgawkows bedzie miato usunigcie jednego pier-
scienia fenylowego lub zastgpienie go grupg metylows.

Synteza zaplanowanych nowych serii N-zasad Mannicha byta prowadzona kil-
kuetapowo. W pierwszym etapie zsyntetyzowano kwas 2-benzylobursztynowy
i kwas 2-(1-fenyloetylobursztynowy, ktore stanowity substraty do dalszej synte-
zy. W kolejnym etapie w wyniku reakcji cyklokondensacji otrzymano imidy tych
kwaséw. Finalne produkty zsyntetyzowano w wyniku rekcji aminometylowania
odpowiednich imidow przy udziale formaldehydu, stosujac jako komponente
zasadowa 4-arylopiperazyne. Struktury otrzymanych potaczen potwierdzono ana-
liza elementarna oraz badaniem widma 'H-NMR, natomiast czystos¢ i jednorod-
nos¢ przy uzyciu chromatografii cienkowarstwowej (TLC) oraz wysokospraw-
nej chromatografii cieczowej (HPLC).

Wstepne wyniki badan farmakologicznych zostaty wykonane w Katedrze Far-
makodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego UJCM. Badania te wykazaty, ze
usunigcie jednego pierscienia fenylowego badZ zamiana go na grupe metylowsg
w ugrupowaniu benzhydrylowym spowodowato spadek aktywnosSci przeciw-
drgawkowej w poréwnaniu z wezesniej otrzymanymi pochodnymi pyrolidino-
2,5-dionu.

Badanie finansowane z grantu NCN: DEC-2013/11/N/NZ7/00426.

Bibliografia

1. J. Obniska et al., Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2013, 346, 71-82.
2. Rybka S. et al., Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2014, 347, 1-9.
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JAKUB SCHABIKOWSKI*, MICHAL ZALUSKI*, ANNA DRABCZYNSKA*,
KATARZYNA STANUCH*, TADEUSZ KARCZ*, CHRISTA E. MULLER**,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

POSZUKIWANIA LIGANDOW RECEPTOROW ADENOZY-
NOWYCH WSROD POCHODNYCH 1,3-DIALKI LOPIRYMIDO-
ORAZ PIRAZYNO[2,1-FIPURYNODIONOW

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

Do tej pory opisane zostaly cztery podtypy receptoréw adenozynowych, tj. Ay,
Aop, Asg, As. Posiadajg one rozne rozmieszczenie w tkankach oraz odmienne
wiasciwosci farmakologiczne i biochemiczne. Modulacja ich aktywnosci moze
znalez¢ zastosowanie w terapii chorob uktadu sercowo-naczyniowego, odde-
chowego, odpornosciowego oraz chordb neurodegeneracyjnych.

Odnalezienie nowych, selektywnych ligandow receptorow adenozynowych byto
celem wielu badan prowadzonych w ostatnich latach. Na podstawie wczesniej-
szych wynikow zaprojektowano dwie serie anelowanych pochodnych ksantyn.
Kazda seria zwierata zwigzki r6zniace si¢ podstawnikami w pozycji 1 i 3 uktadu
ksantynowego oraz dobudowanym pierscieniem heterocyklicznym.

Zaplanowane zwigzki otrzymywano dwiema metodami. W pierwszej metodzie
zwiazki finalne uzyskano poprzez synteze uktadu ksantynowego, dobudowanie
pierécienia heterocyklicznego, potaczenie z pochodng fenolowa oraz otrzymanie
eterow w reakcji z odpowiednimi pochodnymi chloro(aryl)alkilowymi lub tez
otrzymanie koncowych amidow poprzez etap estru oraz stapianie z odpowied-
nimi alikloaminami. W drugiej metodzie strukturg poczatkowa byta 1,3-dibuty-
loksantyna. Kolejne etapy polegaty na dobudowie pierscienia heterocykliczne-
go, potaczeniu z pochodng fenolowa, otrzymaniu estru oraz wprowadzeniu ali-
kloaminy. Zsyntetyzowane pochodne poddano badaniom na powinowactwo do
receptorow adenozynowych (rAg, rAza, hAzg, hA3z).

Analiza zaleznosci struktura aktywnos¢ wykazata, ze zwiazki z pierscieniem pi-
rymidynowym posiadaja wyzsze powinowactwo do receptoréw adenozynowych.
Przeprowadzone badania pozwolity potwierdzi¢, ze podstawniki w pozycji 1 i 3
oraz rodzaj dobudowanego pierscienia heterocyklicznego moga wptywac na po-
winowactwo badanych ligandéw. W dalszych badaniach postaramy sie okresli¢,
czy glowny wpltyw na powinowactwo posiadajg podstawniki w pozycji 1 i 3,
dobudowany pierscien heterocykliczny, czy tez rodzaj, wielkos¢ oraz typ wia-
zania dystalnego podstawnika badanej czasteczki.

Badania przeprowadzono w ramach projektu NCN-DEC-2012/04/M/N24/00219.

130



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

ANNA SKALNIAK, AGATA JABROCKA-HYBEL, JAKUB PIATKOWSKI,
ALICIA HUBALEWSKA-DYDEJCZYK, DOROTA PACH

JAKIE CZYNNIKI UCHRONIA NAS
PRZED CHOROBA HASHIMOTO?

AFILIACJA: Katedra i Klinika Endokrynologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Zatozenie i cel pracy: Choroba Hashimoto (HT) nalezy do grupy chordb auto-
immunizacyjnych tarczycy. Cytowane od lat dane, mowiace, ze choroba ta do-
tyka 5% populacji, wydajg si¢ niedoszacowane. Pomimo niepodwazalnego zna-
czenia czynnikéw genetycznych w rozwoju choroby obserwowany wzrost liczby
zachorowan w ciagu ostatnich lat nasuwa wielu badaczom mysl, ze pewne czyn-
niki srodowiskowe moga wywolywacé wystgpienie objawow HT u osdb predys-
ponowanych. Celem pracy jest sprawdzenie kilku z najpopularniejszych wspot-
czesnych teorii dotyczacych czynnikow potencjalnie wpltywajacych na rozwoj HT.

Metodyka: Do badania wlaczono 480 pelnoobjawowych pacjentéw z HT. Cho-
roba Hashimoto byla rozpoznawana na postawie jednoczesnej obecnosci pier-
wotnej niedoczynnosci tarczycy, wymagajacej leczenia lewotyroksyng, z obecno-
$cig przeciwciat antyTPO oraz charakterystycznego obrazu USG tarczycy o obni-
zonej echogenicznosci, przy braku podwyzszonego miana przeciwciat hTRAB.
Grupe kontrolng stanowito 150 zdrowych osob, ktérych wyniki badan obejmu-
jace TSH, fT4, antyTPO, hTRAB i USG tarczycy wskazywaty na brak choroby
tarczycy. Grupa kontrolna nie odbiegala istotnie od badanej pod katem danych
demograficznych. U wszystkich osob przeprowadzony zostal szczegétowy wy-
wiad, uwzgledniajacy czynniki srodowiskowe, jak rowniez obcigzenie rodzinne.

Wyniki i wnioski: Porownano grupe badang i kontrolng pod wzgledem: wyste-
powania innych chordb przewlektych, wystepowania choréb autoimmunizacyj-
nych u krewnych I stopnia, przebytych chordb zakaznych, zazywanych lekow,
nawyku palenia papierosow, wywiadu ginekologicznego, szczegoétowych nawy-
kow zywieniowych oraz sposobu radzenia sobie z sytuacjami stresowymi.

Badanie pozwolilo na zweryfikowanie kilku powszechnie gloszonych teorii,
w szczegdlnosci hipotez o znaczeniu spozywanych ilosci jodu, selenu, blonnika,
nabiatlu czy konserwantow, potencjalnym znaczeniu indeksu glikemicznego czy
rzuceniu palenia papierosow jako czynnika wyzwalajacego chorobeg.
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DOMINIK SKIBA**, RYSZARD NOSALSKI**, TOMASZ MIKOLAJCZYK**,
RAFAL OLSZANECKI***, JACEK JAWIEN*** FRANCISCO RI0S*,
AUGUSTO C. MONTEZANO*, RHIAN M. TouYZz*, TOMASZ J. GUZIK**

PRZECIWMIAZDZYCOWY EFEKT AGONISTY
RECEPTORA MAS (AVE0991). WPLYW NA INFILTRACJE
I AKTYWACJE MAKROFAGOW W TKANCE
TELUSZCZOWEJ OKOLOAORTALNEJ

AFILIACJA: * Institute of Cardiovascular and Medical Sciences, University of Glasgow,
Glasgow, UK; ** Katedra Chorob Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; *** Katedra Farmakologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

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 dzialania przeciwmiazdzycowego
ANg-1-7 przeprowadziliSmy do§wiadczenie przy uzyciu agonisty receptora Mas,
ktorym 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-/-
oraz myszom z grupy kontrolnej (C57BL/6) podawano placebo lub substancje
AVEQ0991 zmieszana z pasza. Poziom infiltracji makrofagéw do tkanki ttuszczo-
wej okotonaczyniowej oraz ich polaryzacji zostal okreslony przy uzyciu cyto-
metru przeplywowego.

Wyniki: U myszy ApoE-/- w wieku 24 tyg. suplementacja AVE0991 znaczgco
zmniejszylta powierzchni¢ blaszki miazdzycowej w aorcie (6,20+1,05% vs 2,45
+0,82%; p<0,05). W tkance tluszczowej okotoaortalnej infiltracja makrofagow
byta wyzsza u myszy ApoE-/- w stosunku do grupy kontrolnej w 16 tyg. (265
+39 komorek/mg vs 431+94 komoérek/mg; p<0,05) oraz w 24 tyg. (305+36 ko-
morek/mg vs 414+44 komoérek/mg; p<0,05). Suplementacja AVE0991 przyczy-
nita si¢ do zmniejszenia infiltracji makrofagéw w 16 tyg. (233444 komoérek/mg;
p<0,05 vs ApoE-/-) oraz 24 tyg. (26717 komorek/mg; p=0,08 vs ApoE-/-).
W celu wyjasnienia tego mechanizmu przeprowadzono eksperyment in vitro na
hodowli ludzkich monocytow (linia THP-1) stymulowanych TNF-a (20 ng/ml)
w obecno$ci AVE0991 (10 uM). Preinkubacja z AVE0991 zmniejszyta produkcje
mMRNA indukowanego przez TNF-o dla MCP-1 (114+12,3 vs 73+4,7; p<0,05),
IL-8 (7244,1 vs 5348,8; p<0,05) oraz IL-1B (72443 vs 1649,5; p<0,05).

Whioski: AVE0991 (mimetyk angiotensyny-1-7) efektywnie hamuje powstawa-
nie blaszki miazdzycowej oraz infiltracje makrofagow do tkanki thuszczowej
okotonaczyniowej. Prawdopodobnie w procesie tym duzg rol¢ odgrywa zmniej-
szona produkcja IL1p oraz MCP-1 w monocytach.
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IRENA SMAGA-MASLANKA*, JOANNA JASTRZEBSKA**,
BEATA BYSTROWSKA*, MALGORZATA FILIP*/**

ROLA UKLADU ENDOKANABINOIDOWEGO
W ZWIERZECYCH MODELACH DEPRESJI

AFILIACJA: * Katedra Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Pracownia Uzaleznien Lekéw, Instytut Farmakologii, Polska Aka-
demia Nauk, Krakéw

Depresja jako jedna z gléwnych choréb cywilizacyjnych XXI wieku stanowi po-
wazny problem terapeutyczny w nowoczesnej farmakoterapii. R6zne mechani-
zmy dzialania lekéw przeciwdepresyjnych sugerujg, ze nie interakcja leku z mo-
lekutg docelowg odpowiada za skutecznos¢ terapeutyczna, lecz raczej wtorny
skutek tej interakcji. W ostatnich latach zostat podkreslony potencjalny udziat
uktadu endokanabinoidowego w patogenezie depresji i w dziataniu lekéw prze-
ciwdepresyjnych.

Celem tego badania byta ocena zmian poziomoéw endokanabinoidéw, tj. anan-
damidu (AEA) i 2-arachidonyloglicerolu (2-AG) w réznych strukturach mézgo-
wych zwierzat z indukowang (bulbektomia) i genetyczng (Wistar-Kyoto) depresja
metodg LC-MS/MS.

U szczuréw bulbektomizowanych zaobserwowano spadek poziomu AEA w korze
przedczotowej, hipokampie i pragzkowiu oraz wzrost AEA w jadrze potlezacym
przegrody, tymczasem poziom 2-AG wzrastal w korze przedczotowej lub spadat
W jadrze potlezacym przegrody. U szczurow rasy Wistar-Kyoto zaobserwowano
wzrost poziomu AEA w korze przedczotowej oraz spadek AEA w prazkowiu,
za$ poziom 2-AG ulegat obnizeniu w korze przedczotowe;.

Badania wskazujg, ze zaburzenie pozioméw endokanabinoidow jest zaangazo-
wane w patogeneze depresji, ale tkankowe poziomy lipidowych mediatoréw Sa
zalezne od rodzaju modelu.

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

Narodowego Centrum Nauki w Krakowie oraz z badan statutowych (K/ZDS/00-
1425) Uniwersytetu Jagiellonskiego.
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BOGNA SMIATEK-MAZGAJ*, JERZY A. SOBANSKI*, KRZYSZTOF RUTKOWSKI*,
EDYTA DEMBINSKA*, MICHAL MIELIMAKA*, LUKASZ MULDNER-
-NIECKOWSKI*, KATARZYNA CYRANKA*, KATARZYNA KLASA**

OBJAWY DYSOCJACYJINE JAKO PREDYKTORY
SKUTECZNOSCI INTENSYWNEJ PSYCHOTERAPIIL
PACJENTOW Z ZABURZENIAMI NERWICOWYMI

| ZABURZENIAMI OSOBOWOSCI

AFILIACJA: * Katedra Psychoterapii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Za-
ktad Psychoterapii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Cel: Oszacowanie wartosci predykcyjnej objawow dysocjacyjnych w kontek$cie
efektywnosci psychoterapii zaburzen nerwicowych i zaburzefn osobowosci.

Metodyka: Wyniki intensywnego leczenia psychoterapia w oddziale dziennym
oceniano za pomocg testow osobowosci oraz kwestionariuszy objawowych. Ana-
liza powigzan pomi¢dzy wynikami przed terapig i po terapii a objawami dyso-
cjacyjnymi zostala przeprowadzona za pomocg analiz regresji logistycznej, pro-
wadzacych do oszacowania wspotczynnikéw OR i ich 95% przedziatow ufnosci.

Wyniki: Rézne miary poprawy objawowej oraz poprawy w zakresie osobowosci
sg w rdézny sposob powigzane z poszczegdlnymi objawami dysocjacyjnymi, jak
réwniez z ogdlnym nasileniem tych objawow. Wsrod objawdw dysocjacyjnych
zglaszanych przed leczeniem kilka wydaje si¢ powigzanych z istotnie wyzszym
ryzykiem niekorzystnego wyniku psychoterapii — sg to: problemy z koncentracja
(OR=2,73; 95% CI 1,44-5,17), problemy z pamiecia (OR=2,15 95% CI 1,46—
3,16), roztargnienie (OR=2,08 CIl 1,27-3,38).

Whioski: Wyniki badania pilotazowego sugeruja istnienie pewnych powigzan
pomigdzy objawami dysocjacyjnymi zglaszanymi przed leczeniem a wynikami
leczenia intensywng psychoterapig. Objawy zidentyfikowane jako najbardziej
istotnie zwigzane z niekorzystnymi wynikami terapii to problemy z pamigcia
i koncentracja.
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AGNIESZKA SROKA*, TOMASZ GOSIEWSKI*, DOMINIKA SALAMON*,
AGNIESZKA LUDWIG-GALEZOWSKA**, PIOTR RADKOWSKI***,
PIO0TR MAJOR**** MACIEJ STANEK**** MACIE] MATLOK****,
PAWEL WOLKOW*** MACIEJ T. MALECKI**, MALGORZATA BULANDA*

ANALIZA JAKOSCIOWA FLORY BAKTERYJNEJ
BIOPTATOW Z DWUNASTNICY U PACJENTOW
Z OTYLOSCIA | CUKRZYCA TYPU 2 Z ZASTOSOWANIEM
SEKWENCJONOWANIA NOWEJ GENERACJI (NGS)

AFILIACJA: * Katedra Mikrobiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Ka-
tedra i Klinika Chordb Metabolicznych, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ***
Osrodek Genomiki Medycznej Omicron, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ****
Il Katedra | Klinika Chirurgii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Pacjenci z otytoscig i cukrzyca typu 2 wykazuja odmienny sktad jako-
sciowy bakteryjnej flory, zasiedlajacej poczatkowy odcinek jelita cienkiego.

Cele: Celem pracy byla ocena jakoSciowa oraz porownanie glownych typoéw
bakteryjnej flory, pochodzacej z wycinkéw dwunastnicy w grupach pacjentow
z cukrzycg typu 2, otytoscig oraz w grupie kontrolnej z zastosowaniem sekwena-
tora nowej generacji.

Metodyka: Materialem poddanym badaniom byty wycinki dwunastnicy pobrane
za pomocg gastroskopu od 38 dorostych pacjentow:

- z otyloscig bez cukrzycy typu 2 (n=19), (1)

- z cukrzycg typu 2 i otytoscig (n=8), (1)

- bez cukrzycy typu 2, z prawidlowa masg ciata (n=11), (K)
Z pobranych fragmentow izolowano i amplifikowano DNA metodg PCR. Anali-
Z¢ metagenomiczng przeprowadzono w oparciu o protokét i platforme do sekwen-
cjonowania MiSeq (Illumina).

Whyniki: Dominujace we wszystkich trzech grupach sa bakterie nalezace do ty-
pow: Firmicutes (41,6%) i Proteobacteria (40,4%), pozostate to: Acinobacteria

(9,5%), Fusobacteria (3,8%) oraz Bacteroidetes (2,5%). W grupie (II) procen-
towa zawartos¢ bakterii nalezacych do typow Proteobacteria i Firmicutes rézni
sig istotnie statystycznie w porownaniu do grupy (K). Nie zaobserwowano ta-
kich roznic, gdy porownywano grupy (1) i (11).

Whioski: W przeprowadzonych badaniach charakterystyczny dla grupy (1) jest

procentowy spadek bakterii nalezgcych do typu Firmicutes oraz wzrost Proteo-
bacteria. Procentowy rozktad gléwnych typow bakterii w grupie (1) jest zblizo-

135



Nauki Sciste, nr 10 (1/2015)

ny do wystepujacego w grupie (I1). Roznice istotne statystycznie wystepuja
pomiedzy grupa (1) i (1) a (K).

Projekt uzyskat pozytywna opini¢ Komicji Bioetycznej UJ (KBET/81/B/2010)
oraz byl finansowany ze srodkoéw NCN (2011/03/D/NZ5/00551).
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ANETA STACHOWICZ*, RAFAL OLSZANECKI*, MACIEJ SUSKI*,
DARIUSZ ADAMEK**, RYSZARD KORBUT*

WPLYW AKTYWACJI MITOCHONDRIALNEJ DEHYDRO-
GENAZY ALDEHYDOWEJ (ALDH2) PRZEZ ALDA-1 NA
ZMIANY NEURODEGENERACYJNE W MOZGACH MYSZY
Z WYLACZONYM GENEM DLA APOLIPOPROTEINY E

AFILIACJA: * Katedra Farmakologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Ka-
tedra Patomorfologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Badania ostatnich lat wskazuja na wazny udziat dysfunkcji mitochondriéw w roz-
woju chordb neurodegeneracyjnych. Mitochondrialna dehydrogenaza aldehy-
dowa (ALDH2) odpowiada za przeksztatcanie wielu toksycznych aldehydéw —
koncowych produktow peroksydacji lipidow — w nieszkodliwe kwasy, co suge-
ruje role ochronng tego enzymu w mitochondriach. Celem pracy byta ocena
wplywu farmakologicznej aktywacji ALDH2 przez Alda-1 na zmiany neurode-
generacyjne u myszy z wylaczonym genem dla apolipoproteiny E (apoE™) (zwie-
rzgcy model wezesnych stadidéw choroby Alzheimera).

