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PROF. ANTON M. L. COENEN

BECK’S PLACE IN THE HISTORY
OF ELECTROENCEPHALOGRAPHY

Department of Biological Psychology, Donders Centre for Cognition, Radboud University
Nijmegen, The Netherlands

A cornerstone in the history of electroencephalography formed a paper of Adolf
Beck from Poland in the ‘Centralblatt fiir Physiologie’ in 1890. This was about
the recording of electrical waves from the brains of animals. This was the start
of a polemic arose between physiologists concerning the discovery of electrical
brain activity. The discussion was ended by the Englishman Richard Caton re-
ferring to a, completely ignored, abstract from 1875, in which he described the
spontaneous waxing and waning of the electrical waves recorded from the brains
of animals. Caton’s claim was convincing, and it is now accepted that this ab-
stract contained the first description of the electroencephalogram. Beck was not
aware of Caton’s work, but he explored the electrical brain activity much more
detailed and extensively. Beck described the localization of sensory modalities
on the cerebral cortex by electrical and sensory stimulation and by recording the
electrical activities with clay electrodes and a string galvanometer. Beck ex-
plored, in frogs, dogs and rabbits, the parts of the cortex that reacted upon stimu-
lation with electronegativity. This was done for several sensory modalities and
this was the first description of ‘evoked potentials’. Beck also found the sponta-
neous fluctuations of brain potentials, and brought up the potential decrease
upon sensory stimulation. He observed a cessation in the fluctuations of the
electrical waves after afferent stimulation. Thus, he was the first to describe the
desynchronisation in the EEG following stimulation. Much later in 1929, the
German Hans Berger published a lengthy paper about the recordings of electri-
cal activity from the surface of the human brain, and promoted so the technique
into a non-invasive one for humans. Berger described the conditions under
which the two rhythms, alpha and beta rhythm, appeared. After seeing the
changes in the electrical wave pattern during sleep and narcosis, and the aberrant
activities during epileptic attacks, Berger came to the conclusion that the discov-
ery of the EEG was a main breakthrough in neurophysiology, and highly impor-
tant for its diagnostic value. This makes that he is now considered as the father
of electroencephalography. Nevertheless, but in looking back it seems best to
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attribute the discovery of electroencephalography to the trio Richard Caton, for
his brief description of brain waves, to Adolf Beck, for his extensive and inno-
vative brain work in animals, and to Hans Berger, for making the recording
technique applicable for humans.
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PROF. OKSANA ZAYACHKIVSKA

SCIENTIFIC PORTRAIT OF ADOLF BECK
DURING LEMBERG/LWOW PERIOD
(IN MEMORIAL TO HIS 150 ANNIVERSARY)

Physiology Department of Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Adolf Beck accepted the offer to take the chair and to be appointed professor at
the Physiology Department in the Medical Faculty at the University in Lemberg
in 1895, where he worked till 1935. This department in nowadays known as the
Lviv National Medical University at Lviv in the Ukraine, a city formerly known
as Lemberg (1772-1919) or Lwow (1340-1772; 1920-1939). Beck also spent
the rest of his life in this city where he, despite political discrimination and rac-
ism, became one of the XX century’s leading scientist, but unknown in the XXI
century to a wide audience. Beck served the university as Dean in 1904/1905
and in 1916/1917, as a Rector in the period 1912/1913, and as a Pro-rector in the
turbulent period 1914/1915. The whole scientific portrait of Adolf Beck is not
only related to the development and use of electrophysiological and neurophysi-
ological methods to investigate the cerebral cortex, but also to his work in the
field of general, visceral and sensory physiology, as well as in creating new
animal model of epilepsy and laboratory method of investigation. He achieved
investigations into complicated, interdisciplinary problems, ranging from basic
science to clinical problems. Beck’s scientific creativity involved a synthesis of
concepts and methods from diverse disciplines. Beck’s influence on the growth
of the fields of electrophysiology, neuroscience and human physiology is much
greater than is apparent from his publications.

During the First World War Beck was speaking on behalf of science with politi-
cal opponents and developed lines of communication with them. As professor at
the Medical Faculty, Adolf Beck emphasized that the science and education
must be seen to bridge the political and social antitheses in public society. After
the Second World War Adolf Beck was mainly disregarded, until Mary Brazier
(1904-1995) from the Harvard Medical School, and the Massachusetts Institute
of Technology (1940-1960), of the Brain Research Institute at the University of
California at Los Angeles (1961-1988), neuroscientist, author and editor par
excellence, international organizer, and the prominent expert in the history of
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neuroscience, translated Beck’s dissertation into English (Beck, 1973). After
that Beck ideas began widely used in world neurophysiology, physiology, psy-
chophysiology, as well as in art and IT field. He finished his first lecture in
Lemberg Physiology Department Bois-Reymond words: “Physiology is mostly
a course of thinking. You will come to know the phenomena of nature, explain
them, and connect their details”, adding own ones “...whoever will walk through
lectures, laboratory classes and seminars will surely be, in future, as a doctor,
deprived of thoughtlessness, routine and slow speculative philosophy”.
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PROF. DR HAB. INZ. ELZBIETA PAMULA

BIOMIMETYCZNE MATERIALY
WSPOMAGAJACE REGENERACJE TKANKI KOSTNEJ

Katedra Biomateriatow, Wydziat Inzynierii Materialowej i Ceramiki, Akademia Goérniczo-
-Hutnicza im. Stanistawa Staszica, Krakow

Najwieksze nadzieje wigze si¢ obecnie z biomateriatami, ktore sa projektowane
zgodnie z podejsciem biomimetycznym, to jest takim, ktore opiera si¢ na nasla-
downictwie natury. Wskazane jest, aby materialy takie nasladowaty naturalne
struktury tkankowe pod wzgledem budowy i wiasciwosci biologicznych oraz
aby cechowata je zdolno$¢ do wywotywania specyficznych, pozadanych i zalez-
nych od czasu efektow w otaczajacym Srodowisku biologicznym. Poniewaz tkan-
ka kostna ma budowe hierarchiczng i sktada si¢ z elementéw wielkoSci nanome-
trycznej, mikrometrycznej i makroskopowej, projektowanie materialdbw wspo-
magajacych leczenie i regeneracj¢ tkanki kostnej powinno by¢ rozpatrywane
réwniez na tych trzech poziomach budowy materiatu.

W prezentacji przedstawione zostang wyniki badan dotyczgce doboru syntetycz-
nego tworzywa polimerowego przeznaczonego do wytwarzania resorbowalnych
rusztowan do regeneracji tkanki kostnej. Zaprezentowane zostang metody mo-
dyfikacji powierzchni tworzywa i sposoéb jego przetworzenia w przestrzenng
matryc¢ imitujacg substancj¢ miedzykomorkowg tkanki kostnej. W efekcie
otrzymano material, ktérego wiasciwosci wydajg sie najkorzystniejsze do ho-
dowli komorek in vitro i do regeneracji tkanki kostnej in vivo.
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DR HAB. JUSTYNA DRUKALA

KOMORKI MACIERZYSTE JAKO ALTERNATYWNE ZRODLO
DLA PRZESZCZEPOW TKANEK I NARZADOW

Pracownia Inzynierii Komodrkowej i Tkankowej, Zaktad Biologii Komorki, Wydziat Bioche-
mii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

Optymalizacja metod izolacji i hodowli ludzkich komorek macierzystych i pro-
genitorowych, a takze wykorzystanie bioinzynierii materiatowej do stworzenia
no$nikow dla komorek i czynnikdéw regulujacych prawidtowy przebieg ,,budo-
wy” tkanki in vitro stworzyly mozliwo$¢ rozwiniecia inzynierii tkankowe;j. Jest
ona obiecujgca alternatywa dla konwencjonalnych metod leczenia ubytkow tka-
nek 1 narzadow.

Skora jest najwickszym narzadem ciata ludzkiego, stanowigcym o jego integral-
nosci, a jej rozlegte uszkodzenia zaburzaja homeostaz¢ organizmu. O zamknig-
ciu rany decyduje naskorek stanowigcy wyspecjalizowang barier¢ ochronng. Jest
to tkanka charakteryzujaca si¢ zdolnoscia do szybkiej regeneracji, co warunko-
wane jest relatywnie duzg liczbg komorek macierzystych rezydujacych w war-
stwie rozrodczej epidermy. Ich izolacja umozliwia rekonstrukcje¢ naskorka in vitro
i jego wykorzystanie w leczeniu rozlegtych ran. Zaletg rekonstrukcji skory z uzy-
ciem hodowanych autogennych komorek jest mozliwos$¢ pozyskania w wyniku
hodowli duzej liczby proliferujacych komorek po pobraniu stosunkowo matych
bioptatow skory i trwate zamykanie za ich pomoca ubytkow naskorka bez ryzy-
ka odrzucania przeszczepu. Najbardziej oczywistym zastosowaniem autoprze-
szczepoéw hodowanych in vitro jest leczenie rozlegtych oparzen, mogg by¢ one
jednak z powodzeniem stosowane takze w leczeniu innego rodzaju ubytkow
skornych, powstatych na skutek przewlektych, troficznych owrzodzen, po usu-
nigciu zmian patologicznych w obrebie skory, w leczeniu bielactwa lub peche-
rzowego oddzielania naskérka i innych uszkodzen. Mimo ze namnazane in vitro
keratynocyty sa z powodzeniem wykorzystywane w klinice, nasza wiedza o me-
chanizmach regulujacych samoodnawianie i ré6znicowanie komorek macierzys-
tych skory jest bardzo ograniczona.

Skutecznos$¢ stosowania metody jest $cisle uzalezniona od selekcji 1 szybkiego
namnazania komorek macierzystych z jednoczesnym ograniczeniem réznicowa-
nia komorek.
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AGATA ADAMCZYK, JOANNA PLATEK, ADAM BEDNARSKI

POSZUKIWANIA NOWYCH MECHANIZMOW
REGULACII CISNIENIA TETNICZEGO

I Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadcisnienia Te¢tniczego, Wy-
dziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Chemii Fizycznej i Elek-
trochemii, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; Zaktad Farmacji Klinicznej, Wydziat
Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Nadcisnienie tetnicze jest jedng z najczestszych chorob na $wiecie i gtow-
nym czynnikiem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, stanowigcych pierwsza
przyczyne zgonow w Europie. Prowadzi ono do uszkodzen narzadowych w obre-
bie serca, naczyn krwionosnych i nerek. W poszukiwaniu nowych czynnikow
ryzyka zwrécono uwage m.in. na: (1) mikropierwiastki, ktorych zaburzona ho-
meostaza moze bra¢ udziat w powstawaniu dysfunkcji uktadu sercowo-naczy-
niowego, (2) witamine D, ktorej obnizony poziom czgsto wspétistnieje z nad-
cisnieniem tetniczym, chorobg wiencows oraz zaburzeniami metabolicznymi,
(3) nowo odkryty sodowy bufor podskérny i zwigzany z nim czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego typu C (VEGF-C).

Cel: Celem powyzszych prac jest znalezienie nowych, pozanerkowych mecha-
nizméw regulacji cisnienia tetniczego. Jedno z badan ma ocenia¢ zaleznosé¢
miedzy poziomem wolnych jonéw cynku, miedzi i zelaza oraz wybranych meta-
loprotein a wskaznikami uszkodzen narzadowych w obrebie serca i tetnic. Ko-
lejne ma okresli¢ zwigzek metabolitow witaminy D z cisnieniem tetniczym oraz
strukturg naczyn tetniczych. Celem trzeciego tematu jest ustalenie, jak podaz
soli w diecie wptywa na stezenie VEGF-C w osoczu w badanej populacji.

Materiat i metody: W badaniu uczestniczy 300 osob z populacji wtaczonej w pol-
ska czes¢ European Project on Genes in Hypertension (EPOGH). Po zebraniu wy-
wiadu za pomocg wystandaryzowanych kwestionariuszy uczestnikom badania
wykonuje si¢ pomiary cisnienia tetniczego, badania antropometryczne, tonome-
tryczne naczyn, echokardiograficzne serca, analiz¢ sktadu ciata oraz oznaczenia

parametrow biochemicznych we krwi oraz w dobowej zbiorce moczu. Pobrany
material (osocze krwi oraz probki dobowej zbiorki moczu) zostanie przeznaczo-
ny na specjalistyczne oznaczenia: wolnych jonéw biometali, metaloprotein za-
wierajacych miedz, cynk i zelazo, metabolitow witaminy D (kwas kalcytrono-
wy), VEGF-C, aktywnosci reninowej osocza, peptydéw natriuretycznych, wyda-
lania aldosteronu, endogennego klirensu litu.
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ToMASz ADAMUS, PAWEL KONIECZNY,
MALGORZATA SEKULA, MACIEJ SULKOWSKI

WYKORZYSTANIE PEPTYDU P2A W TWORZENIU
ZAAWANSOWANYCH TERAPII GENOWYCH

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

Postep w obrebie nauk biomedycznych pozwolit na poznanie molekularnych
mechanizméw progresji wielu nowotworow. Starania haukowcow koncentruja
sie na wykorzystaniu zaawansowanych technik inzynierii genetycznej w celu
stworzenia terapii genowych wspomagajacych konwencjonalne metody lecze-
nia. Ztozono$¢ mechanizméw sygnatowania na poziomie molekularnym wigze
sie z koniecznoscig wprowadzania coraz wiekszej liczby genéw do komorek.
W przypadku czynnikéw transkrypcyjnych, bezposrednio regulujacych procesy
transkrypcji i translacji, decydujacy wptyw na funkcjonalnos¢ wprowadzanych
genéw ma ostateczna forma powstajgcych z nich biatek oraz miejsce ich agrega-
cji w komorce.

Badania miaty na celu okreslenie wydajnosci wprowadzania genu SNAIL (czyn-
nika transkrypcyjnego bioracego udziat w progresji metastatycznej nowotworow
pochodzenia epitelialnego) wraz z genem reporterowym GFP (biatkiem zielonej

fluorescencji) do komérek ssaczych. Badane geny zostaty potaczone ze soba na
dwa sposoby, umozliwiajac powstawanie jednego biatka fuzyjnego (GFP-SNAI1)
lub dwach niezaleznych biatek (GFP-P2A-SNAIL). Wykorzystane techniki umoz-
liwity okreslenie poziomu ekspresji transgenow, jak réwniez ich translokacji
cytoplazmatyczno-jadrowej w zaleznosci od zastosowanego potaczenia.

Uzyskane wyniki wskazujg na znaczaca przewage w zastosowaniu motywu P2A
przy jednoczesnym wprowadzaniu dwoch genow do komoérek. Wyraza sie ona
gtéwnie w ilosci czynnika transkrypcyjnego aktywnie transportowanego do struk-
tur jadra komoérkowego, gdzie petni swoja prawidtowa funkcje. W rezultacie
uzycie motywu P2A jako tacznika Kilku genow umozliwi stworzenie pojedyn-
czych wektoréow wirusowych, ktore po wprowadzeniu do komoérek pozwola na
powstanie kilku niezaleznych, w pemni funkcjonalnych biatek.
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MARTA BALAJEWICZ-NOWAK

WYSTEPOWANIE POLIMORFIZMOW GENOW 11 | V
CZYNNIKA KRZEPNIECIA KRWI WSROD KOBIET
Z NAWRACAJACYMI UTRATAMI CIAZ

Katedra Potoznictwa i Ginekologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wprowadzenie: Genetycznie uwarunkowana trombofilia jest uwazana za czyn-
nik ryzyka w nawracajacych utratach cigz. Badanie miato na celu ocene czesto-
sci wystepowania mutacji genu czynnika V (F5) T1328C oraz czynnika Il (F2)
A19911G u kobiet z nawracajacymi utratami cigz w populacji polskiej.

Cele: Ocena zaleznosci pomigdzy nawracajacymi utratami cigz i badanymi mu-
tacjami genow warunkujacymi trombofilie wrodzone. Badaniem objeto136 pa-
cjentek z nawracajagcymi utratami ciaz, u ktérych wykonano oznaczenie nastepu-
jacych polimorfizmow: mutacje G1691A (Leiden) i T1328C genu V czynnika
krzepnigcia oraz mutacje G20210A i A19911G genu Il czynnika krzepnigcia.

Pacjenci i metody: Do grupy badanej witaczono 136 pacjentek z co najmniej
dwoma poronieniami o niewyjasnionej etiologii. Grup¢ kontrolng stanowito 106
zdrowych kobiet, wielorédek. Oceniono cztery polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu: mutacje G1691A (Leiden) i T1328C genu V czynnika krzepnigcia
oraz mutacje G20210A i A19911G genu Il czynnika krzepnigcia.

Wyniki: W grupie badanej pacjentek stwierdzono 5,9% nosicielek mutacji typu
Leiden oraz 22,1% nosicielek mutacji T1328C genu V czynnika krzepniecia.
Czestos¢ wystgpowania mutacji T1328C genu F5 oraz mutacji Leiden nie roznita
sie statystycznie pomiedzy badanymi grupami (p>0,05). Mutacja F2 G20210A
nie wystepowata u 98,5% pacjentek, 1,5% pacjentek byto heterozygotami GA.
Mutacji F2 A19911G nie stwierdzono u 27,9% grupy badanej, z kolei 50,7%
pacjentek byto heterozygotami, a 21,3% zmutowanymi homozygotami. Czestos¢
wystepowania mutacji G20210A oraz A19911G genu czynnika Il krzepniecia
nie roéznita sie statystycznie pomiedzy badanymi grupami (p>0,05). Czestosci
wystepowania poszczegolnych polimorfizmow sa zgodne z innymi badaniami
wérod rasy kaukaskiej.

Whioski: Wsrod badanej populacji nie zaobserwowano statystycznie istotnych

zaleznosci pomiedzy czestoscig wystgpowania badanych polimorfizméw oraz
nawracajacymi utratami cigz.

19



Nauki Sciste, nr 6 (1/2013)

AGNIESZKA BARAN

CZYNNIKI PSYCHOLOGICZNE | SPOLECZNE
ZWIAZANE Z PROCESEM ADAPTACIJI DO ZYCIA
PO TRANSPLANTACIJI SERCA

Zaktad Psychologii Lekarskiej, Katedra Psychiatrii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Przystosowanie si¢ do zycia z przeszczepionym narzagdem jest procesem wielo-
wymiarowym, zachodzacym na plaszczyznie fizycznego, psychicznego i spo-
tecznego funkcjonowania biorcy. W przypadku os6b po transplantacji serca wigze
sie nie tylko z przejmowaniem funkcji zyciowych przez nowe serce i stabilizo-
waniem sie dziatania uktadu krazenia, ale obejmuje takze proces budowania no-
wej tozsamosci biorcy, wypracowywania przez niego celow i planow zyciowych
oraz podejmowania zwigzanych z nimi aktywnosci osiggania i utrzymywania
rownowagi emocjonalnej czy tez budowania pozytywnych relacji spotecznych.
Przebieg procesu odzyskiwania rownowagi zaktoconej przez chorobe i optyma-
lizacji funkcjonowania jednostki wobec wymagan, jakie wigzg si¢ z transplantacja,
zalezny jest od czynnikow odnoszacych sie do stanu zdrowia somatycznego,
funkcjonowania psychicznego i warunkéw zycia biorcy serca.

W swojej prezentacji pragne przedstawi¢ wybrane, najistotniejsze czynniki
psychospoteczne majace zwiazek z adaptacjg do zycia po transplantacji serca,
w szczegolnosci koncentrujac sie¢ na zasobach wspierajacych ten proces. Doko-
nujac przegladu literatury z tego zakresu, odnioseg si¢ do wynikéw badan wska-
zujacych na role takich czynnikow, jak optymizm, poczucie koherencji, strategie
radzenia sobie czy tez wsparcie spoteczne. Przedstawie rowniez wyniki badan
wilasnych, prowadzonych wsrod biorcow serca hospitalizowanych w Szpitalu
Specjalistycznym im. Jana Pawla Il w Krakowie. Ukaze znaczenie cech osobo-
wosci oraz preznosci (resilience) w procesie pomyslnego przystosowywania si¢
do zycia po transplantacji serca.

Wiedza o tym, co decyduje, ze jedni radza sobie z trudnosciami zwigzanymi
Z przeszczepem serca, a inni nie, moze pomoéc w projektowaniu skutecznych
oddziatywan wspierajacych i terapeutycznych, dajac szanse na dtuzsze przezycie
po operacji i uzyskanie poczucia zadowolenia z zycia u biorcow serca.
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KATARZYNA BASISTA-SOLTYS, BARBARA FILIPEK

ALERGIA NA PYLEK PSZCZELI WSROD PSZCZELARZY
| ICH RODZIN

Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Wstep: Alergia na pytek pszczeli jest rzadkim zjawiskiem i jest czesto mylona
z alergia pytkowa. Mozliwos¢ wywotania alergii przez pytek pszczeli u pacjen-
tow z alergia pytkowg jest kontrowersyjna.

Cel: Celem badania byto okreslenie odsetka pszczelarzy uczulonych na pytek
pszczeli oraz odsetka uczulonych wsrod czionkéw rodzin, a takze okre$lenie
zaleznosci migdzy uczuleniami na pytek pszczeli a uczuleniami na inne produk-
ty pszczele oraz okreslenie czynnikow wspotistniejacych.

Materiat i metody: Kwestionariusz ,,Alergia na produkty pszczele wérod pszcze-
larzy” wystano za posrednictwem Zwiazku Pszczelarskiego, a w szczegolnosci
Wojewddzkiego Zwigzku Pszczelarzy w Krakowie. Badanie przeprowadzono na
osobach dorostych obojga pici po wyrazeniu zgody na wzigcie udziatu w bada-
niu. Do obliczen statystycznych uzyto programu Statistica.

Wyniki: Zaledwie u 2 pszczelarzy (0,41%) z 493 ankietowanych wystapity dzia-
tania niepozadane o niewielkim nasileniu po spozyciu pytku pszczelego. U 43
ankietowanych wystapito uczulenie na inne alergeny. Z tej grupy nikt nie byt
uczulony na pylek pszczeli. Dodatkowo pszczelarze donosza o 22 przypadkach
nietolerancji pytku pszczelego wsrod swoich klientow i czionkow rodzin (0,56%
przypadkow).

Whioski: Badanie dostarcza nowych aspektéw dotyczacych alergii na pytek
pszczeli. Teza, ze alergia na pytek pszczeli jest bardziej zwigzana z obecnoscia
biatek ze sliny pszczét w niz obecnoscig wiatropylnych pytkéw roslin, powinna
by¢ przedmiotem dalszych badan w przysztosci.
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EWELINA BATOR, JOACHIM LATUSZ, PATRYCJA MORDALSKA,
KRzYSzTOF WEDZONY, MARZENA MACKOWIAK

WPLYW KWASU WALPROINOWEGO

NA ZMIANY W POZIOMIE BIALKA H3K4ME3

W KORZE PRZEDCZOLOWEJ DOROSLYCH ZWIERZAT
TRAKTOWANYCH PRENATALNIE MAM

Pracownia Farmakologii i Biostruktury Mézgu, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk

Wspotczesne koncepcje definiujg schizofrenie jako chorobe neuro-rozwojowsa,
ktorej przyczyny maja zaréwno poditoze genetyczne, jak i srodowiskowe. Rezul-
taty najnowszych badan wskazuja, ze mechanizmy epigenetyczne moga mieé
istotne znaczenie w etiologii tej choroby. Nasze dotychczasowe badania wyka-
zaty zmiany w poziomie trimetylacji histonu H3 (H3K4me3) w korze przedczo-
towej u zwierzat dorostych w neuro-rozwojowym modelu schizofrenii opartym
na jednorazowym prenatalnym podaniu metylazoksymetanolu (MAM) samicom
szczura w 17. dniu cigzy. W dalszych badaniach sprawdzano, czy kwas walpro-
inowy (VPA), inhibitor deacetylazy histonu, podany w okresie dojrzewania
moze wptywaé na wywotane MAM zmiany w poziomie H3K4me3 u zwierzat
dorostych, jak réwniez na poziom specyficznej dla H3K3me3 metyltransferazy
(ASH2L) oraz demetylazy (JARID1c). VPA podawano w dawce 250mg/kg s.c.
dwa razy dziennie od 23-29. dnia zycia (wczesna adolescencja) lub od 53-59.
dnia zycia (pozna adolescencja), a badania prowadzone byty w 60. i 70. dniu
zycia. Poziom H3K4me3 oraz ASH2L i JARID1c mierzono we frakcji jadrowej
z uzyciem metody Western blot. Podanie VPA we wczesnej adolescencji hamu-
je spadki H3K4me3 wywotane MAM zaréwno w 60., jak i 70. dniu. Obserwo-
wany efekt wydaje si¢ zalezny od poziomu biatka ASH2L. Natomiast podanie
VPA w poznej adolescencji nie wptywa na obnizony poziom H3K4me3 u zwie-
rzat 60-dniowych, ale blokuje spadek wywotany podaniem MAM u zwierzat 70-
-dniowych. Obserwowany efekt moze by¢ zwiazany ze zmianami poziomu biat-
ka JARID1c. Uzyskane wyniki wskazujg na to, ze podanie VPA w okresie doj-
rzewania moze zapobiega¢ zmianom w ekspresji genéw w dorostosci, wptywa-
jac na poziom metylacji H3K4me3.
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KONRAD BENEDYK, TOMASZ GUZIK

ZNACZENIE INFEKCJI PORPHYROMONAS GINGIVALIS
W ROZWOJU NADCISNIENIA TETNICZEGO
W MODELU ZWIERZECYM

Laboratorium Medycyny Translacyjnej, Katedra Chorob Wewngtrznych i Medycyny Wsi, Wy-
dziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Odsetek chorych na nadcisnienie tetnicze zwigksza sie wraz z wiekiem popula-
cji, a etiologia 90% zachorowan pozostaje nieznana. Badania powigzaty wyste-
powanie nadcisnienia z aktywacjg limfocytow T, ktore moga by¢ poszukiwanym
tacznikiem pomiedzy OUN a nerkami w jego patogenezie. Podj¢to probe wyja-
snienia tego zjawiska w modelu zwierzecym przy uzyciu zakazenia powszech-
nym patogenem, jakim jest Porphyromonas gingivalis.

Metody: Dwa modele nadcisnienia (wywotanego wlewem angiotensyny Il oraz
zaburzeniem gospodarki mineralnej) postanowiono skorelowaé¢ z podskornym
oraz okotozebowym modelem zakazenia P. gingivalis i sprawdzi¢, czy zwiek-
szona aktywacja limfocytow T ma wplyw na wartosci indukowanego nadcisnie-
nia krwi.

Wyniki: Jakkolwiek uzyskano petny sukces w opracowaniu obu modeli nadci-
$nienia u myszy (149 +3,4% v. 118 +5,1% mmHg; p<0,05; warto$ci mierzone
metodg tail-cuff), to dotychczas nie udato si¢ opracowaé skutecznego modelu
zakazenia P. gingivalis. Stosowane dawki do 1 x 108 CFU/zwierzg zar6wno
W modelu okolozgbowym, jak i zakazeniu podskérnym nie dawaty w analizie
cytometrycznej statystycznie istotnej odpowiedzi na uogoélniong aktywacje uktadu
immunologicznego w porownaniu do kontroli ani tez nie wykazaty widocznej
korelacji w zaleznosci od dawki patogenu (testowano markery CD69+, CD25+,
CD45+, CD44+ oraz CCR5+ komorek T izolowanych z krwi obwodowej, sle-
dziony, weztéw chtonnych oraz nerki). Dawki 1 x 109 CFU/zwierzg 1 wyzsze
w obu modelach zakazenia okazywaty sig¢ letalne.

Whioski: Zebrane dotychczas dane sugeruja, ze: (1) infekcja moze mie¢ charak-
ter lokalny, z ilosciowymi zmianami komorkowymi (dotyczacymi limfocytow)
ograniczonymi jedynie do najblizszych miejscu podania patogenow weztow
chtonnych; (2) patogeny moga dawac¢ uogolniona odpowiedz zapalng, jednakze
ze wzgledu na wiasciwosci P. gingivalis odpowiedz ta moze mie¢ jedynie cha-
rakter humoralny o niejednoznacznym i bardzo stabo zaznaczonym obrazie
komorkowym.
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ANNA BENTKE, PIOTR LAIDLER

INDUKCJA APOPTOZY W KOMORKACH CZERNIAKA
POD WPLYWEM INHIBITOROW WEWNETRZNYCH
SZLAKOW PRZEKAZYWANIA SYGNALU

Katedra Biochemii Lekarskiej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Ze wzgledu na liczne mechanizmy chronigce komérki nowotworowe przed apo-
ptoza szereg obecnych terapii antynowotworowych opiera sie na indukcji tego
procesu. Sposrod licznych strategii walki z czerniakiem w prezentowanych ba-
daniach wybrano jedng z gtownych — blokowanie wielu szlakéw przewodzenia
sygnatow. W celu zwigkszenia efektywnosci uposledzenia funkcji biatek prze-
zyciowych szlakow sygnalizacyjnych wprowadzono hamowanie aktywnosci
szaperoniny Hsp90.

Celem badan byto przetestowanie zdolnosci kombinacji inhibitorow wybranych
szlakow sygnalizacyjnych: cytochalazyny D, olomucyny, LY?294002, R115777
oraz inhibitora biatka szoku cieplnego: 17AAG do stymulowania apoptozy
w komérkach czerniaka ludzkiego.

Badania prowadzono na komérkach pieciu linii nowotworowych czerniaka.
Liczebnos¢ i zywotnos¢ komérek okreslano metoda barwienia fioletem krysta-
licznym i Trypanem Blue. Proces apoptozy monitorowano przez pomiar aktyw-
nosci kaspazy-3 z wykorzystaniem fluorogennego substratu i potwierdzono,
stosujac test TUNEL. Czynniki testowano indywidualnie badz w kombinacjach.
Jako kontrolg negatywng zastosowano DMSO, kontrolg pozytywna byla stauro-
sporyna, ktora stosowana jest jako ogolny induktor procesu apoptozy w komor-
kach eukariotycznych.