Do eksperymentéw uzyto samic myszy apoE w wieku 8 tygodm Badane byty
nastepujace grupy zwierzat: myszy dzikie (C57BL/6J) i apoE™ karmione stan-
dardowa dieta oraz myszy apoE”, ktérym podawano Alda-1 zmieszane z dieta
bez podgrzewania, w dawce 10 mg/kg masy ciata/dzien. Do dalszych badan wy-
korzystano metody histologiczne, immunohistochemiczne oraz molekularne: real-
time PCR i etykietowanie izobaryczne — iTRAQ. Diugotrwata aktywacja ALDH2
przez Alda-1 spowodowata meznaczne zmniejszenie zmian histopatologicznych
obserwowanych w mozgu myszy apoE™, co zwigzane bylo ze spadkiem poziomu
adduktéw 4-HNE-biatko w korze czo%owej i osoczu krwi. Co ciekawe, w korze
czotowej 1 hipokampie myszy apoE zaobserwowano spadek ekspresji genow
2W|qzanych Z procesami neurogenezy oraz biogeneza mitochondriéw. Podawa-
nie Alda-1 normallzowalo cz¢$¢ z powyzszych zmian. Dodatkowo, w mézgach
myszy apoE stwierdzono spadek ekspresji biatek fosforylacji oksydacyjnej,
biatek zaangazowanych w procesy neuroplastycznosci, przekaz sygnatu oraz
reakcje antyoksydacyjne. Natomiast administracja Alda-1 wptyneta na zwigk-
szenie ekspresji bialek zwiazanych z neuroplastycznoscia, egzocytoza neuro-
przekaznikéw oraz biatek odpowiedzialnych za regulacje transkrypcji genéow
zwigzanych z formowaniem pamigci.

Podsumowujac, podawanie Alda- 1 prowadzito do poprawy obrazu histopatolo-
gicznego w mozgach myszy apoE oraz korzystnie wptyne¢to na zmiany ekspre-
sji genow i bialek zwigzanych z funkcja mitochondriéw oraz procesami neuro-
plastycznosci.
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JOANNA STEFAN*, KATARZYNA Kus*, KAMIL KAMINSKI**,
KRZYSZTOF SZCZUBIALKA**, MARIA NOWAKOWSKA**, RYSZARD KORBUT*

WPLYW NOWYCH, MODYFIKOWANYCH KATIONOWO
POLISACHARYDOW NA METABOLIZM LIPIDOW
W DOSWIADCZALNYM MODELU MIAZDZYCY
U MYSZY APOE-KNOCKOUT

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

Pullulan, chitozan i dekstran, polisacharydy pochodzenia naturalnego, zostaty
poddane chemicznej kationowej modyfikacji. Otrzymano w ten sposob biokom-
patybilne polimery o dobrej biodostepnosci: pullulan-GTMAC (Pull-GTMAC)
i dekstran-GTMAC (Dex-GTMAC) oraz modyfikowany kationowo chitozan
(HTCC). Zmodyfikowane polisacharydy przebadano pod katem ich wptywu na
ekspresje genéw odpowiedzialnych za metabolizm lipidow w eksperymentalnym
modelu miazdzycy z uzyciem myszy genetycznie modyfikowanych: apoE-knock-
out. Kationowe polisacharydy podawano zwierzetom per os w dawce 300 mg/kg
m.c./dobe przez 18 tygodni wraz z pasza. Wykazano, ze Pull-GTMAC powodu-
je znamienny statystycznie wzrost poziomu mRNA (Real-Time PCR) receptora
LDL (receptor dla czasteczek LDL) w watrobie. Pull-GTMAC powoduje takze
podwyzszenie ekspresji genu receptora RXRA (,,upregulacje” receptora retino-
idu X alfa), ale dziatanie to okazalo si¢ nieistotne statystycznie. Efektem dziata-
nia dekstranu-GTMAC jest natomiast znamienne statystycznie obnizenie po-
ziomu mRNA receptorow RXRA 1 statystycznie istotny wzrost ekspresji reduk-
tazy HMG-CoA (reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A). HTCC
istotnie obniza ekspresje receptorow PPARA (receptory aktywowane prolifera-
torami peroksysomow alfa) i RXRA. Wyniki przeprowadzonych badan wskazu-
ja na prawdopodobny potencjat przeciwmiazdzycowy kationowych polisachary-
dow, wynikajacy z ich ingerencji w ekspresje genéw metabolizmu lipidow.
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JAKUB STEPNIEWSKI, PAWEL RUBIS, PIOTR PODOLEC

UZYTECZNOSC WYBRANYCH PARAMETROW
KLINICZNYCH I BIOCHEMICZNYCH W KWALIFIKACJI
CHORYCH Z OSTRA NIEWYDOLNOSCIA KRAZENIA
DO DIAGNOSTYKI INWAZYJINEJ W MOMENCIE
PRZYJECIA DO SZPITALA

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

Wstep: Zaostrzenie niewydolnosci serca (ADHF) wigze si¢ ze wzrostem marke-
réw sercowych, co niekoniecznie wynika z ostrego niedokrwienia. Nie wszyscy
chorzy wymagaja pilnej diagnostyki inwazyjnej.

Cele: Ocena uzytecznosci parametréw klinicznych i biochemicznych w kwalifi-
kacji chorych z ADHF do pilnej rewascularyzacji (R).

Metodyka: Przeanalizowano dane 58 chorych z ADHF spehiajacych kryteria
wigczenia (podejrzenie OZW; brak uniesien odcinka ST w EKG; wywiad HF
(EF<40%); NYHA 111 lub V).

Wyniki: 36 (62%) pacjentéw byto w klasie IIl wg NYHA. Srednia EF wynosita
27+10,8%, a $redni poziom NT-pro BNP 5253+6369 pg/ml. 36 (62%) miato
w wywiadzie CAD. Poziom troponiny T (hsT) wynosit 0,181 +£0,428 ng/ml,
CKMB 28,2+26,1 U/l. Zmiana hsT (deltahsT) i CKMB (deltaCKMB) wynosi-
ty 0,212+0,829 i 5,25£35,2. 42 (72%) pacjentow poddano koronarografii (K).
Y chorych poddanych K wymagato R. Pacjenci wymagajacy R mieli wyzszy po-
ziom hsT i CKMB (0,428 vs 0,044, p=0,009 i 41 vs 20, p=0,032). deltahsT,
deltaCKMB oraz NYHA nie roznity si¢ pomiedzy chorymi z R i bez R (0,012 vs
0,7, p=0,09; 5,54 vs 26,8, p=0,08; p=0,3). Wyjsciowy poziom hsT niezaleznie
przewidywat konieczno$¢ wykonania R (OR=1,01, 95% CI: 1,002 — 1,02; ROC=
0,72, dla hsT>0,069 pg/ml), a brak wywiadu CAD wykluczat (OR=0,09, 95%
Cl: 0,01 - 0,4). Pacjenci poddani K wymagali dluzszego pobytu w szpitalu niz
ci bez K (odpowiednio 7,25 vs 5,1 dni, p=0,06).

Whioski: Pacjenci z ADHF mieli podwyzszone markery uszkodzenia migsnia
sercowego. Blisko /3 chorych zostato poddanych koronarografii. Sposrod nich
potowa nie wymagata wykonania angioplastyki naczyn wiencowych. W tej grupie
chorych czas hospitalizacji byt dtuzszy. Doprecyzowanie kryteriow kwalifika-
cyjnych do koronarografii chorych z ADHF wymaga dalszych badan.
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ANETA SUDER*, JULIA NAWROT**, ANNA DZIAD¥,
PATRYCJA OSTROGORSKA*, KATARZYNA LORENC*

ZESTAWIENIE ZABURZEN MOGACYCH WYSTAPIC
U NOWORODKA MATKI Z CUKRZYCA

AFILIACJA: * Klinika Neonatologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie; ** Wydzial Nauk
0 Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cukrzyca cigzowa (GDM) jest jednym z najczesciej wystepujacych powiktan
w okresie cigzy i stanowi zagrozenie zaréwno dla kobiety ciezarnej, jak i rozwi-
jajacego si¢ ptodu. Rozwoj cukrzycy cigzowej jest zwykle bezobjawowy, dlate-
go zaburzenia weglowodanowe mozna wykry¢ jedynie za pomoca badania ste-
zenia glukozy we krwi. Aktualnie prowadzone badania przesiewowe w kierunku
wykrycia GDM maja istotne znaczenie, poniewaz potwierdzono, ze nawet ma-
tego stopnia hiperglikemia w czasie cigzy zdecydowanie zwicksza ryzyko powi-
ktan noworodkowych i potozniczych.

W niniejszej pracy oméwiono schorzenia mogace wystapi¢ u noworodkow matek
z cukrzyca, wérdd ktorych wyrdznia sig: makrosomig, hipotrofie wewnatrzma-
ciczna, wczesniactwo, wady wrodzone, zaburzenia metaboliczne oraz urazy oko-
toporodowe.

Makrosomia ptodow z GDM wystepuje z czestoscig ok. 25-42% i 0znacza mase
ciata powyzej 90. percentyla w stosunku dla masy naleznej dla wieku cigzowe-
go. Zdecydowanie rzadziej wystepuje przeciwstawny zespdt — hipotrofia we-
wnatrzmaciczna, obejmujaca noworodki, ktérych masa urodzeniowa jest ponizej
dziesigtego centyla siatek odpowiadajagcych wiekowi cigzowemu i wystepuje
u kobiet dtugo chorujacych na cukrzyce. Wczesniactwo w grupie matek chorych
na cukrzyce obejmuje 10-30% przypadkéw i jest wyzsze niz u matek zdro-
wych. Noworodkom urodzonym przedwczesnie moga towarzyszyé powazne
powiklania, takie jak: niedotlenienie, krwawienia okoto- i dokomorowe, zespot
zaburzen oddychania i infekcje. Szacuje si¢, ze wady rozwojowe wystepuja w 6—
9% ciaz kobiet z cukrzyca. Noworodki matek chorych na cukrzyce po porodzie
narazone sg ha wystegpowanie nastepujacych zaburzen metabolicznych: hipogli-
kemii (25-50%), hipokalcemii (10-50%) i hipomagnezemii (30-75%), ktore
manifestuja si¢ objawami ze strony OUN i uktadu krazenia.

Stowa kluczowe: cukrzyca cigzowa, makrosomia, hipoglikemia.
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JOANNA SURAJ */** MARIA WALCZAK™*/**

METODA JEDNOCZESNEGO OZNACZANIA
WIELOBIALKOWEGO PANELU WYBRANYCH
BIOMARKEROW DYSFUNKCJI SRODBLONKA

W MATERIALE MYSIM Z ZASTOSOWANIEM
TECHNIKI microLC/MS-MRM

AFILIACJA: * Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Collegium Medicum, Uniwersy-
tet Jagiellonski; ** Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow (JCET), Uniwersytet Jagiellonski

Dynamiczny rozwd¢j zaawansowanych technik analitycznych, w szczego6lno$ci
spektrometrii mas, przyczynit si¢ do rozwoju proteomiki jako wiodacego narze-
dzia w naukach biomedycznych i biologii molekularnej. Zastosowanie nowo-
czesnych metod bioanalitycznych, faczacych proces trawienia enzymatycznego
biatek i oznaczenia ilo$ciowe otrzymanych unikalnych i powtarzalnych sekwen-
cji peptydowych, pozwolito na wprowadzenie tzw. proteomiki celowanej, ukie-
runkowanej na identyfikacje 1 analize ilo§ciowg bialek znanych oraz nowych,
potencjalnych biomarkeréw jako wczesnych wskaznikow rozwoju dysfunkcji
narzgdowe;j.

Celem badan byto opracowanie nowoczesnego wielobiatkowego panelu, pozwa-
lajacego na wykrywanie oraz ilo$ciowe oznaczanie wybranych bialek przy po-
mocy precyzyjnie wyselekcjonowanych sekwencji peptydowych takich bialek,
jak: czynnik von Willebranda (VWF), adiponektyna (ADN), syndekan-1 (SDC-1)
i rozpuszczalnych form czasteczek adhezyjnych: czasteczek adhezji migdzyko-
morkowej (ICAM-1) i czasteczek adhezji komorkowej naczyn (VCAM-1) w ma-
teriale mysim.

W badaniu wytypowane sekwencje peptydowe oznaczano za pomoca techniki
microLC/MS-MRM. Specyfika opracowanej metodyki byto wieloetapowe przy-
gotowanie probek biologicznych. Uzyta strategia uwzgledniata pomiar catkowi-
tego stgzenia biatka w badanej probce, trawienie enzymatyczne probki trypsyna
wieprzows, odsalanie probek za pomocg microSPE oraz oznaczenia LC/MS.
Zastosowano polaczenie wysokosprawnej chromatografii cieczowej (microLC,
Dionex Ultimate 3000) sprzgzonej z wysokoczutym spektrometrem mas (QTRAP
5500, ABSciex) wyposazonym w zrodto jondow typu electrospray (ESI).

W przysztosci opracowana metodyka jednoczesnego oznaczania wielu marke-

row w jednej probee bedzie stuzyta jako narzedzie diagnostyczne licznych scho-
rzen przebiegajacych w nastgpstwie uszkodzenia $srdédbtonka naczyniowego do
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prognozowania przebiegu chordb, a takze jako narzedzie w procesie skuteczne-
go monitorowania i indywidualizacji farmakoterapii.

Opracowana metodyke zastosowano do oceny profilu wybranych biomarkeréw
w osoczu myszy zdrowych, myszy z mutacja punktowa w receptorze leptyny
(db/db- model cukrzycowy) oraz myszy miazdzycowych (ApoE-knock-out mi-
ce).

Badania wspotfinansowano przez Uni¢ Europejskg z Europejskiego Funduszu
Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospo-
darka (POIG.01.01.02-00-069/09).
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BARTLOMIEJ SZPYRA, GRZEGORZ KWIATKOWSKI, ALEKSANDER KONTUREK

PROSPEKTYWNA ANALIZA SRODOPERACYJNEJ
LOKALNEJ ANESTEZJI Z WYKORZYSTANIEM
ROPIWAKAINY ORAZ ADRENALINY
U PACJENTOW PODDAWANYCH ALLOPLASTYCE
STAWU BIODROWEGO | KOLANOWEGO

AFILIACJA: Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera w Krakowie, Oddziat Ortopedii
i Traumatologii Narzadu Ruchu

Wstep: Celem pracy byla prospektywna, randomizowana ocena zastosowania
sroédoperacyjnego znieczulenia miejscowego ropiwakaing i adrenaling podczas
alloplastyki stawu kolanowego oraz biodrowego.

Metody: Analizowano 62 pacjentow zakwalifikowanych do operacji alloplastyki
biodra i kolana. Pacjenci zostali zrandomizowani odpowiednio do grupy interwen-
cyjnej A: otrzymujacej srodoperacyjne znieczulenie nasickowe ztozone z 30 mg
ropiwakainy oraz 1,5 mg adrenaliny oraz grupy B: niepoddawanej dodatkowym
interwencjom. 35 pacjentow przygotowywanych do alloplastyki biodra i 27 przy-
gotowywanych do alloplastyki kolana zostato przydzielonych do grup A i B.
Analizowano poziom bélu okolooperacyjnego oraz zuzycie lekéw przeciwbo-
lowych.

Whyniki: Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zuzyciu lekow prze-
ciwbdlowych. Czesciej stosowano paracetamol w grupie interwencyjnej w porow-
naniu do grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w przedoperacyjnym poziomie bolu w grupie interwencyjnej vs grupa kontrolna
(5,6 vs 5,4 p=0,655, p<0,05). Zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszy
sredni poziom bolu w dobie operacyjnej (5,5 vs 7,2 wg VAS, p=0,000, p<0,05)
oraz istotne statystycznie rdéznice poziomu bolu przed zabiegiem w poréwnaniu
do bdlu w dobie operacyjnej (0 vs 1,6 wg VAS, p=0,000, p<0,05) i istotne staty-
stycznie réznice poziomu bolu w siddmej dobie pooperacyjnej w porownaniu
do bdlu przed zabiegiem operacyjnym (-0,4 vs -0,1 wg VAS, p=0,029, p<0,05) .
W si6dmej dobie pooperacyjnej nie zaobserwowano réznic w srednim poziomie
bolu w obu grupach (5,2 vs 5,5 p=0,244, p<0,05).

Whioski: Stosowanie $srodoperacyjnej lokalnej anestezji z wykorzystaniem ro-

piwakainy oraz adrenaliny zmniejsza odczuwany przez pacjentéw poziom bolu,
natomiast nie wplywa na zuzycie lekow przeciwbolowych.
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MALGORZATA SZURGOT, WALENTYNA BALWIERZ

ANALIZA CZYNNIKOW ROKOWNICZYCH U DZIECI
ZE ZWOJAKIEM ZARODKOWYM WSPOLCZULNYM

AFILIACJA: Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Polsko-Amerykanski Instytut Pedia-
trii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Zwojak zarodkowy wspolczulny (NBL) nalezy do najczestszych nowo-
twordw (7-10%) wieku dzieciecego. Roznorodnosé obrazu i przebiegu Klinicz-
nego zalezy od wielu czynnikow. Pomimo postepoéw w terapii wyleczalno$é
dzieci w grupie wysokiego ryzyka jest niezadowalajaca. W celu poprawy wyni-
kéw leczenia NBL konieczne jest lepsze poznanie biologii choroby i poprawa
stratyfikacji pacjentdw do odpowiednich grup terapeutycznych.

Cel: Ocena znanych i poszukiwanie nowych czynnikow prognostycznych u dzieci
z NBL.

Materiat i metody: Analiza retrospektywna dotyczy 177 dzieci z NBL leczonych
w Klinice Onkologii i Hematologii Dzieciecej w Krakowie w latach 1991-2014.
Dane kliniczne sa opracowywane na podstawie dostepnej dokumentacji medycz-
nej. W analizach uwzgledniono: dane demograficzne, lokalizacje guza, stopien
zaawansowania, rodzaj przerzutow, typ budowy histologicznej, markery bio-
chemiczne i genetyczne oraz badania obrazowe. Na podstawie przeprowadzonych
analiz zostang zdefiniowane nowe niekorzystne czynniki rokownicze w NBL.

Wyniki: Wsrod 177 badanych dzieci ($redni wiek 3,1 lat) wigcej byto chtopcow
(57,6%) i dzieci powyzej 1. roku zycia (67,8%). Stopnie zaawansowania 1., 2.,
3., 4. i 4s stwierdzono odpowiednio u: 13 (7,4%), 20 (11,3%), 51 (28,8%), 79
(44,6%) i 14 (7,9%) dzieci. Guz pierwotny najczesciej (79,1%) wystepowal w ja-
mie brzusznej. Wsr6d 152 ocenionych guzow, amplifikacje genu MYCN stwier-
dzono w 24 (15,8%), najczesciej (79,2%) w 4. stopniu. Sposrod 132 ocenionych
guzoéw 51 mialo korzystna, 81 niekorzystng budowe histopatologiczng. W bada-
nej grupie zmarto 57 dzieci (32,2%), wznowa choroby wystapita u 41 (23,2%).