Szczegolnie silny efekt proapoptotyczny zaobserwowano w przypadku zastosowa-
nej potrojnej kombinacji inhibitorow: olomoucyna + cytochalazynaD + LY 294002
dla wszystkich testowanych linii komorkowych. Kombinacja indukowata ak-
tywnos¢ kaspazy-3 na poziomie porownywalnym do staurosporyny. Ponadto,
w przypadku linii fazy wertykalnej i metastatycznej zanotowano wyrazny efekt
antynowotworowy kombinacji inhibitorow 17AAG + R115777, objawiajacy sig
nasileniem smierci komérek na drodze apoptozy oraz ograniczeniem proliferacji
komorek, podczas gdy dla inhibitorow stosowanych samodzielnie, wyrazny
efekt uzyskano jedynie w aspekcie spowolnienia proliferacji komorek.
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Przeprowadzone badania wskazujg na synergistyczne, proapoptotyczne dziata-
nie kombinacji: olomoucyna + cytochalazynaD + LY294002 w komorkach
czerniaka oraz kombinacji 17AAG + R115777 w przypadku komoérek pocho-
dzacych z pozniejszych faz jego rozwoju.
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JOANNA MARTA BIEGANSKA

POOPERACYJNE ZABURZENIA POZNAWCZE
WSROD PACJENTOW OGOLNOCHIRURGICZNYCH —
SYSTEMATYCZNY PRZEGLAD LITERATURY

Zaktad Psychologii Lekarskiej, Katedra Psychiatrii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Pooperacyjne zaburzenia poznawcze obejmuja subiektywne skargi pacjenta na
jakos$¢ jego poznawczego funkcjonowania po operacji, jak rowniez obiektywne
ostabienie funkcji poznawczych, stwierdzane w badaniu neuropsychologicznym.
Badania wskazuja, ze prawdopodobienstwo ich pojawienia sie w ciaggu pierw-
szego tygodnia po operacji wynosi ok. 25%. Zdecydowana wigkszo$¢ badan
dedykowanych tej problematyce obejmuje pacjentéw kardiochirurgicznych jako
podstawowg grupe badawcza. Co wiecej, Wcigz nie osiggnieto zgodnosci w za-
kresie interpretacji zjawiska. Brak jednoznacznych rezultatow upatrywa¢ mozna
w niejednolitej metodologii przeprowadzanych badan — cho¢by na poziomie
wybieranych przez badaczy metod (tymczasem np. badanie Radtke i wsp. 2010
pokazato sporg rozbieznos¢ pomiedzy wynikami osigganymi na drodze standar-
dowych testow neuropsychologicznych typu papier-otéwek a ich odpowiedni-
kami komputerowymi). Réznice uwidaczniajg si¢ takze w zakresie odstepu cza-
sowego, po jakim ponownie sprawdzane sg funkcje poznawcze, sposobu staty-
stycznej analizy danych, a co najwazniejsze, w ocenie autorki, w samym sposo-
bie definiowania sktadowych zaburzen okreslanych mianem pooperacyjnych.
Wobec tak zréznicowanej metodologii, a tym samym osiaganych rezultatow,
trudna wydaje sie diagnoza pacjentow, co skutkowaé moze ignorancja obja-
wow, uniemozliwiajac dalsza neurorehabilitacje w kluczowym, bliskim opera-
cji okresie. Niniejszy poster prezentuje sporzadzong przez autorke analize do-
tychczas opublikowanych badan poswigconych zagadnieniu, ukierunkowang
na ujednolicenie osigganych rezultatow, w szczegolnosci w zakresie metod i grup
badawczych oraz odroczen czasowych pomigdzy kolejnymi etapami pomiaru
dysfunkcji.
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EwA BLASZCZYK

ZACHOWANIA ZYWIENIOWE MLODZIEZY ZWIAZANE

Z KONSUMPCJA NAPOJOW ENERGETYZUJACYCH

| ICH WPLYW NA RYZYKO ROZWOJU NADWAGI

| OTYLOSCI WSROD MLODZIEZY PONADGIMNAZJALNE]J

Zaktad Zywienia Czlowieka, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwer-
sytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Napoje energetyzujace naleza do segmentu napojow, ktore odnotowujg najszyb-
szy wzrost na rynku napojow bezalkoholowych w ostatnich latach. Potowa tego
rynku znajduje swoich odbiorcow wsrod dzieci i mtodziezy, jednakze do tej
pory nie okreslono jeszcze dla tej grupy wiekowej bezpiecznego poziomu ich
spozycia.

Celem prezentowanego projektu pracy doktorskiej jest zbadanie zachowan zy-
wieniowych mtodziezy zwigzanych z konsumpcja napojow energetyzujacych
i ich wptywu na ryzyko rozwoju nadwagi i otytosci wsréd miodziezy ponad-
gimnazjalnej.

Jak wynika z przegladu literatury, istniejg sprzeczne dane dotyczace wptywu
napojow energetyzujacych na mase ciata. Niektore wskazuja, ze potaczenie
napojow energetyzujacych z ¢wiczeniami moze zwigkszy¢ redukcje zawartosci
ttuszczu w organizmie, inne za$, iz podobnie jak pozostate napoje stodzone
moga one przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia masy ciata. Dtugoterminowe spozywa-
nie napojow energetyzujacych w potaczeniu z dieta oraz w szczegolnosci sie-
dzacy tryb zycia wptywaja na metabolizm i ottuszczenie ciata, wymaga to jed-
nak dalszych badan. W badaniu na modelu zwierzecym dodatek do diety napoju
energetyzujacego istotnie modyfikowat tempo i kierunek przemian metabolicz-
nych, co przejawiato si¢ m.in. zmniejszonymi przyrostami masy ciata badanych
zwierzat.

Planowane badania obejmg uczniow szkot ponadgimnazjalnych obu pici w wie-
ku 16-20 lat pochodzacych ze srodowisk wiejskich i miejskich. Wszystkie oso-
by wiaczone do badania zostang poddane badaniom kwestionariuszowym oraz
pomiarom antropometrycznym.

W literaturze pojawia si¢ coraz wigcej danych na temat niekorzystnych skutkéw
spozywania napojow energetyzujacych, jednak brakuje wystarczajacych danych
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naukowych dotyczacych wptywu diugotrwatej lub nadmiernej ich suplementa-
cji. W $wietle stale rosnacej konsumpcji sa one jednym z tematow, ktory wyma-
ga lepszego poznania w celu opracowania m.in. norm i zalecen konsumpcji tego
typu napojow.
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PRZEMYSELAW BOROWY, ANNA KUMOREK

WERYFIKACJE RYZYKA ZL AMANIA OCENIONEGO
METODA FRAX U PACJENTOW Z REJONU MALOPOLSKI
W OBSERWACIJI 11-LETNIEJ]

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

FRAX jest algorytmem zaakceptowanym przez WHO do oceny ryzyka ztamania
osteoporotycznego u kobiet po 40. roku zycia. Od 2011 roku dostepna jest pol-
ska wersja kalkulatora FRAX oparta na danych epidemiologicznych z dwoéch
wojewodztw: matopolskiego i mazowieckiego.

Celem pracy byta ocena wartosci predykcyjnej metody FRAX w populacji ko-
biet z regionu Krakowa na podstawie obserwacji 11-letnich. Przeprowadzono
retrospektywne badanie kohortowe, oceniajace wystepowanie ztaman osteopo-
rotycznych w obserwacji 11-letniej. Z grupy ok. 100 000 pacjentéw Krakow-
skiego Centrum Medycznego wylosowano 5092 kobiety w wieku powyzej 50.
roku zycia, ktore zglosity si¢ w latach 1997-2001. Po érednio 11 latach w wy-
branej grupie przeprowadzono telefoniczne badanie ankietowe wg kwestionariu-
sza analogicznego do tego z pierwszego badania. Ostatecznie do badania zran-
domizowano 1024 kobiety. Obliczono dla kazdej osoby 10-letnie ryzyko ztama-
nia, stosujac metode FRAX na podstawie BMI, a u 886 pacjentek réwniez na
podstawie BMD dla szyjki kosci udowej. Walidacji polskiej wersji kalkulatora
FRAX dokonano poprzez poréwnanie prognozowanego ryzyka ztamania z fak-
tycznym wystapieniem ztamania w okresie 11-letniej obserwacji.

Whyniki: Obliczone metoda FRAX 10-letnie ryzyko gtownego (major) ztamania
osteoporotycznego w catej grupie na podstawie BMI wynosito 5,3% (mediana)
(/11 kwartyl: 3,5-8,5%) i dla bkk udowej 1,3% (0,7-2,4%). U 886 kobiet, w przy-
padku ktorych dysponowano danymi BMD Tscore szyjki k. udowej, sredni FRAX
BMD major obliczono na 4,9% (3,3-7,9%), a dla FRAX hip 0,9% (0,3-2,3%).
Rzeczywiste bezwzgledne ryzyko ztamania okreslone na podstawie znajomosci
liczby osob, u ktorych wystapito ztamanie w okresie obserwacji, byto niespodzie-
wanie wielokrotnie wyzsze od przewidywanego. Dla gtéwnych ztaman (major)
w badanej grupie stwierdzono ryzyko 17,7%, dla blizszego konca kosci udowej
byto ono rowne 3%.
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MATEUSZ BROZDA, MARCIN WALIGORA

OKRESLENIE CZYNNIKOW WARUNKUJACYCH
PRAWIDLOWA REAKCIJE PACIENTA NA OBJAWY
ZAWALU SERCA LUB UDARU MOZGU W POPULACII
DOROSLYCH MIESZKANCOW MALOPOLSKI

Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawla II, Klinika Choréb Serca i Naczyn, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Prawidtowa reakcja pacjenta na objawy alarmujgce jest warunkiem ko-
niecznym do natychmiastowego wezwania stuzb ratowniczych, a co za tym idzie
wcezesnego rozpoczecia wlasciwego leczenia.

Cele: Celem pracy byla ocena czynnikow warunkujacych prawidtowa reakcje
pacjenta na objawy zawatu serca lub udaru moézgu.

Materialy i metody: Przeprowadzono badanie ankietowe wsrod 5000 losowo
wybranych dorostych mieszkancéw wojewodztwa matopolskiego. Ankiety wy-
petnity 1203 osoby, 484 mezezyzn (41%) 1 698 kobiet (59%), 21 0séb nie poda-
to plci, w wieku 48 £17 (18-79).

Wyniki: Najcze$ciej poprawnie rozpoznanym objawem zawatu byt bol w klatce
piersiowej (91%). Do pozostatych objawow nalezaly: dusznos¢ (67%); uczucie
ostabienia, zawroty glowy lub omdlenie (40,1%); b6l lub uczucie dyskomfortu
w barku (29,7%); b6l lub uczucie dyskomfortu w zuchwie (23,5%). W przypad-
ku udaru najczgsciej wskazany byt nagly brak rozumienia mowy lub brak moz-
liwosci wypowiadania si¢ (73,7%). Innymi objawami byly: nagte pojawienie si¢
betkotliwej mowy (71,4%); nagte zaburzenia rownowagi i chodu (64,8%); nagte
ostabienie konczyn po jednej stronie ciata (60,3%); nagte zaburzenia czucia
po jednej stronie ciata (58,4%); nagle opadniecie kacika ust (49,1%) i nagle
uposledzenie pola widzenia (42,6%). Osoby po przebytym udarze wskazywaty
poprawnie wigksza liczbe objawoéw udaru niz osoby, ktore nie przebyty udaru
(5,35 v. 4,37; p=0,034).

Whioski: Stan wiedzy mieszkancéw matopolski na temat objawdéw zawatu serca
i udaru mézgu jest jednym z istotnych czynnikow mogacych wplywaé na op6z-
nianie momentu wezwania karetki pogotowia ratunkowego, a co za tym idzie
wdrozenia wczesnego leczenia.
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VITTORIO CANALE, NICOLAS MASURIER, BARTLOMIEJ KUBICA,
JEAN MARTINEZ, GILLES SUBRA, MACIEJ PAWEOWSKI, PAWEE ZAJDEL

LINKER PIPEKOLOWY — KWASO-LABILNE NARZEDZIE
DLA DERYWATYZACJI AMIN DRUGORZEDOWYCH
NA PODLOZU STALYM

Zaktad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum; Zaktad Aminokwasow Peptydow i Bialek, Instytut Bioczasteczek im. Maksa Mous-
serona, Uniwersytet Montpellier

Linker pipekolowy (Pip-linker) zostal opracowany jako alternatywa dla dostep-
nych komercyjnie kwaso-labilnych narzedzi stosowanych w syntezie na fazie
statej zwigzkéw o strukturze peptydowej, pseudopeptydowej i matoczgsteczko-
wych zwigzkéw organicznych. Stanowi on uniwersalne narzgdzie, pozwalajace
na odwrotng synteze peptydow od-N-do-C konca, synteze cyklicznych pepty-
dow 1 pseudopeptydow, jak rowniez modyfikowanych peptydow o charakterze
alkoholi i mocznikow.

W niniejszej pracy przedstawiono nowe aplikacje dla linkera pipekolowego,
umozliwiajace derywatyzacje amin drugorzedowych jako potencjalnych ligan-
dow receptoréw monoaminergicznych. W tym celu réznie podstawione pochod-
ne indolu 1 arylopiperazyny zostaly wybrane jako rdzenie strukturalne do synte-
zy serii N1-arylsulfonylo-(1,2,3,6-tetrahydropirydyn-4-ylo)-1H-indoli (seria 1),
5-arylosulfonylamino-(1,2,3,6-tetrahydropirydyn-4-ylo)-1H-indoli (seria Il) i 1-
(3-arylosulfonylofenylo)piperazyn (seria I11).

Zoptymalizowana procedura syntezy serii | i Il polega na zakotwiczeniu cy-
klicznych amin drugorzedowych (piperydyn-4-onu lub piperazyny) do zywicy
z linkerem pipekolowym i kondensacji powstatych produktow z odpowiednimi
pochodnymi indolu lub na N-arylacji fragmentu piperazynowego w warunkach
wspomaganych promieniowaniem mikrofalowym?. W ostatnim etapie produkty
przejsciowe poddano sulfonylacji w srodowisku silnej zasady BTPP.

Kluczowym etapem w syntezie serii III byta redukcja nitroarenéw w obecnos$ci
ditionianu sodu jako czynnika redukujacego, ktérg przeprowadzono w uktadzie

dwufazowym weglanu potasu i mieszaniny THF/H20.

Przedstawiona metodologia syntezy na fazie stalej rozszerza platformg¢ wysoko
wydajnych metod syntezy na nosnikach polimerowych umozliwiajacych projek-
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towanie i syntez¢ nowych ligandow monoaminergicznych o potencjalnym zasto-
sowaniu w terapii psychicznych schorzen OUN — depresji, schizofrenii czy za-
burzen neurodegeneracyjnych.

Literatura :
1. Zajdel P. et al., ,,Chem. Eur. J.” 2010, 16, 7547—7553.
2. Zajdel P. et al., ,,Tetrahedron Lett.” 2013, 54, 998-1002.
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MONIKA CEMPA

EPIDEMIOLOGIA | PREWENCJA BORELIOZY Z LYME
WYWOLANEJ PRZEZ KRETKI BORRELIA SP.
PRZENOSZONE PRZEZ KLESZCZE NA TERENIE
OJCOWSKIEGO PARKU NARODOWEGO

Zaktad Biologii Rozwoju Cztowieka, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Wstep: Kleszcze sg zaliczane do grupy najgrozniejszych pasozytow o olbrzy-
mim znaczeniu epidemiologicznym, jednak pomimo to wcigz pozostaja niedo-
statecznie poznane pod wzgledem systematyczno-faunistycznym, ogoélnobiolo-
gicznym, ekologicznym oraz parazytologicznym. Kleszcze majg niebagatelne
znaczenie medyczne, weterynaryjne oraz gospodarcze wynikajace z bezposred-
nich nastepstw ich pasozytowania, jak rowniez ich roli jako rezerwuarow i prze-
nosicieli licznych wiruséw, riketsji, pierwotniakéw i robakéw chorobotworczych
dla cztowieka i zwierzat hodowlanych. Kazdego roku patogeny przenoszone
przez kleszcze wywotujg ponad 100 tysiecy zachorowan wsréd ludzi na catym
swiecie. Okoto 100 sposrod wszystkich znanych gatunkow odpowiada za zacho-
rowania na borelioze.

Celem pracy badawczej jest okreslenie zwigzku pomiedzy swiadomoscig miesz-
kancow i pracownikéw OPN w kwestii zagrozenia boreliozg a rzeczywistym
prawdopodobienstwem zakazenia na terenie OPN w wyniku ukaszenia kleszczy
przenoszacych kretki Borrelia.

Materiat i metody: Kleszcze zostang zebrane wzdiuz szlakéw turystycznych
oraz w miejscach najczesciej uczeszczanych przez ludzi w czasie jesiennego
oraz wiosennego szczytu aktywnosci (wrzesien—pazdziernik 2012 oraz kwie-
cien—maj 2013). Badania ankietowe zostaty rozpoczete w maju 2011 roku, ich
zakonczenie jest przewidywane na czerwiec 2013 roku.

Whyniki i wnioski: Obecny stan badan sprowadza si¢ do przeprowadzanego son-
dazu diagnostycznego, na ktory zostato wydane pozwolenie Komisji Bioetycz-
nej UJ. Na chwile obecna w ankiecie wzigto udziat 89 osob. Zebranych zostato
65 Kkleszczy, probki pobierane byty w Dolinie Saspowskiej i Dolinie Zachwytu
oraz oznaczane. Zbiorka odbyta si¢ pod koniec wrzesnia i w pazdzierniku 2012
roku. Aktualnie trwa liczenie, opisywanie kleszczy i poddawanie ich badaniu
odczynnikowemu.
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BARBARA CHRUSCICKA, GRZEGORZ BURNAT, PAULINA CHOROBIK,
P10TR BRAKNSKI, ANDRZEJ PILC

EKSPRESJA RECEPTOROW METABOTROPOWYCH
DLA GLUTAMINIANU W KOMORKACH HEK?293
JAKO NARZEDZIE DO IDENTYFIKACII

NOWYCH LIGANDOW TYCH RECEPTOROW

Zaktad Neurobiologii, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk; Zaktad Chemii Orga-
nicznej, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Woprowadzenie: Receptory metabotropowe dla glutaminianu (mGIuRs) petnia
istotng funkcje neuromodulacyjng na obszarze catego mézgu. Interwencja w neu-
rotransmisje glutaminianergiczng poprzez mGIluRs jest badana pod katem lecze-
nia wielu schorzen psychicznych i neurodegeneracyjnych, jak depresja, lek, schi-
zofrenia, epilepsja, choroba Parkinsona. Linie komorkowe z ekspresja mGIuRs
stuzg do funkcjonalnej charakterystyki receptorow i jednoczesnie stanowig na-
rzedzie do identyfikacji oraz badania efektow dziatania nowych ligandow (ago-
nisci, antagonisci, allosteryczne modulatory) jako potencjalnych lekow.

Cel: Otrzymanie linii komérkowych ze stabilng ekspresja receptoréw metabo-
tropowych dla glutaminianu oraz ich weryfikacja pod wzgledem ekspresji po-
szczegolnych receptorow (na poziomie RNA i biatka) i ich funkcjonalnosci
(oznaczanie poziomu wtornych przekaznikow).

Metody: Sekwencje ludzkich receptorow mGlu 2, 3, 4, 7 i 8 zostaty wklonowa-
ne do wektora pcDNAS5/FRT/TO pod kontrole promotora regulowanego tetra-
cyklina (Invitrogen). Otrzymane plazmidy wprowadzono do komérek HEK293
T-REXx z wykorzystaniem odczynnika do transfekcji GeneJuce (Novagen). Na-
stepnie komorki poddano selekcji antybiotykowej w medium zawierajacym hy-
gromycyne. Otrzymane linie komérkowe zweryfikowano pod katem ekspresji
receptorow na poziomie mRNA, wykorzystujac metode RT-PCR, oraz na po-
ziomie biatka za pomoca metody Western Blot. Funkcjonalnos¢ receptorow
sprawdzano poprzez indukowana forskoling akumulacje CAMP w liniach ko-
morkowych (Cishio).

Wyniki i konkluzje: Uzyskano linie komérkowe ze stabilng, indukowalng za po-

moca tetracykliny ekspresja receptoréw metabotropowych grupy Il i 11 dla glu-
taminianu.
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Badania zostaty wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia Dok-
toranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotinansowanego ze $rodkow
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program
Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013 oraz w ramach projektu ,,ModAll” UDA-
POIG.01.03.010-12-100/08-00 wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska w ra-
mach Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego.
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MARTYNA CHWAL

PERSONEL MEDYCZNY WOBEC ZAGADNIEN
DONACIJI | PRZESZCZEPU

Zaktad Terapii Rodzin, Katedra Psychiatrii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Zasadniczym celem prezentacji bedzie przedstawienie wstepnych wnioskow
z wywiadow z personelem medycznym prowadzonych w ramach badan do pra-
cy doktorskiej zatytulowanej Przezywanie utraty pacjenta i przekonania na
temat transplantacji a poczucie wfgczenia sie w proces ratowania zycia. Bedzie
to raport z dotychczasowych postepéw w pracy, opis sukcesow i trudnosci w ba-
daniach. Waznym elementem wystapienia be¢dzie dokonanie przegladu najwaz-
niejszych prac w literaturze zagranicznej oraz krajowej dotyczacej personelu
medycznego w relacji z pacjentem i jego rodzing w sytuacji zagrozenia zycia
pacjenta w kontekscie zagadnien przeszczepu i donacji. Istotnym zagadnieniem,
wokot ktorego bedzie zbudowana prezentacja, jest brzemie personelu medycz-
nego, trud pracy na oddziatach o potencjale donacyjnym. Omoéwione zostang
regulacje prawne dotyczace transplantacji w Polsce, a takze najnowsze statysty-
ki, za danymi Poltransplantu, dotyczace liczby osob oczekujacych na prze-
szczep, ilosci transplantacji w poszczegolnych wojewodztwach, a takze pokazu-
jace liczbe przeszczepoéw od zywych i zmartych dawcéw. Poruszone zostang
watki kulturowe majace zwigzek z sytuacja polskiej transplantologii. W sposob
syntetyczny zostanie przedstawiona metodologia teorii ugruntowanej, ktora jest
wykorzystywana do analizy wywiadow. Poruszony zostanie obecny stan badan,
ich mozliwosci wykorzystania i dalszy rozwdj, a takze ich ograniczenia.
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KATARZYNA CYRANKA

PSYCHOTERAPIA A ZABURZENIA OSOBOWOSCI,
CZYLI CZY | JAK PSYCHOTERAPIA MOZE
WPLYWAC NA OSOBOWOSC

Katedra Psychoterapii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Doniesienia z badan zagranicznych wskazuja, iz zastosowanie psychoterapii
krotkoterminowej (ponizej 20h) u pacjentow z zaburzeniami nerwicowymi i zabu-
rzeniami osobowosci, mimo iz niejednokrotnie przyczynia sie ona do poprawy
objawowej oraz polepszenia samopoczucia pacjenta, rzadko przektada sie na
gtebokie, trwate zmiany w zakresie osobowosci i wyciszenie patomechanizméw
lezacych u podstaw zaburzenia.

Jednoczesnie liczne doswiadczenia Kliniczne wskazuja, iz dtugoterminowa in-
dywidualna terapia psychodynamiczna lub psychoanalityczna oraz intensywna
psychoterapia grupowa (powyzej 100 godzin) sg skutecznym sposobem leczenia
zaburzen nerwicowych i osobowosciowych, dajgcym zaréwno subiektywnie
odczuwane poczucie wyleczenia u pacjentow, potwierdzone ocena terapeuty, jak
i przektadajace si¢ na trwate, giebokie zmiany w zakresie osobowosci, przeja-
wiajace sie widoczng poprawg funkcjonowania i przezywania pacjenta w roz-
nych obszarach jego zycia.

Prezentacja ma na celu metaanalize dotychczasowych badan nad zmianami
w zakresie osobowosci zachodzacymi w wyniku psychoterapii oraz przedsta-
wienie narzedzia do badania osobowosci MMPI2 — bedacego ztotym standar-
dem w diagnostyce osobowosci na swiecie, dostepnego w Polsce dopiero od
listopada 2012 roku — w kontekscie realizowanego przez doktorantke przewodu
doktorskiego.

Przedstawione zostang cele badawcze, hipotezy, grupa badana oraz metodologia
rozpoczetych przez doktorantke badan z odniesieniem do literatury w tym za-
kresie.

Badanie jest planowane jako prospektywne. Pacjenci zostaja przebadani dwu-
krotnie: na poczatku i na koncu kompleksowej psychoterapii w Oddziale Dzien-
nym Leczenia Nerwic i Zaburzen Behawioralnych. Psychoterapia trwa standar-
dowo 12 tygodni. Planowane jest przebadanie 240 osob powyzej 18. roku zycia,
obu pfci.

37



Nauki Sciste, nr 6 (1/2013)

Zastosowana pomigdzy pierwszym i drugim badaniem procedura lecznicza —
kompleksowa psychoterapia — stanowi standardowe dziatanie lecznicze w od-
niesieniu do pacjentow z zaburzeniami nerwicowymi i zaburzeniami osobowo-
sci leczonych w Zaktadzie Psychoterapii SU.
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KAROLINA DEJKO

ZABURZENIA PSYCHOTYCZNE Z KREGU SCHIZOFRENII

Z PERSPEKTYWY TEORII MENTALIZACIJI -

OPIS MECHANIZMOW PSYCHOLOGICZNYCH LEZACYCH
U PODLOZA ZABURZENIA, IMPLIKACJE TERAPEUTYCZNE

Katedra Psychiatrii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum

Praca podejmuje problematyke udziatu czynnikow psychospotecznych w po-
wstawaniu zaburzen psychotycznych z kregu schizofrenii, natury mechanizméw
psychologicznych lezacych u podstaw funkcjonowania osoby chorujacej oraz
implikacji terapeutycznych w leczeniu tego rodzaju zaburzen. Opis dokonywany
jest z perspektywy teorii mentalizacji sformutowanej przez zesp6t Petera Fona-
gy. Teoria mentalizacji powstata na podstawie dorobku naukowego teorii przy-
wigzania oraz teorii psychoanalitycznej, pierwotnie stosowana byla w rozumie-
niu rozwojowych przyczyn i natury zaburzenia osobowosci z pogranicza (ang.
Borderline Personality Disorder). Teoria ta wskazuje na znaczenie bliskich rela-
cji interpersonalnych, stanowigcych kontekst rozwoju zdolnosci do mentalizacji,
czyli rozumienia zachowan wiasnych i innych osob przez odniesienie si¢ do
sfery psychicznej (uczué, mysli, intencji). Opisywana zdolno$¢ stanowi podsta-
we efektywnej regulacji emocjonalnej oraz stabilnej struktury osobowosci.
W niniejszej pracy proponuje si¢ zastosowanie teorii mentalizacji do opisu me-
chanizmow lezacych u podtoza zaburzen psychotycznych, takich jak trudnosci
z mysleniem i komunikacjg na poziomie symbolicznym, doswiadczanie braku
lub znacznego znieksztatcenia granic migdzy sferg psychiczng a swiatem ze-
wnetrznym, stabsze funkcjonowanie Teorii Umystu (ang. Theory of Mind), pro-
blemy z regulacja afektu. W pracy uwzglednione zostaty implikacje terapeu-
tyczne sformutowane na podstawie teorii mentalizacji. Podkreslone jest znacze-
nie poczucia bezpieczenstwa w relacji terapeutycznej, postawa zaciekawienia
terapeuty stanami psychicznymi pacjenta, gotowos¢ terapeuty do eksplorowania
i nazywania doswiadczanych przez pacjenta stanow umystowych oraz umozli-
wienia wspoélnej eksploracji swoich wiasnych uczué¢ i mysli. Z przyjetej per-
spektywy przypuszcza si¢, ze zmiana terapeutyczna zwigzana jest przede
wszystkim z rozwojem zdolnosci do reflektowania wiasnych stanow psychicz-
nych i stanéw psychicznych innych osob. Przedstawiony opis zobrazowany jest
przyktadami z praktyki klinicznej.
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ANNA DELA, MALGORZATA DYBALA, AGATA SIWEK, JADWIGA HANDZLIK,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

FENYLOPIPERAZYNOWE POCHODNE
4-METOKSYBENZYLIDENO HYDANTOINY
[ ICH AKTYWNOSC WOBEC RECEPTOROW
ALFA;-ADRENERGICZNYCH

Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Katedra Farmakobiologii, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Na przetomie ostatnich lat receptory alfa;-adrenergiczne (0;-AR) staty sig
przedmiotem intensywnych badan ze wzgledu na ich potencjalng role w procesie
powstawania arytmii*. Omawiane receptory naleza do siedmiohelikalnych, trans-
membranowych receptorow sprzezonych z biatkiem G. Badania nad receptorami
01-AR pokazaly, iz szereg zwigzkéw zawierajacych fragment fenylopiperazy-
nowy wykazuje bardzo dobre powinowactwo do tych receptorow.

sqyol

(@]
R: OCH. OC,Hs;Cl;F \/\
n: 3,5,6,8 /

HeCO

Pierwsze badania nad tymi pochodnymi zaowocowaly otrzymaniem pochod-
nych fenylopiperazyny i difenylohydantoiny?. Polaczenia wykazywatly powi-
nowactwo do receptorow alfa;-adrenergicznych zawierajace si¢ w mikromolo-
wym przedziale stgzen.

W obecnych badaniach zostaly zaprojektowane nowe struktury, bedace fenylo-
piperazynowymi pochodnymi 5-arylidenohydantoin. Struktura wiodgca (Rys. 1)
zawiera trzy glowne elementy budowy: 4-metoksybenzylideno hydantoing, fe-
nylopiperazyng oraz tancuch taczacy te dwa obszary. Zmiany chemiczne doty-
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czyly modyfikacji dwoch obszaréw: podstawnikéw w obrgbie fenylopiperazyny
(wprowadzenie grup: metoksylowej lub etoksylowej, chloru lub fluoru) oraz
dhugosci tancucha weglowego (3, 5, 6 1 8 atomow wegla).

Nowe potaczenia otrzymano w wyniku trzyetapowej syntezy chemicznej: kon-
densacji Knoevenagela, alkilacji Oyo Mitsunobu oraz stapiania reagentow w polu
promieniowania mikrofalowego. Nastgpnie oddano zwiazki do wstepnych ba-
daf farmakologicznych (w ktorych zastosowano znakowang °[H]-prazosyne
jako selektywny radioligand) w celu zbadania ich powinowactwa do receptoréw
alfa;-adrenergicznych.

Powinowactwo otrzymanych potaczen do wyzej wymienionego typu receptorow
zwieralo si¢ w bardzo szerokim przedziale wartosci: Ki: 19,5 nM—1,1 uM. Naj-
bardziej aktywne byly potaczenia z grupa metoksylowg W pozycji orto pierscie-
nia fenylowego fenylopiperazyny, posiadajace trojcztonowy tancuch weglowy.

Badania byly finansowane w ramach projektu K/ZDS/001915.

Literatura:

1. Woodcock E. A. ,,Clin. Exp. Pharmacol. Physiol.” 2007, 34, 884.

2. Handzlik J., Maciag D., Kubacka M., Mogilski S., Filipek B., Kie¢-Kononowicz K. ,,Bioorg.
Med. Chem.” 2008, 16, 5982.



Nauki Sciste, nr 6 (1/2013)

URSZULA DOBOSZEWSKA, GABRIEL NOWAK

ROLA KINAZY SYNTAZY GLIKOGENU 3B W MECHANIZMIE
DZIALANIA CYNKU — BADANIA WSTEPNE

Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Kinaza syntazy glikogenu 3 (GSK3) jest kinaza serynowo-treoninowa. Fosfory-
luje ponad 40 réznych substratow. Jej dwie izoformy: GSK3a i GSK3 wyste-
puja w calym organizmie, przy czym GSK3p szczegolnie w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym. GSK3p wyréznia si¢ konstytutywna aktywnoscig w komérkach
w fazie spoczynku. W regulacji aktywnosci kinazy podstawowe znaczenie ma
obnizajgca aktywnos¢ fosforylacja w pozycji Ser-9. Od momentu odkrycia, ze
stosowany od ponad 60 lat stabilizator nastroju, lit, jest inhibitorem GSKS3, ba-
dacze zwrocili uwage na mozliwy zwigzek miedzy GSK3 a chorobami afektyw-
nymi, sugerujac terapeutyczny potencjat inhibitorow kinazy. Pierwiastkiem sla-
dowym, ktorego suplementacja zwigksza skutecznos¢ terapii imipraming u cho-
rych z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej, z brakiem odpo-
wiedzi na wczesniejsze leczenie w wywiadzie, jest cynk. Celem pracy byto
okreslenie zmian w poziomie biatka GSK3p w modelu depresji po podaniach
imipraminy i cynku.

Materiat i metody: Zwierzeta eksperymentalne poddano procedurze chronicz-
nego tagodnego stresu. 2 tygodnie po zastosowaniu pierwszych bodzcow stre-
sowych rozpoczeto podawanie cynku (10 mg/kg m.c./dzien) lub imipraminy
(10 mg/ kg m.c./dzien). Grupa kontrolna otrzymywata sol fizjologiczng (1 mi/kg
m.c./dzien). 24 godziny po podaniu ostatniej dawki zwierzeta usmiercono i po-
brano struktury mézgu.

W hipokampie oznaczono poziom biatka GSK3[3 metoda Western blot. Wyniki:
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w poziomie biatka GSK3p
migdzy grupami. Pozostaje to w zgodzie z wynikami pracy Li i wsp. 2004, w kto-
rej nie zaobserwowano réznic w poziomie catkowitego GSK3p po podaniach
imipraminy, widoczny byt natomiast istotny wzrost ufosforylowanej formy
(w pozycji Ser-9) GSK3 po zastosowaniu leku. Uzyskane wyniki skianiaja do
oznaczenia ufosforylowanej formy kinazy w toku dalszych badan.
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IWONA DOROZYNSKA, MONIKA MAJEWSKA-SZCZEPANIK,
KATARZYNA MARCINSKA, MARIAN SZCZEPANIK

CZESCIOWA ELIMINACJA NATURALNEJ FLORY JELITOWEJ
NASILA PRZEBIEG REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA
STAWOW (CIA) U MYSZY

Zaktad Biologii Rozwoju Cztowieka, Katedra Biologii Medycznej, Instytut Pielggniarstwa,
Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlektg choroba zapalng doty-
kajaca okoto 1% populacji dorostych, ktéra wystepuje dwukrotnie czesciej u
kobiet niz u mezczyzn. Obecnie stwierdza sig, ze w reakcji zapalnej RZS biorg
udziat limfocyty CD4+ Thl i Thl7. Modelem zwierzecym imitujgcym RZS jest
kolagenowe zapalenie stawow (CIA).

W przedstawionych badaniach podjeto prébe oceny wptywu czesciowej elimi-
nacji naturalnej flory jelitowej na przebieg RZS u myszy. Czesciowej eliminacji
naturalnej flory jelitowej dokonano poprzez doustne podanie antybiotyku w wo-
dzie do picia przez 2 tygodnie przed wywotaniem CIA. Podawanie antybiotyku
kontynuowano przez pierwszy tydzien po indukcji CIA. Kolagenowe zapalenie
stawow wywotywano u myszy szczepu DBAL poprzez podskorne podanie by-
dlecego kolagenu (COLL II) z kompletnym adiuwantem Freunda (CFA). Po
uptywie 3 tygodni myszom podano podskérnie COLL Il z niekompletnym ad-
iuwantem Freunda (IFA). Nastepnie zwierzeta byly monitorowane i przebieg
choroby oceniano wg czterostopniowej skali. Eliminacje flory bakteryjnej oce-
niano poprzez okreslenie ilosci kolonii bakteryjnych [colony forming unit (CFU)]
wzrastajacych w warunkach tlenowych i beztlenowych wyizolowanych z tresci
jelitowej.

Wstepne badania wykazaty, ze czg¢éciowa eliminacja naturalnej flory jelitowej
wzmaga przebieg CIA u myszy. Zaobserwowano rowniez, ze czesciowa elimi-
nacja flory, co oceniono spadkiem ilosci CFU, nie wptywa na wage ciata myszy.
Dodatkowo w badaniach in vitro zaobserwowano zwigkszenie produkcji INF-y
i IL-17A oraz zmniejszenie uwalniania IL-4 przez komorki weztow chtonnych
pachowych i pachwinowych (ALN). Ponadto stwierdzono, ze pojenie antybioty-
kiem w wodnym roztworze, a nastepnie indukcja CIA powoduje zwigkszong
produkcje INF-y, IL-17A i IL-6 przez komorki weztéw chtonnych krezkowych
(MLN).
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MONIKA DZIECIUCH, MARIUSZ KEPCZYNSKI, MARIA NOWAKOWSKA
LIPOSOM JAKO NOSNIK 5-FLUOROURACYLU

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni, Polska Akademia Nauk, Krakow; Wydziat Che-
mii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

5-fluorouracyl (5-FU) jest lekiem powszechnie stosowanym w onkologii do le-
czenia miedzy innymi nowotworow przewodu pokarmowego, piersi, gtowy i szyi.
Z punktu widzenia molekularnego lek ten jest antymetabolitem pirymidyn, ha-
muje synteze DNA. Krotki czas potowicznego rozpadu 5-FU w osoczu (10-20
min) stwarza koniecznos¢ czestego podawania leku w duzych dawkach. Wspot-
czesnie szeroko badane nosniki lekow, bazujace gtownie na materiatach polime-
rowych, maja za zadanie niwelowa¢ skutki uboczne farmaceutykow. Stosowa-
nymi w klinice nosnikami lekow sg liposomy biodegradowalne, biozgodne pe-
cherzyki zbudowane z fosfolipidow. Zaleta pecherzykow lipidowych jest moz-
liwos¢ enkapsulacji zaréwno lekéw hydrofilowych, jak i hydrofobowych. Efek-
tywnos¢ zamykania 5-FU w liposomach zalezy od metody tworzenia liposomow.

W badaniach wykorzystano metody hydratacji suchego filmu lipidowego, mi-
krokapsutkowania (MCV), technike faz odwroconych (REV). W celu zmniejsze-
nia stopnia wyptywu 5-FU z liposomow utworzono kompleks inkluzyjny leku
z B-hydroksypropylocyklodekstryna. Fosfolipidowy sktad btony zostat wzboga-
cony w cholesterol w celu polepszenia stabilnosci no$nikow. Efektywnos¢ en-
kapsulcji 5-FU w liposomach zostata zbadana metoda HPLC. Metody spektro-
skopowe wykorzystano do badan kinetyki uwalniania leku z liposoméw. Stabil-
nos$¢, rozmiar uktadu 5-FU-liposom zostaty zbadanie metodg dynamicznego roz-
praszania $wiatla.

Oproécz dziatan niepozadanych, charakterystycznych dla lekoéw cytotoksycznych,
terapia 5-FU prowadzi do wytworzenia opornosci nowotworu na lek. Obecnie
szeroko badane sa inhibitory glikoproteiny P — biatka odpowiedzialnego za opor-
nos¢ wielolekowa komoérek nowotworowych. W pracy zbadano oddziatywania
5-FU z btong lipidowa modyfikowana itrakonazolem — lekiem przeciwgrzybi-
czym o potencjalnej roli inhibitora glikoproteiny P.
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MAGDALENA FILIP, JACEK GLODZIK, TOMASZ MIKOLAICZYK,
ANDRZEJ SALAKOWSKI, KRZYSZTOF REWIUK, TOMASZ GRODZICKI,
TomAsz GuzIK

WPLYW PRZEWLEKLEGO KONTROLOWANEGO WYSILKU
FIZYCZNEGO NA PARAMETRY STANU ZAPALNEGO

WE KRWI OBWODOWEJ U PACJENTOW Z WYSOKIM
PRAWIDELOWYM CISNIENIEM TETNICZYM

Laboratorium Medycyny Translacyjnej, Katedra Chorob Wewngetrznych i Medycyny Wsi,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Katedra Fizjoterapii, Akademia Wychowania
Fizycznego w Krakowie; Katedra Chorob Wewnetrznych i Gerontologii, Uniwersytet Jagiel-
lofiski, Collegium Medicum

Celem pracy byto okreslenie wptywu 3-miesigcznego treningu na cyklometrach
rowerowych u osob zdrowych z wysokim prawidtowym cisnieniem tetniczym.
Treningowi poddano 12 osob, ktore ¢wiczyty regularnie 3 razy w tygodniu, z inten-
sywnoscig 60—85% rezerwy tetna utrzymang przez 30-40 min.

Metoda: Badania byty prowadzone na jednojadrzastych komorkach wyizolowa-
nych z krwi obwodowej (PBMC) i analizowanych przy pomocy cytometrii
przeptywowej pod wzgledem czynnikow stanu zapalnego.

Wyniki: W populacji limfocytow T zaobserwowano wzrost odsetka limfocytow
CD4+ (60,06 +4,12 v. 64,42 +3,74; p<0,05) oraz spadek odsetka limfocytow
CD8+ (29,58 +2,61 v. 25,36 +1,97; p<0,05). Zauwazono tez wzrost odsetka
komorek efektorowych w populacji limfocytow CD3+ (41,43 +4,15 v. 47,32
+4,02; p<0,05 ) oraz w populacji CD4+ (22,21 +2,26 v. 26,29 +2,46; p<0,05)
oraz CD8+ (26,94 +4,29 v. 37,46 +4,70; p<0,05), jak réwniez spadek odsetka
komorek naiwnych (30,61 +3,90 v. 24,06 +3,62; p<0,05) oraz pamieci (15,91
+2,22 v. 11,25 +1,32; p<0,05) w populacji CD8+. W populacjach CD4+ (1,31
+0,55 v. 0,34 +0,04; p<0,05), CD8+ (3,04 +£0,51 v. 1,76 +0,35; p<0,05) oraz DN
(9,92 +1,60 v. 4,84 +£0,80; p<0,05) wystapit spadek odsetka komorek wykazuja-
cych ekspresje markera wczesnej aktywacji — CD69, natomiast w populacji DN
rowniez spadek ekspresji dla markera poznej aktywacji — CD25 (7,46 +1,35 v.
5,91 +£1,19; p<0,05). Zaobserwowano tez wzrost ekspresji dla receptora CCR5
w przypadku limfocytéw CD4+ (0,45 0,16 v. 1,54 £0,56; p<0,05) oraz CD8+
(1,77 +0,39 v. 5,82 +1,86; p<0,05). Wykazano spadek produkcji IL-4 przez
komorki CD4+ (0,18 +0,02 v. 0,09 +0,01; p<0,05) oraz wzrost produkcji TNFa
przez komérki CD4+ (0,18 +0,02 v. 0,09 +0,01; p<0,05) i CD8+ (44,50 +3,30 v.
51,52 +3,91; p<0,05).
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Podsumowanie: Zastosowany przewlekty, kontrolowany wysitek fizyczny spo-
wodowat zmiany swiadczagce o mobilizacji uktadu immunologicznego i popra-
wie odpornosci organizmu.
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JOANNA FILIPOWSKA, TADEUSZ NIEDZWIEDZKI, ANNA M. OSYCZKA

OSTEOINDUKTYWNE WEASNOSCI RUSZTOWAN
KOMPOZYTOWYCH PLGA-BIOAKTYWNE SZKLA

W HODOWLACH LUDZKICH MEZENCHYMALNYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH POCHODZENIA SZPIKOWEGO

Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzagdu Ruchu, Instytut Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdro-
wiu, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Biologii i Obrazowania Komorki,
Instytut Zoologii, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet Jagiellonski

W naszych badaniach testujemy hipoteze, ze eksperymentalne bioaktywne rusz-
towania otrzymane z PLGA i wysokokrzemowych lub wysokowapniowych bio-
szkiet (PLGA-S2 lub PLGA-A?2) indukuja procesy kosciotworzenia w hodowlach
ludzkich szpikowych mezenchymalnych komérek macierzystych (nBMSC).

Poprzednio wykazalismy, ze w poroéwnaniu do rusztowan z PLGA wyzej wy-
mienione bioaktywne rusztowania stymuluja osteogeneze hBMSC w obecnosci
biatek morfogenetycznych kosci (BMP-2) lub deksametazonu (Dex). Obecnie
testowalismy, czy i w jaki sposob same materiaty sa w stanie indukowac proce-
sy kosciotworzenia w hodowlach hBMSC. W tym celu komoérki wysiewane byty
na materiaty i hodowane przez 2 dni bez czynnikéw osteogennych.

Ekspresja mRNA dla osteogennych czynnikow transkrypcyjnych Runx-2 i Osx
w warunkach nieréznicujacych byta istotnie rozna dla komérek hodowanych na
PLGA i tych hodowanych na kompozytach. Zaobserwowano tez istotne réznice
we wzorze ekspresji Runx-2 i Osx na kompozytach. Ponadto, na PLGA-A2
komérki wykazywaty podwyzszona w stosunku do PLGA ekspresjc mRNA dla
BMP-2 oraz wyzszg aktywnos¢ biatek Smad 1,5,8, przekazujacych sygnat od
BMP-2. Obecne badania wskazujg, ze kompozyt PLGA-A2 posiada naturalne
zdolnosci osteoinduktywne. Natomiast wzmacniajacy efekt egzogennego BMP-2
na osteogeneze ludzkich komorek szpikowych zaobserwowano dopiero w ho-
dowlach dtugoterminowych (ok. 20 dni): komorki wykazywaty podwyzszong
ekspresje mMRNA dla kolagenu typu |, osteokalcyny i sialoproteiny kostnej na
obu materiatach kompozytowych.

Obecne i poprzednie wyniki wskazujg, ze testowane przez nas materiaty kom-

pozytowe w rozny sposob moduluja procesy osteogenezy i moga znalez¢ zasto-
sowanie w wielu odmiennych strategiach inzynierii tkanki kostnej.
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Podzickowania dla zespotu prof. dr hab. Marii Borczuch-Laczki (AGH) za
przygotowanie bioaktywnych rusztowan kompozytowych. Projekt finansowany
z grantu badawczego dra A. M. Osyczka nr NCN B/NZ4/00664.
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ANNA FURMAN, KRZYSZTOF BURY, PAWEE ROSTOFF, JADWIGA NESSLER

WSKAZNIKI PLYTKOWE A OTYLOSC BRZUSZNA
U CHORYCH Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Klinika Choroby Wiencowej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Krakowski Szpi-
tal Specjalistyczny im. Jana Pawta II

Otytos¢ brzuszna (abdominal obesity, AO) jest jednym z czynnikow ryzyka
rozwoju przewlekltej niewydolnosci serca (NS). Pacjenci ze zwigkszonym ob-
wodem talii (>*94 cm u mezczyzn, >80 cm u kobiet), charakteryzuja sie nasilong
aktywacja plytek krwi, a przez to podwyzszonymi wartosciami $redniej objeto-
sci ptytek krwi (mean platelet volume, MPV). Niewiele wiadomo na temat zwiaz-
ku migdzy AO a wskaznikami ptytkowymi u pacjentow z NS.

Cel: Ocena zwigzku miedzy AO a wskaznikami ptytkowymi u pacjentéw z NS.

Metody: Badaniem zostato objetych 424 pacjentow, ktorzy zostali podzieleni na
dwie grupy: A — 106 pacjentow z NS i LVEF <45% (79 mezczyzn, sredni wiek
68,4 +£10,3 lat) oraz B — 318 pacjentow bez NS i z LVEF >45% (200 mezczyzn,
sredni wiek 62,4 £12,2 lat).

Wyniki: Nie wykazano roznic migdzy grupami w odniesieniu do liczby ptytek
krwi (221,8 £79.6 v. 222,5 70,1 x 10"9/L, p=0,931) oraz MPV (10,54 +1,16 v.
10,52 +1,07 fL, p=0,859). Jednakze w grupie A stwierdzono istotny zwigzek
miedzy obwodem talii a MPV (r=0,19, p=0,046) oraz BMI (r=0,02, p=0,036).
Co wigcej, U pacjentow z NS wartos¢ MPV istotnie korelowata z liczba ptytek
krwi (r=-0,34, p<0,0003), poziomem cholesterolu catkowitego w surowicy
(r=-0,24, p=0,022) oraz cholesterolu frakcji LDL (r=-0,31, p=0,027). Jedynie
w grupie B obwdd talii dodatnio korelowat z czestoscig wystepowania dysfunk-
cji rozkurczowej lewej komory (r=0,14, p=0,023).

Whioski: Nie stwierdzono istotnego zwigzku miedzy wystepowaniem NS a war-
toscig MPV oraz liczbg ptytek krwi. U pacjentéw z NS wykazano istotng dodat-
nig korelacje migdzy obwodem talii a wartoscia MPV. Otytos¢ brzuszna jest
zwigzana z wigksza czestoscia wystepowania dysfunkcji rozkurczowej lewej
komory u chorych bez NS.
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ANNA GLINKA

OCENA WPLYWU MUTACIJI KANALU HERG
NA EFEKT PROARYTMICZNY LEKOW

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

Wstep: Zgodnie z hipoteza jonowa zmiany funkcjonowania kanatow jonowych
w btonie kardiomiocytow zwigzane s z modyfikacjg potencjatu czynnosciowe-
go i w nastepstwie elektrofizjologii serca.

Metodyka: W badaniu symulowano wptyw mutacji w genie hERG (powodujg-
cych uposledzenie wbhudowywania si¢ biatek budujacych kanat do btony ko-
moérkowej kardiomiocytow i redukcje gestosci pradu potasowego IKr) na efekt
proarytmiczny leku. Hamowanie pradu IKr byto sumg zmian spowodowanych
mutacjami (F805C, G601S, D456Y, 131S, R823W, F640V, A561V) oraz blo-
kowania zaleznego od leku. Wptyw tiorydazyny obliczono, wykorzystujac war-
tos¢ IC50 oraz dane kliniczne dla stezenia leku w osoczu. Symulujac pobudze-
nie adrenergiczne, stymulowano komorke 40, 60, 80 i 120 razy na minute (bpm).
Za punkty koncowe przyjeto wystapienie EAD (wczesny potencjat nastepczy)
lub arytmii oraz wartos¢ APD90. Przeprowadzono 192 symulacji (64 dla komé-
rek epikardium, endokardium i miokardium).

Wyniki: Arytmi¢ obserwowano najczesciej przy rytmie serca wynoszacym 120
bpm (26 przypadkow na 48 symulacji, dla wszystkich 7 mutacji), a najrzadziej
przy 40 bpm (8 przypadkow, dla wszystkich 7 mutacji). Warto§¢ APD90 wahata
si¢ od 218 ms dla komorek epikardium przy rytmie serca 120 bpm i braku za-
rowno mutacji, jak i leku, do 747 ms dla komérek endocardium, przy rytmie
serca 60 bpm, dla komdrek z mutacja A561V w genie hERG i po podaniu tiory-
dazyny.

Whioski: Model matematyczny kardiomiocytéw komorowych umozliwit odtwo-
rzenie efektu wydtuzania si¢ czasu trwania potencjatu czynnosciowego, wczesne
potencjaly nastgpcze i arytmie komorowe zwiazane z blokada kanatow jono-
wych. Symulacje dajag mozliwos$¢ badania mechanizmow powstawania zaburzen
elektrofizjologicznych zwigzanych z wystagpieniem mutacji i/lub podaniem le-
kéw przy jednoczesnej petnej kontroli warunkow eksperymentu.
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KATARZYNA GLOMBIK, AGNIESZKA BASTA-KAIM, RAFAL OLSZANECKI

OCENA POTENCJALNEJ ROLI ZABURZEN SZLAKU
INSULINOWEGO W MOZGU W PATOGENEZIE DEPRESII

Zaktad Neuroendokrynologii Do$wiadczalnej, Polska Akademia Nauk; Zaktad Farmakologii,
Katedra Farmakologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum

Najnowsze badania wskazuja, ze zaburzenia metabolizmu glukozy i deficyty w
szlakach przekaznictwa sygnatu, w ktére zaangazowana jest insulina, moga
odgrywac znaczacg role w patogenezie depresji. Insulina wywiera swoje biolo-
giczne efekty poprzez wigzanie si¢ z receptorem insulinowym (IR), ktérego
aktywacja w mézgu kontrolowana jest m.in. przez rodzine substratow receptora
insulinowego (IRS). Celem pracy byto okreslenie czy u dorostych zwierzat pod-
danych procedurze stresu prenatalnego (zwierzecy model przypominajacy de-
presje) dochodzi do zmian w zachowaniu, zaburzen w ekspresji i poziomie insu-
liny, jej receptora oraz biatek z rodziny IRS. Cig¢zarne samice szczuréw rasy
Sprague-Dawley poddawano trzy razy dziennie stresowi (poczawszy od 14. dnia
cigzy az do porodu). U dorostego 3-miesiecznego potomstwa — samcow kontro-
Inych oraz stresowanych prenatalnie — przeprowadzono weryfikacje behawioral-
nag (test wymuszonego ptywania i podniesionego labiryntu krzyzowego), a nastep-
nie w wybranych strukturach mézgu prowadzono oznaczenia biochemiczne.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze stres prenatalny powoduje wydtuzenie czasu
bezruchu w tescie Porsolta oraz skrocenie czasu przebywania w ramieniu otwar-
tym labiryntu krzyzowego, a takze zmniejszenie ilosci wejs¢ do tego ramienia.
Ponadto u zwierzat stresowanych prenatalnie dochodzi do podwyzszenia ekspre-
sji mMRNA i poziomu insuliny w korze czotowej. Dodatkowo obserwowano dys-
funkcje w poziomach podjednostek wewnatrzkomérkowych IR w korze czoto-
wej oraz wzrost poziomu aktywnej formy IRS-1. Nasze wyniki wskazuja, ze
stres prenatalny moze prowadzi¢ do zmian w szlaku przekaznictwa zwiazanego
z insuling w korze moézgowej i stanowi¢ przyczyne pojawiania sie epizodow
depresyjnych w zyciu dorostym.

Badania zostaty wykonane w ramach projektu pn. ISD ,,Nauki molekularne dla

medycyny” wspotfinansowanego ze srodkow UE w ramach EFS — Program
Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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KAROLINA GOLINSKA-GRZYBALA, RAFAL GRZYBCZAK,
ILONA PALKA, ANNA FURMAN, JADWIGA NESSLER

ZNACZENIE MIGOTANIA PRZEDSIONKOW U PACJENTOW
Z OSTRYM ZESPOLEM WIENCOWYM LECZONYCH METODA
PRZEZSKORNEJ INTERWENCJI WIENCOWE]

Klinika Choroby Wiencowej, Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawla Il w Krakowie

Wstep: Migotanie przedsionkéw (AF) jest czestym powiktaniem choréob serca.
Niedokrwienie miokardium w przebiegu OZW, a takze inwazyjne leczenie re-
perfuzyjne sprzyjaja powstawaniu zaburzen rytmu serca.

Cel: Okreslenie charakterystyki populacyjnej oraz znaczenia klinicznego wysta-
pienia AF u pacjentow z OZW leczonych PCI.

Materiat i metody: Przeprowadzono retrospektywng analize statystyczng danych
z obrazu Klinicznego 672 chorych (243 kobiet i 429 mezczyzn) hospitalizowa-
nych z powodu OZW. Wykluczono pacjentéw z chorobg nowotworowa, istotng
wadg zastawkowsg serca, chorobami tarczycy, utrwalonym AF. Obecnos¢ napa-
dowego AF w przebiegu OZW pozwolita podzieli¢ pacjentow na 2 grupy (z AF
oraz bez AF).

Whyniki: AF wystapito u 99 chorych (14,7%) — 51 kobiet (51,5%) i 49 mezczyzn
(49,5%), z czego u 69 pacjentow wystapito w trakcie hospitalizacji (69%),
a u 30 zostato rozpoznane przed przejeciem do szpitala (30%). Pacjenci z AF
w poréwnaniu do pacjentow bez arytmii charakteryzowali si¢ (p<0,05): star-
szym wiekiem (72,56 v. 63,6 lat), picig zenska (50,51 v. 33,68%), czestszym
wystepowaniem dwunaczyniowej choroby wiencowej (34,6% v. 26,8%), kry-
tycznym zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowej (14,43% v. 5,96%), wigksza
czestosciag komorowych zaburzen rytmu (36,08% v. 15%), a takze nagtego za-
trzymania krazenia w trakcie hospitalizacji zakonczonego i niezakonczonego
zgonem (8,16% v. 1,22%).

Whioski: Migotanie przedsionkéw jest czestym zaburzeniem rytmu u pacjentow
z OZW leczonych PCI (14,7% zabiegow). Wiaze si¢ z gorszym przebiegiem
klinicznym wczesnej fazy leczenia OZW. Markerami wystapienia arytmii sg
gtownie: wiek, pte¢ zenska, krytyczne zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej
oraz choroba wielonaczyniowa.
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ANNA GONCIARZ, JOANNA SZYMURA-OLEKSIAK

OCENA WPLYWU WYBRANYCH WEASCIWOSCI
FIZYKOCHEMICZNYCH NA WIAZANIE KWASU
NIKOTYNOWEGO ORAZ JEGO POCHODNYCH

Z ALBUMINA WOLOWA

Jagielloniskie Centrum Rozwoju Lekow (JCET); Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycz-
nej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Kwas nikotynowy ulega w organizmie przeksztatceniu do nikotynamidu, ten
z kolei jest metylowany do N-metylonikotynamidu. Mimo podobnej struktury
chemicznej zwigzki te posiadajag odmienne wiasciwosci fizykochemiczne oraz
roznig sie profilem farmakodynamicznym i farmakokinetycznym. Wigzanie leku
z biatkami krwi znaczaco wptywa na jego losy w organizmie, poniewaz zgodnie
z hipotezg wolnego leku tylko frakcja wolna, niezwigzana z biatkami, moze
przenika¢ przez btony biologiczne, dociera¢ do miejsca dziatania i wywieraé
okreslone efekty. O sile i stopniu wigzania leku z biatkami krwi moga decydo-
wa¢ budowa oraz jego wilasciwosci fizykochemiczne, zwlaszcza lipofilnosé
i charakter kwasowo-zasadowy.

Z zastosowaniem elektroforezy kapilarnej w trybie analizy frontalnej oceniono
stopien wigzania kwasu nikotynowego, nikotynamidu oraz N-metylonikotyna-
midu z albuming wotowa. Stopien i site wigzania z badanym biatkiem korelo-
wano z dostepnymi w literaturze wartosciami logP oraz pKa badanych zwigz-
kow, bedacymi miarg, odpowiednio, wiasciwosci lipofilowych oraz charakteru
kwasowego lub zasadowego zwigzkow.

Najsilniej z albuming wiazat sie¢ kwas nikotynowy, wykazujacy sposrod bada-
nych zwiazkow najbardziej lipofilny oraz kwasowy charakter. Najstabiej nato-
miast wigzat si¢ N-metylonikotynamid, bedacy silnie spolaryzowana, dodatnio
natadowang czgsteczka.

Wykazano zaleznos¢ pomiedzy wiasciwosciami fizykochemicznymi badanych
zZwigzkow a sitg wiazania z albuming. Silniejsze wigzanie substancji lipofilo-
wych z badanym biatkiem moze wynika¢ z obecnosci w strukturze tego biatka
ugrupowan o podobnym charakterze. Ponadto wigksze powinowactwo do albu-
miny wykazuja zwigzki o charakterze kwasowym, nie za$ czasteczki zasado-
we. Powodem tego moga by¢ oddziatywania jonowe migdzy badang substan-
Cja alizyng, zasadowym aminokwasem, bogato wystepujacym w strukturze
albuminy.
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AGNIESZKA GRABOWSKA

OZNACZENIE PLCI PLODU Z KRWI MATKI

Zaktad Genetyki Medycznej, Katedra Pediatrii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medi-
cum; Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie

Krew matki moze by¢ zrédtem informacji o nienarodzonym dziecku. Znajduja
sie w niej komorki dziecka oraz jego DNA. cffDNA wykryto we krwi zdro-
wych, ciezarnych kobiet w roku 1997. Od tego czasu trwajg nieustanne prace
nad jego wykorzystaniem w rutynowej diagnostyce prenatalnej.

cffDNA, czyli wolne DNA ptodu, to fragmenty kwasow nukleinowych dziecka
krazace w krwi matki. Stanowi ono okoto 5% frakcji wolnego DNA obecnego
w 0soczu ciezarnych. Jego ilos¢ wzrasta wraz z zaawansowaniem cigzy, jednak
zanika ono zaraz po porodzie.

Materiat badawczy stanowito 5 ml krwi obwodowej matki. W grupie badanej
znajdowaty si¢ kobiety w Il trymestrze cigzy zaliczane do grupy ryzyka i skie-
rowane przez lekarza na zabieg amniopunkcji. Metodyka badania oparta byta
na izolacji cffDNA z krwi oraz jego analizie molekularnej. Wykorzystano meto-
de Real-time PCR przy zastosowaniu sond specyficznych dla genéw chromo-
somu Y. Opracowano metode izolacji cffDNA z osocza krwi oraz oznaczenia
pici ptodu na podstawie probki krwi matki. Przeanalizowano 36 prébek biolo-
gicznych, we wszystkich wypadkach poprawnie oznaczono pte¢ dziecka. Na pod-
stawie analiz jako najbardziej czuty marker pici wybrano gen DYS14. Opraco-
wano protokoét analizy oparty o gen kontrolny, krzywe kalibracyjne dla referen-
cyjnego DNA oraz przelicznik 6,6 pg DNA na 1 ekwiwalent genomu (GEQ).