Podsumowanie: Zbadana dotychczas grupa pacjentéw byta zroznicowana 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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SYLWIA SWIATEK*, JOANNA |. LOCH**,
KRzYSzTOF LEWINSKI**, BARBARA JACHIMSKA™*

FUNKCJONALNE WARSTWY WOLOWEJ
B-LAKTOGLOBULINY JAKO NOSNIKI BIOMOLEKUL

AFILIACJA: * Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Aka-
demia Nauk, Krakow; ** Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Wotowa B-lakoglobulina (LGB) jest globularnym biatkiem, ktérego funkcja nie
zostata jednoznacznie poznana, jednakze przypuszcza sie, ze LGB jest transpor-
terem hydrofobowych substancji, takich jak retinol, witamina D3 czy kwasy
tluszczowe, co pozwala na jej potencjalne zastosowanie jako nosnika biomole-
kut [1]. Z badan literaturowych wynika, iz oddziatywanie LGB z ligandami silnie
zalezy od pH roztworu i wynika z przejscia Tanforda [2]. Gléwne miejsce wig-
zace w LGB zlokalizowane jest we wnetrzu B-barylki, drugie umiejscowione
jest na powierzchni czasteczki [3]. Badano efektywnos¢ tworzenia kompleksow
LGB z tetrakaing (TCA) — lekiem stosowanym w anestezjologii. Budowa struk-
turalna TCA jest zblizona do naturalnych ligandéw LGB, takich kwasy tlusz-
czowe. Wszystkie majg budowe liniowg. Ze wzgledu na podobienstwo struktu-
ralne oraz rozmiar zwiazek ten zostal wybrany jako potencjalny ligand LGB
0 znaczeniu biomedycznym. Przeprowadzono charakterystyke fizykochemiczng
zarébwno LGB, jak i komplekséw LGB-TCA. Wyznaczono potencjat zeta oraz
punkt izoelektryczny, wykorzystujac metode ruchliwosci elektroforetycznej z za-
stosowaniem elektroforezy kapilarnej. Zmierzono widma UV-vis dla LGB, TCA
oraz kompleksow LGB-TCA. Efektywnos¢ adsorpcji LGB rejestrowano, stosu-
jac mikrowage kwarcowa z monitorowaniem dyssypacji energii (QCM-D). Zba-
dano korelacje efektywnosci adsorpcji LGB (mase oraz grubos$¢ warstw biatko-
wych) na powierzchni ztota z pH i sitg jonowa roztworu. Okreslono optymalne
warunki dla wiazania ligandow przez LGB. Jednocze$nie przeprowadzone bada-
nia wykazaly, ze utworzone warstwy biatkowe na sensorze QCM moga by¢ wy-
korzystane do badania oddziatywan biatka z wybranymi hydrofobowymi ligan-
dami, takimi jak tetrakaina.

Bibliografia

1. G. Kontopidis, J. Dairy Sci., 87 (2004), 785-796.
2. B. Y. Qin, Biochemistry, 37 (1998), 14014-14023.
3. M-C. Yang, Proteins, 71 (2008), 1197-1210.

Podzickowania: Badania sfinansowane przez NCN: grant OPUS4 2012/07/B/
ST5/00767.
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ANNA SWITON, KAMILA ROGUSZ

WPLYW SPRAWNOSCI FIZYCZNEJ NA WYSTEPOWANIE
DEPRESJI U OSOB STARSZYCH

AFILIACJA: Wydziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Procesy starzenia wigza si¢ z wystepowaniem ,,wielochorobowosci”, ktora
W znacznym stopniu przyczynia si¢ do uposledzenia biologicznego funkcjono-
wania chorych, poglebiania si¢ niesprawnosci, w konsekwencji doprowadzajac
do kalectwa oraz zmian zachowania w sferze psychicznej i spotecznej, tym sa-
mym obnizajac jakos¢ zycia. Osoby starsze narazone sg na wystepowanie zespo-
16w depresyjnych, ktore naleza do grupy tzw. wielkich problemow geriatrycz-
nych ze wzgledu na znaczne uposledzenie funkcjonowania nie tylko w aspekcie
psychicznym, ale takze fizycznym.

Zatozenia i cel pracy: Celem pracy byla ocena sprawnosci fizycznej oraz wyste-
powania depresji u 0sob starszych zamieszkujgcych dom pomocy Spoteczne;.

Materiaty i metody: Badaniem objeto 30 pensjonariuszy jednego z krakowskich
doméw pomocy Spotecznej. Kryterium wigczenia stanowito: wiek powyzej 65.
roku zycia, logiczny kontakt z pacjentem oraz samodzielno$¢ w poruszaniu sie.
Badanie kliniczne obejmowato wielowymiarowa oceng sprawnosci fizycznej za
pomocg Senior Fitness Test. Oceniono ponadto ryzyko wystapienia oraz stopien
depresji za pomoca Geriatrycznej Skali Oceny Depresji (,,Wersja 15-puntkowa”
wg Yesavage’a JA).

Wyniki: Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly ograniczenia w sprawnosci
fizycznej pensjonariuszy, a takze ryzyko wystapienia depresji. Pensjonariusze
z niskim wynikiem sprawnosci fizycznej byli bardziej narazeni na wystepowa-
nie zespolow depresyjnych w stosunku do oséb, ktore wykazywatly sie wiekszg
sprawnoscia fizyczna.

Whioski: Postepujace procesy starzenia powoduja obnizenie sprawnosci fizycz-
nej i funkcjonalnej oséb starszych, co skutkuje zmianami w sferze psychicznej
i spotecznej, zwigkszajac ryzyko pojawienia si¢ zespotow depresyjnych. Dlatego
tez opieka nad chorymi powinna uwzglednia¢ wszystkie aspekty niesprawnosci,
ktoére dotyczg 0sob starszych.
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KAROLINA TOKARCZYK, BARBARA JACHIMSKA

ODDZIALYWANIA ALBUMINY
Z DENDRYMERAMI TYPU PAMAM

AFILIACJA: Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Aka-
demia Nauk, Krakow

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie natury oddziatywan dendrymerow po-
li(amidoaminowych) PAMAM G6 z biatkami osocza. Dendrymery, ze wzgledu
na unikalng strukture oraz fizykochemiczne wiasciwosci, staly sie popularng
grupa polimerow sferycznych, obecnie szeroko badang pod wzgledem zastoso-
wan biomedycznych. Moga by¢ wykorzystywane jako czynniki antybakteryjne,
antygrzybiczne i antywirusowe, a takze jako nosniki farmakoforowe. Ze wzgle-
du na znaczny rozwoj nanochemii ta specyficzna grupa nanomerycznych zwigz-
kéw makroczasteczkowych moze sta¢ sie podstawa nanomedycyny, zastepujac
wiele konwencjonalnych metod leczenia.

Zastosowanie zroznicowanych metodologii do analizy struktur dendrymerow
tworzacych si¢ na powierzchni adsorpcyjnej, miedzy innymi wieloparametro-
wego powierzchniowego rezonansu plazmonéw (MP-SPR), mikrowagi kwar-
cowej z monitorowang dysypacja energii (QCM-D), mikroskopii sit atomowych
(AFM) oraz rentgenowskiego spektrometru fotoelektrondw (XPS), umozliwito
ilosciowy opis kinetyki adsorpcji tych makroczasteczek oraz wyznaczenie kore-
lacji pomigdzy strukturg dendrymeréw a efektywnym tadunkiem czgsteczki, mor-
fologia i stabilnoscia tworzonych kompleksow dendrymer/biatko osocza.

Skorelowanie stopnia jonizacji dendrymerdéw z wiasnosciami monowarstw den-
drymerow otrzymane z zastosowaniem metody QCM-D oraz MP-SPR pozwoli-
to otrzyma¢ informacje na temat mechanizmu odwracalnego pecznienia struktu-
ry dendrymerow typu PAMAM. Pomiary te wyraznie wskazuja na istotny wptyw
pH oraz sity jonowej na konformacje struktury czasteczki dendrymeru spowo-
dowang zmiang stopnia jonizacji grup aminowych.

Badania te majg ponadto wazny aspekt aplikacyjny, poniewaz mechanizmy od-
dzialywan dendrymeréw z biatkami osocza nie sg jeszCze precyzyjnie opraco-
wane. Otrzymane wyniki przyczynig sie do lepszego zrozumienia fizykoche-
micznych mechanizmow formowania komplekséw dendrymery/biatka o kontro-
lowanej architekturze i funkcjonalnosci. Wedtug wielu opinii wielofunkcyjne
makroczasteczki 0 wymiarach manometrycznych beda w przysztosci podstawa
medycyny i w wielu przypadkach zastgpia obecnie stosowane nosniki lekow.

Praca finansowana z grantu NCN OPUS4 2012/07/B/ST5/00767.
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ALEKSANDER TRABKA-ZAWICKI*, GRZEGORZ GAJOS**,
BARTLOMIE] GUZIK*, KRZYSZTOF ZMUDKA*

FUNKCJE PLYTEK KRWI U PACJENTOW
PO NAGLYM ZATRZYMANIU KRAZENIA
LECZONYCH INTERWENCYJNIE W WARUNKACH
HIPOTERMII TERAPEUTYCZNEJ

AFILIACJA: * Klinika Kardiologii Interwencyjnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II; ** Klinika Choroby Wiencowej
i Niewydolnosci Serca, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakowski Szpital
Specjalistyczny im. Jana Pawta I1

Wstep: Wytyczne towarzystw naukowych zalecaja u pacjentéw leczonych in-
terwencyjnie z wszczepieniem stentow naczyniowych (PCI) stosowanie po-
dwdjnego leczenia przeciwptytkowego (DAPT) celem zapobiegania powikia-
niom zakrzepowym oraz u pacjentow po naglym zatrzymaniu krazenia (NZK)
stosowanie hipotermii terapeutycznej (MTH).

Cel: Celem badania byta ocena efektu dziatania DAPT w warunkach MTH za-
stosowanej u pacjentow po NZK.

Metodyka: Do badania wiaczono 12 kolejnych pacjentéw leczonych pierwotng
PCI z powodu ostrego zespotu wienicowego powiktanego pozaszpitalnym NZK,
u ktorych zastosowano MTH. Kazdemu pacjentowi okolozabiegowo podano
wysycajacg dawke ASA 300 mg i Tikagreloru 180 mg, a nastgpnie kontynuowano
DAPT. Funkcje ptytek krwi (PLT) oceniano za pomocg agregometrii optyczne;j
w trzech odstgpach czasowych: przed podaniem nasycajacej dawki DAPT, przy
sredniej temp. ciata 35,4+0,6°C (Basal’*®), w trakcie stosowania MTH, przy
$redniej temp. ciata 32,3+0,6°C (MTH>*") oraz w normotermii (NT), przy $red-
niej temp. ciata 36,7+0,2°C (NT**"). Kryterium skutecznego zahamowania
funkcji PLT przez ASA byt prog ponizej 20% reaktywnosci PLT, dla Tikagrelo-
ru prog ponizej 50% reaktywnosci PLT.

Wyniki: Sredni odsetek reaktywnosci PLT po zastosowanym leczeniu ASA
migdzy pomiarami czasowymi Basal’>*® vs MTH*>*"® zmniejszyt si¢ z 36+34%
do 2+1%; (p<0,05). W okresie normotermii sredni odsetek reaktywnosci PLT wy-
nosit 2+1%. Stwierdzono skuteczne zahamowanie PLT przez ASA w okresice MTH
i normotermii u wszystkich pacjentow. W wyniku zastosowanego leczenia Tika-
grelorem reaktywno$é PLT miedzy pomiarami czasowymi Basal™*“ vs MTH***"C
zmniejszyla si¢ z 62+£17% do 25+22%; (p<0,05). U dwobch pacjentow (16%)
w okresie MTH nie uzyskano skutecznego zahamowania funkcji PLT po wysy-
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cajacej dawce Tikagreloru. Po osiggnieciu normotermii wykazano skuteczne za-
hamowanie PLT przez Tikagrelor u wszystkich pacjentow ze srednim odsetkiem
reaktywnosci PLT 25+9%.

Whioski: U nieprzytomnych pacjentow po NZK leczonych pierwotng PCl w wa-
runkach obnizonej temperatury dochodzi do zmniejszenia agregacji PLT po zasto-
sowaniu ASA i Tikagreloru. Jednak u dwoch pacjentow w okresie MTH nie uzy-
skano skutecznego zahamowania PLT po zastosowanym leczeniu Tikagrelorem.
W okresie hipotermii i w trakcie calej hospitalizacji nie stwierdzono ostrej zakrze-
picy w stencie.
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MARCIN WALIGORA, GRZEGORZ KOPEC, KAMIL JONAS, PATRYCJA PIECZKA,
ANNA TYRKA, PIOTR PODOLEC

PRZYDATNOSC EKG DO OCENY POWIEKSZENIA
PRAWEGO PRZEDSIONKA U PA,CJENT(')W Z IDIOPA-
TYCZNYM TETNICZYM NADCISNIENIEM PLUCNYM

AFILIACJA: Klinika Chorob Serca i Naczyn, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Wstep: Powiekszenie prawego przedsionka (RAE) czesto towarzyszy nadcisnie-
niu plucnemu, a przesiewowo mozna go poszukiwaé za pomoca badania elek-
trokardiograficznego. Celem pracy byta ocena przydatnosci EKG w ocenie wy-
stepowania przerostu prawego przedsionka u pacjentéw z idiopatycznym tetni-
czym nadcisnieniem ptucnym oraz weryfikacja zalecanych kryteriow w odnie-
sieniu do badania referencyjnego.

Metodyka: Do badania wtaczono chorych z rozpoznanym idiopatycznym tetni-
czym nadcisnieniem ptucnym z rytmem zatokowym, u ktorych mozliwe byto
wykonanie rezonansu magnetycznego serca (CMR). RAE definiowano jako po-
wickszenie jego indeksowanej >5 cm?’m? w cMR. W elektrokardiogramie prze-
rost definiowano jako amplitude dodatnich zatamkéw P>0,25 mV w Il oraz
>0,15 mV w V1.

Wyniki: Do badania wlaczono 38 kolejnych pacjentéw z idiopatycznym tetni-
czym nadcisnieniem ptucnym (26; 68,4% kobiet) w wieku 45,3+15,8 lat. Ampli-
tuda zatamka P wynosita odpowiednio 0,168+0,07 mV w odprowadzeniu II oraz
0,094£0,048 mV w V1. Srednia powierzchnia prawego przedsionka wynosila
17,76+5,88 cm?/m® Przynajmniej jedno z elektrokardiograficznych kryteriow
RAD wystepowato u 13 pacjentéw, podczas gdy obiektywnie RAD stwierdzono
na podstawie cMR u 25 pacjentéw. Kryterium RAE w II odprowadzeniu cechuje
sie niska czutoscig (32%) i wartoscia predykcyjng ujemng (43%) oraz wysoka
swoistoscig (100%) i wartoscig predykcyjna dodatnig (100%). Podobnie kry-
terium RAE w V1 cechuje sie niska czutoscia (24%) i wartoscig predykcyjna
ujemna (38,7%) oraz wysoka swoistosciag (92%) i wartoscig predykcyjna dodat-
nia (85,7%).

Whioski: Zalecane kryteria przerostu prawego przedsionka cechuja sie duza
swoistoscig oraz wartoscia predykcyjna dodatnig i niska czutosciag oraz warto-
scig predykcyjna ujemna w rozpoznawaniu stanu faktycznego. Zwraca uwagg
duzy odsetek wynikéw fatszywie ujemnych.
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ANNA WASIK*, ANNA PARTYKA*, MAGDALENA JASTRZEBSKA-WIESEK™,
MARCIN KOLACZKOWSKI*/**, ANNA WESOLOWSKA*

ANKSJOLITYCZNA AKTYWNOSC ADN-2013,
NOWEJ POCHODNEJ INDOLOBENZAMIDU,
W ZWIERZECYCH MODELACH LEKU

AFILIACJA: * Zaktad Farmacji Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Firma Farmaceutyczna Adamed Sp. z 0.0., Czosnéw k/Warszawy

Optymalizacja farmakoterapii schizofrenii stanowi duze wyzwanie dla badaczy
i klinicystow zaro6wno ze wzgledu na zréznicowany i kompleksowy obraz psy-
chopatologiczny choroby, jak i czeste wspotwystgpowanie innych zaburzen psy-
chicznych, np. lgkowych czy depresyjnych. Jednym z postulowanych rozwigzan
jest poszukiwanie nowych lekow przeciwpsychotycznych z dodatkowg aktyw-
noscia w kierunku ww. objawéw afektywnych.

ADN-2013, nowy analog arypiprazolu, bedacy pochodng indolobenzamidu, ze
wzgledu na swoj unikalny multireceptorowy profil powinowactwa wzgledem
receptorow dopaminowych i serotoninowych oraz wykazang w modelach zwie-
rzgcych aktywnosé przeciwpsychotyczng, wydaje sie obiecujaca struktura.

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie potencjalnej aktywnosci przeciwlgkowej
ADN-2013 w zwierzecych modelach Igku: tescie konfliktu wg Vogla i podnie-
sionego labiryntu krzyzowego u szczurdw.

Wykazano, iz ADN-2013, badany w zakresie dawek 0,3-3 mg/kg, w dawce 11i 3
mg/kg powoduje istotny wzrost liczby prob picia wody karanych pradem elek-
trycznym i liczby liznigé u szczuréw, odpowiednio o 380 i 321% dla prob oraz
370 i 309 % dla liznigé. Badanie kontrolne, oceniajace wptyw badanego zwiaz-
ku, podanego w aktywnych dawkach, na pragnienie i wrazliwos¢ bolowa, po-
twierdzito specyficznos¢ uzyskanego efektu anksjolitycznego.

ADN-2013, podany w dawce 0,03 mg/kg, powoduje istotne zwigkszenie czasu
spedzonego w ramionach otwartych podniesionego labiryntu krzyzowego (0 209%)
oraz liczby wejs¢ do ramion otwartych (0 194 %). W aktywnej dawce testowany
zwigzek nie wplywa znamiennie na spontaniczng aktywnos¢ eksploracyjna szczu-
row.

Podsumowujac, ADN-2013 wykazuje specyficzna aktywnos¢ przeciwlgkows
w szczurzych modelach leku, wykorzystujacych odmienne bodzce awersyjne.

Dalsze badania nad mechanizmami lezacymi u podtoza obserwowanych efektow
sg W toku.

Badania zostaty sfinansowane z funduszy UJCM w ramach projektow: K/ZDS/
004121 i K/DSC/001980)
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AGATA WASILEWSKA, ANNA STOCHEL-GAUDYN, KRZYSZTOF FYDEREK

WPLYW WYLACZNEGO LECZENIA ZYWIENIOWEGO
INDUKUJACEGO REMISJE NA SKEAD MASY CIALA
PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z NOWO ROZPOZNANA
CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA

AFILIACJA: Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Whprowadzenie: Choroba Lesniowskiego-Crohna w 20% przypadkow rozpoczy-
na si¢ w dziecinstwie i jest zwigzana z niedozywieniem, zaburzeniami wzrasta-
nia, opdznieniem rozwoju ptciowego oraz obnizeniem gestosci mineralnej kosci.
Juz w momencie rozpoznania 20-67% dzieci prezentuje niedobory masy ciata
1 zaburzenie sktadu masy ciata.