Analiza cffDNA wyizolowanego z krwi matki stwarza mozliwosé¢ nie tylko
oznaczenia pici dziecka, ale rowniez opracowania nowych testow prenatalnych.
Pozwoli to na wczesne okreslenie ryzyka zagrozenia ptodu w sposob nieinwa-
zyjny, niwelujac ryzyko zwigzane z rutynowa diagnostyka inwazyjna.
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ALEKSANDRA GREGORIUS, EWA CZARNOBILSKA, RADOSEAW SPIEWAK

OPTYMALIZACIJA CYTOMETRYCZNEGO TESTU AKTYWACIJI
BAZOFILOW W DIAGNOSTYCE ALERGII WZIEWNE]
NA ROZTOCZE KURZU DOMOWEGO U DZIECI

Zaktad Dermatologii Doswiadczalnej i Kosmetologii, Wydziat F armaceutyczny, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej, Wydziat
Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Test aktywacji bazofilow (BAT) jest technika laboratoryjng, ktéra moze wspo-
moéc diagnostyke oraz monitorowanie leczenia alergii wziewnej. Celem pracy
byto ustalenie optymalnego protokotu wykonania i interpretacji tego testu w przy-
padku kwalifikacji pacjentéw pediatrycznych do immunoterapii swoistej z aler-
genem roztocza kurzu domowego (Dermatophagoides pteronyssinus).

Badanie objeto 64 pacjentow z alergiag oddechowg podzielonych na dwie grupy:
32 pacjentow z istotng klinicznie alergia na D. pteronyssinus (po kwalifikacji do
immunoterapii swoistej z tym alergenem) oraz 32 pacjentow kontrolnych z aler-
gia oddechows na alergeny sezonowe (tymotka, brzoza). Do ustalenia optymal-
nego punktu odciecia prawidtowo roznicujacego pacjentow uczulonych od nie-
uczulonych wykorzystano analize krzywych ROC dla pobudzenia bazofilow
z pigcioma roznymi stezeniami alergenu (od 22,5 ng/ml do 0,00225 ng/ml) oraz
analize pola pod krzywg (AUC).

Najlepszy punkt odciecia zostat ustalony na poziomie 9,76% aktywowanych
bazofilow dla stgzenia alergenu D. pteronyssinus 2,25 ng/ml. Wyniki kwalifika-
cji wg zalecen producenta istotnie statystycznie roznity si¢ od ,,ztotego standar-
du” (kwalifikacja lekarza na podstawie wywiadu i wynikoéw skornych testow
punktowych), podczas gdy wyniki uzyskane za pomocg zoptymalizowanego
protokotu nie wykazywaty istotnych réznic w stosunku do ,,ztotego standardu”.
Zastosowanie wyliczonego punktu odciecia pozwolito na zdiagnozowanie uczu-
lenia na roztocze kurzu domowego dodatkowo u jednego pacjenta w badanej
grupie (95,31% prawidtowo zakwalifikowanych pacjentow w odniesieniu do
przyjetego ztotego standardu — kwalifikacji lekarskiej, w porownaniu do 93,75%
zakwalifikowanych prawidiowo na podstawie kryterium sugerowanego przez
producenta).

Potwierdzono przydatnos¢ cytometrycznego testu aktywacji bazofilow w dia-
gnostyce alergii na roztocze kurzu domowego u dzieci. Zoptymalizowany pro-
tokot badania dla populacji dzieci z alergia wziewna na roztocze kurzu domo-
wego zwigksza skutecznosé¢ diagnostyczng testu.
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KATARZYNA GRYCHOWSKA, KRZYSZTOF MARCINIEC, VITTORIO CANALE,
GRZEGORZ SATALA, ANDRZEJ MASLANKIEWICZ, ANDRZEJ J. BOJARSKI,
MACIEJ PAWLOWSKI, PAWEL ZAJDEL

WPLYW FRAGMENTU ARYLOETEROWEGO

NA SELEKTYWNOSC 5-HT7/5-HT1A RECEPTOROWA

W GRUPIE CHINOLINOSULFONAMIDOWYCH
POCHODNYCH ARYLOXY-/ARYLTIOETYLOPIPERYDYN

Zaklad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium
Medicum; Katedra Chemii Organicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny; Zaktad Chemii Lekow,
Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Krakow

Od lat uznana grupe ligandow receptorow monoaminergicznych stanowia po-
chodne dtugotancuchowych arylopiperazyn. Opierajac sie na wynikach badan
in silico, zaproponowano koncepcje ich biomimetykow o strukturze aryloksy/
arylotioetylowych pochodnych amin alicyklicznych modyfikowanych uktadami
amidowymi badz sulfonamidowymi®. Dotychczasowe wyniki badan nad zalez-
nosciami struktura — aktywnos¢ w tej grupie potaczen wskazuja na mozliwosci
sterowania powinowactwem i selektywnoscia receptorowg poprzez dobor rodza-
ju podstawnika w uktadzie aryloksy/arylotioetylowym, zmiany odlegtosci mie-
dzy zasadowym atomem azotu a fragmentem amidowym/sulfonamidowym oraz
rodzaj fragmentu amidowego/sulfonamidowego.

W oparciu 0 wczesniejsze rezultaty zaplanowano serie chinolinosulfonamido-
wych pochodnych aryloksy/arylotioetylowych 4-aminometylopiperydyny jako
potencjalnych ligandow receptorow 5-HT7°. Modyfikacje strukturalne polegaty
na wprowadzeniu roéznych podstawnikow w pierscieniu fenylowym fragmentu
aryloksy/arylotioetylowego, jak rowniez zastapieniu pierscienia fenylowego
aromatycznym uktadem heterocyklicznym. Ponadto w obrebie fragmentu sulfo-
namidowego wprowadzono roznie podstawione uktady chinolinosulfamoilowe.

Zaplanowane potaczenia zsyntetyzowano na nosnikach polimerowych z wyko-
rzystaniem zywicy polistyrenowej typu BAL dzigki sekwencyjnemu dotgczaniu
blokow budulcowych. Produkty finalne zostaty oczyszczone za pomoca prepara-
tywnego chromatografu cieczowego sprzezonego ze spektrometrem mas. Zsyn-
tetyzowane potaczenia poddano ocenie ich powinowactwa do receptorow 5-HT7
i 5-HT1A.

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

Literatura:

1. Zajdel P. et al., ,,Eur. J. Med. Chem.” 2012, 56, 348—360.
2. Grychowska K. et al., ,,Arch. Pharm. Chem. Life Sci.” 2013, 346, 180-188.
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MALGORZATA GRZANKA, MAGDALENA SZOPA, BEATA KIEC-WILK, NATALIA
NOWAK, BARTLOMIEJ MATEJKO, MACIEJ T. MALECKI, TOMASZ KLUPA

WSTEPNA SELEKCJA CHORYCH DO BADAN
PRZESIEWOWYCH W CUKRZYCY TYPU MODY
NA PODSTAWIE NOWYCH KRYTERIOW KLINICZNYCH

Katedra i Klinika Chordéb Metabolicznych, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Wstep: Przyczyng rozwoju najczestszej formy cukrzycy monogenowej MODY
(maturity-onset diabetes of the young) sg mutacje w genie hepatocytowego czyn-
nika jadrowego la (HNFla). U pacjentéw z cukrzycg HNFla MODY stwierdzo-
no wysoka wrazliwo$¢ na pochodne sulfonylomocznika (SU), co czgsto umoz-
liwia rezygnacje z insulinoterapii. Niestety wigkszo$¢ pacjentow z cukrzycg mo-
nogenow3 jest blednie diagnozowana jako pacjenci z cukrzyca typu 1 (T1DM)
lub typu 2 (T2DM), co skutkuje ich nieoptymalnym leczeniem.

Cel: Celem badania bylo przetestowanie nowych klinicznych kryteriow wyboru
pacjentow do badan molekularnych w poszukiwaniu HNFlo MODY.

Materiat: Do badania wiaczono pacjentéw z T2DM, u ktérych okres skuteczne-
go leczenia pochodnymi sulfonylomocznika byt diuzszy niz 15 lat oraz BMI
<30 kg/m?, a takze pacjentdw z TIDM aktualnie leczonych ciagtym podskor-
nym wlewem insuliny (CSII). Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty cat-
kowite dzienne zapotrzebowanie na insuling (TDIR) mniejsze niz 0,3 jm/kg po
co najmniej 5 latach po rozpoznaniu cukrzycy oraz zapotrzebowanie na insuling
bazalng mniejsze niz 30% TDIR.

Wyniki: Przeanalizowano dokumentacj¢ medyczng 524 pacjentow ze zdiagno-
zowang T2DM i 159 pacjentow z TIDM. Na podstawie zaproponowanych kry-
teriow wyselekcjonowano 14 pacjentow z T2DM, dla 11 z nich zsekwencjono-
wano gen HNFla. U jednego pacjenta z tej grupy znaleziono duza delecje, sta-
nowiacg sprawczy wariant cukrzycy. Wsrod pacjentéw z TIDM leczonych za
pomocg CSII i spelniajacych kryteria selekcji zwigzana z cukrzyca mutacja
w egzonie 4 (P291fsinsC) zostata znaleziona u jednego pacjenta. U drugiego pa-
cjenta obecna byta mutacja V87G w genie GCK.

Whioski: Zaprezentowano nowe kliniczne kryteria, ktore moga by¢ pomocne we
wstepnej selekcji pacjentow do badan molekularnych w poszukiwaniu HNF1a
MODY.
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MONIKA GRZEBYK, MONIKA BRZYCHCZY-WLOCH,
ANNA PIOTROWSKA, PIOTR B. HECZKO

WYSTEPOWANIE OPERONU ICAADBC A ZDOLNOSC

DO TWORZENIA SLUZU ZEWNATRZKOMORKOWEGO

U GRONKOWCOW STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

| STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS IZOLOWANYCH

OD NOWORODKOW HOSPITALIZOWANYCH NA
ODDZIALACH INTENSYWNEJ OPIEKI NEONATOLOGICZNE]

Katedra Mikrobiologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Gronkowce koagulazo-ujemne, a szczegolnie S. epidemidis i S. haemoly-
ticus, stanowig istotny czynnik etiologiczny zakazen szpitalnych, gtownie dzieki
zdolnosci do tworzenia biofilmu. Jednym z etapow tego procesu jest akumulacja
komorek w warstwie zewnatrzkomérkowego sluzu.

Uwaza sig¢, ze za produkcje sluzu odpowiada operon icaADBC, sktadajacy si¢
m.in. z genéw icaA oraz icaD. W skiad operonu icaADBC wchodzi réwniez
transpozon 1S256, wptywajacy na zwiekszenie ekspresji genow.

Cel badan: Poréwnanie zdolnosci do produkcji sluzu z obecnoscia genéw icaA,
icaD oraz fragmentu 1S256 u badanych szczepow.

Materialy i metody: Badaniem objgto 63 szczepy S. epidermidis i 39 szczepow
S. haemolyticus pochodzacych od hospitalizowanych noworodkow. Produkcje
$luzu oceniono poéhilosciowo metodg probowkows wg Christensena w skali od
—do +++. Bakterie zawieszone w 3ml podtoza ptynnego TSB inkubowano przez
noc w temperaturze 37°C. Nastepnie usuni¢to podloze, a pozostate na §ciankach
probowki bakterie barwiono roztworem safraniny. Obecno$¢ genow icaA, icaD
oraz transpozonu 1S256 zbadano przy pomocy PCR.

Whyniki: (1) Test probowkowy: 30%, 43%, 14%, 13% S. epidermidis oraz 13%,
18%, 69% i 0% S. haemolyticus sklasyfikowano odpowiednio jako -, +, ++,
+++. (2) Gen icaA wystapit u 26% szczepow S. epidermidis i 3% szczepow
S. haemolyticus, gen icaDB u 38% szczepow S. epidermidis i 28% S. haemoly-
ticus, za$ transpozono 1S256 u 68% szczepow S. epidermidis i u wszystkich
S. haemolyticus.
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Whioski: Wszystkie szczepy S. epidemidis sklasyfikowane jako +++ w tescie
probéwkowym posiadaty geny operonu icaADBC. Innych korelacji nie zaob-
serwowano. Czes¢ szczepdéw tworzacych sluz nie posiadato genéw operonu
icaADBC, co $wiadczy o udziale w tym procesie innych mechanizmow.
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NATALIA GUZIOR, BARBARA MALAWSKA

SYNTEZA, OZNACZANIE AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE]]
| KINETYKI ENZYMATYCZNEJ NOWYCH HETERO-
DIMERYCZNYCH INHIBITOROW CHOLINOESTERAZ
HAMUJACYCH AGREGACIJE BETA AMYLOIDU

Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farma-
ceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Projektowanie lekow dziatajacych na kilka celow biologicznych jest atrakcyjnym
kierunkiem poszukiwan mozliwosci terapeutycznych choréb o ztozonym pato-
mechanizmie, migedzy innymi choroby Alzheimera. W ostatnich latach zostalo opi-
sanych wiele inhibitoréw cholinoesteraz (acetylocholinoestreazy, AChE i bu-
tyrylocholinoesterazy, BUChE) o podwojnym uchwycie dziatania. Inhibitory te
oprocz hamowania aktywnosci cholinoesteraz wptywaja na agregacje beta amy-
loidu [1,2].

Wyniki uzyskane z wczesniejszych badan staty si¢ podstawg do zaprojektowa-
nia i syntezy nowych heterodimerycznych struktur, mogacych hamowac choli-
noesterazy i wptywac¢ na agregacje beta amyloidu. Aktywno$¢ nowych zwigz-
kéw wobec cholinoesteraz oraz badanie kinetyki enzymatycznej zostaly wyko-
nane spektrofotometrycznym testem Ellmana [3]. Zdolno$¢ hamowania agrega-
Cji beta amyloidu wyznaczono we wspotpracy z zespotem prof. Holzgrabe, wy-
korzystujac zmodyfikowany test Tioflawionowy T [4]. Otrzymane zwigzki sg
selektywnymi inhibitorami AChE Iub inhibitorami AChE i BuChE. Aktywno$¢
wobec AChE (warto$ci IC50) miesci si¢ w przedziale 0,057-8,69 uM 1 1,06—
11,22 uM dla BuChE. Zwiazki okazaly si¢ inhibitorami o mieszanym typie inhi-
bicji enzymatycznej. Niektore z pochodnych hamujg agregacje beta amyloidu
w 22,72-39,60% przy stezeniu 50 pM.

Literatura:

1. Bajda M., Guzior N., Ignasik M., Malawska B., ,,Curr. Med. Chem.”, 2011, 18, 4949-4975.
2. Peters J.-U., ,,Polypharmacology in Drug Discovery”, Willey, 2012.

3. Ellman G. L., Courtney K. D., Andres V., Feather-Stone R. M., ,,Biochemical Pharmacolo-
gy”, 1961, 88-95.

4. Ignasik M., Bajda M., Guzior N., Prinz M., Holzgrabe U., Malawsa B., ,,Arch. Pharm. Chem.
Life Sciences”, 2012, 1-8.
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Joanna Harzowska-Szczygiet

STAN ZDROWIA I STYL ZYCIA
MATEK NIEPELNOSPRAWNYCH OSOB

Zaklad Pielggniarstwa Klinicznego, Instytut Pielggniarstwa i Poloznictwa, Wydzial Nauk
0 Zdrowiu, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Przyjscie na swiat dziecka niepetnosprawnego powoduje wiele zmian w zyciu
calej rodziny. Zmiany te dotyczg wszystkich cztonkéw rodziny, jednak szcze-
golnie dotkliwie sa odczuwane przez matki, gdyz to na ich barki spada niemal
caly problem dotyczacy opieki i wychowania. Obecnos¢ dziecka niepetno-
sprawnego jest powaznym zrodtem stresu, ktory moze by¢ rozwazany w katego-
riach krytycznego zdarzenia zyciowego.

Cel: Ocena stanu zdrowia i stylu zycia matek niepetnosprawnych oséb.

Materiat i metody: Badaniem ankietowym zostanie objetych 100 matek dzieci
niepetnosprawnych oraz 100 matek dzieci w petni sprawnych. Badanie ankieto-
we bedzie zawierato standaryzowany kwestionariusz samooceny stanu zdrowia,
kwestionariusz stylu zycia kobiet oraz autorski kwestionariusz dotyczacy sytu-
acji rodzinnej. Do grupy badanej beda wiaczone kobiety w przedziale wieko-
wym 45-65 lat, majace doroste dzieci.

Wyniki i wnioski: Wyniki badan majg udowodni¢, ze diugotrwata opieka nad
niepetnosprawnym dzieckiem niekorzystnie wptywa na stan zdrowia ich matek
oraz znaczagco zmienia ich styl zycia. We wspoétczesnym $wiecie zwraca si¢
szczegolna uwage na zdrowie niepethosprawnych — ich rehabilitacje i funkcjo-
nowanie w spoteczenstwie, spychajac na dalszy plan kobiety, ktore najczesciej
sprawuja pelng opieke nad takimi osobami. Przez cate zycie dbajac o dzieci,
zapominajg 0 swoim zdrowiu — spychaja je na dalszy plan, co w poézniejszym
czasie moze wigza¢ sie¢ takze z ich kalectwem i niemoznoscia sprawowania
opieki nad dzieckiem.
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KATARZYNA IWULSKA

CZYNNIKI RYZYKA PIERWOTNYCH | NAWRACAJACYCH
POSTACI RAKA PODSTAWNOKOMORKOWEGO SKORY
TWARZY O AGRESYWNYM TYPIE WZROSTU

Katedra Chirurgii Czaszkowo-Szczgkowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej, Insty-
tut Stomatologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Cel: Analiza ekspresji markera proliferacji Ki-67, migdzykomérkowego czynni-
ka adhezyjnego E-kadheryny, a-aktyny migéni gtadkich (a-SMA) oraz stopnia
naciekania nerwéw w postaciach pierwotnych i nawrotowych raka podstawno-
komorkowego (BCC) skory twarzy o agresywnym typie wzrostu.

Materiat: W okresie 1997-2009 sposrod 369 chorych operowanych na Oddziale
Klinicznym Chirurgii Szczekowo-Twarzowej z powodu raka podstawnokomor-
kowego skory twarzy wyselekcjonowano bloczki parafinowe preparatow opera-
cyjnych 36 chorych z agresywna postacia BCC. Preparaty zostaty podzielone na
dwie grupy: pierwotne BCC (21 bloczkow) i wznowy BCC (15 bloczkéw). Pre-
paraty obydwu grup poddano ponownemu badaniu histopatologicznemu oraz
immunohistochemicznemu celem oceny ekspresji markeréw nowotworowych.

Wiyniki: Nie stwierdzono istotnej roznicy pomigdzy grupami pierwotnych i wtor-
nych BCC o agresywnym typie wzrostu w ekspresji Ekadhedryny, Ki-67 i a-SMA
(p>0,05). Obie grupy przedstawialy podobny przebieg kliniczny — poréwnywal-
ny odsetek nieradykalnego wyciecia guza, wystgpienia nawrotow oraz przerzu-
tow (p>0,05). Odsetek naciekania nerwow (S100) w grupie pierwotnych BCC
byt wyzszy w poréwnaniu do nawracajacych BCC (p=0,006) i wigzat si¢ z czgst-
szym wystepowaniem przerzutow w grupie pierwotnych BCC (p=0,03). Zmniej-
szona ekspresja E-kadheryny wiazata si¢ z wyzszym ryzykiem wznowy pief-
wotnych BCC (p=0,04) oraz nieradykalnego usuni¢cia wznowy w nawracajg-
cych BCC (p=0,01).

Whioski: Najczesciej wystepujacg agresywna postacia BCC skory twarzy jest
podtyp rylcowaty. Poniewaz nie wykazano istotnych réznic w przebiegu Kli-
nicznym migdzy pierwotnymi i nawracajacymi BCC o agresywnym typie wzro-
stu, wydaje sig, iz obie grupy wymagaja zastosowania podobnego leczenia. Wy-
niki badania sugeruja, ze ocena naciekania nerwéw w pierwotnym BCC moze
by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia przerzutéw. Zmniejszona eks-
presja E-kadheryny moze stanowi¢ czynnik ryzyka wystapienia wznowy BCC.
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ANNA JAGUSIAK, BARBARA PIEKARSKA, TOMASZ PANCZYK, PIOTR LAIDLER

BADANIE WLASCIWOSCI KOMPLEKSOW NANORUREK
WEGLOWYCH | ZWIAZKOW TYPU CZERWIENI KONGO
JAKO POTENCJALNYCH UKLADOW CELOWANEGO
DOSTARCZANIA LEKOW

Katedra Biochemii Lekarskiej, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medi-
cum; Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni, Polska Akademia Nauk

Obserwowany w ostatnich latach gwattowny rozwoéj badan nad nosnikami le-
kow jest zwigzany z ogromnymi korzysciami, jakie ich zastosowanie przynosi
medycynie. Istotnym problemem jest brak specyficznosci w dostarczaniu lekéw
do komorek i niszczenie zdrowych tkanek. Niekorzystne efekty tych zjawisk
wida¢ szczegolnie wyraznie w terapii antynowotworowej. Znalezienie skutecz-
nego terapeutycznie nosnika, ktory dostarczatby lek bezposrednio do miejsca
stanu zapalnego lub ogniska nowotworu bez niszczenia zdrowych tkanek, sta-
nowi cel dla wielu zespotow badawczych. Nosnik powinien:

— wykazywac¢ duzg pojemnos¢ wzgledem osadzanego leku;
— by¢ nietoksyczny i tatwo usuwany z organizmu;
— zapewniac transport lekow przez btony komorkowe.

Modelowym lekiem stosowanym w pracy jest doksorubicyna. Z uwagi na po-
wazne efekty uboczne prowadzone sa obecnie badania nad réznego rodzaju
nosnikami tego powszechnie stosowanego chemioterapeutyku. Potencjalnymi
transporterami lekow sg nanorurki weglowe (Carbon nanotubes, CNT), a takze
zwiazki o charakterze supramolekularnym — typu czerwieni Kongo (Congo red,
CR). Potaczenie obu uktadow wydaje si¢ obiecujacym rozwigzaniem i wpisuje
sie w szeroki nurt badan nad nosnikami lekéw.

Celem prowadzonych badan jest okreslenie, czy funkcjonalizowane CNT beda
spetnia¢ warunki niezbedne do wykorzystania ich w funkcji nosnikow umozli-
wiajacych celowane dostarczenie lekéw do komorek. Pomimo istnienia donie-
sien 0 oddziatywaniu zwiazkéw typu CR z CNT oraz mozliwosci wigzania le-
kéw zarowno przez rozne formy CNT, jak i przez CR, nie prowadzono dotych-
czas badan nad nosnikami, ktore taczytyby zalety obu uktadéw. Istniejg pod-
stawy, by przypuszczag, iz taki nosnik bytby dobrze rozpuszczalny i stabilny,
a takze bardziej pojemny niz kazdy z tych nosnikow dziatajacy niezaleznie.
Nosnik taki mogtby by¢ alternatywa dla juz istniejacych transporterow lekéw.
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ANNA JAKUBOWSKA

BADANIA NAD OTRZYMYWANIEM NOWYCH
STEREOIZOMEROW a-AMINOKWASOW
Z WYKORZYSTANIEM ROWNOWAZNIKOW GLICYNY

Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farma-
ceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Jednym z najtrudniejszych wyzwan, jakie stoja przed badaniami biomimetycz-
nymi, jest synteza nowych sekwencji peptydowych charakteryzujacych si¢ ko-
rzystniejszymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi
W poréwnaniu z naturalnymi, aktywnymi peptydami i biatkami. Sposrod wielu
niekodowanych aminokwaséw czwartorzedowe alfa-aminokwasy odgrywaja
jedng z kluczowych rol w tych badaniach. Posiadajg one czwartorzedowy atom
wegla, ktory po wprowadzeniu do peptydu stabilizuje jego konformacje. Kolejna
zaletg wprowadzenia czwartorzedowych alfa-aminokwasow do struktury pepty-
dow jest zmiana ich wiasciwosci lipofilowych. Ponadto nienaturalne alfa-amino-
kwasy (D-aminokwasy, aminokwasy cykliczne) stanowig strukturalnie istotng czesé¢
wielu aktywnych biologicznie zwigzkoéw, ktore stosowane sg jako leki lub sa
obecnie w badaniach klinicznych. Stereoizomery cyklicznych alfa-aminokwasow
sg rowniez ligandami receptora NMDA i jako takie moga znalez¢ zastosowanie
w terapii choréb neurodegeneracyjnych, depresji, padaczki czy schizofrenii.

W prezentowanych badaniach opracowano metode syntezy stereoizomeréw
kwasu 1-amino-3-hydroksy-pentanokarboksylowego. Na pierwszym etapie ba-
dan opracowano metode syntezy enancjomerow jodkow cyklicznych siarczanéw
(IV), ktore jako biselektrofile zostaty uzyte do alkilacji enancjomeréw réwno-
waznika glicyny, pochodnej oksazynonu. Otrzymano w ten sposob cztery diaste-
reoizomery 8-tert-butylo-2-hydroksy-7-metoksy-8-metylo-9-oksa-6-azaspiro[4.5]-
dec-6-en-10-onu. Na kolejnym etapie prowadzonych badan ustalono konfigu-
racj¢ absolutng uzyskanych pochodnych za pomoca dwuwymiarowych widm
magnetycznego rezonansu protonowego, wykorzystujacych efekt Overhausera
(NOESY). W tym celu dokonano modyfikacji chemicznej uzyskanych wcze-
$niej zwiazkow, polegajacej na ich utlenieniu w celu uzyskania pochodnych
karbonylowych oraz na estryfikacji grupy hydroksylowej za pomoca enancjome-
row kwasu 2-metoksy-2-fenylooctowego. Ostatnim etapem prowadzonych ba-
dan byta hydroliza 8-tert-butylo-2-hydroksy-7-metoksy-8-metylo-9-oksa-6-azas-
piro[4.5]dec-6-en-10-onu do poszczegolnych diastereoizomeréw kwasu 1-amino-
-3-hydroksy-pentanokarboksylowego i ich izolacja w postaci wolnych amino-
kwaséw przy uzyciu zywicy jonowymiennej Dowex 50WX8. Otrzymane ami-
nokwasy zostaty przekazane do badan, ktore majg na celu okreslenie ich powi-
nowactwa do miejsca wigzacego glicyne receptora NMDA.
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DOROTA LUCJA JARCZEWSKA

MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA METODY TEORI|I
UGRUNTOWANEJ DO BADAN JAKOSCIOWYCH
W MEDYCYNIE RODZINNEJ]

Zaktad Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Metoda teorii ugruntowanej opisana przez Glasera i Straussa zajmuje wcigz
wiodgcg pozycje wsrod metod badan jakosciowych w socjologii. W medycynie
pozornie niekonkretny schemat badawczy i duza zalezno$¢ od dziatan badacza
wydaja si¢ ograniczac jej mozliwosci. Jednak zalety to brak prekonceptualizacji
ram teoretycznych badania i mozliwo$¢ konstrukeji koncepcji badawczych opar-
tych (,,ugruntowanych’) na danych przedstawionych przez uczestnikow badania
przy uwzglednieniu elastycznych narzedzi heurystycznych do analizy badaw-
czej. Metoda teorii ugruntowanej pozwala na pogl¢bione zrozumienie zjawiska.
Opisuje ona precyzyjniej niz metody ilosciowe subiektywne przezycia, umiejet-
nosci, uczucia, emocje, dziatania zwyczajowe, interakcje mi¢dzy ludzmi i role
spoteczne. Kontekst rodzinny pacjenta jest niepowtarzalnym, dynamicznym sys-
temem, warunkujgcym zachowania w zdrowiu i chorobie. Aby sie do niego odwo-
ta¢, lekarz rodzinny powinien go dogtebnie poznac i zrozumieé, co pozwoli na
uruchomienie zasobdéw rodziny sprzyjajacych opiece nad pacjentem. Lekarz ro-
dzinny jako jedyny sposéréd lekarzy specjalistow reprezentant stuzby zdrowia
pracuje z pacjentem i rodzing w ich naturalnym $rodowisku.

Podczas prezentacji przedstawiony zostanie przyktadowy schemat badania doty-
czacego interakcji przewlekle chorego pacjenta w wieku podesztym, cztonkéw
jego rodziny i lekarza rodzinnego w zakresie opieki nad tym pacjentem. Sche-
mat oparty jest na metodzie teorii ugruntowanej z doktadnym uwzglednieniem
wszystkich jej etapow: wywiady intensywne z ich transkrybowaniem, kodowa-
nie skoncentrowane, zogniskowane kodowanie kategorii, analizowanie i teore-
tyzowanie, dobieranie prébek i przypadkéw odchylen, sformutowanie tez ba-
dawczych (teorii) podlegajacych generalizacji.
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MAGDALENA JAROSZ, GRZEGORZ SULKA, MARIAN JASKULA

NANOPOROWATY ANODOWY TLENEK TYTANU(IV)
JAKO MATERIAL NA IMPLANTY KOSCI

Zespot Elektrochemii, Zaktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydziat Chemii, Uniwersy-
tet Jagiellonski

Tytan i jego stopy sg obecnie najczesciej stosowanymi materiatami w implan-
tach kosci. Sg to materiaty wykazujace wysokg biokompatybilnos¢, wytrzyma-
to$¢ mechaniczng i odpornos¢ na korozje. Wada tych materiatow jest to, ze tytan
jest inertny, a wiec nie moze sie bezposrednio potaczy¢ z koscig. Obecnie po-
szukuje si¢ materiatow, ktore imitujg nanochropowata powierzchnie tkanek.
Jednym z takich materiatow jest nanotubularny TiO2, powstaty na drodze elek-
trochemicznego utleniania blaszki Ti. Jego zalets jest to, ze tworzy si¢ on bez-
posrednio na blaszce tytanowej oraz jest tani i prosty w otrzymywaniu. Proces
anodyzacji pozwala ponadto na precyzyjng kontrole $rednicy poréw czy odle-
gtosci migdzy porami. Jednakze tak otrzymana warstwa TiO2 stabo przylega do
powierzchni tytanu, co jest duzym problemem w kontekscie potencjalnego za-
stosowania jako implantu kosci.

Innym rozwigzaniem jest stworzenie bardzo dobrze przylegajacej warstwy na-
noporowatego TiO2 na powierzchni Ti. Metoda ta opiera si¢ na zastosowaniu
anodyzacji w elektrolitach zawierajgcych jony fluorkowe i matg ilos¢ wody. Tak
otrzymany nanoporowaty TiO2 mozna nastepnie zmodyfikowac, uzyskujac mate-
riaty o wiasciwosciach antybakteryjnych.