Cel pracy: Analiza sktadu masy ciata u pacjentbw w momencie rozpoznania cho-
roby Lesniowskiego-Crohna oraz po 6-tygodniowym kursie wylacznego lecze-
nia zywieniowego.

Materiat i metody: Badaniem obj¢to 30 pacjentéw z nowo rozpoznang chorobg
Crohna: 18 chlopcow i 12 dziewczynek (7 do 17 lat), Srednia wieku wynosita 14
(14,14£2,68). U wszystkich pacjentow indukcje remisji uzyskano 6-tygodniowym
kursem wytgcznego leczenia zywieniowego. W momencie rozpoznania oraz po
uzyskaniu remisji wykonano badanie bioimpedancji elektrycznej oraz pomiary
antropometryczne.

Whyniki: U 29 dzieci wystepowata tagodna posta¢ choroby, u 1 dziewczynki po-
sta¢ umiarkowana. W momencie rozpoznania BMI wynosito $rednio 17 (16,8
+2,67), u 26 pacjentdw rozpoznano niedobor masy do wzrostu ($r. -16%), u 8 dzieci
niedobdr wzrostu do wieku. Po zakonczeniu leczenia zywieniowego BMI wyno-
sito srednio 19 (18,7+2,86), niedobdr masy do wzrostu Wystepowat u 17 pacjen-
tow ($r. -12,7%). U 19 pacjentdow uzyskano wzrost beztluszczowej masy ciata
srednio 0 6,2% (£3,97), u 16 pacjentow wzrost wody wewnatrzkomorkowej $red-
nio o 8% (7,7+4,57).

Whioski: Leczenie zywieniowe indukujace remisje wptywa na normalizacj¢ zabu-
rzen sktadu masy ciata u pacjentéw pediatrycznych.
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KATARZYNA WAWRZYCKA-ADAMCZYK, JOANNA KOSALKA,
ANNA WLUDARCZYK, BOGDAN JAKIELA, JACEK MUSIAL

FENOTYP LIMFOC)(T()W T CD4+ W ZAOSTRZENIU
ZIARNINIAKOWATOSCI Z ZAPALENIEM NACZYN (GPA)

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

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) nalezy do chordb autoimmuno-
logicznych z obecnoscia przeciwciat przeciw ziarnistosciom neutrofili. Patoge-
neza choroby jest ztozona, a jednym z zaburzen uktadu immunologicznego ob-
serwowanych u chorych z GPA jest nieprawidlowa aktywacja limfocytow T.
Funkcja poszczegdlnych komorek tej grupy zalezy miedzy innymi od ekspresji
receptorow chemokinowych na ich powierzchni oraz profilu produkowanych
przez nie cytokin.

Celem badania byto sprawdzenie, czy zaburzenia na poziomie podklas limfocy-
tow T majg zwigzek z zaostrzeniami GPA.

Metodg cytometrii przeptywowej przeanalizowano podtypy limfocytow T pod
katem ekspresji antygenow: CD4, CD8, CCR7, CD45RA i receptoréw chemoki-
nowych: CCR7, CXCR3, CCR4, CCR6, CCR10 w grupach: 20 pacjentow w za-
ostrzeniu GPA oraz 23 w remisji choroby. Powyzsze dane zestawiono z danymi
klinicznymi i laboratoryjnymi.

U chorych w zaostrzeniu GPA w poréwnaniu do grupy bez cech aktywnosci cho-
roby stwierdzono zwigkszony odsetek dziewiczych limfocytow CD4+ (odpo-
wiednio: mediana 35,95% vs 21,2%) oraz zmniejszony odsetek limfocytow T
EM CD4+ (odpowiednio: mediana 22,85% vs 34,7%). Pomiedzy wskazanymi
grupami pacjentoOw nie wykazano réznic w obrazie odsetkowym poszczegolnych
podtypow limfocytow pomocniczych. Zaobserwowano zwigzek pomiedzy od-
setkiem limfocytéw T EM CD4+ a czasem trwania choroby (dodatnia korelacja,
r=0,38; p<0,05) i wskaznikiem aktywnosci choroby BVAS (korelacja ujemna,
r=-0,38; p<0,05).

Whyniki badania sugeruja, ze fenotypy komérek CD4+ w grupie chorych z za-
ostrzeniem GPA i w remisji choroby r6znia sie¢ od siebie — obserwowano prze-
suniecia proporcji pomiedzy limfocytami dziewiczymi a komérkami efektoro-
wymi pamieci. Moze to mie¢ zwiazek z réznica w sredniej dlugosci trwania cho-
roby pomigdzy obiema grupami.
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MAGDALENA WAWRZYNKIEWICZ

AKRALNE ZMIANY MELANOCYTOWE
W POPULACJI POLSKIEJ

AFILIACJA: Katedra i Klinika Dermatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Streszczenie: Dermoskopia jest nicinwazyjnag metodg umozliwiajacag szybka dia-
gnostyke roznicowa zmian melanocytowych wymagajacych wyciecia chirurgicz-
nego od zmian tagodnych poddawanych okresowej kontroli. W okolicach akral-
nych budowa anatomiczna skory determinuje unikalny wyglad obrazéw dermo-
skopowych zmian melanocytowych. Wzorce dermoskopowe okolic akralnych
dzieli si¢ na wzorce charakterystyczne dla zmian tagodnych: réwnolegty, typu
kratka, wtokienkowy oraz ztosliwych: réwnolegly pogrubiaty i wielosktadnikowy.

Cel pracy: Analiza porownawcza obrazéw wzorcow dermoskopowych wystepu-
jacych w okolicach akralnych u pacjentéw badanych w Klinice Dermatologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie gromadzonych w latach 2008-2014.

Materiat i metody: Analizie poddano obrazy dermoskopowe zmian melanocyto-
wych wystepujacych na podeszwach stop oraz na dtoniach pacjentéw rasy kau-
kaskiej. Zbadano rodzaje wzorcow, czegstos¢é wystepowania, zaleznosé typu od
lokalizacji.

Wyniki: Na podeszwach stop najczesciej wystepowaty kolejno wzorce dermo-
skopowe: wzorzec typu kratka, wzorzec wiokienkowy, wzorzec réwnolegly. Wzo-
rzec widkienkowy wystepowat najczesciej w okolicy niosacej ciezar , wzorzec
typu kratka w okolicy tuku, wzorzec roéwnolegly w okolicach innych. Dodatko-
wo wykryto wzorce przemawiajace za zto$liwym charakterem zmian. Na dto-
niach wyniki byly nastepujace: najczestszy byt wzorzec typu kratka, kolejny
wzorzec réwnolegly oraz siateczkowaty. °/3 zmian melanocytowych zlokalizo-
wane byly na skorze powierzchni dloni, Y5 na skorze powierzchni dloniowej
palcow.

Whioski: W badanej populacji najczesciej wystepujacymi wzorcami sg wzorce
typu kratka i rtownolegly. Przewazajaca wigkszos¢ analizowanych akralnych zmian
melanocytowych wykazywata cechy zmian tagodnych. Wykazano zaleznos¢ po-
migdzy wystepowaniem wzorca a lokalizacjg zmiany melanocytowej na pode-
szwie stopy i1 dloniach oraz zaleznos¢ typu wzorca od wieku pacjentow.
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IGA WASOWSKA

WPLYW POZIOMU WYKSZTALCENIA PIELEGNIAREK
NA WYSTEPOWANIE BARIER WE WDRAZANIU
EVIDENCE-BASED NURSING PRACTICE (EBNP).

BADANIA WSTEPNE

AFILIACJA: Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Pielegniarstwa Klinicznego, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Z metaanaliz wynika, ze pacjenci otrzymujacy opieke pielegniarska oparta 0 wia-
rygodne doniesienia naukowe maja lepsze wyniki niz ci, ktérzy otrzymujg opie-
ke bazujaca na tradycyjnej praktyce. Niemniej jednak wdrozenie Evidence-
Based Nursing (EBN) do praktyki nadal wydaje si¢ problematyczne i nie jest
wystarczajgco promowane w srodowisku pielegniarskim. Gtownag przeszkoda
do pokonania we wdrazaniu EBN w szerszym zakresie jest nazwanie i zidenty-
fikowanie podstawowych czynnikéw ograniczajacych praktykowanie pielggno-
wania opartego na dowodach naukowych.

Cel: Celem pracy byto zbadanie wptywu poziomu wyksztatcenia pielegniarek na
wystepowanie barier we wdrazaniu EBN do codziennej praktyki.

Materiaty i metody: Badania przeprowadzono metodg sondazu diagnostycznego,
z wykorzystaniem autorskiego kwestionariusza ankiety na podstawie skali The
Barriers to Research Utilization (Funk, Champagne 2010). W badaniach wstep-
nych wzieto udziat 100 pielegniarek z jednego z krakowskich szpitali.

Wyniki: Zaobserwowano silng korelacj¢ pomiedzy poziomem wyksztalcenia
a znajomoscia koncepcji EBN (zdecydowanie znane lub znane: tytul magistra —
93%,; wyksztatcenie $rednie — 8,5%) (p<0,001). Badani z wyksztatceniem $red-
nim znaczenie cze¢sciej zgadzali sie, ze doniesienia naukowe i literatura sg trud-
no dostepne (57%), w poréwnaniu z osobami z wyksztalceniem wyzszym magi-
sterskim — 4% (p<0,001). Ponad 51% badanych z wyksztatlceniem $rednim
twierdzi, ze nastepstwa EBN sa niejasne dla praktyki, badani z tytutem magistra
twierdza tak w 7% ( p<0,001). Prawie wszyscy respondenci z wyksztatceniem
srednim uwazaja, ze nie czuja sie zdolni do oceny wiarygodnosci badan (96%),
respondenci z tytulem magistra twierdza tak w 25% (p<0,01). Respondenci
z wyksztatceniem $rednim znacznie czesciej (85%) uwazaja, ze wspotpracowni-
cy i przetozeni nie beda chceieli pomdc w implementacji EBN w miejscu pracy,
w poréwnaniu z magistrami — 14% (p<0,0001).

Whioski: Pielegniarki z wyksztatceniem $rednim nie wiedza, czym jest koncep-
cja EBN. Pielegniarki z wyksztalceniem srednim dostrzegaja tez wiecej barier dla

realizacji EBN w codziennej praktyce niz pielegniarki z wyksztalceniem magi-
sterskim.
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BARBARA WIDLINSKA, MARCIN WALIGORA,
GRZEGORZ KOPEC, PIOTR PODOLEC

FUNKCJA PRAWEJ KOMORY A WYDOLNOSC
PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM ZAKRZEPOWO-
-ZATOROWYM NADCISNIENIEM PLUCNYM (CTEPH)

AFILIACJA: Oddziat Kliniczny Chor6b Serca i Naczyn, Krakowski Szpital Specjalistyczny
im. Jana Pawta II

Cel: Zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne to podwyzszone cisnienie w tetni-
cy phlucnej spowodowane przewleklym zamknieciem tetnic tozyska ptucnego
przez zorganizowane skrzepliny. Prowadzi ono do przerostu i zaburzen funkcji
prawej komory serca oraz do zgonu. Celem pracy byla ocena zaleznosci miedzy
funkcja skurczowa prawej komory a wydolnoscig fizyczng pacjentow z prze-
wlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym (CTEPH).

Metodyka: Do badania wtaczono 23 kolejnych chorych (13 kobiet i 10 mez-
czyzn) z CTEPH. W rezonansie magnetycznym oceniano frakcje wyrzutows
prawej komory, a wydolnos¢ fizyczng mierzono w tescie 6-minutowego marszu
oraz testem spiroergometrycznym.

Wyniki: Sredni wiek pacjentéw wynosit 65,5 lat (53-82). U wszystkich pacjen-
tow funkcja skurczowa lewej komory byta prawidtowa (EF 53,5% mediana 50—
69). Maksymalny pobor tlenu na szczycie wysitku (VO2max) wynosit 10,15 ml/
kg/min (6,6-12,7). Sredni dystans marszu wynosit 286 m (252—-384). Wykazano
istotng korelacje pomiedzy VV02max i frakcjg wyrzutowa prawej komory (r=0,74;
p<0,05). Nie stwierdzono zwigzku migdzy dystansem w tescie 6-minutowego
marszu a czynnoscig skurczowsa prawej komory (p>0,05).

Whioski: Zmniejszona frakcja wyrzutowa prawej komory serca jest zwigzana ze
zmniejszona wydolnoscia fizyczna u pacjentow z CTEPH.
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MALGORZATA WILUSZ, PATRYCJA SZYBOWSKA, AGNIESZKA BRZEZICKA,
BARBARA KLICH, KRYSTYNA SZTEFKO

WIARYGODNOSC OZNACZANIA PROFILU LIPIDOWEGO
| HbAlc PRZY UZYCIU APARATU COBAS b101

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

Postep technologii w zakresie urzadzen pozwalajacych na wykonanie oznaczen
laboratoryjnych w miejscu opieki nad pacjentem (POCT, point-of-care testing)
daje coraz wigksze mozliwosci uzyskiwania wynikow, ktore moga by¢ wykorzy-
stane w diagnostyce i monitorowaniu chorob naczyniowosercowych i cukrzycy.

Cel pracy: Porownanie wynikéw oznaczen profilu lipidowego (cholesterol, CHOL,;
cholesterol frakcji HDL, HDLC, triglicerydy, TG) oraz stezenia HbAlc uzyska-
nych przy uzyciu analizatora POC Cobas b101 (Roche) i automatu biochemicz-
nego Vitros 5.1 FS (Ortho-Clinical Diagnostics).

Metodyka: Stezenie pordwnywanych parametréw oznaczono u 98 dzieci ze zdia-
gnozowang cukrzyca typu 1 (HbALc) i 42 dzieci z chorobami nerek (CHOL,
HDLC, TG) réwnolegle na aparacie Cobas b101 i automacie. Stgzenie choleste-
rolu frakcji LDL (LDLC) oznaczono bezposrednio na automacie Vitros, a na
aparacie Cobas b101 LDLC byt automatycznie obliczany z rownania Friedewal-
da. Analize statystyczng przeprowadzono w oparciu o testy nieparametryczne.
Obliczono btad oraz wspélczynnik korelacji.

Wryniki: Nie stwierdzono statystycznie istotnych roéznic pomigdzy wynikami
CHOL, HDLC, TG i HbAlc uzyskanymi przy pomocy obu aparatow. Wspot-
czynniki korelacji (r) oraz btad systematyczny (bias %) dla oznaczonych para-
metrow przy uzyciu Cobas i Vitros wynosity: HbAlc: =0,977 i 4,13% ($rednia:
7,4 mmol/l — Cobas, 7,1 mmol/l — Vitros); CHOL: r=0,976 i -1,82%; (srednia:
4,86 mmol/l — Cobas, 4,77 mmol/l — Vitros); TG: r=0,990 i -1,56%; ($rednia: 1,61
mmol/l — Cobas, 1,62 mmol/l — Vitros); LDL: r=0,958 i 5,22% (srednia: 2,85
mmol/l — Cobas, 2,66 mmol/l — Vitros); HDL: r=0,914 i -0,18% (srednia: 1,27
mmol/l — Cobas, 1,31 mmol/l — Vitros).

Whiosek: Urzadzenie POC Cobas b101 moze by¢ wykorzystywane do monito-
rowania pacjentow z cukrzycg oraz zaburzeniami lipidowymi.
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ANNA WELUDARCZYK, KAMIL POLOK, ANDRZEJ HALEK,
KATARZYNA WAWRZYCKA, JACEK GORKA, WOJICIECH SZCZEKLIK

PACJENCI Z UKLADOWYMI ZAPALENIAMI NACZYN
LECZENI NA ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII.
CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA I POROWNANIE
Z INNYMI UKLADOWYMI CHOROBAMI TKANKI LACZNEJ

AFILIACJA: II Katedra Chorob Wewngtrznych, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia i cel pracy: Poréwnanie przebiegu leczenia i rokowania u pacjentow
W stanie zagrozenia zycia w przebiegu uktadowego zapalenia naczyn i innych
choréb o podtozu immunologicznym leczonych w Oddziale Intensywnej Terapii
(OIT).

Metody: Przeszukano elektroniczng ewidencje pacjentow leczonych na Oddziale
Intensywnej Terapii Kliniki Alergii i Immunologii UJCM w latach 2001-2014
pod katem rozpoznania systemowej choroby tkanki tacznej lub zapalenia na-
czyn. Historie choroby wybranych pacjentow zostaty przeanalizowane celem
uzyskania danych demograficznych, wynikéw badan dodatkowych oraz prze-
biegu leczenia i ewentualnych danych dotyczacych zgonu w trakcie hospitaliza-
cji. Stopien cigzkosci choroby i uszkodzenia narzadowego oceniano przy uzyciu
skal APACHE, SAPS i SOFA.

Wyniki: Do badania wtaczono 74 pacjentéw z uktadowymi chorobami tkanki
tacznej, w tym 23 z ukladowymi zapaleniami naczyn (ZN) oraz 51 z innymi
chorobami autoimmunologicznymi (Al), takimi jaki toczen ukladowy trzewny,
reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie wielomigsniowe, twardzina uktado-
wa i inne. Sredni wiek pacjentéw z ZN wynosit 52,7 (£15,5) lat i nie roznit si¢
istotnie od wieku pacjentow z Al 51,2 (+£17,2); p=0,071. W grupie ZN bylo
znaczaco wiecej mezczyzn (47,8% vs 19,6%; p=0,01). Pacjenci z ZN znajdowali
si¢ W Cigzszym stanie ogdlnym — wyniki punktowe w skalach APACHE 11 (28,3
+10,4 vs 22,649,4; p=0,022), SAPS II (61,0£19,7 vs 41,0£19,6); p=0,0001)
i SOFA (10,1+4,1 vs 7,4+5,0; p=0,03) byly istotnie wyzsze. W tej grupie stwier-
dzono rowniez Wicksza smiertelnosé na OIT (60,9% vs 35,3%; p=0,04).

Whioski: Pacjenci z uktadowymi zapaleniami naczyn w poréwnaniu z innymi

chorymi z uktadowymi chorobami tkanki tgcznej leczonymi na OIT znajduja
si¢ W Cigzszym stanie ogdlnym i majg gorsze rokowanie.
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AGNIESZKA WOIJTANOWSKA-KROSNIAK*, ANNA WASZKIELEWICZ**,
MONIKA PAPIEZ*** DANIEL ZALUSKI**** PAWEL ZAGRODZKI*****

WPLYW WYBRANYCH POCHODNYCH KSANTONU
NA SEKRECJE INSULINY W MODELU IN VITRO

AFILIACJA: * Zaktad Bromatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Za-
ktad Chemii Bioorganicznej, Katedra Chemii Organicznej, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; *** Zaktad Cytobiologii, Katedra Farmakobiologii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; **** Katedra i Zaktad Farmakognozji, Collegium Medicum, Uniwersy-
tet Jagiellonski; ***** Instytut Fizyki Jadrowej im. H. Niewodniczanskiego, Polska Akade-
mia Nauk, Krakow

Wstep: Ksantony to zwiazki polifenolowe nalezace do jednych z najmocniej-
szych antyoksydantoéw. W przyrodzie istnieje ponad 200 r6znych ksantonow.
Kazdy z nich posiada nieco inny mechanizm dziatania, a gdy wystepuja razem,
dziatajg synergistycznie, poprawiajac stan zdrowia w roéznych jednostkach cho-
robowych. Dotychczas udowodniono wiele pozytywnych dziatan tych zwigzkow
w chorobach nowotworowych, nadcisnieniu, silnej depresji, wahaniach nastroju
po klimakterium, padaczce, infekcjach bakteryjnych, chorobach reumatycznych,
przewlektych bolach, reakcjach alergicznych, infekcjach jamy ustnej. Zwiazki te
podnoszg rowniez wytrzymato$¢ immunologiczng organizmu, dziataja przeciw-
wirusowo, przeciwgrzybiczo, przeciwgoraczkowo i przeciwzapalnie. Jednym
z badanych obecnie kierunkéw aktywnosci tych zwigzkéw jest dziatanie prze-
ciwcukrzycowe.