Nanoporowaty TiO2 zostal przygotowany w wyniku tréjstopniowego procesu
anodyzacji w elektrolicie na bazie glikolu etylenowego, zawierajacego aniony
fluorkowe. Proces anodyzacji prowadzony byt w temperaturze 20°C, stosujac na-
piecie migdzyelektrodowe rowne 40 V. Czas pierwszego i drugiego stopnia ano-
dyzacji wynosit 3 godziny, natomiast trzeciego 10 minut. Proces anodyzacji pro-
wadzony byl w celce dwuelektrodowej, w ktorej elektroda pracujaca i przeciwe-
lektroda byly blaszki tytanowe. Tak otrzymane probki poddano nastepnie mody-
fikacjom. Probki wygrzano w dwoch temperaturach, otrzymujac rozne fazy kry-
staliczne tlenku tytanu(IV). W pory otrzymanego tlenku tytanu(I\V) osadzono row-
niez nanoczastki srebra.
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ANDRZEJ JARYNOWSKI, ANA SERAFIMOVIC, FREDRIK LILJEROS,
ANDRZEJ GRABOWSKI

MODELOWANIE ROZPRZESTRZENIANIA SIE CHOROB
PRZENOSZONYCH DROGA PLCIOWA, ICH KONSEKWENCJE
ORAZ STRATEGIE KONTROLI DLA POLSKI

Zaktad Teorii Uktadow Ztozonych, Instytut Fizyki, Uniwersytet Jagiellonski; Grupa Modelo-
wania Epidemiologicznego, Karolinska Institutet w Sztokholmie; CIOB Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie

W mojej pracy zajmuje si¢ modelowaniem rozprzestrzeniania sie choréb prze-
noszonych droga piciowa, zwtaszcza wirusem brodawczaka ludzkiego. W tym
celu wykorzystuje informacje na poziomie indywidualnym i zbiorowych, doty-
czace czestotliwosci odbywania stosunkow seksualnych oraz zmiany parterow.
Dodatkowo mamy do czynienia w Polsce ze zmiang norm seksualnych, ktéra to
zmiana nie rozklada sie rownomiernie po kategoriach wiekowych. Docelowo
model ma zagregowac najwazniejsze sciezki zakazen (gtowna populacja, prosty-
tutki oraz mezczyzni uprawiajacy seks z mezczyznami) dla najwazniejszych
patogenow (wirusy: HPV, HSV, HIV, HB(C)V; bakterie: chlamydie, rzezaczki,
kretki; grzyby: drozdzaki; inne drobnoustroje: rzesistki). Gtéwnym miarodaj-
nym efektem bedzie analiza kosztéw i strat potencjalnych dziatan kontroli epi-
demiologicznej oraz wskazanie problemow, z ktérymi bedzie musiata si¢ zma-
gac stuzba zdrowia w przyszitosci. Interesuje mnie zwlaszcza poréwnanie roz-
nych scenariuszy zmiany norm seksualnych na obserwowane dystrybucje zaka-
zen W czasie oraz uwzglednienie zmian demograficznych, takich jak starzenie
si¢ spofeczenstwa. Podstawowg metoda badawcza sg symulacje komputerowe.
W tym celu opracowany zostat model reprezentujacy aktywng seksualnie popu-
lacje Polakow, uwzgledniajacy strukturg wiekowa odpowiadajaca zarowno cha-
rakterystycznej dla danego wieku aktywnosci seksualnej, jak i podatnosci na cho-
roby. Seksualnos¢ Polakow zostata estymowana poprzez porownanie wystepo-
wania poszczegolnych patogenéw w Polsce i krajach nordyckich przy uwzgled-
nieniu réznic w opiece medycznej, jak na przyklad programy przesiewowe.
Wstepne wyniki pozwalaja szacowaé, ze czeka nas ponowny wzrost zachorowan
na raka szyjki macicy w perspektywie najblizszych 10 lat, jezeli tempo wzrostu
liczby nowych partneréw seksualnych utrzyma si¢ na tym samym poziomie.
Nalezy oczekiwaé tych zmian mimo wzrostu §wiadomosci spolecznej i medycz-
nej w ostatnich latach.
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ANNA JASIOWKA

WIEDZA MIESZKANCOW MALOPOLSKI
NA TEMAT WYBRANYCH ASPEKTOW
ZWIAZANYCH Z TRANSPLANTOLOGIA

Zaktad Socjologii Medycyny, Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej, Uniwersy-
tet Jagiellonski, Collegium Medicum

Transplantologia jest dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing medycyny, majaca
szczegodlnie znaczenie ze wzgledu na fakt, ze jest ona bardzo czesto ostatnig
szansg na przedtuzenie lub uratowanie zycia pacjentéw, u ktorych inne metody
leczenia okazaty si¢ nieskuteczne. Polska, jak i inne kraje, boryka sie z proble-
mem niewystarczajacej liczby dawcow. Organizowane sa liczne kampanie spo-
teczne, ktore majg rozpowszechni¢ wsrod ludzi idee dawstwa organéw.

Celem prezentowanej pracy byto poznanie wiedzy mieszkancow Matopolski na
temat wybranych aspektow zwiazanych z transplantologia.

Analizowane dane pochodzg z projektu zrealizowanego w Urzedzie Statystycz-
nym w Krakowie w styczniu 2011 r. W badaniu wziety udziat 774 doroste osoby
mieszkajace na terenie Matopolski.

Ponad 55% respondentéw wskazato prawidtowo, ze $mier¢ cztowieka nastepu-
je w przypadku trwatego, nieodwracalnego ustania czynnosci moézgu. Wiedza
o kryterium smierci byta zalezna od miejsca zamieszkania, wyksztatcenia oraz
wieku respondentow. Jedna piata respondentéw (21%) nie miata wiedzy na ten
temat. O oswiadczeniu woli styszato ponad 84% badanych. Posiadanie wiedzy
0 jego istnieniu jak i deklaracja podpisania oswiadczenia woli byta zalezna od
miejsca zamieszkania, wieku i wyksztatcenia. Niewielu badanych (13%) wska-
zato na zgode domniemang jako aktualnie obowigzujace rozwigzanie prawne
dotyczace kwestii dawstwa organow. Wigkszy odsetek wskazat zasade zgody
bezposredniej (35,8%) i pozostawienie decyzji rodzinie osoby zmartej (16,3%).
Brak wiedzy deklarowato 28,4% badanych.

W projekcie zbadano mieszkancow Matopolski pod katem ich wiedzy na temat
dawstwa organow. Otrzymane wyniki wskazuja, ze wiedza ta nie jest wystarcza-
jaca. W zwiazku z tym istnieje koniecznos¢ intensyfikacji dziatan nakierowa-
nych na propagowanie wiedzy w tej dziedzinie.
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KATARZYNA JASNOS, MARCIN MAGIEROWSKI, SLAWOMIR KWIECIEN,
DANUTA DROZDOWICZ, TOMASZ BRZOZOWSKI

TLENEK WEGLA JAKO POTENCJALNY CZYNNIK
GASTROPROTEKCYJNY WOBEC OSTRYCH USZKODZEN
BLONY SLUZOWEJ] ZOLADKA

Zaktad Fizjologii Doswiadczalnej, Katedra Fizjologii, Uniwersytet Jagicllofiski, Collegium
Medicum

Wstep: Tlenek wegla (CO) powstaje w organizmie cztowieka jako produkt oksy-
dacyjnej degradacji hemu w reakcji katalizowanej przez enzym oksygenaze
hemowg. CO odgrywa role w transmisji nerwowej, modulacji napiccia scian
naczyn krwionosnych oraz hamowaniu agregacji ptytek krwi. Przypuszcza sie,
ze endogenny gazomediator moze stanowi¢ integralng sktadows bariery sluzow-
kowej zotadka.

Cel: Celem badan byto wykazanie gastroprotekcyjnych wiasciwosci CO poda-
wanego dozotgdkowo w postaci jego donoru CORM-2 oraz okreslenie dawki
hamujacej w 50% rozwoj uszkodzen wrzodowych indukowanych etanolem.

Materiat i metodyka: Badania prowadzono na szczurach biatych rasy Wistar. Zwie-
rzgtom podawano dozotgdkowo (i.g.) za pomocg metalowej sondy CORM-2 we
wzrastajacych dawkach od 1-10 mg/kg, a nastepnie po 30 minutach zaapliko-
wano w ten sam sposob 75% etanol w celu wywotania uszkodzen. Metoda pla-
nimetryczna zmierzono powierzchnie uszkodzen wrzodowych. Zotadkowy prze-
ptyw krwi zostat zmierzony przy uzyciu laserowego przeptywomierza Dopplera.

Wyniki: W grupach otrzymujacych donor CO — CORM-2 zaobserwowano istot-
ne statystycznie zmniejszenie powierzchni uszkodzen btony sluzowej zotadka
oraz wzrost zotadkowego przeptywu krwi w stosunku do grupy kontrolnej, ktora
otrzymata sol fizjologiczng. Dawka hamujaca w 50% powstawanie uszkodzen
wrzodowych byta dawka 5 mg/kg m.c.

Whioski: CO uwalniany ze zwiazku bedacego jego donorem (CORM-2) wyka-
zuje dawkozalezne dziatanie gastroprotekcyjne wzgledem uszkodzen btony §lu-
zowej zotadka indukowanych etanolem. Dziataniu temu towarzyszy zwigkszenie
zotadkowego przeptywu Krwi.
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GRZEGORZ JORDAN

ROLA PENTOKSYFILINY ORAZ NIEZBEDNYCH
NIENASYCONYCH KWASOW TELUSZCZOWYCH
Z GRUPY Q-3 W LECZENIU STANU
PRZEDRZUCAWKOWEGO

Klinika Potoznictwa i Perinatologii, Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Collegium Medicum

Wstep: Stan przedrzucawkowy jest jedng z najpowazniejszych form nadcisnie-
nia tetniczego wystepujacego w cigzy. Mimo licznych hipotez doktadna etiopa-
togeneza tego schorzenia nie zostata dotychczas w petni wyjasniona, co skutkuje
niestety ograniczeniem terapii zachowawczej do postepowania objawowego
w postaci stosowania gtownie lekow hipotensyjnych. Pojawiaja sie jednak nowe
grupy lekéw, osiagajace obiecujgce wyniki, szczegélnie warte uwagi sg pochod-
ne metyloksantyn oraz niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe z grupy Q-3.
Catkowite i skuteczne wyleczenie stanu przedrzucawkowego jest mozliwe,
z uwagi na jego patomechanizm, jedynie przez zakonczenie cigzy.

Cel: Celem pracy jest poznanie szczegétowego wptywu stosowania NNKT
z grupy Q-3, w szczegdlnosci DHA, w polaczeniu z pentoksyfiling na leczenie
stanu przedrzucawkowego.

Materiat i metody: Badanie bedzie prowadzone u ciezarnych z ciaza powikta-
ng stanem przedrzucawkowym, ktore zostang losowo przydzielone do jednej
z dwoch grup: badanej i kontrolnej. Liczebnos¢ kazdej grupy bedzie wynosié¢ co
najmniej 50 cigzarnych. Pacjentki beda leczone zgodnie z obowiazujacymi stan-
dardami. Dodatkowo grupa badana bedzie otrzymywata pentoksyfiling w dawce
800 mg/d oraz suplementacje NNKT z grupy Q-3 w postaci DHA w dawce 1 g/d.
W grupie kontrolnej pacjentki nie beda otrzymywa¢ zadnego z badanych lekow.

W trakcie badania bedziemy zbiera¢ dane dotyczace wartosci cisnienia tetnicze-
go, biatkomoczu oraz wystepowania jakichkolwiek objawow dodatkowych. Do-
brostan ptodu bedzie oceniany pod kontrola USG. Po porodzie oceniane beda
sposoéb rozwiazania, wiek cigzowy oraz wzrost, masa i punktacja w skali Apgar
dziecka.

Whyniki: Badanie poszerzy dotychczasows wiedze na temat etiologii stanu przed-
rzucawkowego i rozpowszechni stosowanie DHA oraz pentoksyfiliny, co moze
otworzy¢ nowe i bardziej skuteczne mozliwosci profilaktyki i leczenia tego
schorzenia.
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JOANNA JUREK

PROCES DROP-OUTU W TERAPII PAR Z PERSPEKTYWY
PSYCHOTERAPEUTY. BADANIA JAKOSCIOWE

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

Problem porzucania leczenia w przypadku terapii rodzin wydaje si¢ waznym
aspektem zwigzanym z funkcjonowaniem jednostek stuzacych pomoca psycho-
terapeutyczng. Jak wskazuja badania, okoto 30% rodzin przerywa terapie w okre-
sie pierwszych trzech sesji. Zjawisko porzucania terapii niesie za sobg implika-
cje zarowno ekonomiczne — zwigzane z niewlasciwym wykorzystywaniem za-
sobow publicznej stuzby zdrowia — jak rowniez odnoszace sie do sytuacji psy-
chologicznej 0séb zaangazowanych w udzielanie pomocy, tj. wypalenie zawo-
dowe, poczucie braku skutecznosci dziatan. Celem prezentowanych badan byto
zatem przyjrzenie si¢ temu, jak terapeuta rozumie zjawisko drop-outu i czy jest
w stanie wskaza¢ czynniki bedace jego przyczyna.

Do badan wigczono pracujacych w Zaktadzie Terapii Rodzin psychoterapeutow,
ktorzy zostali poproszeni o udzielenie odpowiedzi na pytania otwarte zawarte
w potustrukturowanym wywiadzie. Pytania dotyczyty przebiegu procesow tera-
peutycznych prowadzonych przez badanych terapeutow, ktore zakonczyly sie
porzuceniem. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami Metodologii Teorii Ugrunto-
wanej zwigzanymi ze sposobem analizy danych empirycznych na wstepie nie
stawiano zadnych hipotez oprocz powigzania pomiedzy drop-outem a percepcija
procesu terapii przez terapeutow. Celem analizy danych jakosciowych pozyska-
nych z wywiadow byto stworzenie modelu opisujacego proces drop-outu z per-
spektywy terapeutow.

Wytonione w trakcie analizy kategorie oraz przypisane im kody tresciowe umoz-
liwity stworzenie modelu wyjasniajacego badane zjawisko. Terapeuci szukali
wyraznie przyczyn drop-outu zaréwno w procesie terapii (w tym we wiasnych
interwencjach), jak i w parze. Czesto wskazywano na brak nadziei zwigzany
z perspektywa jednego lub obojga matzonkow oraz brak motywacji do zmiany.
W rozumieniu drop-outu wazny okazat si¢ rowniez stosunek emocjonalny tera-
peutéw do rodzin, ktore byty postrzegane przez nich jako trudne.
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KAROLINA KACZMARCZYK

ROZNICE W SKEADZIE KOMORKOWYM NACIEKU
ZAPALNEGO PODSCIELISKA NEREK U PACJENTOW
PO PRZESZCZEPIE NERKI

Zaktad Patomorfologii Klinicznej i Doswiadczalnej, Katedra Patomorfologii, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

Jak wskazujg dotychczasowe doniesienia, u pacjentow po przeszczepie nerki,
u ktorych w biopsjach zerowych stwierdzono obecnosé¢ srodmigzszowego widk-
nienia i zanik kanalikow w potaczeniu z subklinicznym odrzucaniem, przezycie
przeszczepu jest krotsze niz u pacjentow, u ktorych wystepowato wytacznie
wioknienie z atrofig lub samo odrzucanie, jak rowniez wsrdd pacjentéw z biop-
sjami bez patologicznych zmian. Ro6znice te wynikaja najprawdopodobnigj
z odmiennego w skladzie nacieku komérkowego i co za tym idzie ostrzejszego
w przebiegu zapalenia.

Postanowiono sprawdzi¢ rodzaj nacieku komorkowego w podscielisku nerek
w roznych stanach patologicznych nerek przeszczepionych.

Materiat stanowito 14 biopsji nerek przeszczepionych. Wykonano odczyny im-
munohistochemiczne w kierunku tryptazy, chymazy, CD20, CD3, CD68, a-SMA
i CD34. Oznaczono liczbe komarek tryptazo- i chymazo-dodatnich, limfocytow
B i T, makrofagow, a takze oznaczono odsetek podscieliska kory nerki zajety
przez komorki SMA+ (miofibroblasty) oraz liczbe kapilar okotokanalikowych.
Srednia liczba komorek tryptazo-dodatnich wynosita 18,77/10 pél widzenia,
srednia liczba komorek chymazo-dodatnich wynosita 7,3/10 pol widzenia, $red-
nia liczba limfocytow B i T na 10 pol widzenia wynosita odpowiednio 39,62
i 148,5 komorek, $redni odsetek podscieliska kory nerki zajety przez komorki
SMA+ wynosit 0,4, natomiast srednia liczba kapilar okotokanalikowych wyno-
sita 0,26. Sprawdzono réwniez korelacje pomiedzy poziomem kreatyniny a po-
szczegolnymi wskaznikami. Korelacje dodatnia zaobserwowano jedynie w przy-
padku stezenia kreatyniny i ilosci komorek SMA+. W pozostatych przypadkach
korelacja byta ujemna. Stwierdzono takze wigksza liczbe makrofagéow w przy-
padkach z rozpoznaniem FSGS; wiegksza liczba limfocytow T wystgpowata pod-
czas odrzucania komorkowego i przewlektych zmian na poziomie GI.

Uzyskane wstepne wyniki sugeruja, ze badane komorki uczestnicza w zmianach
wystepujacych w nerce przeszczepione;.
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MARTA KACZOR-KAMINSKA

WPLYW METALI CIEZKICH NA EKSPRESJE ENZYMOW
O AKTYWNOSCI ZALEZNEJ OD GRUP SULFHYDRYLOWYCH
W WYBRANYCH TKANKACH ZAB

Zaktad Biochemii Ogoélnej, Katedra Biochemii Lekarskiej, Wydzial Lekarski, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

ZwiazKi siarki, w tym biatka i enzymy zawierajgce w swoim centrum aktywnym
grupe —SH, petniag wazna role w uktadach biologicznych. Cysteina w organi-
zmach zwierzat jest m.in. wbudowywana w biatka, jest rowniez substratem do
syntezy glutationu i moze by¢ przeksztatcana na drodze beztlenowych przemian
do zwigzkow zawierajacych siarke sulfanowa. Enzymy zwiazane z powstawa-
niem i przemianami siarki sulfanowej to rodanaza (transferaza siarkowa tiosiar-
czan: cyjanek), transferaza siarkowa 3-merkaptopirogronianu (MPST) i y-cy-
stationaza (y-liaza cystationinowa, CST). Wszystkie majg w centrum aktywnym
grupe —SH, zasadnicza dla procesu katalizy.

Badania ekspresji genéw prowadzone byly na osobnikach gatunkow Xenopus
tropicalis, ktore przez 10 dni poddawane byty dziataniu jonéw otowiu (28 mg/l),
kadmu (40 mg/l) i rteci (1,353 mg/l).

Badanie ekspresji genow kodujacych CST i MPST potwierdzito, ze regulacja
ekspresji tych dwoch genéw moze zachodzi¢ na etapie transkrypcji. Zaobser-
wowano wzrost ekspresji genu kodujacego CST w przypadku serca i nerki nara-
z0nego na dziatanie jonow otowiu (nerka) i rteci (serce), natomiast w przypadku
jonéw otowiu i kadmu ekspresja genu kodujacego CST w sercu pozostaje na po-
ziomie porownywalnym do oznaczonego w grupie kontrolnej. W przypadku genu
kodujacego MPST zaobserwowano obnizenie jego ekspresji w sercu narazonym
na kazdy z metali cigzkich w poréownaniu do grupy kontrolnej (wyniki byty
skorelowane ze spadkiem aktywnosci wiasciwej tego enzymu). W nerkach za-
obserwowano wzrost ekspresji genu MPST (otow). Uzyskane wyniki sugeruja,
ze wzrost reaktywnych form tlenu w odpowiedzi na obecno$¢ jonow metali
ciezkich prowadzi do wzrostu mRNA dla danego enzymu, co zwigzane jest z za-
potrzebowaniem komorki na konkretne biatko oraz intensyfikacja przebiegu
reakcji, w ktorych bierze ono bezposredni udziat.
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LUKASZ KACZYNSKI

PRAGMATYCZNE BADANIA KLINICZNE | BADANIA
OBSERWACYJNE — PELNE ZRODLO INFORMACII
NA TEMAT EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Zaktad Diagnostyki, Katedra Biochemii Klinicznej, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellon-
ski, Collegium Medicum

Woprowadzenie: Wiasciwa ocena efektywnosci praktycznej w ramach raportu
oceny technologii medycznych (HTA) ma podstawowe znaczenie dla prawidio-
wego ustalenia zasadnosci finansowania danego leczenia ze srodkow publicz-
nych. Informacji o efektywnosci praktycznej dostarczajg pragmatyczne badania
kliniczne z randomizacja (pRCTSs) oraz badania obserwacyjne i rejestry chorych.
Wyzwaniem jest wlasciwa ocena jakosci obu rodzajow préb, co jest niezbedne,
aby uhierarchizowa¢ pod wzgledem miarodajnosci przedstawiane w nich dane
kliniczne.

Materiat i metody: W celu uzyskania najbardziej aktualnych danych na temat
oceny jakosci badan pRCTs i obserwacyjnych wykonano dwa przeglady syste-
matyczne w bazie Medline przez Pubmed, stosujgc nast¢pujace kwerendy: od-
powiednio ,,(pragmatic OR practical OR naturalistic OR real world) AND (design
OR project OR quality assessment)” i ,,(observational studies OR cohort studies
OR casecontrol studies OR cross-sectional studies OR follow-up studies) AND
(tool OR scale) AND (quality OR validity)”. Okres wyszukiwania: do marca
2013 roku.

Wyniki: W wyniku zastosowanych strategii wyszukiwania uzyskano odpowied-
nio 19651 i 22619 trafien. Odnaleziono szereg kwestionariuszy i narzedzi wyko-
rzystywanych do oceny jakosci juz opublikowanych préb pRCTs (PRECIS, PR-
tool, Pragmascope tool) oraz badan obserwacyjnych (m.in. NOS, NICE i HEB).
Uzytecznos¢ zidentyfikowanych narzedzi zostanie oceniona w ramach wytycz-
nych CONSORT i STROBE, bedacych konsensusem dotyczagcym sposobu wia-
sciwej prezentacji wynikow zakonczonych badan. Przeprowadzona zostanie row-
niez analiza newralgicznych punktéw metodologicznych obu rodzajow badan,
ktore powinny stanowi¢ niezbedne elementy kwestionariusza oceny jakosci anali-
zowanych rodzajéw prob klinicznych.
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Whioski: Wykorzystanie wlasciwych kwestionariuszy do oceny jakosci pRCTs
w potaczeniu z wyodrebnieniem wartosciowych informacji z prob bez randomi-
zacji bedzie skutkowaé uzyskaniem rzetelnych informacji na temat skutecznosci
nowo wdrazanych terapii w standardowych warunkach realizacji $wiadczen
opieki zdrowotnej.



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

ELZBIETA KALEMBKIEWICZ

SYNTEZA | WEASCIWOSCI NOWYCH POCHODNYCH
KSANTYN JAKO NARZEDZI W BADANIACH
NAD RECEPTORAMI ADENOZYNOWYMI

Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farmaceutyczny, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Do licznej rodziny receptorow GPCR (G-Protein Coupled Receptors) zaliczamy
receptory adenozynowe. Wsrod nich wyrézniamy 4 podtypy: Al i A3, ktore ha-
muja powstawanie CAMP (cykliczny adenozynomonofosforan), oraz A2A i A2B,
ktore stymuluja wytwarzanie CAMP. Istnieja liczne doniesienia mowiace o li-
gandach wykazujacych wiasciwosci antagonistyczne w kierunku receptorow
adenozynowych, ktére moga mie¢ potencjalne zastosowanie w leczeniu chorob
neurodegeneracyjnych takich jak choroba Parkinsona lub w leczeniu astmy.

Wsrod ligandow receptorow adenozynowych wyrézniamy dwie grupy potaczen:
pochodne nieksantynowe i ksantynowe. Pierwszymi pochodnymi zawierajacymi
w swojej budowie uktad ksantyny, dla ktorych zbadano powinowactwo do re-
ceptora adenozynowego, byty naturalnie wystepujace kofeina, teofilina i teobro-
mina. We wczesniejszych badaniach witasnych poszukiwano ligandéw dla re-
ceptorow adenozynowych wsroéd pochodnych imidazo-, pirymidyno- i diazepi-
nopurynodionéw.

Celem naszych badan byto poszukiwanie nowych ligandow majacych wiasciwo-
sci fluorescencyjne w grupie pochodnych ksantyn wykazujacych powinowactwo
w kierunku receptoréw adenozynowych. Zsyntetyzowano nowe zwigzki, zawie-
rajace w swojej budowie strukture tréjcykliczng (pirymidynopurynodionu) albo
dwucykliczng (trimetylopurynodionu) potaczong tancuchem alifatycznym z cza-
steczka fluorofora (NBD — nitrobenzofurazan). Otrzymane zwiazki poddano
badaniom czystosci z wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej, a ich
struktury potwierdzono analiza widm 1H NMR.

Badania byty finansowane z funduszu Narodowego Centrum Nauki grant DEC-
2012/04/M/NZ4/00219.

Literatura:

1. Miiller C. E. Jacobson K. A., ,,Biochimica et Biophysica Acta” 2010, 1-19.

2. Kozma E. et al., ,,Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters” 2013, 26—36.

3. Yuzlenko O., Kie¢-Kononowicz K., ,,Current Medicinal Chemistry” 2006, 13, 3609-3625.
4. Drabczynska A., Miiller C. E., Kie¢-Kononowicz K. et al., “Bioorganic and Medicinal Che-
mistry” 2007, 5003-5017.
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KATARZYNA KILAN, PIOTR WARSZYNSKI

WPLYW JONOW WAPNIA NA POWSTAWANIE
| PRZEPUSZCZALNOSC WIELOWARSTWOWYCH
FILMOW POLIMEROWYCH ZAWIERAJACYCH ALGINIAN

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Akademia Nauk

Wielowarstwowe filmy polimerowe otrzymywane metoda LBL (layer-by-layer)*
znajdujg zastosowanie m.in. w medycynie jako funkcjonalne powtoki albo
membrany w uktadach dostarczajacych leki. Film polimerowy do takich zasto-
sowan powinien wykazywa¢ odpowiednie cechy: biologiczne (tj. biokompaty-
bilnos¢) i fizykochemiczne (m.in. okreslona grubos¢ i kontrolowana przepusz-
czalnos¢ filmu dla danych zwigzkow). Celem niniejszej pracy jest zbadanie
wplywu jonow wapnia na wiasnosci multiwarstw zbudowanych z alginianu sodu
(ALG) i poliargininy (pPARG), ktore na odpowiednich etapach powstawania byty
kontaktowane z roztworami zawierajacymi jony wapnia. Multiwarstwy otrzy-
mano metoda LBL. Metoda ta polega na sekwencyjnej adsorpcji polielektrolitu
z jego roztworu na wybranym podtozu. Po zakonczeniu adsorpcji nastepuje etap
przemywania i adsorpcja polielektrolitu o przeciwnym znaku. Proces powtarza
sie do uzyskania pozadanej liczby warstw. Grubosci kolejnych warstw otrzyma-
nych ukladow okreslono za pomocg mikrowagi kwarcowej (QCM-D) — filmy
w warunkach na mokro i za pomocg elipsometrii — filmy suche. Zaobserwowali-
smy silny wzrost grubosci kolejnych warstw ze wzrostem stezenia jonéw wap-
nia w roztworach odmywajacych, co nalezy ttumaczy¢ sieciowaniem ALG
w warstwach przez Ca2+. Do okreslenia przepuszczalnosci filméw zastosowano
woltamperometrie cykliczng z czynnikami elektrochemicznymi o réznej wielko-
$ci. Wraz ze wzrostem liczby warstw zaobserwowalismy zmniejszanie si¢ pra-
dow katodowych i anodowych dla wybranych czynnikéw elektroaktywnych, co
swiadczy 0 zmniejszajacej sie przepuszczalnosci otrzymanych multiwarstw ze
wzrostem ich grubosci. Pomimo znaczacego wzrostu masy w uktadach kontak-
towanych z jonami Ca2+, ktéry zaobserwowano w eksperymentach QCM-D,
zmiany w przepuszczalnosci tych uktadéw nie byty widoczne.

Literatura:
1. G. Decher, ,,Science” 1997, 277, 1232-1237.
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KAROLINA KLESIEWICZ, ELZBIETA KARCZEWSKA, ALICIA BUDAK

ANALIZA WYSTEPOWANIA MUTACIJI A2143G
WARUNKUJACEJ OPORNOSC NA KLARYTROMYCYNE
W SZCZEPACH HELICOBACTER PYLORI

Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Zakazenie Helicobacter pylori (H.pylori) dotyczy okoto 58% osob w Pol-
sce (dane PTG-E, 2008). Powaznym problemem w leczeniu zakazen H.pylori
jest narastajgca oporno$¢ szczepéw na leki stosowane rutynowo w terapii tego
zakazenia. Najwigkszy wptyw na niepowodzenie leczenia ma opornos¢ na klary-
tromycyne, ktora w Polsce wynosi 28% (dane PTG-E, 2008).

Cel: 1. Ocena czestosci wystepowania szczepow H.pylori opornych na Klary-
tromycyne w latach 2010-2012 u pacjentow z chorobami gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego na terenie Matopolski. 2. Ocena czestosci wystepowania
mutacji A2143G warunkujacej opornos¢ na klarytromycyne wsrod opornych
szczepoéw H.pylori.

Materiat i metody: Badaniami obj¢to 62 szczepy H.pylori wyizolowane od 275
pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ do poradni gastrologicznej. Pacjentom podczas
gastroskopii pobrano dwa wycinki btony $luzowej zotadka, z ktorych izolowano
szczepy H.pylori. Obecnosé¢ bakterii potwierdzono metodami mikrobiologicz-
nymi. Nastepnie okreslono lekowrazliwosé¢ szczepow Helicobacter metods ilo-
sciowg E-test (wartosci graniczne wg wytycznych EUCAST v1.3, maj 2011).
W celu wykrycia mutacji A2143G dla szczepow opornych na klarytromycyne
wykonano reakcje PCR-RLFP z uzyciem odpowiednich primeréw oraz enzymu
Eco31l.

Whyniki: Odsetek zakazen H.pylori w latach 2010-2012 wyniost 22,6% (62/275).
U 19,4% szczepéw H.pylori stwierdzono opornosé¢ na klarytromycyne (12/62).
Wystepowanie mutacji punktowej A2143G w domenie V genu 23SrRNA, po-
twierdzono u 58,3% szczepow — dla 7 sposrod 12 szczepéw opornych na klary-
tromycyne.

Whioski: Otrzymane wyniki majg istotne znaczenie przy wyborze odpowiedniego
schematu leczenia. Stwierdzono, ze >50% szczepéw H.pylori opornych na Klary-
tromycyne, posiadato mutacje A2143G. Okreslenie typu mutacji i dobranie odpo-
wiednich parametréow metod genetycznych moze w przysziosci znacznie przy-
spieszy¢ diagnostyke oraz umozliwi¢ celowane leczenie i eradykacje zakazenia.
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MAGDALENA KLIMEK, ANDRZEJ GALBARCZYK, ILONA NENKO,
GRAZYNA JASIENSKA

KARMIENIE PIERSIA A ROZMIARY CIALA DZIECKA:
ZNACZENIE DLA ZDROWIA PUBLICZNEGO

Zaktad Zdrowia i Srodowiska, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Karmienie piersia jest rekomendowane przez miedzynarodowe organizacje zaj-
mujace sie promocjg zdrowia jako dziatanie szczegolnie istotne dla zapobiegania
rozwoju nadwagi i otytosci wérod dzieci. Mleko matki posiada unikalng kompo-
zycje sktadnikéw odzywczych, mineralnych i witamin idealnie dostosowanych
do potrzeb nowo narodzonego dziecka oraz naturalnie limitowang zawartos$¢
energetyczng w porownaniu do mleka modyfikowanego. Dzigki tak skompono-
wanemu, naturalnemu pokarmowi masa ciata dziecka moze utrzymywac sie na
optymalnym poziomie.

Cel: Ocena zaleznosci pomigdzy diugoscia okresu karmienia piersig a rozmia-
rami ciafa (wysokos¢ ciata, masa ciata, procent tkanki ttuszczowej) kobiet.

Materiat i metody: W badaniu wzieto udziat 377 kobiet w wieku do 30 lat,
uczestniczek projektu badawczego ,,Mogielica XXI: Jakos¢ zycia i zdrowie”,
zamieszkatych na terenie Beskidu Wyspowego. Kwestionariusze osobowe oraz
pomiary antropometryczne zostaty wykonane w latach 2003-2010. Na podsta-
wie siatek centylowych dla polskich kobiet oceniono stopien odchylenia masy
ciata poszczegélnych uczestniczek od 50. percentyla w danej grupie wiekowe;j.

Wyniki: Kobiety dtuzej karmione piersig charakteryzowaty sie nizszg masg ciata
(P=0,02) w stosunku do normy (50. percentyl) oraz nizszym procentem tkanki
ttuszczowej po uwzglednieniu wieku (P=0,02). Nie stwierdzono natomiast zwigzku
pomiegdzy dtugoscia okresu karmienia piersiag a wysokoscia ciata (P=0,1).

Whioski: Krotsze karmienie piersig (0znaczajace wczesniejsze wprowadzenie
do diety dziecka mleka modyfikowanego) moze wptywaé na wzrost jego masy
ciata w wyniku dostarczania dziecku zbyt wysokich dawek energetycznych, co
moze prowadzi¢ do nadwagi i otytosci oraz chorob w dorostosci. Podsumowu-
jac, zwigkszenie swiadomosci mtodych matek w kwestii znaczenia karmienia
piersig w rozwoju dziecka powinno stanowi¢ element programéow Zdrowia Pu-
blicznego w zakresie promocji zdrowia oraz prewencji nadwagi i otytosci wsrod
dzieci.
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KAMILA KOCHAN, ALEKSANDRA KORZENIOWSKA, EDYTA MASLAK,
MALGORZATA BARANSKA, STEFAN CHLOPICKI

CZY DIETA MA ZNACZENIE? BADANIE WPLYWU DIETY
WYSOKOBIALKOWEJ I NISKOWEGLOWODANOWEJ

NA ROZWOJ NIEALKOHOLOWEGO STELUSZCZENIA
WATROBY W MYSIM MODELU MIAZDZYCY

ZA POMOCA TECHNIK OBRAZOWANIA

Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagicllonski; Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow JCET,
Uniwersytet Jagiellonski; Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Katedra Farmakologii, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Miazdzyca jest jedng z najniebezpieczniejszych choréb cywilizacyjnych wspot-
czesnego $wiata. Rownoczesnie stanowi ona dodatkowy czynnik ryzyka dla
rozwoju niealkoholowego sttuszczenia watroby (ang. NAFLD, Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease)". Badania nad miazdzyca wykazaly znaczacy wptyw spo-
sobu zywienia na jej progresje, szczegolnie w przypadku diety o wysokiej za-
wartosci biatek w stosunku do weglowodanow (ang. LCHP, Low Carbohydrate
High Protein)®. Sposrod szerokiej gamy technik badawczych niezwykta przy-
datnoscig w stosunku do materiatow biologicznych charakteryzujg sic metody
obrazowania spektroskopowego, gwarantujace uzyskanie informacji na pozio-
mie molekularnym nie tylko na temat sktadu, ale takze dystrybucji wybranych
substancji®. Celem prezentowanej pracy byla ocena wptywu diety LCHP na
rozwoéj niealkoholowego sttuszczenia watroby w mysim modelu miazdzycy
(ApoE/LDLr-/-) oraz okreslenie skutecznosci terapii kwasem nikotynowym za
pomocg obrazowania technikami spektroskopii oscylacyjnej (mapowania rama-
nowskiego oraz obrazowania w podczerwieni). Jako metode referencyjng zasto-
sowano barwienia histochemiczne, stanowigce ,,ztoty standard” w zakresie ba-
dan nad watrobg. Wyniki potwierdzajg duzy wptyw diety LCHP na progresje
sttuszczenia watroby, a takze wyrazne dziatanie hamujace kwasu nikotynowego.
Ponadto, mapowanie ramanowskie pozwolito okresli¢ stopien nienasycenia
lipidow w sttuszczeniach, ujawniajac istotne roznice w zaleznosci od diety.

Literatura:

1. A. Brea et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 2005, 25: 1045-1050.
2. R. Kostogrys et al., Atherosclerosis, 2012, 223: 327-331.

3. K. Majzner et al., Analyst., 2013, 138: 603-610.
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SYNERGISTYCZNY EFEKT SAPONINY TRITERPENOWEJ]
LCLET 4 STOSOWANEJ LACZNIE Z MITOKSANTRONEM
NA LUDZKIE KOMORKI NOWOTWORU PROSTATY

Zaktad Biologii Komorki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiel-
lonski; Katedra Farmakognozji, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium
Medicum

Saponiny triterpenowe to szeroko rozpowszechniona w $wiecie roslin wyzszych
grupa metabolitow wtérnych. Zwigzki te zbudowane sa z czesci niecukrowej
zwanej aglikonem, ktory w przypadku saponin triterpenowych jest pochodna
triterpenowg, oraz z czesci cukrowej zwanej glikonem, w sktad ktorej wchodzi
1-3 reszt cukrowych. Ze wzgledu na szerokg rozpigtos¢ strukturalng saponiny
posiadajg szereg ciekawych wiasciwosci biologicznych i farmakologicznych.
Do najciekawszych aktywnosci farmakologicznych saponin naleza dziatanie
przeciwzapalne, przeciwbakteryjne oraz ostatnio bardzo intensywnie badana
aktywnos¢ przeciwnowotworowa.

W zaleznos$ci od budowy chemicznej saponiny moga réznie wptywaé na komor-
ki nowotworowe, wywotujac efekt cytotoksyczny poprzez indukcje apoptozy,
prowadzgc do zmian w dystrybucji cyklu komoérkowego i hamujac angiogeneze
oraz inwazyjnos¢ komorek nowotworowych. Badania pokazuja, ze obiecujace
wyniki uzyskuje sie, stosujac saponiny w terapiach taczonych z obecnie stoso-
wanymi chemioterapeutykami. W ten sposob mozna obnizy¢ dawke chemiote-
rapeutyku przy zachowaniu skutecznosci dziatania wzgledem komoérek nowo-
tworowych oraz podniesé selektywnosé¢ dziatania zwiagzkéw przy jednoczesnym
obnizeniu toksycznosci wzgledem komorek prawidtowych organizmu.

Celem pracy byto zbadanie synergistycznego wptywu saponiny triterpenowej
(Lclet 4) izolowanej z rosliny Lysimachia clethroides, stosowanej tacznie z le-
kiem przeciwnowotworowym — mitoksantronem — na podstawowe cechy ludz-
kich komorek nowotworu prostaty DU-145 kluczowe dla ich potencjatu inwa-

zyjnego.

Analiza poréwnawcza efektow cytostatycznych i pro-apoptotycznych wykazata,
ze saponina Lclet 4 stosowana tacznie z mitoksantronem wyraznie obniza po-
tencjat inwazyjny komérek nowotworowych (DU-145) w dawkach nietoksycz-
nych dla komoérek prawidtowych prostaty ludzkiej (PNT2). Co wiecej, efekt ten
wystepuje tylko przy rownoczesnym podawaniu zwigzkoéw, podczas gdy kazdy
z osobna nie wykazuje takiego dziatania.
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EDYTA KORBUT, AGATA PTAK-BELOWSKA,
GRAZYNA STOCHEL, TOMASZ BRZOZOWSKI

MECHANIZM DZIALANIA SELENO-KRZEMOWYCH
POCHODNYCH PEPTYDOW W PROCESIE
KARCINOGENEZY W MODELACH IN-VITRO

Pracownia Genetyki i Biologii Molekularnej, Katedra Fizjologii, Uniwersytet Jagiellonski, Col-
legium Medicum; Katedra Chemii, Uniwersytet Jagielloniski

Proces karcinogenezy obejmuje wiele stadiow prowadzacych od transformacji
komérek prawidtowych, poprzez stadia przedrakowe, az do zaawansowanych
form raka zdolnych do tworzenia przerzutow. Najnowsze doniesienia wskazuja,
ze zarowno w diugofalowym leczeniu zapobiegajacym powstawaniu nowotwo-
row, jak i jako leki antynowotworowe moga by¢ wykorzystywane zwigzki sele-
nu. Z kolei krzemowe mimetyki peptydéw wykazuja hamujace dziatanie na meta-
loproteinazy, wskazujac na ich potencjat w walce z powstawaniem przerzutow.

Celem niniejszej pracy jest zbadanie selenometioniny (SeMet), egzogennych
a-aminokwasOéw zawierajgcych atom krzemu oraz seleno-krzemowych pochod-
nych peptydéw jako potencjalnych regulatorow przebiegu najwazniejszych szla-
kow zwigzanych z proliferacjg i ekspansja komorek nowotworowych, tj. szlaku
sygnatowego bialek WNT oraz metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej
(MMP). Zbadany zostanie rowniez ich wplyw na apoptoze.

Badania prowadzone sag w modelu in vitro z uzyciem ludzkich nowotworowych
linii komérkowych jelita grubego: HT-29 oraz trzustki: Pancl. Jak dotad komor-
ki byly poddawane 48-godzinnej inkubacji ze wzrastajgcymi stezeniami SeMet.
Badania wykazaty istotne statystycznie zahamowanie wzrostu komoérek po za-
stosowaniu stezenia 225uM dla Pancl oraz 125 puM dla HT-29. Roznice w ste-
zeniach mozna tlumaczy¢ specyfika tkankowg nowotworu. Obecnie podejmo-
wana jest proba oceny wplywu stymulacji SeMet na poziom ekspresji genow
pro- i antyapoptotycznych (Bax, Bcl-2, XIAP) oraz B-kateniny w komorkach
nowotworowych. Na kolejnych etapach badan stymulacja zostanie przeprowa-
dzona z uzyciem seleno-krzemowych pochodnych peptydow. Zbadany zostanie
ich wptyw na stopien ekspresji i aktywacji biatek, a takze zdolno$¢ komorek do
migracji.

W oparciu o opublikowane teksty i wstepne wyniki badan mozna postawi¢ hipo-
teze, ze zwiazki seleno-krzemowe moga stanowi¢ wazna grupe lekow przeciw-
nowotworowych, wykazujacych swoje dziatanie poprzez hamowanie wzrostu i
ekspansji komorek nowotworowych.
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JOANNA KOSALKA, KATARZYNA MACIKOWSKA, AGATA SKRZYPEK,
MAGDALENA WAWRZYNKIEWICZ, AGNIESZKA WROBEL, DOMINIKA STETTNER

DIAGNOSTYKA RADIOLOGICZNA
A RZECZYWISTOSC KLINICZNA

Oddziat Alergii i Immunologii, II Katedra Chorob Wewnetrznych; Uniwersytecka Klinika Sto-
matologiczna; Oddzial Kliniczny Dermatologii, Katedra i Klinika Dermatologii; Oddziat
Kliniczny Otolaryngologii; Oddziat Kliniczny Potoznictwa i Perinatologii, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Collegium Medicum

Woprowadzenie: Badanie ortopantomograficzne jest jednym z podstawowych
badan diagnostycznych wspoétczesnej stomatologii, stanowigc istotny element,
ktory w potaczeniu z oceng kliniczng oraz innymi niezbednymi w danych przy-
padkach metodami pozwala na postawienie prawidtowej diagnozy i podjecie
adekwatnych czynnosci terapeutycznych.

Cel: Celem byto przedstawienie przypadkow Klinicznych, w ktérych tego rodza-
ju badanie obrazowe nie w petni znajduje przetozenie na obraz srodzabiegowy.

Materiat i metody: Do badania zostali wiaczeni pacjenci leczeni w Ambulato-
rium Chirurgii Stomatologicznej Uniwersyteckiej Kliniki Stomatologicznej
w Krakowie. We wszystkich przytoczonych przypadkach diagnostyka zostata
oparta na badaniu klinicznym oraz radiologicznym w postaci zdjecia ortopanto-
mograficznego. Pacjenci zostali poddani leczeniu chirurgicznemu miedzy inny-
mi w zwigzku z zaostrzeniem przewlektego zapalenia okotowierzchotkowego
powiktanego stanem zapalnym przyzebia brzeznego zz.16,17, podejrzeniem
torbieli zawigzkowej catkowicie zatrzymanego z.18, destrukcja korony z.28
w przebiegu choroby prochnicowej.

Whioski: Na podstawie przedstawionych przypadkéw mozna stwierdzié, ze
obraz radiologiczny widoczny na zdjeciach ortopantomograficznych nie zawsze
w petni Koreluje z obserwowanym obrazem s$rédzabiegowym, jednakze jest fun-
damentalnym badaniem utatwiajagcym odpowiednie rozpoznanie. Biorac pod
uwage powyzsze obserwacje, nalezy stwierdzi¢, ze w niektorych przypadkach
pozadane bytoby wykonanie dodatkowo tomografii komputerowej, umozliwia-
jacej bardziej precyzyjne opisanie danej sytuacji klinicznej.
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AGNIESZKA KOTLARZ, KAZIMIERZ PITYNSKI, ANTONI BASTA

ROLA LIMFANGIOGENEZY W PROCESIE
NOWOTWOROWYM W RAKU SROMU

Klinika Ginekologii i Onkologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Rak sromu jest jednym z rzadszych nowotworéw. Stanowi 1% nowotworow
ztosliwych wystepujacych u kobiet oraz 5% nowotworéw ztosliwych narzadu
rodnego. Rokowanie wiaze si¢ ze stanem regionalnych weztéw chtonnych oraz
stopniem zaawansowania choroby. Postepowaniem z wyboru jest leczenie chi-
rurgiczne. Ze wzgledu na wieksza liczbe mtodych, aktywnych seksualnie kobiet
chorujacych na raka sromu podjeto wysitki celem wprowadzenia praktyki lecze-
nia oszczedzajacego. Glowna przyczyna niepowodzen leczenia nowotworow
ztos$liwych sg przerzuty. Poznanie mechanizméw przerzutowania byto mozli-
we po odkryciu markerow oraz czynnikéw wzrostu dla naczyn limfatycznych.
W badaniach na modelach zwierzecych zauwazono, ze przed wystapieniem
przerzutu do weztow chtonnych dochodzi do zmian w wezle. Ostatnie dane
kliniczne wskazujg, ze przerzuty do weztow chtonnych odgrywaja istotng role
w systemowym rozsiewie nowotworu. Mozliwos¢ przewidzenia przerzutowania
pierwotnego guza moze wptyna¢ na postepowanie terapeutyczne.

Cel: Ocena nowotworzenia naczyn limfatycznych w guzie oraz w weztach
chtonnych wartowniczych u kobiet operowanych z powodu raka sromu.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono u kobiet leczonych operacyjne
z powodu raka sromu. Obliczono gestos¢ naczyn limfatycznych w guzie nowo-
tworowym, na granicy guz-podscielisko oraz w weztach chtonnych wartowni-
czych. Wyniki opracowano statystycznie i odniesiono do podstawowych cech
patomorfologicznych raka sromu.

Wyniki: Nowotworzenie naczyn limfatycznych stwierdzono w guzie, na granicy
guz-podscielisko i w weztach wartowniczych z przerzutami i bez przerzutow
nowotworowych. Stwierdzono korelacj¢ pomigdzy limfangiogeneza w guzie
i na granicy guz-podscielisko. Nie zaobserwowano wspoétzaleznosci pomigdzy
limfangiogenezg zachodzacg w guzie i wezlach wartowniczych a wielkoscig
guza i stopniem zréznicowania histologicznego.

Whioski: Proces limfangiogenezy obecny jest w guzie nowotworowym oraz
w weztach chtonnych wartowniczych, takze przed wystapieniem przerzutow.
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PAauLA KOWALCZYK

SYNTEZA | BADANIA SAR WSROD N-BENZYLOAMIDOWYCH
ANALOGOW KWASU 4-HYDROKSYBUTANOWEGO
JAKO POTENCJALNYCH INHIBITOROW GAT

Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farma-
ceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Literatura przedmiotu wskazuje, ze wiele schorzen neurologicznych, takich jak
padaczka, lek, bol neuropatyczny, plasawica Huntingtona, choroba Parkinsona
oraz niektore formy schizofrenii, jest wynikiem zmniejszenia si¢ aktywnosci
hamujacej uktadu GABA-ergicznego. Jednym z wielu sposobow regulacji zabu-
rzen tego ukladu jest ograniczenie wychwytu zwrotnego kwasu 4-aminobuta-
nowego (GABA), gtownego neuroprzekaznika hamujacego w OUN. Mozna to
0siggna¢ w wyniku zahamowania poszczegolnych izoform transporterow GA-
BA, tak zwanych biatek GAT (GAT1-GAT4). Tymczasem jedynym lekiem
o0 takim mechanizmie dziatania jest stosowana w terapii padaczki tiagabina. Jed-
nakze z powodu szeregu niekorzystnych wiasciwosci farmakologicznych jej
zastosowanie jest ograniczone. Dlatego tez poszukiwane sg nowe i selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego GABA, ktére bytyby bardziej efektywne i mia-
ty lepszy profil toleranciji.

Celem niniejszych badan jest synteza nowych zwigzkéw wsrod pochodnych
kwasu 4-hydroksybutanowego (GHB) o potencjalnej aktywnosci hamujacej wy-
chwyt zwrotny GABA.. Struktury zwigzkow planowanych do badan zaprojekto-
wano w oparciu o pozytywne wyniki aktywnosci biologicznej wczesniej zsynte-
tyzowanych N-benzyloamidowych pochodnych GHB z ugrupowaniem 4,4-dife-
nylobut-3-enyloaminowym w pozycji 2.

Kontynuujac powyzsze badania, postanowiono okresli¢, w jakim stopniu uwo-
dornienie wigzania podwdjnego we fragmencie aromatycznym czasteczki wptywa
na powinowactwo otrzymanych zwigzkéw do transporterow GAT. W zwiazku
z tym w pozycji 2. kwasu butanowego wprowadzono ugrupowanie: 4,4-difenylo-
butanyloaminowe lub N,N-(metylo)(4,4-difenylo)butanyloaminowe przy zacho-
waniu statego trzonu N-benzyloamidu GHB.

Zaplanowane modyfikacje pozwolity na otrzymanie dwoch serii zwigzkow, ktore
zostaty przekazane do badan in vitro wobec poszczegolnych podtypow biatek
GAT (mGAT1-4). Uzyskane wyniki pozwolity okresli¢ wstepne zaleznosci
pomiedzy strukturg a aktywnoscia w tej grupie potaczen.
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JADWIGA KRYCZYK, MIROSLAW BARTYZEL, EWA OCHAB,
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ANALIZA ZASOBOW JODU W ORGANIZMIE PACJENTEK
Z CHOROBA HASHIMOTO

Zaktad Bromatologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Instytut Fizyki Jadrowej,
Polska Akademia Nauk, Krakow; CM , DIAGNOZA”, Krakow

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zachorowan na autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy typu Hashimoto. Ta przewlekta choroba nalezy do gtownych
niejatrogennych przyczyn niedoczynnosci gruczotu tarczowego. Czesciej dotyka
ona kobiet niz me¢zczyzn, zwykle pomiedzy 35. a 50. rokiem zycia. Etiologia
choroby Hashimoto wcigz pozostaje niejasna. Przypuszcza sie jednak, iz jest ona
wypadkows interakcji pomigdzy uwarunkowaniami genetycznymi a czynnikami
srodowiskowymi, m.in. nadmiernym spozyciem jodu.

Celem pracy byta analiza zawartosci jodu w diecie oraz w prébkach porannego
moczu pacjentek z niedawno rozpoznana chorobg Hashimoto. Badaniami objeto
grupe 13 kobiet w przedziale wiekowym 21-48 lat.

Analiza zawartosci jodu w diecie dokonywana byta na podstawie 24-godzinnego
wywiadu zywieniowego. Aby zwigkszy¢ doktadnosé¢ tej oceny, ankiete zywie-
niowg przeprowadzano z kazda pacjentka dwu- lub trzykrotnie (w czasie kolej-
nych wizyt w Centrum Medycznym ,,DIAGNOZA” w Krakowie). Celem uta-
twienia oszacowania wielkosci positku wykorzystywany byt ,,Album Fotografii
Produktow i Potraw” opracowany przez Instytut Zywnosci i Zywienia. Do obli-
czenia zawartosci jodu w jednodniowym jadtospisie stuzyt program kompute-
rowy Dieta 5D opracowany w Samodzielnej Pracowni Epidemiologii i Norm
Zywienia Instytutu Zywnosci i Zywienia. Tak uzyskane wartosci poréownywane
byty z aktualng norma zywieniowg RDA. Pomiaru jodu w moczu dokonano za
pomocg zmodyfikowanej metody Sandella i Kolthoffa, opartej na katalitycznym
dziataniu jodu w reakcji ceru(lV) z arsenem(lll). Mocz poranny zbierano od
poszczegolnych osob przez 5 kolejnych dni. Stezenie jodu w moczu wyznaczo-
no przy uzyciu spektrometru UV-VIS Helios-a (Spectronic Unicam, Leeds,
Wielka Brytania). W pracy dokonano poréwnania wielkosci spozycia jodu osza-
cowanego na podstawie wywiadu zywieniowego oraz na podstawie stezenia
tego pierwiastka w moczu.
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OBCIAZENIE PRACA I ZAKRES USEUG SWIADCZONYCH

W PODSTAWOWEJ OPIECE ZDROWOTNEJ Z PERSPEKTYWY
LEKARZY SYSTEMU. BADANIE ,,QUALITY AND COSTS

IN PRIMARY CARE” W POLSCE — WSTEPNE WYNIKI

Zaktad Medycyny Rodzinnej, Katedra Chorob Wewnetrznych i Gerontologii, Uniwersytet Ja-
giellonski, Collegium Medicum

Woprowadzenie: Podstawowa opieka zdrowotna (POZ) jest pierwszym pozio-
mem opieki profesjonalnej, do ktorej pacjenci kierujg swoje potrzeby zdrowotne
i ktora zaspokaja wigkszos¢ potrzeb profilaktycznych i terapeutycznych popula-
cji. Lekarze jako gtowni swiadczeniodawcy POZ i bezposredni obserwatorzy sg
w stanie dostarczy¢ wiarygodnych, rzeczywistych danych o funkcjonowaniu pod-
stawowej opieki zdrowotnej w Polsce. Celem badania jest analiza obcigzenia pra-
ca, identyfikacja zakresu ustug swiadczonych w POZ i ocena ich jakosci z per-
spektywy lekarzy systemu.

Materiat i metoda: Badanie jest badaniem ankietowym w ramach mig¢dzynaro-
dowego projektu QualicoPC — Quality and Costs in Primary Care in Europe, ma-
jacego na celu poréwnanie jakosci i kosztow opieki w podstawowej opiece zdro-
wotnej w 31 krajach Europy oraz w Izraelu, Australii i Nowej Zelandii. W Pol-
sce obejmuje 220 losowo wybranych lekarzy POZ z wojewdédztw matopolskie-
go, podlaskiego i zachodniopomorskiego, ktorzy zostali poproszeni o wypetnie-
nie miedzynarodowego kwestionariusza, przettumaczonego i dostosowanego do
warunkow polskich.

Whyniki: Catkowity tygodniowy czas pracy lekarza POZ wynosi srednio 39 go-
dzin (min. 6 godzin, maks. 99 godzin). 11% badanych lekarzy pracuje wigcej niz
48 godzin/tydzien. Lekarz POZ przyjmuje $rednio 35 pacjentéw dziennie (min.
5 pacjentéw, maks. 80 pacjentow). Prawie wszyscy lekarze POZ sa wiaczeni
w leczenie zapalenia ptuc, niepowiktanej cukrzycy typu 2 oraz przewleklej obtu-
racyjnej choroby ptuc. Okoto 10% lekarzy POZ w ramach swojej praktyki prze-
prowadza drobne zabiegi chirurgiczne, takie jak wyciecie torbieli tojowej skory
glowy, wycigcie wrastajagcego paznokcia.

Whioski: Lekarze POZ zajmujg si¢ gtownie problemami internistycznymi. Pro-
cedury ,,matej chirurgii” sa w POZ wykonywane sporadycznie. Po zakonczeniu
badania w skali migedzynarodowej mozliwa bedzie ocena wynikéw z Polski
w szerszym kontekscie.
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MARCIN KRZYKAWSKI
BADANIE UNACZYNIENIA MODELU GUZA MYSIEGO PAN_02

Zaktad Immunologii, Katedra Immunologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Nowotwory trzustki sg jednymi z najbardziej zjadliwych nowotworéow. Mimo
wielu badan i coraz lepszego zrozumienia choroby wcigz brakuje skutecznych
terapii. Bardzo wysoka $miertelno$¢ wynika z unaczynienia guza i wysokiej
przerzutowalnosci.

Istnieje wiele modeli nowotwordéw wszczepiennych, jednak brak cato§ciowych
i opracowanych danych na temat samego guza przysparza wielu problemow
naukowcom. Kazdy, kto chce przeprowadzi¢ eksperyment na danym modelu
nowotworowym, musi przeprowadza¢ eksperymenty wstepne na wilasng reke,
czesto uzyskujac tylko cze$ciowe dane.

W niniejszej pracy zostat opisany model guza mysiego PAN 02, jego unaczy-
nienie i przerzutowalnos$¢. Unaczynienie guza zostalo zbadane za pomocg ultra-
sonografu dopplerowskiego i immunohistochemii. Po usmierceniu myszy zba-
dano jego morfologie i przerzutowanie. Dane opracowano na podstawie dtugo-
trwalej obserwacji wzrostu guza.

Model guza PAN_02 charakteryzuje si¢ wysokim potencjalnym do przerzuto-

wania i nierdwnym unaczynieniem. Ze wzgledu na to sugerujemy, ze PAN 02
moze dobrze nasladowaé nowotwory ludzkie.
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TEOFILA KSIAZEK, WALENTYNA BALWIERZ

MARKERY MOLEKULARNE CHOROBY RESZTKOWEJ
U DZIECI Z OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA

Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Ostra biataczka szpikowa (AML) stanowi okoto 15% przypadkow ztosliwych
nowotworow uktadu krwiotworczego wystepujgcych u dzieci. Pomimo stoso-
wania intensywnych metod leczenia uzyskiwane wyniki terapii sa ciagle nieza-
dowalajace (okoto 50% wyleczen). Lepsze poznanie biologii tej choroby umoz-
liwi bardziej precyzyjna ocene odpowiedzi na prowadzong terapig, a 0znaczanie
minimalnej choroby resztkowej (MRD) moze przyczyni¢ si¢ do poprawy wyle-
czalnosci dzigki wyodrebnieniu nowych czynnikow rokowniczych i indywidu-
alizacji leczenia.

Celem przeprowadzonego badania bylo oznaczenie czestosci wystgpowania
nieprawidtowosci molekularnych i ich przydatnosci do oznaczenia MRD u dzie-
ci z AML. Do oznaczenia wystepowania specyficznych markeréw molekular-
nych blastow bialaczkowych — gendow fuzyjnych /AML1 — ETO, PML — RARa,
CBFp — MYH11/ oraz nadekspresji genu WT1 — zastosowano ilo§ciowg reakcje
Real —time PCR.

Genotypowanie molekularne wykonano u 181 dzieci z nowo rozpoznang AML
leczonych w Polsce wedtug jednolitego programu AML — BFM 2004 INTE-
RIM. Materiat do analizy stanowito RNA wyizolowane z komérek mononukle-
arnych pochodzacych ze szpiku kostnego pobranego od pacjentdow przy ustala-
niu diagnozy. Wystepowanie genow fuzyjnych AML1 — ETO, PML — RARa,
CBFB — MYHI11 stwierdzono odpowiednio u: 16%, 4,4% i 7,7% dzieci. Analize
ekspresji genu WT1 przeprowadzono u 158 pacjentéw, nadekspresja tego genu
wystapita u 81% dzieci.

Przydatno$¢ wykorzystania metod molekularnych do $ledzenia zmian poziomu
MRD w AML nie zostata dotychczas jednoznacznie okreslona. Istotne jest pro-
wadzenie dalszych badan w celu opracowania standardowego protokotu ozna-
czania poziomu MRD, ktory pozwoli na bardziej precyzyjna kwalifikacje pa-
cjentow do odpowiedniego sposobu leczenia i tym samym zwigkszenia wyle-
czalnosci w AML.
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PAULINA KuBOWICZ, PAWEE ZAJDEL, MACIEJ PAWELOWSKI,
KRZzYSZTOF MARCINIEC, ELZBIETA PEKALA

BADANIE BIOTRANSFORMACIJI | STABILNOSCI
METABOLICZNEJ NOWYCH POCHODNYCH
ARIPIPRAZOLU - W POSZUKIWANIU
DOSKONALEGO LEKU PRZECIWDEPRESYJNEGO

Zaklad Biochemii Farmaceutycznej, Katedra Chemii Lekow, Wydziat Farmaceutyczny, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Katedra Chemii Organicznej, Slaski Uniwersytet
Medyczny

Metabolizm jest jednym z waznych procesow farmakokinetycznych, ktorym
moze podlegac lek w organizmie. Utworzone metabolity czesto decydujg o kie-
runku i skutecznosci farmakoterapii. Obecnie juz na etapie badan przedklinicz-
nych probuje sie¢ pozna¢ drogi biotransformacji substancji o charakterze poten-
cjalnych lekow™.

Celem naszych badan byto porownanie metabolizmu aripiprazolu, neuroleptyku
stosowanego m.in. w przebiegu schizofrenii, z trzema jego pochodnymi sulfo-
namidowymi, ktorych synteza nakierowana byfa na otrzymanie potgczen o szer-
szym zakresie dziatania niz lek referencyjny?.