Cel: Celem pracy byto sprawdzenie, czy nowo zsyntezowane pochodne ksantonu
beda wykazywaty dziatanie stymulujace komorki beta trzustki do sekrecji insuliny
w modelu in vitro.

Metodyka: Nowo zsyntezowane zwiazki w roztworach o stezeniu 10° M in-
kubowano przez 1 godzing z komérkami beta trzustki linii RIN m5f. Nastepnie
W nadsaczu oznaczono stezenie insuliny metoda fluorescencyjna przy uzyciu
testu AlphalLisa Human Insulin Kit. Wyniki pomiaréw poréwnano w stosunku
do pobudzenia sekrecji insuliny przez roztwor pobudzajacy zawierajacy 11 mM
glukozy.

Wyniki: Otrzymane wyniki poréwnano z wzorcowym roztworem pobudzajacym
(11 mM glukozy), ktorego aktywno$¢ pobudzajaca wynosita 100%. Sposrod
przebadanych 19 nowych zwigzkéw 11 pobudzato wydzielanie insuliny, w tym
3 silnie (51-68%), 5 $rednio (22—41%), a 3 stabo (4-8,5%). Osiem zwigzkow
nie wykazywato zadnej aktywnosci insulinosekrecyjne;.

Whioski: Potwierdzono aktywnos¢ przeciwcukrzycowa kilku badanych pochod-
nych ksantonu. Sposr6d nich wybrano 3 zwiazki do dalszych badan.
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DAGMARA WOICIK, KATARZYNA MAGIEROWSKA, ZBIGNIEW SLIWOWSKI,
MARCIN MAGIEROWSKI, TOMASZ BRZOZOWSKI, SELAWOMIR KWIECIEN

UDZIAL CZUCIOWYCH WLOKIEN AFERENTNYCH,
ASPIRYNY I PEROKSYDACIJI LIPIDQW W PATOGENEZIE
STRESOWYCH USZKODZEN BLONY SLUZOWEJ ZOLADKA

AFILIACJA: Zakiad Fizjologii Do$wiadczalnej, Katedra Fizjologii, Wydziat Lekarski, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Mikrokrazenie zotagdkowe odgrywa istotng role w utrzymaniu inte-
gralno$ci blony §luzowej zotadka. Czuciowe wtdkna aferentne sg zaangazowane
w regulacje sluzéwkowego przeptywu krwi. Uszkodzenia stresowe stanowig
powazny problem kliniczny. Zniszczenie wiokien czuciowych przez wysokie
dawki kapsaicyny uposledza gojenie si¢ wrzodow zotgdka. Stabo zbadana jest
rola reaktywnych form tlenu w tym procesie.

Cel pracy: Celem naszych badan bylo okreslenie roli reaktywnych form tlenu
w oddziatywaniu wtokien czuciowych podczas stresu (WRS).

Metodyka: Eksperymenty zostaly przeprowadzone na szczurach rasy Wistar.
Liczba uszkodzen blony §luzowej zotadka oceniana byta planimetrycznie. W celu
okreslenia poziomu malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE),
jak réwniez aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), postuzono sie meto-
dami spektrofotometrycznymi.

Wyniki: Wykazalismy, ze inaktywacja widkien czuciowych prowadzi do zwiek-
szenia liczby uszkodzen indukowanych przez WRS. W procesie tym wazna role
odgrywa stres oksydacyjny, ktorego odzwierciedleniem jest tkankowy wzrost ste—
zenia MDA i 4-HNE (wskaznik peroksydacji lipidow), jak rowniez spadek ak-
tywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD). Aspiryna, zaaplikowana w niskiej
dawce, ma dziatanie antyoksydacyjne, prawdopodobnie spowodowane przez jej
metabolity, posiadajace wtasciwosci zmiatacza wolnych rodnikéw tlenowych.
Gastroprotekcja indukowana przez pentoksyfiling takze zwiazana jest ze zmniej-
szeniem nasilenia stresu oksydacyjnego. Protekcja ta byla, przynajmniej czg¢-
sciowo, ostabiana przez aspiryne.

Whioski: Czuciowe witokna aferentne uczestniczg w patogenezie wrzodow. Pe-
roksydacja lipidéw odgrywa istotng role w tym zjawisku.
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URSzuLA WOJTOWICZ

TELEMEDYCYNA: ZDALNE MONITOROWANIE
PACJENTA Z ASTMA

AFILIACJA: Wydziat Nauk o Zdrowiu, Zaktad Opieki Ginekologicznej, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; Specjalistyczne Poradnie Lekarskie ,,Dobry Lekarz”

Cel badania: Opisanie zastosowania urzadzenia do zdalnego monitorowania pa-
cjenta z astmg i ocena jego efektywnosci.

Materiat i metody: Badanie pilotazowe przeprowadzono wsrdd 43 pacjentow
z astma w wieku 13-70 lat. Badani leczeni byli kortykosteroidami, wziewnymi
dhugo dziatajgcymi beta-mimetykami i eksperymentalnie lekiem biologicznym.
Przez okres 6 miesi¢cy badani byli zdalnie monitorowani (ocena objawow astmy,
PEF, FEV) przez personel medyczny. System telemedyczny sktadat si¢ z plat-
formy w sieci internetowej (dostep dla personelu medycznego, otrzymywanie
mailowych alarméw o stanie pacjenta) i zestawu dla badanego zawierajgcego
elektroniczny pikflometr i smartfon umozliwiajgcy codzienne wypehianie kwe-
stionariuszy (ACQ, AQLQ, EQ-5D-5L) i przesytanie danych do personelu me-
dycznego.

Wyniki: Wstepne wyniki wskazuja na zadowolenie pacjentéw z opieki teleme-
dycznej. Wigkszos¢ badanych wskazywata na poczucie wickszej kontroli nad
chorobg, 0szczedzanie czasu i kosztow podrozy. U niewielkiej czesci pacjentow
wystepowaty trudnosci z obstugg elektronicznego pikflometru i smartfonu.

Whioski: Zdalne monitorowanie moze umozliwi¢ pacjentowi z astmg wieksza
kontrole nad chorobg i wtasnym zyciem. Moze takze ograniczy¢ potrzebe wizyt
w szpitalu i gabinecie lekarskim, tym samym zapewniajac 0szczedno$é czasu
i kosztow podrozy.
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AGNIESZKA WROBEL, KRZYSZTOF OLES, JACEK SKELADZIEN

1G4 RELATED DISEASES — NOWA JEDNOSTKA
CHOROBOWA W OBREBIE OCZODOLU

AFILIACJA: Katedra i Klinika Otolaryngologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Zatozenia: 1gG4 related disease jest ostatnio zidentyfikowanym schorzeniem
uktadu immunologicznego charakteryzujacym sie odczynem zapalnym w zaata-
kowanych organach.

Cel pracy: Rozpoznanie 1gG4-RD u pacjentow operowanych z powodu guzoéw
oczodotu w Klinice Laryngologii w Krakowie oraz ocena skutecznosci leczenia
konwencjonalng sterydoterapia.

Materiat i metoda: Przeanalizowano retrospektywnie i prospektywnie chorych
operowanych w ostatnich 11 latach w naszej Klinice z powodu guzéw oczodotu,
oceniajac mozliwos¢ wystepowania choroby IgG4-zaleznej w obrebie oczodotu.

Wyniki: Analizowang grupe wyjsciowa stworzono sposrdd 167 pacjentow cier-
piacych na izolowane choroby naciekowo-guzowate w obrebie oczodotu, leczo-
nych w Klinice ORL CMUJ 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-
téw z chtoniakiem typu MALT stwierdzono kryteria spetniajace rozpoznanie
IgG4-RD, natomiast u zadnego z pacjentéw z rozpoznanym naciekiem limfocy-
tarnoplazmatycznym nie potwierdzono rozpoznania IgG4-RD.

Whioski: Najczesciej rozpoznawanymi fagodnymi zmianami w obrebie oczodotu
sa pseudoguzy. Wystepowanie pseudoguzow zapalnych skorelowane jest z opisa-
na po raz pierwszy w 2010 roku, przez Japonskich naukowcow, grupa chorob
powiazanych z 1gG4 (ang. 1gG4 related disease; 1gG4-RD). 1gG4-RD moze stu-
zy¢ jako tto dla rozwoju chioniaka typu MALT, nie jest natomiast skorelowana
z naciekiem limfocytarno-plazmatycznym w obrebie oczodotu. Rozpoznanie
IgG4-RD jest istotne, gdyz wymaga wigczenia sterydoterapii na odpowiednio
wczesnym etapie choroby, a u pacjentow wykazujacych sterydoopornosé¢ — le-
czenia rituksymabem. Konwencjonalna sterydoterapia tylko u nielicznych pa-
cjentow daje pozadane efekty leczenia.
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KAROLINA WYRZUC, EWA OTREBSKA-MACHAJ,
JADWIGA HANDZLIK, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

POSZUKIWANIE INHIBITOROW BIALKOWYCH POMP
LEKOOPORNOSCI BAKTERII GRAM UJEMNYCH
W GRUPIE ARYLOPIPERAZYNOWYCH POCHODNYCH
KWASU 5,5-DIFENYLO-3-HYDANTOINOOCTOWEGO

AFILIACJA: Katedra Technologii I Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydzial Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski; Facultés de Médecine et de Phar-
macie, Transporteurs Membranaires, Chimiorésistance et Drug-Design, UMR-MD1, 27 Bd
Jean Moulin, 13385 Marseille cedex 05, France

Lekoopornos¢ bakteryjna jest obecnie jednym z najpowazniejszych globalnych
zagrozen zdrowia publicznego na $wiecie. Biatkowe systemy wyrzutu, ktore zo-
staty zidentyfikowane u bakterii Gram, stanowig jeden z podstawowych mecha-
nizmoéw pojawiajacej sie lekoopornosci, a ich nadekspresja obniza efektywnosé
prowadzonych antybiotykoterapii. Gtéwna strategia zwalczania tego problemu
jest poszukiwanie zwiagzkoéw bedacych ich inhibitorami, tzw. EPIs [1]. Interesu-
jaca grupa zwigzkow o potencjalnych wiasciwosciach EPIs sg pochodne hydan-
toinowe. Wczesniejsze badania wykazaly szczegodlnie istotne znaczenie amfifi-
lowego charakteru zwigzkow dla spodziewanej aktywnosci wobec mechani-
zmow lekoopornosci zwigzanych z pompami wyrzutu.

Dla trzech wybranych arylopiperazynowych pochodnych kwasu 5,5-difenylo-3-
hydantoinooctowego (1-3) okreslono wiasne dziatanie przeciwbakteryjne (MIC),
wplyw na warto$¢ MIC réznych antybiotykow, a takze dokonano oceny ich
zdolnosci do inhibicji bakteryjnych pomp wyrzutu w tescie Real Time Efflux
(RTE). Badane potaczenia nie wykazaty wlasnej aktywnosci przeciwbakteryjnej,
obnizaty 2—4-krotnie MIC kwasu nalidyksowego i/lub sparfloksaycyny w szcze-
pie E.aerogenes z nadekspresja pompy (CM64). Zwiazki 1 i 3 wykazywaty wia-
sciwosci inhibitora w tescie RTE [2]. Na podstawie otrzymanych wynikow za-
planowano modyfikacje zwiazku 3, obejmujace uktad aromatyczny fenylopipe-
razyny oraz dtugo$¢ linkera pomigdzy piperazyna a hydantoing. Celem otrzy-
mania pochodnych 4-11 wykonano szereg 4-etapowych syntez obejmujacych:
reakcje Bucherera Berga, reakcje estryfikacji, N-alkilowanie oraz reakcje z od-
powiednig piperazyna. Finalnym etapem byta deprotekcja grupy estrowej w pozy-
cji 3 pierscienia hydantoiny. Potgczenia te zostang poddane ocenie aktywnosci
hamujacej mechanizmy lekoopornosci w szczepach klinicznie istotnych pato-
gennych bakterii.

Badania byly cze$ciowo finansowane z programu K/ZDS/003323.
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AGNIESZKA ZABIEGALA, RADOSLAW SPIEWAK

OCENA SRODOWISKOWYCH CZYNNIKOW
RYZYKA ROZWOJU ALERGII KONTAKTOWEJ]
NA SKEADNIKI KOSMETYKOW

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

Alergia kontaktowa jest formg nabytej nadwrazliwosci typu opdznionego. Czyn-
nikami uczulajagcymi sg substancje chemiczne o matej masie czasteczkowej (hap-
teny). Kosmetyki naleza do najwazniejszych srodowiskowych zrédet uczulajg-
cych haptenow.

Celem niniejszej pracy byla ocena skali narazenia konsumentéw na sktadniki
uczulajgce kosmetykéw oraz proba oceny zwigzku miedzy tym narazeniem
a czestoscig uczulen na sktadniki.

Materiat i metody: Praca jest wykonana w trzech etapach. W pierwszym etapie
zgromadzono dane na temat wystgpowania skladnikdw o znanym potencjale uczu-
lajacych w kosmetykach do codziennej pielegnaciji ciata sprzedawanych w Kra-
kowie w okresie od sierpnia do listopada 2013 roku. Kolejno na podstawie baz
danych przeanalizowano funkcje poszczeg6lnych sktadnikdéw preparatow, a wy-
odrebnione sktadniki INCI zsumowano pod katem czestosci wystepowania W gru-
pie preparatow typu leave-on oraz rinse-off w produktach dla dzieci oraz dla
dorostych. W drugim etapie przeprowadzono metaanaliz¢ danych epidemiolo-
gicznych na temat czegstosci wystgpowania uczulen na sktadniki kosmetykow.
W trzecim etapie, na podstawie danych uzyskanych w poprzednich etapach,
podjeta zostanie proba oceny zwigzku migdzy narazeniem a czesto$cig uczulen
na poszczegolne sktadniki analizowanych produktéw kosmetycznych.

Wyniki: Do analizy wlaczono 1846 unikatowych produktéow kosmetycznych,
w sktadzie ktorych wyodrebniono 328 haptendéw (pelniacych przynajmniej jedna
z czterech funkcji: konserwantow, barwnikow, filtrow kosmetycznych, substancji
zapachowych, do analizy witaczono jednoczesnie lanoling). Na podstawie prze-
prowadzonej metaanalizy danych epidemiologicznych dla 328 haptenow uzyska-
no 5578 publikacji (96 stanowi zrodto danych epidemiologicznych nt. alergii
kontaktowej na sktadniki kosmetykéw). Istotnym czynnikiem majacym wpltyw
na czgsto$¢ wystgpowania alergii kontaktowej w badanych populacjach poza
stezeniem testowanego haptenu jest typ badanej populacji — w przypadku popu-
lacji z wypryskiem warto$¢ ta istotnie wzrasta.

Whioski: Ograniczenie ekspozycji Srodowiskowej na hapteny o stwierdzonym
potencjale uczulajagcym moze sta¢ si¢ efektywnym narzedziem profilaktyki aler-
gii kontaktowej.
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ANNA ZAJAC*, ANDRZEJ KASPROWICZ**,
ANNA BIALECKA**, WIESLAW BARABASZ*

ANALIZA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA
ORAZ KORELACJI STANOW ZAPALNYCH
DROG RODNYCH U KOBIET W WIEKU ROZRODCZYM

AFILIACJA: * Katedra Mikrobiologii, Uniwersytet Rolniczy im. Hugona Koltataja, Krakow;
** Centrum Badan Mikrobiologicznych i Autoszczepionek im. Jana Bobra, Krakow

Zatozenia i cel pracy: Wskazanie czestosci 1 wspotwystepowania czynnikow etio-
logicznych stanéw zapalnych narzadu rodnego u kobiet w wieku rozrodczym
z wojewodztwa matopolskiego. Uzyskanie wynikow pozwoli na poréwnanie ich
z danymi z innych wojewodztw Polski oraz innych krajow.

Metodyka: Materiat do badan stanowito 6000 wymazow z pochwy i kanatu szyjki
macicy pobranych od kobiet w wieku rozrodczym (18-50 lat), ktore byly dia-
gnozowane w Centrum Badan Mikrobiologicznych i Autoszczepionek im. Jana
Bobra w Krakowie w 2014 roku. Przeprowadzono kompleksowe badania mi-
krobiologiczne droég rodnych w kierunku: bakterii tlenowych, beztlenowych,
grzybow drozdzopodobnych, Trichomonas vagnalis, Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhaeae i mykoplazm urogenitalnych. Pierwszym etapem badania
byto pobranie materiatu, pomiar pH, wykonanie preparatu barwionego metoda
Grama oraz ocena stopnia czystosci pochwy. Drugim etapem byto wykonanie
posiewdw redukcyjnych na podtoza podstawowe i wybidrcze oraz 24-godzinna
hodowla w temperaturze 37°C. Trzecim etapem byta identyfikacja bakterii i grzy-
bow drozdzopodobnych, ocena mykolpazm urogenitalnych (Mycoplasma IST2,
bioMerieux) oraz hybrydyzacja molekularna Chlamydia trachomatis (Test PA-
CE 2, Gen Probe).

Whyniki: U 51% (n=3060) kobiet wykryto obecnos¢ czynnika etiologicznego —
stan zapalny. W 38% (n=2280) przypadkow stwierdzono obecno$¢ pojedyncze-
go czynnika etiologicznego (glownie Candida albicans), a w 13% przypadkow
wykryto ich dwa lub wigcej (n=780).

Whioski: Zaobserwowano korelacje pomiedzy wystepowaniem waginozy bakte-
ryjnej a zakazeniem mykoplazmami urogenitalnymi.
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MAGDALENA ZAJAC*, BOZENA MUSZYNSKA**,
PAWEL KOMENDACKI*, WLODZIMIERZ OPOKA™*

OZNACZANIE METODA DP ASV CYNKU UWOLNIONEGO
DO SZTUCZNYCH SOKOW TRAWIENNYCH
ZNIEPRZETWORZONYCH | PRZETWORZONYCH
TERMICZNIE OWOCNIKOW BOLETUS EDULIS

AFILIACJA: * Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Botaniki Farmaceutycznej, Wy-
dziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Materiat do analizy stanowity $wieze owocniki Boletus edulis, zebrane ze stanu
naturalnego. Gatunek ten wybrano ze wzgledu na popularnos¢ wsrod konsu-
mentéw 1 wlasciwosci lecznicze. Celem pracy bylo okreslenie zawartosci cynku
w owocnikach B. edulis przed obrobkg termicznag, nasladujacg procedury przy-
gotowywania potraw z grzybow, i po niej.

50g $wiezych owocnikdw zamrozono i suszono metoda liofilizacji. Nastepnie
owocniki (5g) rozdrobniono, zalano 80 ml wody destylowanej i gotowano na
termostatowanej tazni wodnej w aparacie Soxhleta. Po tym czasie owocniki
termicznie przetwarzanych grzybow zamrozono i zliofilizowano. Przygotowane
nawazki (500 mg) umieszczono w kolbkach zawierajacych 10 mL roztworu sztucz-
nej $liny w temperaturze 37°C i wytrzgsano przez 1 min. Otrzymang zawiesing
odwirowano i zdekantowano, a pozostato$¢ po trawieniu umieszczono w 10 mL
soku zotadkowego 1 wytrzgsano przez 15, 60, 120 min. Czynnos$ci powtoérzono,
a do pozostatosci materiatu dodano 10 ml sztucznego soku jelitowego 1 wytrzasa-
no przez 150 min. Otrzymane probki mineralizowano, dodajac 1 mL kwasu azo-
towego (V) w mineralizatorze UV w ciggu 48 godzin.