W badaniach zastosowano model in vitro wykorzystujacy mikrosomy watrobo-
we, ktére inkubowano w srodowisku buforowym z badanymi zwigzkami w obec-
nosci kofaktora. W celu okreslenia stabilnosci metabolicznej nowych pochod-
nych i poréwnania jej ze stabilnoscig aripiprazolu eksperymenty prowadzono
w kilku odstgpach czasowych. Przebieg reakcji biotransformacji i finalne meta-
bolity oceniano przy pomocy techniki LCMS/MS.

Najblizszy analog aripiprazolu, PZ387, charakteryzowat sie podobng do niego
stabilno$cig. Natomiast zwigzek PZ549 — r6znigcy si¢ dtugoscia tacznika we-
glowego, wykazujacy bardzo silne dziatanie przeciwdepresyjne w badaniach na
myszach — okazat sie niestabilny metabolicznie. Struktura PZ508 o wyraznie
zaznaczonej aktywnosci antypsychotycznej w ogole nie ulegata biotransformacji.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wydaje sie, iz zastagpienie ugrupowania
eterowego — wystepujacego w aripiprazolu — fragmentem sulfonamidowym, jak
rowniez dtugos¢ linkera weglowego majg istotne znaczenie dla wiasciwosci
farmakologicznych nowych pochodnych i ich stabilnosci.
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Przeprowadzone badania potwierdzaja, iz modele in vitro wykorzystujace frak-
cje watrobowe sg szybkim, stosunkowo tanim, etycznie akceptowalnym oraz
uzytecznym narzedziem na etapie badan przedklinicznych nowych kandydatow
na lek.

Literatura:
1. P. Fasinu i in., Curr. Drug. Metab., 2012, 215-224.
2. P. Zajdel i in., Eur. J. Med. Chem., 2013, 42-50.
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KAMIL KUS, JOANNA SZYMURA-OLEKSIAK

BADANIE AKTYWNOSCI WYBRANYCH IZOENZYMOW
CYTOCHROMU P450 U SZCZUROW

Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Collegium Medicum; Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET)

Metabolizm leku jest jednym z najwazniejszych proceséw farmakokinetycz-
nych, decydujacych o szybkosci jego eliminacji oraz stezeniu we krwi. Wiek-
sz0s¢ reakcji | fazy biotransformacji jest przeprowadzana przez izoenzymy cy-
tochromu P450, z ktorych najbardziej istotne to CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
oraz 3A metabolizujace ponad 90% lekow. Ocena wzajemnej relacji enzym —
badany zwiazek w aspekcie indukcji lub inhibicji enzymatycznej stanowi wazng
cze$¢ badan metabolizmu potencjalnych lekéw. Tego typu analizy realizowane
sg juz we wczesnych etapach przedklinicznej oceny profilu farmakokinetyczne-
go nowych zwiazkow.

Celem pracy byto oznaczenie aktywnosci wybranych izo-enzymoéw cytochromu
P450 u szczuréw z zastosowaniem techniki LC/MS/MS.

W badaniu zastosowano mieszaning (,,koktajl”’) specyficznych substratoéw po-
szczegdlnych izoenzyméw (dla CYP1A2 — fenacetyna, CYP2C9 — tolbutamid,
CYP2C19 — mefenytoina, CYP2D6 — bufuralol, CYP2E1 — chlorzoksazon oraz
CYP3A — midazolam). Substancje te inkubowano z frakcjg mikrosomalng wa-
troby szczura, a nast¢pnie iloSciowo oznaczano ich specyficzne metabolity
z zastosowaniem techniki LC/MS/MS. Zbadano kinetyke tych reakcji, wyzna-
czajac podstawowe parametry kinetyczne, takie jak szybko$¢ maksymalna (Vmax)
oraz stala Michaelisa-Menten (Km).

Opracowang metode zastosowano do badania aktywnosci izoenzymow cyto-
chromu P450 w obecnosci specyficznych inhibitorow. W tym celu do mieszani-
ny inkubacyjnej zawierajacej poszczegolne substraty enzyméw dodawano inhi-
bitory (furfuraling dla CYP1A2, sulfafenazol dla CYP2C9, N-3 (+) benzylnir-
wanol dla CYP2C19, chinidyne dla CYP2D6, disulfiram dla CYP2E1 oraz ke-
tokonazol dla CYP3A) oraz wyznaczano wartosci 1C50.

Metoda ta, dzieki stosunkowo niskim kosztom i krétkiej analizie oraz wysokiej

wydajnosci, moze by¢ stosowana w badaniach przesiewowych (HTS) metaboli-
zmu nowych zwigzkéw, potencjalnych lekow.
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KATARZYNA KUSMIERSKA-URBAN

ROLA POLIMORFIZMOW GENETYCZNYCH UKLADU
RENINA-ANGIOTENSYNA W ETIOPATOGENEZIE
NADCISNIENIA CIAZOWEGO | STANU
PRZEDRZUCAWKOWEGO

Oddziat Kliniczny Kliniki Potoznictwa i Perinatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Stan przedrzucawkowy i nadcisnienie indukowane cigzg stanowig ztozone i wie-
loczynnikowe schorzenia uwarunkowane genetycznie i srodowiskowo. Propo-
nowane patomechanizmy schorzen obejmuja odpowiedz zapalng, wzrost stresu
oksydacyjnego czy dysfunkcje srodbtonka. W ostatnich latach istotng role w etio-
patogenezie zaburzen cisnienia w Cigzy przypisuje sie zmiennosci genetycznej
genow kodujacych w uktadzie renina-angiotensyna, w ktorym szczegélng role
odgrywa angiotensynogen oraz kodujacy go gen posiadajacy liczne polimorfi-
zmy. Wykrycie zmian genetycznych predysponujacych do wystapienia zaburzen
cisnienia w cigzy pozwoli na wczesne rozpoznanie oraz obserwacje wraz z od-
powiednio wczesnie wigczonym leczeniem dostosowanym do potrzeb danej pa-
cjentki.

W prawidtowo przebiegajacej ciazy obserwujemy zmiany w ukladzie krgzenia
obejmujace obnizenie oporu naczyniowego z nastgpowym obnizeniem cisnienia
tetniczego krwi oraz powigkszenie objetosci krwi krazacej. Jednym z odpowie-
dzialnych za to mechanizmow jest stymulacja uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron oraz zmiany stezenia i aktywnosci poszczegélnych sktadowych. Przed-
miotem badania sg polimorfizmy genéw angiotensynogenu, enzymu konwertu-
jacego angiotensyne oraz receptory dla angiotensyny, a takze endotelialnej syn-
tazy tlenku azotu.

Badaniem objeto grupe losowo wybranych kobiet ciezarnych hospitalizowanych
w Oddziale Klinicznym Kliniki Potoznictwa i Perinatologii Szpitala Uniwersy-
teckiego. W grupie badanej znalazty sie ci¢zarne z rozpoznaniem cigzowego
nadcisnienia tetniczego, stanu przedrzucawkowego i nadcisnienia przewlekiego
oraz cigzarne normotensyjne.

Celem pracy byto oszacowanie udziatu wybranych polimorfizmoéw genow ukta-
du renina-angiotensyna oraz polimorfizmu srodbtonkowej syntazy tlenku azotu
w patogenezie stanu przedrzucawkowego oraz nadcisnienia ciazowego, a takze
opracowanie testu wczesnego rozpoznania stanu przedrzucawkowego w oparciu
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o polimorfizmy wybranych genow w celu okreslenia prawdopodobienstwa wy-
stapienia stanu przedrzucawkowego. Uzyskane wyniki zostaty odniesione do prze-
biegu cigzy, ciezkosci nadcisnienia, odpowiedzi na leczenie hipotensyjne, spo-
sobu zakonczenia cigzy oraz stanu noworodkéw.
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MALGORZATA LASOTA, WALENTYNA BALWIERZ

CYTOSTATYCZNE | CYTOTOKSYCZNE EFEKTY DZIALANIA
INHIBITOROW RECEPTORA C-KIT NA ROZNE LINIE
KOMOREK OSTREJ BIALACZKI SZPIKOWE]

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

Receptor ¢-KIT (CD117) posiadajacy aktywnosé¢ kinazy tyrozynowej na komor-
kach uktadu krwiotworczego pemni istotng role w regulacji wzrostu i réoznicowa-
niu komorek. W ostrej biataczce szpikowej (AML) komoérki wykazuja ekspresje
tego receptora u 60-80% chorych. Mutacje aktywujace w obrebie genu c-KIT sg
jednym z kluczowych czynnikow w progresji nowotworowej. Dlatego receptor
c-KIT moze by¢ wiasciwym celem terapeutycznym, a inhibitory kinaz tyrozy-
nowych zastosowane u pacjentow z AML moga przyczynié si¢ do poprawy wyle-
czalnosci.

Celem obecnie przedstawianego badania byla ocena wptywu czterech inhibito-
réw receptora c-KIT — imatinibu, nilotinibu, midostaurinu i dasatinibu na trzy
linie komorek ostrej biataczki szpikowej (HL 60, MV-4-11, THP-1). Poszcze-
g6lne linie komoérkowe dobrano tak, aby reprezentowaty r6zne podtypy AML
oraz najczgsciej wystepujace u chorych na AML translokacje genetyczne. Ko-
lejne zadania badawcze obejmowaty: oceng in vitro wptywu badanych inhibito-
réw na wzrost i przezywalnos¢ komoérek nowotworowych oraz wyznaczenie
potowicznych dawek cytostatycznych.

Test proliferacji oraz test MTS wykazaty, ze badane zwigzki w sposob istotny
hamuja proliferacje komorek biataczkowych. Najwigksze dziatanie cytostatycz-
ne wykazywat midosturin i dasatinib. Podwojne barwienie z uzyciem Hoechstu
33258 oraz jodku propidyny pokazato, ze badane inhibitory indukowaty gtéwnie
proces apoptozy w komoérkach AML. Efekt byt wyraznie zalezny od dawki i czasu
inkubacji. Im wyzsze bylo stezenie poszczegélnych inhibitorow i diuzszy czas in-
kubacji, tym wyrazniej wzrastat odsetek komorek apoptotycznych. Obserwowa-
ny pod mikroskopem fluorescencyjnym efekt cytotoksyczny potwierdzono takze
metoda cytometrii przeptywowej z uzyciem aneksyny V i jodkiem propidyny.

Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora c-KIT, takie jak imatinib, nilotinib,

midostaurin i dasatinib, stanowig obiecujacg grupe nowych substancji leczni-
czych mozliwych do zastosowania w terapii celowanej u pacjentow z AML.
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EWELINA LEWKOWICZ

OCENA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA GUZOW
NEUROENDOKRYNNYCH UKLADU POKARMOWEGO
W KRAKOWIE | POWIECIE KRAKOWSKIM

Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego (GEPNET) stanowiag 70%
wszystkich guzow neuroendokrynnych. Wskaznik wystepowania GEPNET wyno-
si 3/100000 osob/rok. GEPNET charakteryzuja sie powolnym rozwojem, wszyst-
kie sa potencjalnie ztosliwe. Celem pracy jest ocena zapadalnosci na GEPNET
w Krakowie i powiecie krakowskim w ramach tworzonego rejestru.

Metody: Badaniem objeto pacjentow z rozpoznanymi w okresie od stycznia 2002
do grudnia 2011 roku na podstawie badania histopatologicznego GEPNET, >18
lat, w chwili rozpoznania zamieszkujacych teren Krakowa i powiatu krakow-
skiego.

Wiyniki: Przebadano 150 chorych, 83 kobiety i 67 mezczyzn. Sredni wiek roz-
poznania choroby to 58 lat =17. W grupie przewazajg guzy G1 wg WHO 2010
(66%). Pozostate przypadki stanowia guzy G2 (28%), raki neuroendokrynne (5%)
oraz mieszane raki gruczotowo-neuroendokrynne (1%). Wedlug klasyfikacji
TNM-AJCC/UICC guzy stopnia 0 (stage 0) stanowity 3%, stopnia I ( stage I)
54%, stopnia Il (stage I1) 11%, stopnia Il (stage I11) 10% i stopnia IV (stage 1V)
22% przypadkow. Lokalizacja zmian: jelito grube (26%), jelito cienkie (20%),
trzustka (19%), zotadek (18%), wyrostek robaczkowy (17%). Wspoétczynniki
zapadalnosci w latach 2002-2011: 0,8; 1,0; 1,0; 2,3; 2,2; 1,9; 1,5; 2,1; 2,7; 2,0/
100000 osob/rok. Dla calej grupy stwierdzono znamienny statystycznie rosngcy
trend zapadalnosci.

Whioski: Obserwuje si¢ wzrastajaca czestos¢ wystepowania GEPNET. Konieczne

sa dalsze badania, by wyselekcjonowa¢ osoby z grup ryzyka wystepowania
GEPNET.
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LiDIA LiBOwICZ, MARIA NOWAKOWSKA

POLISACHARYDOWE RUSZTOWANIA
DO STEROWANEJ REGENERACJI KOSCI

Zespot Nanotechnologii Polimerow i Biomateriatlow, Zaktad Chemii Fizycznej i Elektroche-
mii, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Rosnace zapotrzebowanie na materialty mogace z powodzeniem spetniaé role
efektywnych substytutow kosci stawia nowe wyzwania dla inzynierii tkankowe;.
Coraz wiekszg uwage skupia sterowana regeneracja kosci (ang. Guided Bone
Regeneration), sicgajaca poza gabinety dentystyczne.

Proces rekonstrukcji uszkodzonych tkanek sktada sie z kilku etapow. Poczatko-
WO Zz organizmu pacjenta, w celu zmniejszenia immunogennosci, pobiera sig¢
fragment tkanki (biopsja). Pozyskany w ten sposéb materiat poddaje sie obrobce
polegajacej na uwolnieniu komérek z naturalnej macierzy otaczajacej je w orga-
nizmie. Komorki wysiewa si¢ na rusztowaniach komorkowych (in vitro) symu-
lujagcych natywna macierz tacznotkankowsa, zas dodany czynniki wzrostu przy-
spiesza proces proliferacji. Podstawowym zadaniem rusztowan komoérkowych
(ang. scaffold) jest fizyczne stworzenie podtoza dla komorek oraz regulacja
procesu proliferacji i roznicowania. Dlatego tez jednym z najciekawszych zadan
jest uzyskanie materiatu, ktory bedzie w stanie nasladowaé¢ mikrosrodowisko
miedzykomaorkowe oraz promowa¢ naturalny proces regeneracji kosci.

Celem badan byto uzyskanie resorbowalnych uktadow polimerowych w postaci
porowatych rusztowan 3D jako potencjalnych materiatow zdolnych do hodowli
i roznicowania komorek mezenchymalnych. Gtownym sktadnikiem uktadu jest
chitozan — naturalny polimer uzyskiwany z pancerzy skorupiakow. Ten polisa-
charyd odznacza si¢ doskonata biozgodnoscia, jest biodegradowalny, a dodat-
kowo wykazuje wiasciwosci antybakteryjne. Podstawowy uktad zostat usiecio-
wany oraz wzbogacony o komponenty majace za zadanie polepszy¢ wiasciwosci
mechaniczne oraz biologiczne uzyskanych rusztowan.
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AGNIESZKA MACHUL

WPLYW METABOLITOW BAKTERII Z RODZAJU
LACTOBACILLUS NA BIOFILM PSEUDOMONAS
AERUGINOSA ORAZ STAPHYLOCOCCUS AUREUS
U PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM ZAPALENIEM
UCHA SRODKOWEGO

Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojéw i Parazytologii, Katedra Mikrobiologii, Wy-
dziat Lekarski, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum

Wstep: Bakterie z rodzaju Lactobacillus wchodzg w sktad normalnej flory m.in.
przewodu pokarmowego czy jamy ustnej. Dzieki produkcji matych peptydow
0 dziataniu antybakteryjnym, lotnych kwaséw ttuszczowych oraz nadtlenku
wodoru wptywaja na liczebnos¢ populacji bakteryjnych czynnikow etiologicz-
nych. Niezwykle ciekawym zagadnieniem jest mozliwos¢ wykorzystania wyzej
wymienionych metabolitéw w zapobieganiu tworzenia biofilmu. Biofilm to tréj-
wymiarowy uklad tworzony przez bakterie wykazujgce zdolno$¢ adhezji do
powierzchni abiotycznych i biotycznych. Wspétczesne badania kliniczne wska-
zuja na obecnos$¢ tej struktury w szerokim zakresie mikrobiologicznych infekcji.
Duzym problemem jest biofilm tworzacy sie w przewlektych stanach zapalnych
ucha srodkowego, gdzie dominujacymi czynnikami etiologicznymi sg Pseudo-
monas aeruginosa i Staphylococcus aureus.

Cel: Celem pracy byto okreslenie wptywu metabolitéw bakterii z rodzaju Lacto-
bacillus na tworzenie biofilmu i liczebnos¢ populacji Pseudomonas aeruginosa
oraz Staphylococcus aureus.

Materiaty i metody: Szczepy bakteryjne nalezace do rodziny Staphylococcus
oraz Pseudomonas, ktore wykorzystano w doswiadczeniach, pochodza od pa-
cjentow z przewlektym zapaleniem ucha $rodkowego. Wykorzystane metody
badawcze obejmowaty hodowle biofilmu w 96-dotkowych ptytkach z powierzch-
nig adherencyjna. Aktywnos$¢ enzymatyczna metabolitow bakterii z rodzaju
Lactobacillus okreslono przy pomocy testéw ptytkowych.

Whyniki i wnioski: Przeprowadzone badania wykazaty skutecznos¢ metabolitow
bakterii z rodzaju Lactobacillus w stosunku do tworzenia i redukcji powstatego
biofilmu oraz ograniczenia liczebnosci populacji bakterii chorobotworczych.
Dalsze badania moga postuzy¢ do opracowania nowej metody leczenia przewle-
ktych stanow zapalnych ucha srodkowego, zmniejszenia cierpienia pacjentow
borykajacych si¢ z ta jednostka chorobowa oraz obnizenia kosztow ztozonego
procesu leczenia.
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JOANNA MACIAG, MARTA CZESNIKIEWICZ-GUZIK, ANNA MACIAG, DANIEL
NOWAKOWSKI, GRZEGORZ OSMENDA, GRZEGORZ WILK, TOMASZ GUZIK

ROLA PRZEWLEKLEGO, WYWOLANEGO INFEKCIJA,
STANU ZAPALNEGO TOCZACEGO SIE POD PLYTKA
PROTEZY W JAMIE USTNEJ W PATOGENEZIE
NADCISNIENIA TETNICZEGO

Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Uniwersytet Jagielloniski, Colle-
gium Medicum; Zaktad Profilaktyki i Stomatologii Eksperymentalnej, Uniwersytet Jagiellon-
ski, Collegium Medicum

Wielokierunkowy charakter patogenezy nadcisnienia tetniczego i jej powigzanie
ze stanem zapalnym prowadza do pytania o mechanizm aktywacji uktadu od-
pornosciowego w nadcisnieniu tetniczym. Pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia zmian zapalnych i infekcji szczegolna uwage zwraca jama ustna. Celem
projektu jest okreslenie, jakie sag wzajemnie zwigzki pomiedzy infekcja grzybi-
Czg toczacy si¢ pod piytka protezy w jamie ustnej a ogélnoustrojowym stanem
zapalnym. Rekrutowani pacjenci uzytkujg goérne protezy stomatologiczne i majg
stan zapalny btony sluzowej podniebienia wywotany infekcja Candida albicans
(grupa badana, n=50). Do grupy kontrolnej (n=30) wigczani sa pacjenci bez
stanu zapalnego i infekcji. Pacjenci sg badani przed rozpoczeciem leczenia (wi-
zyta 1), bezposrednio po jego zakonczeniu (wizyta 2) i dwa miesiagce pozniej
(wizyta 3). Analiza obejmuje parametry stanu zapalnego jamy ustnej oraz akty-
wacji uktadu odpornosciowego okreslanej za pomocg analizy cytometrycznej
wyizolowanych z krwi obwodowej limfocytéw T oraz monocytéw. Do badania
wigczono 33 osoby (22 z grupy badanej oraz 11 z grupy kontrolnej). Nie zaob-
serwowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami w odsetkach pod-
stawowych populacji limfocytarnych (CD4,CD8), a takze limfocytow naiwnych
(CD45RA¢+) oraz limfocytow pamieci (CD45R0O+). Nie zaobserwowano row-
niez istotnych statystycznie réznic pomigdzy odsetkami wymienionych powyzej
populacji oznaczanymi podczas kolejnych wizyt, jednak zaobserwowano zwiek-
szenie median (Q1;Q2) odsetkow limfocytéw naiwnych (36,5 (29; 50,2), 41,3
(33,9; 56,8) i 50,1 (36,5; 59,1), p=0,06) oraz zmniejszenie median odsetkow
limfocytow pamieci (51,2 (34,6; 57,8), 49,7 (35,2; 59,2), 38,3 (30,5; 56,1),
p=0,08) wraz z kolejnymi wizytami. W celu okreslenia doktadnych zaleznosci
pomiedzy infekcja C. albicans w jamie ustnej a ogélnoustrojowym stanem za-
palnym konieczne sg dalsze badania.
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MARTYNA MACIOW-GLAB, SEBASTIAN ROJEK, MALGORZATA KLYS

,DOPALACZE” — SMIERTELNE ZAGROZENIE?
DWA PRZYPADKI SMIERTELNEGO ZATRUCIA
POCHODNYMI KATYNONU —4-MMC | 4-MEC —
EKSPERTYZA SADOWO-LEKARSKA

Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Instytut
Farmakologii, Polska Akademia Nauk

Z roku na rok pojawia si¢ coraz wiecej doniesien na temat syntetycznych katy-
nonéw napotykanych w catej Unii Europejskiej. Mimo ze znaczna cze$¢ tych
zwigzkow to beta-keto analogi pochodnych amfetaminy, to jednak obecnosé¢
ugrupowania ketonowego pozwala oming¢ kontrole. Klinicysci odnotowuja
wzrost zatru¢ srodkami zawierajacymi katynony, rosnie takze liczba zatrué¢
smiertelnych powiazanych ze zwigzkami nalezacymi do tej grupy, co z kolei
implikuje nowe wyzwania stawiane toksykologom Klinicznym i sgdowym. Refe-
rat ten prezentuje 2 przypadki, w ktorych pochodne katynonu: 4-metylomet-
katynon (mefedron) i 4-metyloetylokatynon (4-MEC) byty gtowng przyczyng
zgonu, prawdopodobnie w mechanizmie ztosliwego zespotu serotoninowego.

Materiat biologiczny pobrany w trakcie sekcji zostat przekazany do badan tok-
sykologicznych i histopatologicznych. Ocena toksykologiczna obejmowata ana-
lizg metoda LC-ESIMS-MS probek krwi (1 ml) po ekstrakcji do fazy statej (SPE).
Oznaczenie prowadzono za pomocg chromatografu cieczowego 1200 potaczo-
nego z tandemowym spektrometrem mas QQQ-6410 firmy Agilent Technolo-
gies. Badania histopatologiczne przeprowadzone byty na wycinkach narzadow
utrwalonych w formalinie (mézg, watroba, nerka, ptuco, zotadek, trzustka, sle-
dziona), wybarwionych standardowo eozyna i hematoksyling. Badania makro-
i mikroskopowe wykazaty: masywny obrzek ptuc, przekrwienie w obrebie zo-
tadka, mézgu, watroby, nerki. W badaniach toksykologicznych ujawniono obec-
nos¢ pochodnych katynonu — 4-MMC (1312 ng/ml denat 1), metkatynonu (212
ng/ml denat 1) i 4-MEC (1267ng/ml denat 2).

Praca ta podkresla koniecznos¢ kompleksowego podejscia do ekspertyzy sado-
wo-lekarskiej, w ktorej konfrontacja wynikéw badan histopatologicznych, tok-
sykologicznych i sekcji zwtok moze dopiero pozwoli¢ na wnioskowanie o przy-
czynie zgonu. W przypadku nowych, stabo poznanych substancji, jakimi sg katy-
nony, ogromny nacisk nalezy ktas¢ na rozwéj wyrafinowanych metod analitycz-
nych, pozwalajacych na oznaczanie ich w materiale biologicznym, a takze roz-
budoweg baz danych toksykologicznych na ich temat.
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Podzickowania: Badania zostaly wykonane w ramach projektu pn. Interdyscy-
plinarne Studia Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspdtfinan-
sowanego ze srodkoéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spo-
tecznego — Program Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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MARCIN MAGIEROWSKI, KATARZYNA JASNOS, ZBIGNIEW SLIWOWSKI,
SEAWOMIR KWIECIEN, TOMASZ BRZOZOWSKI

GASTROPROTEKCYJNE DZIALANIE SIARKOWODORU

W OBREBIE BLONY $LUZOWEJ ZOLADKA WZGLEDEM
USZKODZEN INDUKOWANYCH W EKSPERYMENTALNYM
MODELU ISCHEMII Z NASTEPOWA REPERFUZJA

Zaktad Fizjologii Doswiadczalnej, Katedra Fizjologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Wstep: Siarkowodér (H2S) — powszechnie znany, toksyczny gaz — jest nowo
odkrytym endogennym gazomediatorem, dzialajgcym naczyniorozszerzajgco
i neuromodulujgco oraz regulujacym procesy zapalne. Przypuszcza sig, ze mo-
lekuta ta moze stanowi¢ cze$é fizjologicznej bariery ochronnej btony sluzowej
zotadka.

Cel: Celem badania byto okreslenie roli endogennego H,S w mechanizmie ga-
stroprotekcji btony sluzowej zotadka przed uszkodzeniami indukowanymi przez
eksperymentalny model ischemii z nastepowa reperfuzjg (I/R). Zbadano, czy
mechanizm ten jest zwigzany z koaktywnoscia aferentnych wiékien czuciowych
oraz synteza endogennych prostaglandyn.

Materiat i metody: Szczury rasy Wistar (srednia masa 250 g) zostaty uspione
farmakologicznie. Po otwarciu jamy brzusznej na pien trzewny natozono spe-
cjalng klamre zmniejszajaca przeptyw krwi przez to naczynie (ischemia). Po 30
minutach zdjeto zacisk i przywrécono prawidtowy przeptyw w trzewiach (reper-
fuzja) na 3 godziny. Po tym czasie zmierzono zotgdkowy przeptyw krwi (GBF)
laseromierzem przeptywowym oraz powierzchni¢ uszkodzen metodg planime-
tryczna.

30 minut przed ekspozycja na I/R poszczegolne grupy otrzymaty: L-cysteing
(10 mg/kg i.g.) — prekursor H,S lub NaHS (5 mg/kg i.g.) — donor H,S w kombi-
nacji lub bez z kapsazeping (5 mg/kg i.p.) — blokerem receptorow VR na zakon-
czeniach wiokien czuciowych oraz selektywnymi i nieselektywnymi inhibitora-
mi cyklooksygenazy (COX)-1 i COX-2: indometacyna (5 mg/kg i.p.), SC-560
(5 mg/kg i.g.), celekoksyb (10 mg/kg i.g.).

Whyniki: Ekspozycja na I/R spowodowata powstanie krwawigcych uszkodzen
btony sluzowej zotadka oraz spadek GBF. Uprzednie podanie L-cysteiny i NaHS
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zredukowato ten szkodliwy efekt. Potaczenie tych substancji z inhibitorami COX
oraz kapsazeping w znacznym stopniu wptyneto na zmiany mierzonych para-
metrow.

Whioski: H,S wykazuje dziatanie gastroprotekcyjne w obrebie btony sluzowej
zotadka wzgledem uszkodzen indukowanych w modelu I/R. Mechanizm ten jest
zwigzany z modulacja GBF oraz koaktywnoscig naczyniorozszerzajacych wio-
kien czuciowych i endogennych prostaglandyn.
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GRZEGORZ MAJKA, KLAUDYNA SPIEWAK, KATARZYNA KURPIEWSKA, PIOTR
HECzKO, GRAZYNA STOCHEL, MAGDALENA STRUS, MALGORZATA BRINDELL

OPRACOWANIE WYDAJNEJ METODY PRECYZYJNEGO
OZNACZANIA POZIOMU WYSYCENIA ZELAZEM
PREPARATOW LAKTOFERYNY

Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow i Parazytologii, Katedra Mikrobiologii, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zespo6t Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionie-
organicznej, Zaktad Chemii Nieorganicznej, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; Za-
ktad Krystalochemii i Krystalofizyki, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Laktoferyna jest wigzaca zelazo glikoproteing, stanowiaca istotny element wro-
dzonej odpowiedzi odpornosciowej. Jej funkcja jest przede wszystkim hamowa-
nie wzrostu bakterii poprzez sekwestracje jonow zelaza niezbednych do wzrostu
mikroorganizmow. Najnowsze doniesienia dowodza, ze biatko to moze zapo-
biega¢ wystapieniu sepsy 0 péznym poczatku u noworodkéw o bardzo niskiej
masie urodzeniowej. Poziom wysycenia zelazem laktoferyny wydaje si¢ Klu-
czowy dla jej dziatania, stad niezbedne staje sie opracowywanie metod doktad-
nego oznaczania poziomu zelaza w preparatach tego biatka wykorzystywanych
zaréowno do celow badawczych, jak i farmaceutycznych. Przeprowadzone bada-
nia pozwolity na stworzenie krzywej kalibracyjnej, pozwalajacej na precyzyjne
okreslenie stopnia wysycenia zelazem bydlecej laktoferyny w oparciu wytgcznie
0 pomiary absorbancji swiatta o dtugosci 280 i 466 nm (A280/A466). Wykorzy-
stano metody spektrofotometryczne oraz kombinacj¢ testu immunoenzymatycz-
nego na fazie statej (ELISA) i analiz z uzyciem spektrometrii mas w plazmie
sprzezonej indukcyjnie (ICP-MS). Wykazano uzytecznos¢ opracowanej metody
w kontekscie szybkiego i wydajnego oznaczania poziomu wysycenia zelazem
preparatow bydlecej laktoferyny. Ponadto przeprowadzono optymalizacje metod
otrzymywania apo- i hololaktoferyny (formy biatka odpowiednio pozbawione
i wysycone jonami zelaza).
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PIO0TR MAJOR

JAKOSC ZYCIA PO REKAWOWE] RESEKCJI ZOLADKA
| OPERACJI WYLACZENIA ZOLADKOWO JELITOWEGO
U CHORYCH OPEROWANYCH Z POWODU

OTYLOSCI OLBRZYMIEJ

II Katedra Chirurgii Ogélnej, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Rekawowa resekcja zotagdka sposobem laparoskopowym (sleeve gastrectomy —
SG) oraz operacja Wylaczenia zotagdkowego petla Roux (gastric bypass —
LRYGB) uwazane sg za skuteczne metody leczenia chorych z otyto$cig olbrzy-
mia. Liczba zabiegow oraz grupa ich zwolennikow stale ro$nie.

Celem pracy jest analiza jakosci zycia u chorych po rekawowej resekcji zotadka
i operacji wyltgczenia zotgdkowego.