W eksperymencie wykazano znaczace réznice pomig¢dzy uwalnianiem cynku
z owocnikéw B. edulis nieprzetwarzanych i przetwarzanych termicznie. 1los¢ cyn-
ku uwolnionego z przetwarzanych owocnikow wahata si¢ w zakresie 3,11-7,38
mg/100g s.m., natomiast w probkach bez obrobki termicznej byla w granicach
0,37-2,12 mg/100 g s.m. Termiczne przetwarzanie owocnikow powoduje, ze uwal-
niajg one do sztucznych sokow trawiennych znacznie wicksze ilosci cynku,
przez co staja si¢ jego dobrym zrdédlem w diecie (dzienne zapotrzebowanie dla
organizmu cztowieka wynosi 15 mg). Udowodniono, ze metoda DP ASV jest
skuteczna do oznaczania jonow cynku(Il) w materiale grzybowym.
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MICHAL ZALUSKI*, AGNIESZKA OLEJARZ*, TADEUSZ KARCZ*,
CHRISTA MULLER**, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

N-9 ARYLOALKILOWE POCHODNE
1,3-DIMETYLOPIRYMIDOJ[2,1-FIPURYNODIONOW
O AKTYWNOSCI HAMUJACEJ MONOAMINOOKSYDAZE B
JAKO ZWIAZKI O POTENCJALNYM ZASTOSOWANIU
W CHOROBACH NEURODEGENERACYJNYCH

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Collegium Me-
dicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Chemii Farmaceutycznej I, Instytut Farmaceu-
tyczny, Renski Uniwersytet Fryderyka Wilhelma, Bonn, Niemcy

Zespot Parkinsona jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, ktora objawia
si¢ zaburzeniami w wykonywaniu sekwencji ruchowych zarowno dowolnych,
jak 1 mimowolnych. Wzrost zachorowalnosci oraz wydtuzajacy si¢ okres zycia
ludzi spowodowat, ze zespot Parkinsona jest obecnie drugg pod wzgledem czg-
stosci wystepowania choroba neurodegeneracyjng na $wiecie. Dostepna farma-
koterapia pomimo duzej skutecznosci nie jest pozbawiona dziatan niepozada-
nych, a w p6zniejszych stadiach choroby niejednokrotnie okazuje si¢ niewystar-
czajaca z powodu postepujacej degeneracji neuronow dopaminergicznych. No-
wa strategia projektowania potencjalnych lekow w chorobach neurodegenera-
cyjnych oparta jest na poszukiwaniu struktur o wielokierunkowym dziataniu.
Przyktadem moze by¢ zwigzek CSC o dziataniu antagonistycznym do recepto-
6w Aya adenozynowych i rownoczesnym dziataniu hamujacym MAO-B.

W wyniku prowadzonych od lat badan w grupie pochodnych pirymido[2,1-f]pu-
rynodionéw jako ligandow receptow adenozynowych uzyskano serie N-9 pod-
stawionych aryloalkilowych pochodnych anelowanych ksantyn. Zaprojektowane
pochodne 1,3-dimetylopirymido[2,1-flpurynodionéw otrzymano przez: dobu-
dowanie piersScienia heterocyklicznego do komercyjnie dostepnej teofiliny po-
przez N-alkilacje, a nastepnie cyklizacje z odpowiednia pochodng aryloalkilo-
aminowg. Zsyntetyzowane pochodne anelowanych ksantyn przekazano do wstep-
nych badan farmakologicznych w celu oceny ich powinowactwa do receptorow
adenozynowych (A1, Aoa, Asg, Az) 1 aktywnosci hamujgcej wobec MAO-B.

Otrzymane wyniki potwierdzity aktywnos$¢ hamujgcag wobec MOA-B nowo zsyn-
tetyzowanych zwigzkoéw. Wstepna analiza zaleznosci struktura — aktywno$¢ wy-
kazala, ze zwigzki z podstawionym pier§cieniem benzenu wykazujg wicksza ak-
tywno$¢ hamujacg w poréwnaniu do podstawnikow zawierajacych pierscien tio-
fenu lub pirydyny.
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Dalsze badania prowadzone sa w kierunku otrzymania struktur o wyzszej aktyw-
nosci wzgledem MAO-B oraz receptorow A, adenozynowych.

Badania byly finansowane w ramach projektu NCN-DEC-2012/04/M/N24/00219.
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PAULA ZAREBA, ADRIAN PODKOWA

BADANIA STRUKTURA - AKTYWNOSC WSROD
N-BENZYLOAMIDOWYCH ANALOGOW KWASU
4-HYDROKSY- | 4-AMINOBUTANOWEGO
JAKO POTENCJALNYCH INHIBITOROW
WYCHWYTU ZWROTNEGO GABA

AFILIACJA: * Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej,
Wdziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Farma-
kodynamiki, Wdziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Kierunek podjetych badan polega na rozwigzaniu istotnego problemu naukowe-
go, jakim jest otrzymanie selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego kwa-
Su 4-aminobutanowego (GABA) wobec poszczegdlnych izoform transporterow
GAT (GAT1-4). Wiekszos¢ opublikowanych dotad inhibitorow GAT wykazuje
selektywnos¢ wobec GATL, sposrdd nich jedyny wprowadzony do lecznictwa
stosowany jest w terapii lekoopornej padaczki skroniowej. Natomiast wspotcze-
sna wiedza na temat znaczenia terapeutycznego pozostatych izoform transporte-
row GAT2-4 jest stosunkowo ograniczona. Uzyskanie zwiazkow charakteryzu-
jacych si¢ selektywnym wigzaniem do transporterow GAT2-4 moze mie¢ fun-
damentalne znaczenie dla lepszego poznania ich budowy i fizjologicznej roli, jaka
peti¢ w OUN sakow.

W ramach realizowanej rozprawy doktorskiej otrzymano szereg nowych, roznie
podstawionych pochodnych kwasu 4-hydroksy- i 4-aminobutanowego. Dla wszyst-
kich otrzymanych zwiazkéw wyznaczono ich wiasciwosci inhibicyjne wobec
poszczegblnych podtypow transporterow mGAT1-4 w badaniach in vitro.

W toku analizy otrzymanych wynikow zdefiniowano jakosciowe i ilosciowe za-
leznosci struktura — aktywnos¢. Wykazano, ze fragment N-benzyloamidowy cza-
steczki jest kluczowym elementem dla zachowania aktywnosci hamujacej GAT.
Wartos¢ dodang realizowanego projektu stanowi otrzymanie serii zwigzkow
cechujacych sie istotnie dominujacym powinowactwem do poszczegdlnych izo-
form transporterow GAT. Ponadto otrzymano dwa zwiazki selektywne wobec
GAT1 oraz zwigzek o najwyzszej dotad aktywnosci wobec GAT2. Dla zwigz-
kow najaktywniejszych w badaniach in vitro wykonano badania farmakologicz-
ne in vivo, majace na celu oceng ich aktywnosci w réznych modelach drgawek
zwierzecych.

Uzyskane wyniki badan sktaniajg do postawienia hipotezy, iz inhibitory trans-
porterow GABA moga znalezé w przysztos$ci zastosowanie terapeutyczne nie
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tylko jako zwiazki o wiasciwosciach przeciwdrgawkowych, ale rowniez przeciw-
bolowych.

Badania zostaty wykonane w ramach projektu NCN nr DEC-2012/05/B/NZ7/02
705 oraz K/DSC/001419.
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MICHAL ZABCZYK, JACEK MAJEWSKI, GRZEGORZ KARKOWSKI, ANETTA UNDAS

MODYFIKACJA WEASCIWOSCI SKRZEPU FIBRYNOWEGO
PRZEZ ANTAGONISTOW WITAMINY K U PACJENTOW
Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW: ZWIAZEK
Z CZYNNIKAMI KRZEPNIECIA | GENERACJA TROMBINY

AFILIACJA: Zaktad Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii Do$wiadczalnej, Instytut
Kardiologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Migotanie przedsionkow (AF) ma zwigzek z wysokim ryzykiem wystapienia incy-
dentoéw zakrzepowo-zatorowych. Stosowanie antagonistow witaminy K (VKA)
skutecznie to ryzyko obniza i poprawia czynnos¢ oraz strukture fibryny.

Do tej pory nie zidentyfikowano czynnikow wplywajgcych na wihasciwosci fi-
bryny u chorych na AF rozpoczynajacych leczenie VKA.

Badano 40 pacjentow z AF (28 mezczyzn, wiek 45-83 lat, skala CHA,DS,-VASc
3,0£1,5) rozpoczynajacych terapic VKA. Oceniono przepuszczalnosé skrzepu fi-
brynowego (Ks) i czas lizy skrzepu metoda turbidymetryczng (CLT) oraz z uzy-
ciem mikroskopu konfokalnego. Badano takze aktywnos¢ czynnikéw krzepniecia
(F) i biatka C (PC) oraz generacj¢ trombiny metoda kalibrowanego automatycz-
nego trombogramu (CAT) w 3., 5., 7., 28. i 56. +1 dniu od podania acenokuma-
rolu (n=21) lub warfaryny (n=19).

Pacjentéw z AF charakteryzowat o 16% wyzszy Ks i o 15% krotszy CLT juz
w 3. dniu leczenia VKA w poréwnaniu do dnia przed wiaczeniem antykoagula-
cji (p<0,001 dla obydwu). Analizy przy uzyciu mikroskopu konfokalnego po-
twierdzity wzrost porowatosci skrzepu i skrocenie czasu lizy w trakcie trwania
terapii. Ks korelowat dodatnio z parametrami CAT od 5. dnia leczenia. Nie za-
obserwowano zaleznosci pomigdzy wartoscia skali CHA,DS,-VASc i HAS-BLED
a Ks i CLT. W dniu 28. i 56. stwierdzono korelacje Ks z FII, FVII, FIX i FX
oraz PC, podczas gdy CLT korelowat z FII, FVII i FX tylko w 56. dniu leczenia.

Porowatos¢ osoczowego skrzepu fibrynowego oraz sprawno$é¢ jego lizy zwiek-
sza si¢ u pacjentow z AF juz w pierwszych dniach leczenia VKA. Czynniki de-
terminujace te wiasciwosci wyodrebniono dopiero w stabilnej fazie antykoagu-
lacji za pomocg VKA bez zwigzku z czynnikami demograficznymi i klinicznymi.
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ELZBIETA ZMUDZKA, KLAUDIA LUSTYK, AGATA SIWEK

BADANIE POWINOWACTWA DO RECE,PTOROW
a;-ADRENERGICZNYCH ORAZ AKTYWNOSCI HIPOTEN-
SYIJNEJ NOWYCH POCHODNYCH METYLOAZETYDYNY

AFILIACJA: Katedra Farmakodynamiki, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Zatozenia: Nadcisnienie tetnicze wsréd choréb uktadu sercowo-naczyniowego
jest obecnie jedna z gtownych przyczyn przedwczesnych zgondéw w Europie i na
swiecie. Z tego powodu wcigz poszukuje sie nowych, bardziej skutecznych i bez-
piecznych lekéw w terapii nadcisnienia. Przedmiotem badan byty trzy nowe ary-
losulfonamidowe pochodne metyloazetydyny wyselekcjonowane z grupy kilku-
set pochodnych o najsilniejszym powinowactwie do receptorow oy-adrenergicz-
nych.

Cel: Celem badan byta ocena powinowactwa trzech arylosulfonamidowych po-
chodnych metyloazetydyny o symbolach: ADN4101, ADN4103 i ADN4106 do
receptorow az-adrenergicznych w badaniach radioreceptorowych oraz okreslenie
potencjalnej aktywnosci hipotensyjnej badanych zwigzkow.

Metodyka: Powinowactwo do receptora adrenergicznego typu a; badano przy
uzyciu [3H]-prazosyny jako specyficznego liganda, a wigzanie niespecyficzne
oznaczano w obecnosci fentolaminy. Wigzanie specyficzne okreslano jako roz-
nice pomiedzy wigzaniem catkowitym a wigzaniem niespecyficznym. Badanie
wplywu na cisnienie tetnicze krwi u normotensyjnych szczurow przeprowadzo-
no metoda ostra, dokonujac pomiaru cisnienia w tetnicy szyjnej wspolnej zwie-
rzat.

Whyniki: Na podstawie obliczonych wartosci statej hamowania Ki najsilniejsze
powinowactwo do receptora oj-adrenergicznego wykazal zwigzek ADN4101
(Ki=10,2 nM), wiazac sie ponad 156-krotnie silniej z receptorem niz nieselek-
tywny a-adrenolityk — tolazolina (Ki=1600 nM). Co wigcej, badane zwiazki wy-
kazaly istotng aktywnos¢ hipotensyjna.

Whioski: Wyniki wskazuja, iz badane zwiazki charakteryzujg si¢ wysokim po-
winowactwem do receptoréw ay-adrenergicznych, a takze istotna aktywnoscia
hipotensyjna. W pehi uzasadnione jest zatem kontynuowanie badan nad przed-
stawionymi zwiazkami w celu poznania ich pelnego profilu farmakologicznego
oraz bezpieczenstwa stosowania przy podaniu wielokrotnym na uktad sercowo-
-naczyniowy.
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PRZEMYSEAW GAIDA-MORSZEWSKI, KLAUDYNA SPIEWAK

(UNIWERSYTET JAGIELLONSKI)

LAKTOFERYNA — BIALKO MULTIPOTENCJALNE

STRESZCZENIE

Laktoferyna jest biatkiem wystepujacym w ptynach ustrojowych i wydzielinach
Sluzowych, miedzy innymi w siarze, mleku, tzach, $linie oraz w neutrofilach.
Wykazuje ona szereg r6znego rodzaju aktywnosci, dlatego od kilkudziesigciu lat
przycigga uwage badaczy. Do tej pory udowodniono jej dziatanie immunoregu-
lacyjne, przeciwzapalne, bakteriostatyczne, antybakteryjne, antygrzybicze oraz
antywirusowe. Przypisuje si¢ jej rowniez dziatanie antynowotworowe. W poniz-
szej pracy przedstawiono budowe i funkcje, ktore pelni w zaleznosci od miejsca,
w jakim jest wydzielana. Wyjasnienie roli i mechanizmu dziatania laktoferyny
wcigz wymaga dalszych badan. Niezwykle interesujgca kwestig jest to, w jaki
sposob pojedyncze biatko moze wykonywac szereg roznego rodzaju funkcji.

SEOWA KLUCZOWE

Ludzka laktoferyna, apolaktoferyna, peptydy antybakteryjne, laktoferycyna, im-
munomodulacja, aktywnos$¢ antywirusowa/antybakteryjna

INFORMACJE O AUTORACH

Przemystaw Gajda-Morszowski

Zaktad Chemii Nieorganicznej, Wydziat Chemii
Uniwersytet Jagiellonski

e-mail: pgmorszewski@gmail.com
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Klaudyna Spiewak

Zaktad Chemii Nieorganicznej, Wydziat Chemii
Uniwersytet Jagiellonski

e-mail: klaudyna.spiewak@gmail.com

BUDOWA BIALKA

Laktoferyna jest biatkiem wystepujacym w ptynach i wydzielinach $luzowych
ssakow, przede wszystkim w mleku, ale rowniez w §linie, tzach, w wydzielinach
gruczolow piciowych itd. Nazwa biatka pochodzi z taciny, lac oznacza mleko,
lacto — mleczny, poniewaz biatko wyodr¢bniono po raz pierwszy z mleka, na-
tomiast feryna od tacinskiego ferrum — zelazo, poniewaz, tak jak wspomniano,
cechuje ja wysokie powinowactwo do zelaza. Laktoferyna jest glikoproteing
o masie okoto 80 kD, nalezaca do bialek z grupy transferyn, podobnie jak trans-
feryna i owoalbumina. Laktoferyna sktada si¢ z pojedynczego tancucha polipep-
tydowego posiadajacego dwa homologiczne ptaty: N oraz C. Kazdy z nich po-
siada po jednym miejscu wigzacym, moggcym skoordynowac jeden jon zelaza
na trzecim stopniu utlenienia (Rys. 1). W wigzaniu jondéw zZelaza uczestnicza
4 reszty aminokwasowe: Asp, Tyr, Tyr oraz His, natomiast dwie reszty Arg
biorg udzial w wigzaniu jonu dwuweglanowego lub wodorowgglanowego. Mo-
wigc o laktoferynie wystepujacej w organizmie, mozemy wyrdzni¢ dwie formy
rdznigce si¢ wysyceniem jonami zelaza, odmiang¢ holo i odmian¢ apo. W holo-
laktoferynie, w miejscach wigzacych skoordynowane sg jony zelaza, apo-
laktoferyna natomiast jest pozbawiona zelaza. Bialko to wykazuje bardzo wyso-
kie powinowactwo do jonow Fe** (stala wiazania rzedu 10%-10* M™). Silne
wigzanie jonéw zelaza sprawia, ze jest ono naturalnym zwiazkiem chelatuja-
cym, chronigcym przed szkodliwym dziataniem wolnego zelaza. Miejsce wigza-
ce w czasteczce laktoferyny posiada najwyzsze powinowactwo do jonow zelaza,
niemniej jednak inne jony metali moga zosta¢ zwigzane przez laktoferyng po
uprzednim usunigciu jonow Fe**. Do tej pory opisano kompleksy laktoferyny
m.in. z jonami: Ga*, AI**, VO*" Mn*, Co*", Cu*, Zn***!, niewiele wiadomo
jednak na temat biologicznych konsekwencji zwigzania innych metali przez
laktoferyne.

L E. N. Baker, H. M. Baker, A Structural Framework for Understanding the Multifunctional
Character Of Lactoferrin, “Biochimie” 2009, No. 91 (1), s. 3-10.
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Ryc. 1. Struktura ludzkiej holo-laktoferyny (PDB 1BOL)
Zrédto: Opracowanie whasne, rysunek wykonano w programie PyMol (PBD: 1LFG)

Lancuch polipeptydowy laktoferyny sktada si¢ z 689 aminokwaséw potaczo-
nych 17 mostkami disiarczkowymi. Do reszt aminokwasowych laktoferyny wia-
zaniami N-glikozydowymi potaczone sa tancuchy cukrowe. Cze$¢ cukrowa Sta-
nowi 11,2% catkowitej masy molekularnej biatka, a jej sktad rozni si¢ w zalez-
nosci od miejsca wystgpowania biatka. Laktoferyna wystgpujaca w wydzielinach
Sluzowych zawiera glownie N-acetyloglukozaming, w mniejszych ilo$ciach
mannozg, galaktoze, kwas sjalowy i fukoze.

FUNKCJE

Najwazniejszg rolg laktoferyny w organizmie jest immunostymulacja, czyli
regulacja odpowiedzi odpornosciowej organizmu. Laktoferyna jest waznym
elementem uktadu odpornosciowego, co czgsto przypisywane jest jej powino-
wactwu do zelaza. Wychwytujac 1 wigzac zelazo w organizmie, utrudnia bakte-
riom dostgp do jonu metalu niezbednego do rozwoju i wzrostu. Do tej pory na-
ukowcy byli przekonani, ze tylko powinowactwo do zelaza sprawia, ze laktofe-
ryna jest w ten posredni sposob czgscia uktadu odpornosciowego. Ostatnie ba-
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dania pokazaty jednak bardziej bezposredni sposob dziatania laktoferyny. Jak
wspomniano wczesniej, N-koncowy fragment biatka ma silnie dodatni tadunek.
Wiasciwos¢ ta umozliwia laktoferynie wchodzenie w interakcje ze $cianami
komorkowymi bakterii i uszkadzanie ich, doprowadzajgc do wycieku sktadni-
kéw wewnatrzkomoérkowych 1 w konsekwencji do $§mierci bakterii® .

Aktywnos$¢ biologiczng wykazuja rowniez peptydy powstale w wyniku cig-
cia enzymatycznego laktoferyny. Wiasciwosci laktoferycyny, peptydu powsta-
tego w wyniku enzymatycznego trawienia laktoferyny przez pepsyne, znane sa
juz od wczesnych lat dziewieédziesigtych XX wieku®. Jest ona fragmentem
N-konca biatka wyjsciowego. Badania sugeruja, iz peptyd ten przejawia jeszcze
wieksza bioaktywno$¢ niz sama laktoferyna.

W MLEKU MATKI

W zalezno$ci od miejsca wystgpowania laktoferyna wykazuje rézne funkcje.
Wysokie stezenie laktoferyny obserwowane jest w siarze (fac. Claustrum), mle-
ku wydzielanym i gromadzonym przez gruczoty mlekowe w ostatnich dniach
cigzy (5-15 mg/ml laktoferyny w ludzkiej siarze, w kolejnych dniach laktacji
ponizej 1 mg/ml — Ryc. 2)°.

kazeiny

Mleko krowie Biatko

2.9 g/100 ml
Mleko ludzkie Biatko

1.1 g/100 ml

kazeiny

Ryc. 2. Schematyczne przedstawienie sktadu mleka bydlgcego oraz ludzkiego
Zrodto: Opracowanie whasne, rysunek wykonano w programie PyMol (PBD: 1LFG)

2 J. Mataczewska, Z. Rotkiewicz, Lactoferrin — A Multipotential Protein, ,,Medycyna We-
terynaryjna” 2007, nr 63 (2), s. 136-139.

3. Artym, Laktoferyna — niezwykle biatko, Warszawa 2012, s. 258; W. Bellamy et al.,
Identification of the Bactericidal Domain of Lactoferrin, “Biochimica et Biophysica Acta
(BBA)/Protein Structure and Molecular” 1992, No. 1121 (1-2), s. 130-136; Y. Liao, R. Jiang,
B. Lonnerdal, Biochemical and Molecular Impacts of Lactoferrin on Small Intestinal Growth
and Development During Early Life, “Biochemistry and Cell Biology” 2012, No. 90 (3),
s. 476-484.

180



Laktoferyna — biatko multipotencjalne

Laktoferyna dostarczana wraz z mlekiem stanowi dla organizmu noworodka
kluczowg lini¢ obrony przed drobnoustrojami chorobotworczymi. Ze wzgledu
na niepelny rozwoj uktadu pokarmowego noworodkow biatko nie ulega w petni
strawieniu i duza jego cz¢s$¢ wcehtania si¢ do krwiobiegu w zwigzku z mniejszg
efektywno$cig enzymow trawiennych, wyzszym (bardziej alkalicznym) pH
w zotadku 1 stabg barierg jelitoqu. Takiego wchianiania nie obserwujemy
u osobnikow dorostych. Karmienie sztucznym mlekiem nie zapewnia odpo-
wiednio wysokiego stezenia laktoferyny, u weze$niakow i noworodkow z niska
masg powoduje ich wigksze narazenie na zachorowanie na sepse. Dodatkowo
sztuczne mieszanki mleka sg wzbogacane zelazem w postaci wolnej oraz lakto-
feryna o nieznanym stopniu wysycenia zelazem. W wyniku takiego suplemen-
towania i niezapewniania odpowiedniego st¢zenia biatka dostarcza si¢ nowo-
rodkom ogromng porcje wolnego zelaza, ktore staje si¢ idealng pozywka dla
bakterii.

W INNYCH WYDZIELINACH USTROJOWYCH

Laktoferyna w mleku matki pemi funkcje¢ ochrong w pierwszych dniach zycia
dziecka. Laktoferyne wykryto takze w wielu innych tkankach i wydzielinach
zarowno gruczotéw wydzielania wewngtrznego, jak 1 zewngtrznego. W tym wy-
padku, pomijajgc funkcje antybakteryjne i antywirusowe, ktére zostang omo-
wione nieco szerzej pozniej, funkcja laktoferyny ogranicza si¢ jedynie do pa-
sywnej ochrony czgsci uktadu, w ktorej wystepuje, poprzez wychwytywanie
zelaza i obmywanie tkanek oraz czgséci uktadu.

W NEUTROFILACH

Laktoferyna wystepujaca w osoczu krwi prawie w catoéci pochodzi z granulocy-
tow obojetnochtonnych — neutrofilow”. Stezenie laktoferyny w osoczu czlowie-
ka zdrowego jest niskie (0,2-0,6 pg/ml), jednak w miejscu wystapienia stanu
zapalnego moze wzrosnaé az do 200 pg/ml°. Podwyzszony poziom laktoferyny
w danej wydzielinie wskazuje na stan zapalny, dlatego biatko to moze shizy¢
jako wskaznik diagnostyczny. W przypadku infekcji bakteryjnych (wirusowych
juz nie) obserwuje si¢ znaczny wzrost st¢zenia laktoferyny, natomiast w przy-

* P. F. Levay, M. Viljoen, Lactoferrin: A General Review, “Haematologica” 1995, No. 80
(3), s. 252-267.

®S. H. Wong et al., Lactoferrin is a Survival Factor for Neutrophils in Rheumatoid Syno-
vial Fluid, “Rheumatology” 2009, No. 48 (1), s. 39-44.
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padku wysieku ophucnowego oraz nowotworu pluc wzrost nie jest tak du2y6.
Rezultaty zaprezentowane w badaniach wskazuja, ze oznaczenie stezenia lakto-
feryny w wysieku pozwala odrozni¢ infekcje bakteryjng od wirusowej w przy-
padku chorob ptuc. W przypadku infekcji bakteryjnej szybka odpowiedz immu-
nologiczng gwarantujg granulocyty obojetnochtonne, dlatego istnieje powigza-
nie: infekcja bakteryjna — wzrost liczby neutrofili w obrebie stanu zapalnego —
wzrost stezenia laktoferyny. W przypadku infekcji wirusowej taki efekt nie jest
obserwowany. Zasadnicza rolg granulocytéw obojetnochtonnych jest zwalczanie
bakterii, dlatego nie widzimy wzrostu stgzenia laktoferyny.

Wazrost stezenia laktoferyny w przypadku infekcji bakteryjnych nie pozostaje
bez znaczenia. Neutrofile sg komorkami, ktore szybko reagujg na obecnos¢ pa-
togendw, zyja krotko, sa w obiegu przez maksymalnie dwie do pieciu dob, po
czym ulegaja apoptozie. Tak krotki czas zycia podczas infekcji obnizatby ich
skuteczno$¢ w walce z infekcja. Zauwazono jednak, ze w przypadku dtugotrwa-
tych stanéw zapalnych liczba neutrofilow, ktore ulegly apoptozie, zmniejsza si¢
wraz ze zwigkszajacym si¢ stezeniem laktoferyny. Do niedawna nie dopatrywa-
no si¢ wptywu laktoferyny na regulacje procesu apoptozy, jednakze ostatnie
badania przeprowadzone na modelu reumatoidalnego zapalenia stawoéw wyka-
ZUja, ze laktoferyna hamuje apoptoze granulocytow obojetnochtonnych, tym
samym zwickszajac ich aktywno$é¢’. W wielu przypadkach zahamowanie apop-
tozy zwieksza aktywno$¢ neutrofilow w walce z bakteriami, jednak w przypad-
kach, w ktorych organizm naduzywa tego mechanizmu, dochodzi do przewle-
ktych stanéw zapalnych, na przyklad do reumatoidalnego zapalenia stawow .

FUNKCJA ANTYBAKTERYJNA

Laktoferyna, wychwytujac i wigzac wolne Zelazo w organizmie, a zatem zmniej-
szajac dostepnosc tego pierwiastka dla patogennych mikroorganizméw, opdznia
ich wzrost. Taki mechanizm dziatania wptywa na jej aktywno$¢ bakteriostatycz-
ng, jednak wobec niektorych szczepow bakterii okazuje si¢ nieskuteczny. Do tej
grupy naleza bakterie, ktore produkuja siderofory (z greckiego ‘nosnik jondéw’),
zwiazki chelatujgce zelazo o powinowactwie wyzszym niz laktoferyna. Do szcze-
pow wydzielajacych tego typu zwiazki naleza H. Pylori®, H. influenzae, L. pneu-

6 N. Graudal et al., Diagnostic Value of Lactoferrin Analysis in Pleural Effusions, “Euro-
pean Journal of Clinical Chemistry and Clinical Biochemistry” 1994, No. 32 (7), s. 521-524.

" N. Francis et al., Lactoferrin Inhibits Neutrophil Apoptosis Via Blockade of Proximal
Apoptotic Signaling Events, “Biochimica et Biophysica Acta — Molecular Cell Research” 2011,
No. 1813 (10), s. 1822-1826.

85.J. C. Farnaud et al., Saliva: Physiology and Diagnostic Potential in Health and Disease,
“The Scientific World Journal” 2010, No. 10, s. 434-456.
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mophila®. Bakterie z rodziny Moraxellaceae oraz Neisseriaceae wyksztalcity na
powierzchni swoich $cian komérkowych receptory umozliwiajace wigzanie lakto-
feryny badz transferyny i pobranie zelaza wprost z tych bialek, przez co w ich
przypadku obecno$é holo-laktoferyny sprzyja ich wzrostowi®. Antybakteryjny
mechanizm dziatania laktoferyny niezalezny od wigzania zelaza polega na wig-
zaniu N-koncowej czesci biatka do $ciany komorkowej bakterii, doprowadzajac
do jej uszkodzenia.

Inng wazna funkcja laktoferyny jest zdolnos$¢ do obnizania adhezji komorek
bakterii do tkanek. W przypadku szczepu E. coli laktoferyna w duzym stopniu
hamowata zarowno wzrost, jak i1 adhezj¢ do komorek nabtonka jelitaw. Dziata-
nie laktoferyny polega na zwigkszeniu ruchliwos$ci bakterii i tym samym utrud-
nieniu im tworzenia biofilmu — rozbudowanej kolonii bakterii, ktora najczesciej
pokrywa si¢ wieloma substancjami, ktore izoluja ja od dziatania antybiotykow
1 lekéw. Bakterie rosngce w formie biofilmu sg wielokrotnie bardziej oporne na
antybiotyki niz te w formie planktonicznej®. Zdolno$¢ do hamowania rozwoju
biofilmu przez laktoferyne moze zosta¢ wykorzystana podczas tworzenia bez-
pieczniejszych implantéw miedzy innymi w dentystyce. Zastosowanie antybio-
tykoterapii rownolegle z procesem implantacji byto do tej pory powszechnym
rozwigzaniem, jednak ogodlnie obserwowany trend wzrostu lekoopornosci u wielu
szczepoOw bakterii wymaga zastosowania innych krokoéw zapobiegawczych.
Badaniami potwierdzajacymi niezwykla multipotencjalnosé¢ laktoferyny, bezspor-
nie czynigc z niej biatko wielu biotechnologicznych mozliwosci XXI wieku, byto
wykazanie, ze pokrycie powierzchni tytanowej peptydem 1-11 ludzkiej laktofe-
ryny znacznie redukuje adhezje bakterii i tworzenie formacji biofilmu'. Zdol-
nos¢ ta daje nadzieje na wykorzystanie laktoferyny nie tylko w dentystyce, ale
takze w innych galeziach implantologii oraz transplantologii. Ten sam peptyd
1-11 human lactoferrin (1-11 hLf) zalicza si¢ do peptydéw antybakteryjnych
(ang. AMP — antymicrobial peptides), dlatego moze znalez¢ zastosowanie w le-
czeniu infekcji wywotanych przez szczepy, ktore rozwinety lekoopornos¢ prze-
ciw standardowym antybiotykom. Takim przyktadem jest szczep Staphylococ-
cus aureus (gronkowiec ztocisty), ktory rozwingt odpornos¢ na szereg stosowa-
nych lekow, a takze MRSA (ang. methicyllin-resistant Staphylococcus aureus),
szczep odporny na metycyling, VRSA, szczep oporny na wankomycyne, i wiele

® A. J. Beddek, A. B. Schryvers, The Lactoferrin Receptor Complex in Gram Negative Bac-
teria, “BioMetals” 2010, No. 23 (3), s. 377-386.

19 M. A. Yekta et al., Lactoferrin Inhibits E. coli 0157:H7 Growth and Attachment to
Intestinal Epithelial Cells, “Veterinarni Medicina” 2010, No. 55 (8), s. 359-368.

11 M. Godoy-Gallardo et al., Covalent Immobilization of hLf1-11 Peptide on a Titanium Sur-
face Reduces Bacterial Adhesion and Biofilm Formation, “Acta Biomaterialia” 2014, No. 10
(8), s. 3522-3534.
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innych'. Nalezy zaznaczy¢, ze do wzrostu opornosci szczepdw doprowadzito
przede wszystkim czeste naduzywanie antybiotykow w przypadkach, w ktorych
mozliwe byto zastosowanie ,,1zejszego”, lecz czasochtonnego leczenia. Obecnie
konieczne jest wynalezienie nowej formy terapii, poniewaz bakterie wcigz mu-
tuja 1 wyksztatcaja lekoopornos¢, zwtaszcza gdy nie zdajemy sobie sprawy ze
zgubnych konsekwencji naduzywania antybiotykoterapii. Wspomniany peptyd
laktoferyny jest kandydatem do przysztych badan. Przewiduje si¢, ze kombina-
cja tradycyjnych lekéw z szeroko pojetymi peptydami antybakteryjnymi (m.in.
Lf 1-11) bedzie prezentowata duzg skuteczno$¢ wobec bakterii opornych na
konwencjonalne leki*®, Wykorzystanie réznego rodzaju systeméw ekspresji
biatek, takich jak bakterie lub inne organizmy, by produkowaly peptydy, ktére
uznamy za skuteczne, upraszcza syntezg i obniza jej koszty, sprawia tez, ze tera-
pia bazujaca na AMP moze znalez¢ w przysztosci bardzo wazne zastosowanie.

FUNKCJA ANTYWIRUSOWA

Aktywnos$¢ przeciwwirusowq laktoferyny potwierdzajg liczne badania naukowe.
Do wirusow szczego6lnie wrazliwych na Lf nalezg: wirus HIV, wirusy zapalenia
watroby typu C oraz B (HCV, HBV), wirusy grypy A, wirus paragrypy PIV, syn-
cytialny wirus oddechowy RSV*. Efekty, jakie wywiera laktoferyna na wspo-
mniane patogeny w warunkach in vitro, sg interesujace i wymagajg dalszych
badan. Wptyw biatka na wirusy powodujace grype oraz przeziegbienie zastuguje
na szczeg6lng uwage, poniewaz zachorowalno$¢ jest dosy¢ czesta i gdyby po-
twierdzono wplyw laktoferyny i odkryto doktadny mechanizm dziatania, wska-
zane byloby wprowadzenie suplementacji lub potozenie nacisku na diete bogata
w produkty zawierajace laktoferyne w okresie zwigkszonej zachorowalnosci.
Badania przeprowadzone w warunkach in vitro z wykorzystaniem wirusow grypy
typu A wskazujg, ze obecnos¢ laktoferyny hamuje replikacje niektorych z nich:
HINI1, H3N2, a takze Adenoviridae EV71 oraz niektorych enterowiruséw. Do-

12| M. Gould, Treatment of Bacteraemia: Meticillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
to Vancomycin-Resistant S. aureus (VRSA), “International Journal of Antimicrobial Agents”
2013, No. 42 (SUPPL.1), S17-S21.

¥ C. P. J. M. Brouwer, M. Rahman, M. M. Welling, Discovery and Development of a Syn-
thetic Peptide Derived from Lactoferrin for Clinical Use, “Peptides” 2011, No. 32 (9), s. 1953~
1963.

143, Artym, op. cit.; F. Berlutti et al., Antiviral properties of Lactoferrin/-A Natural Im-
munity Molecule, “Molecules” 2011, No. 16 (8), s. 6992-7012; B. W. A. van der Strate et al.,
Antiviral Activities of Lactoferrin, “Antiviral Research” 2010, No. 52 (3), s. 225-239.
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datkowo laktoferyna wykazata zdolno§¢ do zmniejszania efektow cytopatogen-
nych towarzyszacych zakazeniu wirusowemu™.

Badania in vivo, przeprowadzone na malej grupie pacjentow, udowodnity, ze
podawanie laktoferyny redukuje dokuczliwo$¢ objawdéw powodowanych przez
infekcje wirusowg. Laktoferyna w widoczny sposob hamuje replikacje wiruséw
HIV oraz HBV poprzez hamowanie dziatania odwrotnej transkryptazylﬁ. Warto
jednak wspomniec¢, ze laktoferyna nie jest traktowana jako lek, zwraca si¢ jedy-
nie uwagg na jej pozytywny wplyw w poczatkowej fazie zakazenia w hamowa-
niu postepu infekcji. Jest to wazny aspekt, poniewaz potwierdza teze, ze laktofe-
ryna jest bialkiem multipotencjalnym, biatkiem wielu nowych mozliwosci.

WEASCIWOSCI ANTYGRZYBICZE

Laktoferyna wykazuje réwniez aktywno$¢ antygrzybicza, ktora, podobnie jak
w przypadku dziatania antybakteryjnego, jest determinowana przez jej dodatnio
natadowany N-koncowy tancuch polipeptydowy. Poprzez interakcje ze Scianami
komérkowymi grzybow prowadzi do ich dezintegracji. Grzyby z gatunku Can-
dica albicans wystepuja jako sktadnik fizjologicznej flory przewodu pokarmo-
wego u duzej czesci populacji ludzkiej, przede wszystkim u 0so6b stosujacych
dhuzsze leczenie antybiotykami badZ u osoéb z obnizong odpornoscia. Przepro-
wadzono badania, w ktérych do kolonii grzyba Candida albicans, C. tropicalis
oraz C. krusei dodawano zwykte mleko, mleko pozbawione laktoferyny, mleko
z dodatkiem laktoferyny oraz mleko z dodatkiem laktoferyny i wolnego zelaza.
W przypadku mleka z dodatkiem laktoferyny obserwowano drastyczny spadek
wzrostu wszystkich trzech gatunkéw. W pozostalych przypadkach byt obser-
wowany wzrost, a wyniki byty poréwnywalne”. Laktoferyna mogtaby by¢ wy-
korzystana w tym kontek$cie jako substancja wspierajagca leczenie zakazen
grzybiczych. Dziatanie laktoferyny polegatoby na hamowaniu wzrostu, podczas
gdy inna substancja czynna zabijataby patogenne grzyby. Innym mozliwym
aspektem aplikacyjnym jest wykorzystanie jej jako dodatku do diety podczas
antybiotykoterapii, by dac¢ szans¢ ostabionemu ukladowi odporno§ciowemu na
kontrolowanie populacji grzybow Candida.

15 H. Jenssen, R. E. W. Hancock, Antimicrobial Properties of Lactoferrin, “Biochimie” 2009,
No. 91 (1), s. 19-29; H. Wakabayashi et al., Lactoferrin for Prevention of Common Viral In-
fections, “Journal of Infection and Chemotherapy” 2014, No. 20 (11), s. 666-671.

183, H. Wong et al., A Study of Effects of Peptide Fragments of Bovine and Human Lacto-
ferrins on Activities of Three Key HIV-1 Enzymes, “Peptides” 2014, No. 62, s. 183-188.

7 H. Al-Sheikh, Effect of Lactoferrin and Iron on the Growth of Human Pathogenic Can-
dida Species, “Pakistan Journal of Biological Sciences” 2009, No. 12 (1), s. 91-94.
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ROLA WYSYCENIA ZELAZEM

W kontekscie aktywnosci antybakteryjnej laktoferyny badania sugerujg, iz holo-
laktoferyna jest znacznie mniej aktywna w stosunku do formy apo. Biorac pod
uwage mechanizm dziatania laktoferyny jako biatka pozbawiajacego patogenne
mikroorganizmy zelaza, jest to w petni uzasadnione. Apolaktoferyna wigze ze-
lazo, przechodzac w forme holo i tym samym zmniejszajac proliferacje bakterii,
grzybow lub wirusé6w. Hololaktoferyna jest transporterem i donorem jonoéw
zelaza. Dzigki receptorom wystepujacym na powierzchni komorek laktoferyna
transportowana jest do wnetrza komorki, gdzie w srodowisku obnizonego pH
endosomu moze uwolnié¢ jony zelaza(Il). Uwolnione zelazo moze by¢ wykorzy-
stane przez komorke. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze ostatnie badania
i dyskusje neguja udziat laktoferyny w metabolizmie zelaza, podkreslajac, ze
pelni ona w organizmie raczej role immunoprotekeyjna'®. W odniesieniu do wspo-
mnianego wczesniej wplywu biatka na apoptozg granulocytéw obojetnochton-
nych poziom wysycenia Zelazem takze nie jest bez znaczenia. Obecnie zapropo-
nowany mechanizm dziatania laktoferyny, powodujacy opoznienie $mierci neu-
trofilow, sugeruje, ze glowng przyczyng spontanicznej apoptozy sa reaktywne
formy tlenu. Teoria ta wskazuje, ze $ladowe ilosci wolnego zelaza katalizujg
powstawanie reaktywnych form tlenu, ktére z kolei prowadzg do apoptozy neu-
trofilow’. Pojawienie sie apo-laktoferyny w ukladzie in vitro op6znia apoptoze,
poniewaz biatko kompleksuje wolne jony zelaza, chronigc organizm przed po-
wstaniem reaktywnych form tlenu powodujgcych §mieré neutrofilow.

PODSUMOWANIE

Reasumujac, laktoferyna jest niezaprzeczanie biatkiem multipotencjalnym o r6z-
norodnych wiasciwosciach. Charakteryzuje si¢ zdolno$cig wigzania zelaza, wy-
kazuje szereg wlasciwosci antymikrobiologicznych oraz posrednio i bezposred-
nio wptywa na uktad odpornosciowy ssakow, w tym cztowieka. Naukowcy dopa-
truja si¢ w tym biatku wielu biotechnologicznych, a takze medycznych rozwia-
zan, traktujac je jako czynnik zmniejszajacy ryzyko zakazen w protetyce oraz
implantologii, a takze poktadajg nadzieje w mozliwosci opracowania nowych,
skuteczniejszych terapii lekowych z laktoferyna jako jednym ze skladnikow.
Otwarty pozostaje takze temat suplementacji laktoferyng i wptywu takiej suple-
mentacji na odporno$¢ i uklad trawienny oraz jego flore bakteryjna.

Bez watpienia jest to jedno z najintensywniej badanych biatek ostatniej de-
kady, ktore odkrywa przez naukowcami kolejne wlasciwosci, wobec czego pozo-
staje bezsporne, ze potrzebne sa dalsze badania pozwalajace wykorzysta¢ w petni
potencjat laktoferyny i jej pochodnych.
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LACTOFERRIN — A MULTIPOTENTIAL PROTEIN

ABSTRACT

Lactoferrin is a protein found in body and secretory fluids: colostrum, milk, tears, saliva and
in neutrophils. It exhibits a number of different functions, and for decades has attracted the
attention of researchers. Lactoferrin has been proven to possess immunomodulatory, anti-
inflammatory, bacteriostatic, antibacterial, antifungal and antiviral activity so far. In addition
to above mentioned functions, it has been attributed to anti-cancer activity. The structure as
well as the functions, depending on the place where it is secreted were described. Clarification
of the role and mechanism of action of lactoferrin still require further research. Interesting
question is how a single protein can perform a number of different functions.

KEYWORDS

Human Lactoferrin (HLf), apolactoferrin, antimicrobial peptide, lactoferricin, immunomodu-
lation, antivirus/antibacterial activity
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ABSTRACT

Betacyanins are natural, red-violet betalain pigments which can be found in
plenty of plants of the Cactaceae family. The Mammillaria is the widest genus
of the Cactaceae family of which fruit was examined for betacyanins contents.
As a result of the investigation, a new pigment structure, mammillarinin, was
identified. Heretofore, no betacyanins of Mammillaria coronata flowers has
been extensively studied. In this report, the results of betacyanin analysis by LC-
DAD-ESI-MS/MS in the flower extract are presented.
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INTRODUCTION

Betacyanins are a group of water-soluble, red-violet pigments occurring in
plants of the Caryophyllales order which gain importance in regard to their pro-
health, antioxidant activity'. Many species of the Cactaceae family, which be-
long to the Caryophyllales order, contain betacyanins in their fruits and flowers.
Within the family, Mammillaria genus is the largest among many others. In ge-
neral, these plants have small or midsized globose to elongated shape, with dis-
tinctly tuberculate stem morphology. The color gradient of flowers goes from
pink to white. They grow at the top of the plant creating a crown?.

Hitherto, betacyanins from several species of the Cactaceae family like Hylo-
cereus and Opuntia were extensively studied®. However, as regards Mammillaria
genus, only the pigment profile of the fruits was exclusively tested”.

Structurally, betacyanins are immonium conjugates of betalamic acid with
cyclo-DOPA or frequently O-glucosylated cyclo-DOPA. Glucosylation at C5
position is characteristic for betanin-type betacyanins named after betanin, the
simplest betacyanin. Other types are gomphrenin-type betacyanins, which are 6-
O-glucosylated derivatives and amaranthine-type derivatives®. The O-glycosides
esterification with organic acids is very common in betacyanin structures and
leads to the occurrence of many acylated derivatives, for instance: ferulic, p-
coumaric, synapic and malonic acid (Figure 1).

1 D. Strack, W. Steglich, V. Wray, [in:] Methods in Plant Biochemistry, eds. P. M. Dey, J. B.
Harborne, P. G. Waterman, “Academic Press” 1993, No. 8, p. 422; D. A. Moreno, C. Garcia-
-Viguera, J. I. Gil, A. Gil-lzquierdo, Betalains in the era of global agri-food science, technol-
ogy and nutritional health, “Phytochem Rev” 2008, No. 7, pp. 261-262.

2 C. A Butterworth, R. S. Wallace, Phylogenetic studies of Mammillaria (Cactaceae) —
insights from chloroplast sequence variation and hypothesis testing using the parametric
bootstrapl, “Am. J. Bot.” 2004, No. 91 (7), p. 1086.

% S. Wybraniec, I. Platzner, S. Geresh, H. E. Gottlieb, M. Haimberg, M. Mogilnitzki,
Y. Mizrahi, Betacyanins from vine cactus Hylocereus polyrhizus, “Phytochemistry” 2001, No.
58, pp. 1209-1212; F. C. Stintzing, A. Schieber, R. Carle, Identification of Betalains from
Yellow Beet (Beta vulgaris L.) and Cactus Pear [Opuntia ficus-indica (L.) Mill.] by High-
-Performance Liquid Chromatography-Electrospray lonization Mass Spectrometry, “J. Agric.
Food Chem.” 2002, No. 50, p. 2302.

4 S. Wybraniec, B. Nowak-Wydra, Mammillarinin: A New Malonylated Betacyanin from
Fruits of Mammillaria, “J. Agric. Food Chem.” 2007, No. 55, pp. 8138-8143.

5 Y. Cai, M. Sun, H. Corke, HPLC Characterization of Betalains from Plants in the
Amaranthaceae, “J Chromatog Sci” 2005, No. 43, pp. 455-456.
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The presence of acyl moiety in the betacyanin structure is related to a specific
absorption maximum of hydroxycinnamoy! (ferulic, p-coumaric, synapic) moie-
ty at ca. 330 nm°. Most of betacyanins have C15 diastereoisomeric isoforms’.
This results in an immense diversity of their structures from which a large part
remains unknown.

MATERIAL AND METHODS

Reference pigments for co-injection experiments

Reference samples of acylated betacyanins, used for identification of newfound
betacyanins in the extract tested by co-injection experiments, were isolated from
fruits of Hylocereus polyrhizus, Hylocereus ocamponis, Hylocereus undatus and
Phytolacca americana berries, in accordance with the previous studies®.

Chromatographic analysis

For high-performance liquid chromatographic analysis, a Gynkotek HPLC sys-
tem with UVD340U, Gynkotek HPLC Pump Series LPG-3400A, a thermostat
(Gynkotek Separations, H.l. Ambacht, The Netherlands) were used. For data
collection and handling as well as chromatograph operation monitoring, the
software package Chromeleon 6.0 (Gynkotek Separations) was used. An ONY X
monolithic column, 100 x 4.6 mm i.d. with a guard column (Phenomenex, Tor-
rance, CA, USA), was utilised for pigment separation. The column was thermo-
stated at temp. 35°C. The following gradient elution system was applied: 95% A
with 5% B at 0 min; gradient to 70% A with 30% B at 40 min (A, 1% (v/v) for-
mic acid; B, acetonitrile). The injection volume was 10 wL, and the flow rate
was 0.5 mL/min. The spectrometric detection was performed at 538, 505, 480,
450 and 310 nm and in the DAD (diode-array detection) mode in the case of the
UV-Vis spectra acquisition. The same chromatographic conditions were applied
for the LC-ESI-MS/MS analyses.

® F. C. Stintzing, R. Carle, Functional properties of anthocyanins and betacyanins in
plants, food, and human nutrition, “Trends Food Sci. Technol.” 2004, No. 15, p. 23.

" D. Strack, W. Steglich, V. Wray, op. cit.

83, Wybraniec, B. Nowak-Wydra, K. Mitka, P. Kowalski, Y. Mizrahi, Minor betalains in
fruits of Hylocereus species, “Phytochemistry” 2007, No. 68, p. 251; G. Jerz, T. Skotzki,
K. Fiege, P. Winterhalter, S. Wybraniec, Separation of betalains from berries of Phytolacca
Americana by ion-pair high-speed counter-current chromatography, “J. Chromatogr. A”
2008, No. 1190, pp. 63-73.
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LC-ESI-MS/MS analysis

The positive ion electrospray mass spectra were recorded on ThermoFinnigan
LCQ Advantage (electrospray voltage 4.5 kV; capillary 250°C; sheath gas: Ny)
with a ThermoFinnigan LC Surveyor pump utilizing the same HPLC gradient.
The ThermoFinnigan Xcalibur software (San Jose, CA, USA) was used for MS
controlling as well as total ion chromatograms 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 in order to improve trapping effi-
ciency and as the collision gas for the CID experiments.

RESULTS AND DISCUSSION

The pigment identification was based on detected m/z values of protonated mo-
lecular ions [M+H]" and fragmentation ions, characteristic absorption maxima
of particular pigments (Amax I1) as well as retention times in comparison with co-
injection data. The number of acyl moieties in the structures was deduced also
from the height of the absorption band | of the hydroxycinnamoyl moieties (Amax
HCA/I). All chromatographic and mass spectrometric data are presented in Ta-
ble 1.

Tab. 1. Optical and mass spectrometric data
of the betacyanins present in the extract

¢ hmac Rmac ABS. iy from

[min] [nm] [Nm] Ratio M+H]  MS/MS

No. Compound [ | M T of [M+H]"*
1 Betanidin 5-O-f-glucoside (betanin) 7.9 - 535 - 551 389

2 2-O-Apiosyl-betanin 8.6 - 536 - 683 551; 389
1' Isobetanidin 5-O-f-glucoside 9.1 - 535 - 551 389

(isobetanin)

2' 2'-O-Apiosyl-isobetanin 102 - 536 - 683 551; 389

3 6-O-Malonyl-betanin (phyllocactin) 9.9 - 536 - 637 619; 593;

551; 389

3a 4'-O-Malonyl-betanin 104 - 536 - 637 619; 593;

551; 389
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3' 6'-O-Malonyl-isobetanin (isophyllo- 106 - 536 - 637 619; 593;

cactin) 551; 389

3a’ 4'-O-Malonyl-isobetanin 11.1 - 536 - 637 619; 593;

551; 389

4 5"-O-Salicyl-2-O-apiosyl-betanin® 115 - 542 - 803 683; 551,
389

4" 5"-O-Salicyl-2'-O-apiosyl-iso- 124 - 542 - 803 683; 551;
betanin® 389

5 5"-O-E-feruloyl-2'-O-apiosyl- 16.1 326 547 1:.046 859 683; 551;
betanin 389

6 5"-O-E-sinapoyl-2'-O-apiosyl- 163 327 548 1:0.53 889 683; 551;
betanin 389

5 5"-O-E-feruloyl-2'-O-apiosyl- 16.4 327 547 1:.049 859 683; 551;
isobetanin 389

6 5"-O-E-sinapoyl-2'-O-apiosyl- 16.6 328 548 1:048 889 683; 551;
isobetanin 389

7 5"-O-E-Feruloyl-2'-O-apiosyl- 17.7 328 551 1:049 945 769; 683;

phyllocactin 551; 389

7' 5"-O-E-Feruloyl-2'-O-apiosyl- 18.2 331 550 1:0.53 945 769; 683;

isophyllocactin 551; 389

& Amax OF hydroxycinnamoyl moiety (HCA/I), -, no absorbance band
b A max OF betacyanins in the visible range (11)
¢ Tentatively identified

Identification of betacyanins in the flowers of Mammillaria coronata reveals an
occurrence of betanin, the simplest polar betacyanin, which was previously de-
tected in Hylocereus species [3]. However, the dominant pigment in the extract
is 2'-O-B-apiosyl-betanin/isobetanin 2/2'. Its presence is suggested by the proto-
nated molecular ion ([M+H]"), which is found at m/z 683. The fragmentation ion
indicates a deficit of apiosyl moiety (Am/z: 683 — 551 = 132). Another abundant
pigment is 6'-O-malonyl-betanin/isobetanin 3/3"' (m/z 637). As a result of frag-
mentation, an ion without malonyl moiety (Am/z: 637 — 551 = 86) is detected.
The trivial name of 3/3" is phyllocactin/isophyllocactin; it was previously de-
tected in Mammillaria fruit®. The MS detector registered two small additional
peaks at m/z 637, after the corresponding phyllocactin/isophyllocactin peaks,
respectively. These isomeric pigments were identified as phyllocactin positional

®S. Wybraniec, B. Nowak-Wydra, op. cit.
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isomers (3a/3a’) which are acyl migration products of phyllocactin/isophyllo-
cactin. The malonyl migration in phyllocactin presumably proceeds from the
C'-6 to the C'-4 carbon. The phenomenon of acyl migration in betacyanins has
been recently noticed, and further studies supported this finding. In each case,
the resulting equilibrated pigment composition favours the 6'-O-malonylated
forms. The formation of an intermediate strainless cyclic ortho ester structure
between the glucosidic O-4' and O-6' hydroxyls, which was reported frequently
in many cases of acyl migration in acylated $-D-glucosides, can also be respon-
sible for the interconversion between these isomers™.

The results suggest also the occurrence of 5"-O-salicyl-2'-O-apiosyl-betanin/
isobetanin 4/4' ((M+H]" m/z 803) based on the fragmentation ion without salicyl
moiety (Am/z: 803 — 683 = 120), 5"-O-E-feruloyl-2'-O-p-apiosyl-betanin/iso-
betanin 5/5' (m/z 859; Am/z: 859 — 683 = 176) and 5"-O-E-sinapoyl-2'-O-f-apio-
syl-betanin/isobetanin 6/6" (m/z 889; Am/z: 889 — 683 = 206) as well as 5"-O-E-
feruloyl-6'-O-malonyl-2'-O-g-apiosyl-betanin/isobetanin 7/7* (m/z 945). The se-
cond absorption maximum, at 330 nm, confirms the presence of feruloyl and
sinapoyl derivatives of betacyanins. Additionally, the absorption ratio I1:1 of all
hydroxycinnamoylderivatives confirms an occurrence of a single moiety in each
structure. These acylated pigments were not detected in Mammillaria fruits but
their presence was previously revealed in Hylocereus species or Phytolacca
americana™.

CONCLUSIONS

Eight pairs of betacyanin diastereoisomers were identified in the extract of Mam-
millaria coronata flowers. The profile of the flower extract was compared with
the fruit extracts studied previously. Four of the identified acylated betacyanins
were not identified before in Mammillaria fruits. Their acyl moieties were tenta-
tively defined by means of MS/MS analysis. Interestingly, phyllocactin posi-
tional isomers, 4'-O-malonyl-betanin/isobetanin were detected indicating malo-
nyl moiety migration.

105, Wybraniec, B. Nowak-Wydra, K. Mitka, P. Kowalski, Y. Mizrahi, op. cit.
% 1bidem; G. Jerz, T. Skotzki, K. Fiege, P. Winterhalter, S. Wybraniec, op. cit.
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ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ
NAUKI SCISLE

Czasopismo naukowe wydawane od 2010 roku jako potrocznik przez Towarzy-
stwo Doktorantéw Uniwersytetu Jagiellonskiego. W ramach serii $cislej Zeszy-
tow Naukowych TD UJ publikowane sa teksty z roznych dyscyplin mieszcza-
cych si¢ w ramach nauk $cistych, glownie medycyny, chemii, fizyki, biologii,
informatyki. Na tamach czasopisma publikujemy:

— artykuly naukowe,

— opracowania bedace wynikiem badan empirycznych,

— raporty i komunikaty,

— recenzje i omowienia tekstow waznych dla danej dyscypliny,

— sprawozdania z konferencji, sympozjow, sesji naukowych, warsztatow.

Teksty publikowane na tamach Zeszytow Naukowych poddawane sg procedurze
recenzowania opisanej na stronie internetowej www.doktoranci.uj.edu.pl/zeszyty/
pliki-do-pobrania, ponadto informuje si¢, ze Redakcja zgodnie z wytycznymi
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego prowadzi dziatania antyghostwri-
tingowe.

Osoby zainteresowane opublikowaniem tekstu w Zeszytach Naukowych TD UJ
proszone sg o nadsytanie materialdéw w jezykach polskim, angielskim, niemiec-
kim, francuskim lub innym kongresowym. Do druku przyjmowane sg wytgcznie
prace oryginalne, wczesniej niepublikowane. Materialy powinny zawiera¢ do-
datkowo streszczenia w jezyku polskim i angielskim, stowa kluczowe w jezyku
polskim i angielskim oraz bibliografi¢, a takze not¢ o Autorze wraz z afiliacja
i adresem mailowym. Redakcja zastrzega sobie prawo do wprowadzania zmian
w tek$cie. Na ostatnim etapie przygotowywania publikacji przewidziana jest
takze korekta autorska i autoryzacja.

Kontakt z redakcja: scislezntduj@gmail.com

Adres redakcji: ul. Czapskich 4/14, 31-110 Krakow