Do grupy wigczono 65 chorych, u ktorych w okresie od kwietnia 2011 do grudnia
2012 r. wykonano SG (34) i LRYGB (31). Sredni wskaznik masy ciata (BMI)
przed zabiegiem wynosit 50,7 kg/m” Przed zabiegiem operacyjnym z chorymi
przeprowadzano wywiad dotyczacy chorob wspotistniejacych oraz gtownych
dolegliwosci utrudniajagcych codzienne funkcjonowanie. Ponadto kazdy z nich
poproszony zostat 0 wypetnienie ankiet SF-36 oraz BAROS. 12 miesiecy po
zabiegu operacyjnym chorych zaproszono na wizyte kontrolng. Analizowano
spadek BMI, srednig utrate nadmiaru masy ciata, ustapienie chorob wspotistnie-
jacych i zmniejszenie dawek zazywanych lekow. Dodatkowo poréwnano wyniki
wyzej wymienionych ankiet przed zabiegiem operacyjnym i po nim.

Sredni spadek BMI wyniést 28%, srednia utrata nadmiaru masy ciata wyniosta
37%. Wsrod chorych z zaburzeniami gospodarki wodoroweglanowej juz w pierw-
szych dobach po leczeniu operacyjnym obserwowano zmniejszenie zapotrzebo-
wania na insuling. Wyniki kwestionariusza SF-36 oraz BAROS podczas wizyty
kontrolnej byty istotnie statystycznie lepsze niz przed zabiegiem operacyjnym.
Najwicksza poprawe (300%) odnotowano w zakresie likwidacji ograniczen w pet-
nieniu rol spotecznych, poczucia poprawy ogolnego stanu zdrowia (116%),
poprawy witalnosci (102,3%) i funkcjonowania fizycznego (100%).

Operacje bariatryczne metodg rckawowej resekcji zotagdka i wylgczenia zotgd-
kowego petla Roux juz we wczesnym okresie po zabiegu przyczyniajg sie do
znacznej poprawy jakosci zycia chorych operowanych z powodu otytosci ol-
brzymie;j.
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KATARZYNA MAJZNER, NELI KACHAMAKOVA-TROJANOWSKA,
STEFAN CHLOPICKI, MALGORZATA BARANSKA

BADANIE WPLYWU SUPLEMENTACJI KWASEM
ARACHIDONOWYM NA OBECNOSC CIALEK LIPIDOWYCH
W KOMORKACH SRODBLONKA ZA POMOCA
KONFOKALNEJ MIKROSPEKTROSKOPII RAMANOWSKIEJ

Zesp6t Obrazowania Ramanowskiego, Zaktad Fizyki Chemicznej, Wydziat Chemii, Uniwer-
sytet Jagiellonski; Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow (JCET); Zaktad Farmakologii Do-
$wiadczalnej, Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Srédbtonek odgrywa istotna role w utrzymywaniu homeostazy, a jego dysfunk-
cja jest cecha charakterystyczng wielu chorob uktadu sercowo-naczyniowego.
Mikrospektroskopia ramanowska, ze wzgledu na mozliwos¢ jednoczesnej iden-
tyfikacji oraz badania przestrzennej dystrybucji wszystkich sktadnikow bioche-
micznych w préobce, zapewniajac jednoczesnie wysoki poziom selektywnosci
i rozdzielczosci, jawi sie jako potgzne nowe narzedzie w badaniach nad rolg
srodbtonka w uktadzie sercowo-naczyniowym i w farmakologii §rédbtonka.

W prezentowanych badaniach wykorzystano konfokalng mikrospektroskopie ra-
manowska do monitorowania zmian w pojedynczej komorce $rodbtonka wskutek
ekspozycji komorek na kwas arachidonowy (AA). Do badan nad wzrostem pro-
dukcji prostacykliny przez komérki oraz wychwytem AA wykorzystano ludzkie
aortalne komorki $rédbtonka (HaoEC) stymulowane przez AA (10 lub 25 pM)
oraz przez sole pirydynowe (MNA, 1,4-DMP). W wyniku dlugiego czasu inku-
bacji komorek z AA i solami zaobserwowano w komoérkach liczne ciatka lipi-
dowe oraz wzrost produkcji prostacykliny. Wykorzystanie spektroskopii rama-
nowskiej pozwolilo stworzy¢ trojwymiarowg mape obrazujacg ksztatt, ilos¢ i dys-
trybucje cialek w komorce. Tlos¢ tworzacych sie cialek zdecydowanie nasilana
jest w obecnosci soli pirydynowych, co sugeruje, ze zastosowane zwigzki petnig
funkcje no$nikow ulatwiajacych transport kwasu arachidonowego do ich wnetrza.

Podzigkowania: Badania zostaty wykonane w ramach projektu pn. Interdyscy-
plinarne Studia Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotfinan-
sowanego ze srodkéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spo-
tecznego — Program Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013. Praca wspotfinan-
sowana ze $rodkéw funduszy Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Fundu-
szu Rozwoju Regionalnego (grant koordynowany przez JCET-UJ, POIG.01.01.
02-00-069/09).
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LAURA MARYNCZAK

ANALIZA POSTEPOWANIA ORAZ WYNIKOW LECZENIA
WE WRODZONYCH GUZACH OSRODKOWEGO UKLADU
NERWOWEGO

Oddzial Neurochirurgii, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie

Wstep: Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego w pierwszym roku zycia
sg rzadkie i roznig si¢ od tych, ktore wystepuja w pozniejszym wieku, budowa
histologiczna, umiejscowieniem, dynamika rozwoju oraz symptomatologia Kli-
niczng. Stwarza to duze problemy terapeutyczne wobec na 0got ztego rokowania.

Materiat i metody: Przeprowadzono analize retrospektywng 28 dzieci leczonych
w Oddziale Neurochirurgii USD w Krakowie z powodu guzéw wrodzonych
OUN w latach 1998-2010 oraz analiz¢ prospektywna obejmujaca 14 nowych
przypadkow. Badana grupa stanowita 8,89% wszystkich pacjentow leczonych
operacyjnie z powodu guza OUN. Analizowano wystepujace objawy, wiek ich
wystgpienia, wiek w momencie rozpoznania, czas trwania objawow, lokalizacje
guza, rozpoznanie histopatologiczne, przebieg leczenia oraz wyniki leczenia.

Wyniki: U dwaéch pacjentow zdiagnozowano guza prenatalnie podczas rutyno-
wego badania USG w prawidtowo przebiegajacej ciazy, pozostali prezentowali
objawy po urodzeniu. Objawy najczesciej zwigzane byly ze wzrostem cisnienia
srodczaszkowego. Ponad potowa guzéw zlokalizowana byta nadnamiotowo,
rzadziej w tylnym dole czaszki lub w obrebie rdzenia kregowego, w dwaéch
przypadkach guz byt wieloogniskowy. Guzy o wysokim stopniu ztosliwosci
stanowity 45,24% wszystkich rozpoznan. Potowa pacjentow przeszta leczenie
uzupetniajace w postaci chemioterapii. Smiertelnos¢ ogélna wyniosta 40,47%
(17 chorych), z czego u 11 chorych (64,70%) stwierdzono guz o wysokim stop-
niu ztosliwosci, a u 13 (76,47%) leczenie operacyjne z niepeing resekcja guza.

Whioski: Rokowanie dla dzieci z wrodzonymi guzami OUN jest niepomysline
przede wszystkim z powodu duzych rozmiaréw guza w momencie rozpoznania,
wysokiego stopnia ztosliwosci guza oraz ograniczonych mozliwosci terapeu-
tycznych, przede wszystkim radioterapii. Leczenie guzow wrodzonych sprowa-
dza si¢ do radykalnego leczenia operacyjnego z okresleniem utkania histopato-
logicznego oraz nastepowej chemioterapii.
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BARTLOMIEJ MATEJKO

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA WYROWNANIE
METABOLICZNE U DOROSELYCH PACIENTOW
ZTYPEM 1 CUKRZYCY LECZONYCH ZA POMOCA
OSOBISTYCH POMP INSULINOWYCH

Katedra Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Terapia cukrzycy typu 1 (T1DM) za pomocg osobistej pompy insulinowej (CSII)
moze poprawia¢ wyréwnanie metaboliczne oraz jako$¢ zycia chorych w stosun-
ku do konwencjonalnych metod insulinoterapii. Celem pracy byto retrospek-
tywne poszukiwanie czynnikow wptywajacych na wyrownanie metaboliczne
u dorostych pacjentow leczonych CSII.

Charakterystyka kliniczna grupy chorych na TIDM zostata przeprowadzona na
podstawie dostepnej dokumentacji medycznej, analizy zapisow z osobistych
pomp insulinowych, glukometréw oraz analiz biochemicznych. Do analizy za-
leznosci miedzy zmiennymi mierzalnymi zastosowano analize korelacji. Wyko-
rzystano takze narzedzia analizy wieclowymiarowe;j (regresj¢ wieloraka).

W badaniu udziat wzigto 99 kobiet oraz 46 mezczyzn. Sredni wiek pacjentow
wyniost 28,6 lat przy srednim czasie trwania cukrzycy wynoszacym 13,4 lat.
Sredni odsetek HbAlc w badanej grupie wyniést 7,3%. Analizy statystyczne
wykazaty istnienie istotnej korelacji odsetka HbAlc z wiekiem, liczbg pomia-
row glukometrycznych na dobe, liczbg hipoglikemii na dobe (korelacje ujemne),
srednig glikemia i jej odchyleniem standardowym, jak réwniez z dobowsg dawka
insuliny, iloscig insuliny na kilogram masy ciata oraz czasem leczenia CSll (ko-
relacje dodatnie). Istotne znaczenie w obnizeniu poziomu HbAlc miaty takze
stosowane funkcje osobistej pompy insulinowej, to jest kalkulator bolusa (BC,
p=0,0303) i system ciggtego monitorowania glikemii (CGMS, p=0,0119). Zbu-
dowano istotny predykcyjny model matematyczny, w ktérym odsetek HbAlc
wyjasniono za pomoca sredniej glikemii, ilosci pomiarow glukometrycznych na
dobe oraz ilosci jednostek insuliny na kilogram masy ciata.

Badanie wykazato, ze czynniki zwiazane zardwno z pacjentem, jak i jego terapia
maja istotny wptyw na wyréwnanie metaboliczne. Motywacja do leczenia, sa-
mokontrola glikemii oraz stosowanie zaawansowanych funkcji CSlI, to jest BC
i CGMS sg kluczowymi elementami osiagania celow terapeutycznych.
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BEATA MASTEK, JADWIGA HANDZLIK, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

WPLYW NOWYCH POCHODNYCH HYDANTOINY

NA ZWIEKSZENIE SKUTECZNOSCI ANTYBIOTYKOW
W LEKOOPORNYCH SZCZEPACH STAPHYLOCOCCUS
AUREUS

Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farmaceutyczny, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Celem badan byta ocena serii pochodnych hydantoiny pod katem ich aktywno$ci
w stosunku do szczepow: Staphylococcus aureus MRSA HEMSA 5 (lekooporny
szczep kliniczny z nadekspresjg pomp wyrzutu lekow) i Staphylococcus aureus
ATTC 25923 (szczep referencyjny). Do badan wybrano rodziny zwiazkow, ktore
wykazywaty interesujace dziatanie chemosensytyzera lekoopornych bakterii
Gram-ujemnych E. aerogenes w prowadzonych wcze$niej testach mikrobiolo-
gicznych'. Badane zwiazki nalezaty do dwoch grup. Byly to piperazynowe po-
chodne 5-arylidenohydantoiny oraz aminowe pochodne 5-arylidenoimidazolonu.
Aktywnos$¢ zwigzkow w stezeniach nie wigkszych niz polowa ich minimalnych
stezen hamujacych wzrost bakterii oceniano, badajac wptyw tychze zwiazkow
na obnizenie minimalnego stezenia hamujacego oksacyliny w szczepach S. au-
reus. W przypadku szczepu S. aureus HEMSA 5 najbardziej aktywne okazaty
sie zwigzki: BM36, BM38, DS9 (aminowe pochodne 5-arylidenoimidazolonu)
i A10 (pochodna 5-arylidenohydantoiny zawierajgca atom chloru w pozycji para
podstawnika benzylidenowego), ktére obnizaty MIC oksacyliny ponad 128 razy.
W przypadku szczepu referencyjnego S. aureus ATTC 25923 zwiazki te obniza-
ty MIC oksacyliny jedynie 2—4 razy. Sugeruje to, ze zwigzki te moga blokowac
dziatanie pomp wyrzutu lekow, hamowac ekspresje¢ biatka PBP2a, ktore wyka-
zuje nizsze powinowactwo do antybiotykow B-laktamowych, lub tworzy¢ z oksa-
cyling kompleks, ktory blokuje to biatko.

Badania byly finansowane z programu K/ZDS/001915.

1. Handzlik J., Szymanska E., Alibert S., Chevalier J., Otrgbska E., P¢kala E., Pages J.-M.,
Kie¢-Kononowicz K., Search for new tools to combat Gram-negative resistant bacteria among
amine derivatives of 5-arylidenehydantoin, ,,Bioorg. Med. Chem.” 21 (2013), 135-145.
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OLGA MAZURYK, ELZBIETA NIEMIEC, GRAZYNA STOCHEL,
ISABELLE GILLAIZEAU, MALGORZATA BRINDELL

ZASTOSOWANIE BENZOTIOFENOWYCH POCHODNYCH
PYRAZYNY W SELEKTYWNYM DOSTARCZANIU
FARMACEUTYKOW DO MEMBRAN KOMORKOWYCH

Zaktad Chemii Nieorganicznej, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; Instytut Chemii
Organicznej i Analitycznej (ICOA), Uniwersytet w Orleanie

Przeprowadzono kompleksowe badania benzotiofenowej pochodnej pyrazyny
(bis-BTpyr, 2,5-di(benzo[b]tiofen-2-yl)-pyrazyna) pod katem jej wykorzystania
jako potencjalnego nosnika selektywnie dostarczajacego lek do membran ko-
morkowych. Zwiazek ten charakteryzuje sie wysoka lipofilowoscia (logP=5,25),
co pozwala wnioskowac¢ o jego duzym powinowactwie do tych struktur komor-
kowych. Wiasciwosci fluorescencyjne bis-BTpyr sciste zalezg od otoczenia
molekuty, a wydajnosé¢ kwantowa fluorescencji wzrasta znaczaco w przypadku
stosowania rozpuszczalnikéw organicznych. Umieszczenie bis-BTpyr w lipo-
somach prowadzi do znaczacego zwiekszenia intensywnosci fluorescencji zwiaz-
ku (ok. 100x), co sugeruje preferencyjna akumulacje tych zwigzkéw w membra-
nach komorkowych. Wstepne badania biologiczne pokazaty, ze zwiagzki posia-
daja zdolnos¢ akumulowania si¢ w komoérkach nowotworowych (CT26) i ze
stezenie 10 uM jest wystarczajagce do rownomiernego barwienia komorek. Ana-
liza toksycznosci tego zwigzku wykazuje jego stabe wiasciwosci cytostatyczne,
w stezeniu do 200 uM obniza on zywotno$¢ komorek do okoto 30%. Bis-BTpyr
wykazuje dos¢ silne oddziatywanie z albuming, a stata asocjacja dla tego adduk-
tu wynosi 6 x 10* M™%, Bis-BTpyr nie oddziatuje z DNA, co wskazuje na brak
jego ewentualnego dziatania mutagennego czy teratogennego. Dalsze prace
badawcze beda polegaty na funkcjonalizacji tego zwigzku w Kierunku zwiek-
szenia selektywnosci jego dziatania w komorkach nowotworowych.

Literatura:

O. Mazuryk, E. Niemiec, G. Stochel, I. Gillaizeau, M. Brindell, Benzothiophen-pyrazine scaf-
fold as a potential membrane targeting drug carrier, ,,Journal of Luminescence”, DOI 10.1016/
j-jlumin.2013.02.058.
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DIANA MIKOLAICZYK

REGULACJA TWORZENIA BIOFILMU PSEUDOMONAS
AERUGINOSA WYIZOLOWANEGO Z RAN PRZEWLEKLYCH
STOPY CUKRZYCOWEJ

Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow, Katedra Mikrobiologii, Wydziat Lekarski,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Zespot trudno gojacych sie ran u pacjentéow chorych na cukrzyce to narastajacy
problem nie tylko w Polsce, ale i na catym $wiecie, przede wszystkim ze wzgle-
du na ciagty wzrost liczby chorych leczonych z powodu wad metabolicznych.
Jednym z gtownych czynnikéw chorobotwoérczych wywotujacych powyzsze
rany sa bakterie z rodzaju Pseudomonas. P.aeruginosa jako zewnatrzkomorko-
wy, oportunistyczny patogen posiada zdolno$¢ wytwarzania licznych czynnikow
wirulencji, w tym wytwarzania biofilmu. Ta ztozona, wielokomaérkowa struktura
tworzona jest przez mikrokolonie bakterii otoczonych warstwa trojwymiarowej
macierzy zwanej EPS (ang. Extracellular Polymeric Substances), ktora uniemoz-
liwia penetracje antybiotykom lub preparatom dezynfekcyjnym w gitab kolej-
nych warstw wytworzonego biofilmu.

Badania przeprowadzane w ramach mojej pracy doktorskiej sa skoncentrowane
na ocenie wptywu inhibitoréw blokujacych aktywno$¢ enzymow uczestnicza-
cych w biosyntezie egzopolisacharydu na tworzenie biofilmu. Synteza egzopoli-
sachydéw rozpoczyna sie juz w fazie planktonowej, dlatego tez zbadanie tych
proceséw opiera si¢ na analizie opracowanych dwoch modeli hodowlanych
w warunkach in vitro, bazujacych na biofilmie swiezym oraz dojrzatym.

Wstepne wyniki wykazaty istotny wptyw testowanych inhibitoréw blokujacych
aktywnos¢ enzymow uczestniczacych w biosyntezie egzopolisacharydu, zaha-
mowujac jego produkcje. Podazajac dalej tym tokiem, planuje sie okresli¢
wplyw analizowanych inhibitorow na rézne szczepy izolowane od pacjentow
z ranami przewlektymi stopy cukrzycowej. Przypuszcza¢ mozna, iz dzieki za-
stosowanym substancjom uda si¢ zablokowa¢ dalsza synteze zewnatrzkomor-
kowego egzopolisacharydu.

To innowacyjne podejscie w zapobieganiu powstawaniu biofilmu, opierajace si¢
na hamowaniu biosyntezy tworzacych go egzopolisacharydow bakteryjnych, jest
bardzo waznych punktem wyjscia w poszukiwaniu nowych lekow przeciwbakte-
ryjnych i przeciwgrzybicznych.
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ANNA MIRCZAK

CZYNNIKI DETERMINUJACE RYZYKO NIEDOZYWIENIA
0OSOB STARSZYCH MIESZKAJACYCH NA WSI

Zaktad Socjologii Medycyny, Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej, Uniwer-
sytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Wedtug danych epidemiologicznych problem niedozywienia dotyczy
5-10% populacji 0séb starszych, co niekorzystnie wplywa na ich jakosé¢ zycia
uwarunkowang stanem zdrowia.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena czynnikéw determinujacych ryzyko niedo-
zywienia wsrod seniorow mieszkajacych na wsi.

Materiat i metody: Analize zebranego materiatu badawczego wykonano za po-
moca testu Chi-kwadrat, testow parametrycznych i nieparametrycznych, a takze
modelu regresji liniowej z wykorzystaniem pakietu statystycznego IBM SPSS 19
dla Windows. Jako poziom istotnosci dla testowanych hipotez zerowych przyje-
to wartos¢ 0,05.

Wyniki: Grupe badawczg stanowity 203 osoby (61,6% kobiet i 38,4% mezczyzn),
powyzej 65. roku zycia mieszkajace na wsi. W grupie wysokiego i $redniego
ryzyka niedozywienia byto odpowiednio 42,2% i 33,2% badanych, natomiast
stan prawidtowy (brak ryzyka niedozywienia) dotyczyt 24,6% respondentow.
Miedzy picia i poziomem wyksztatcenia badanych a ryzykiem ich niedozywie-
nia zachodzifa istotna relacja. Kobiety byty w grupie sredniego i wysokiego ryzy-
ka niedozywienia czgséciej niz mezczyzni, podobnie osoby z wyksztatceniem
podstawowym i nizszym w porownaniu do osob z wyksztatceniem zasadniczym
zawodowym. Takze 0soby oceniajace swoja sytuacje materialng jako ztg byty
istotnie czesciej w grupie wysokiego i $redniego ryzyka niedozywienia niz re-
spondenci oceniajacy jg na poziomie dobrym. Ponadto respondenci z wysokim
i srednim ryzykiem niedozywienia mieli istotnie wigkszg srednig czestos¢ wy-
stepujacych dolegliwosci oraz $rednig liczbe chorob niz osoby bez ryzyka nie-
dozywienia.

Whioski: Ryzyko niedozywienia wérod badanych oséb starszych w sposob istotny
zwigzane bylo z czynnikami spoteczno-demograficznymi, niekorzystna sytuacja
materialng i ztym stanem zdrowia. Ponadto jakos¢ zycia uwarunkowana stanem
zdrowia wsrod 0sob o wysokim i srednim ryzyku niedozywienia byla istotnie
nizsza niz u respondentéw o prawidtowym stanie odzywienia.
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ZASTOSOWANIE ELEKTROFOREZY KAPILARNE)J
DO OZNACZANIA SZESCIU TROJPIERSCIENIOWYCH
LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH W LUDZKIM
PLYNIE Z JAMY USTNEJ

Zaktad Chemii Analitycznej, Pracownia Chemii Sadowej, Uniwersytet Jagiellonski; Faculty
of Chemistry, University of Leipzig; Instytut Ekspertyz Sadowych im. prof. dra Jana Sehna,
Krakow

TroéjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) sa powszechnie stosowane od
potowy lat 50. XX wieku. Wplywaja one na procesy psychiczne, zmieniajgc na-
stroj, zachowanie i sposéb myslenia. Z powodu tych wlasciwosci podawane sg
w takich schorzeniach i dolegliwosciach, jak depresja, nerwice czy bezsennos¢.
Niestety cechujg si¢ duzym potencjatem toksycznosci, licznymi skutkami ubocz-
nymi i mozliwos$cig ich przedawkowania.

Aktywnymi substancjami sposrdd grupy TLPD sg zaréwno leki macierzyste, jak
i metabolity powstajgce podczas N-demetylacji i dlatego bardzo wazna jest moz-
liwo$¢ wykrycia i oznaczenia obu postaci lekow. Opracowanie takiej metody —
szybkiej, selektywnej i doktadnej pod katem analitycznym — jest zatem zada-
niem o duzym znaczeniu.

Prezentowane badania miaty na celu zbadanie mozliwos$ci zastosowania elektro-
forezy kapilarnej (z detekcja spektrofotometryczng, CE-UV) do jednoczesnego
oznaczania imipraminy, dezypraminy, doksepiny, nordoksepiny, klomipraminy
oraz nortryptyliny w ptynie z jamy ustnej. Probki przygotowywano do analizy,
wykorzystujac jedynie wirowanie w obnizonej temperaturze (+4°C). Wedlug
wiedzy autoro6w niniejsza praca jest pierwszym opisanym przypadkiem bezpo-
$redniej analizy probki ptynu z jamy ustnej metoda CE bez wcze$niejszego eta-
pu ekstrakcji analitéw.

Separacja lekéw byta prowadzona w kapilarze ze stopionej krzemionki (dtugosé
60 cm, $rednica wewnetrzna 50 wm), przy udziale buforu fosforanowego (pH 2,5),
z dodatkiem B-cyklodekstryny (10 mM) jako buforu separacyjnego, w tempera-
turze 30°C i napigciu 25 kV. W trakcie badan wykazano, ze opracowana proce-
dura pozwala na wykrycie badanych lekow w szerokim zakresie stgzen, a takze
na ich oznaczenie z przeci¢tnag precyzjg i zadawalajacym odzyskiem.
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Badania zostaty wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia Dok-
toranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspoifinansowanego ze $srodkow
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program
Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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EDYTA MOZDZEN, LUCYNA ANTKIEWICZ-MICHALUK, KRZYSZTOF LEWINSKI

1,2,3,4-TETRAHYDROIZOCHINOLINA — DZIALANIE
PRZECIWDEPRESYINE W ZWIERZECYCH MODELACH
DEPRESIJI

Zaktad Neurochemii, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk; Zaktad Krystalochemii
i Krystalofizyki, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Na koniecznos¢ poszukiwania nowych strategii leczniczych w depresji wskazuje
niska skutecznos¢ dostepnych lekéw oraz istnienie tzw. depresji lekoopornej.
Wciaz trwajg poszukiwania idealnego leku przeciwdepresyjnego, ktory powi-
nien spetnia¢ okreslone warunki, a przede wszystkim posiada¢ wysoka skutecz-
nos¢ terapeutyczna, nie powodowac powaznych powiktan ubocznych i charakte-
ryzowac si¢ niskim ryzykiem przejscia w faze maniakalna.

Celem przeprowadzonych eksperymentow byto zbadanie potencjalnych wiasci-
wosci przeciwdepresyjnych 1,2,3,4-tetrahydroizochonoliny (T1Q) w réznych zwie-
rzgcych modelach depresji. W badaniach behawioralnych zastosowano test wy-
muszonego ptywania (FST) i test aktywnosci lokomotorycznej (LA). Dodatkowo
metodg HPLC z elektrochemiczng detekcja 0znaczono poziomy monoamin: nora-
drenaliny (NA), dopaminy (DA), serotoniny (5-HT) i ich metabolitow w réznych
strukturach mozgu. Obliczono takze szybkosci metabolizmu badanych monoamin
oraz indeks hamowania ich wychwytu zwrotnego. Wszystkie eksperymenty be-
hawioralne i biochemiczne przeprowadzono na samcach szczuréw rasy Wistar.

Badania behawioralne dowodza, iz TIQ wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne —
w FST znamiennie skraca czas bezruchu (podobnie do klasycznego leku prze-
ciwdepresyjnego, imipraminy), nie aktywuje motoryki zwierzat w tescie LA.
Badania biochemiczne pokazaty, iz TIQ podnosi poziomy badanych monoamin
w réznych strukturach mozgu gryzoni, zwieksza szybkos¢ metabolizmu NA i DA,
hamuje zas metabolizm 5-HT. W rezerpinowym modelu depresji TIQ znosi pro-
depresyjne dziatanie rezerpiny i znamiennie odwraca jej efekt.

Uzyskane wyniki wskazuja, iz TIQ posiada wiasciwosci przeciwdepresyjne. Dzia-
tanie to opiera si¢ gtownie na hamowaniu wychwytu zwrotnego monoamin: NA,
DA i 5-HT lub hamowaniu ich degradacji przez inhibicj¢ enzymu, monoaminook-
sydazy. W tym swietle TIQ dobrze rokuje jako potencjalny lek przeciwdepresyjny.

Badania wykonano w ramach projektu Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie
,Nauki molekularne dla medycyny” wspotfinansowanego ze srodkow UE w ra-
mach EFS-POKL 2007-2013.
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ALEKSANDRA MROZOWSKA

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

Instytut Pielggniarstwa i Potoznictwa, Wydzial Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Wstep: Praca podejmuje temat stosowania lekow dostepnych bez recepty (OTC)
przez dorostych mieszkancow wojewodztwa matopolskiego. Zjawisko to jest
szeroko rozpowszechnione i stanowi wazne zagadnienie w ochronie zdrowia.
Problematyka stosowania lekéw dostepnych bez recepty (OTC, over-the-counter)
stanowi istotny aspekt promocji zdrowia. Zgodnie z definicjag Miedzynarodowej
Federacji Farmaceutycznej (FIP) samodzielne leczenie objawow zaobserwowa-
nych u siebie poprzez stosowanie lekéw dostepnych bez recepty mozemy na-
zwac samoleczeniem (self-medication). Samoleczenie jest zjawiskiem propago-
wanym przez wiele krajow w Europie i na $wiecie. Pacjenci zachgcani sg do
wigkszej niezaleznosci w podejmowaniu decyzji dotyczacych zdrowia. Réwniez
w Polsce staje si¢ coraz wazniejszym obszarem w ramach opieki zdrowotnej.

Cel: Celem badan bedzie poznanie zjawiska i czynnikéw determinujacych sa-
modzielne stosowanie lekow dostepnych bez recepty (OTC) przez osoby doroste
z wojewddztwa matopolskiego.

Metody: Metoda, Kktora zostanie wykorzystana do zebrania niezbednych infor-
macji, bedzie sondaz diagnostyczny. Narzedziem badawczym bedzie autorski
kwestionariusz ankiety (dotyczacy stosowania lekéw dostepnych bez recepty)
oraz trzy standaryzowane narze¢dzia badawcze: Inwentarz Zachowan Zdrowot-
nych (1Z2Z), Skala Uogdélnionej Wtasnej Skutecznosci (GSES), Wielowymiaro-
wa Skala Umiejscowienia Kontroli Zdrowia (MHLC).

Kryteria wiaczenia do badania: 1. osoba dorosta; 2. osoba zameldowana w wo-
jewodztwie matopolskim. Kryterium wytaczenia z badania: brak zgody na prze-
prowadzenie badania

Grupa badana: Badanie zostanie przeprowadzone wsrdd grupy 1000 dorostych
Polakow z wojewodztwa matopolskiego wybranych droga losowania przez De-
partament Ewidencji Panstwowych i Teleinformatyki w Warszawie. Ankiety
beda rozsytane droga pocztowa, a ich zwrot bedzie anonimowy.

Planowany termin rozpoczecia badan: Il kwartat 2013 roku.
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MICHAE NATKANIEC

AKTYWACJA UKLADU KRZEPNIECIA U CHORYCH
OPEROWANYCH METODA LAPAROSKOPOWA
W TRYBIE PLANOWYM

II Katedra Chirurgii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wytworzenie podczas zabiegu laparoskopowego odmy otrzewnowej wigze Sie
z podniesieniem cisnienia w jamie brzusznej, co powoduje zastoj krwi w duzych
zytach. Odwrotna pozycja Trendelenburga, w ktérej przeprowadza si¢ zabieg
laparoskopowej cholecystektomii, uposledza powrot zylny. Czynniki te moga
sprzyjaé powstawaniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG), choroby o niemym prze-
biegu klinicznym i dajacej powazne powiktania.

Celem pracy jest zbadanie wptywu wytworzenia odmy otrzewnowej na zacho-
wanie si¢ ukladu krzepnigcia oraz okreslenie zwigzku migdzy wskaznikiem
masy ciata (BMI) i wiekiem chorego a stanem uktadu krzepnigcia po zabiegu.

Badang grupg stanowito 40 chorych (K:M=31:9, $redni wiek 49 +15,1 lat, $red-
nie BMI 26 +2,3 kg/m?), nieobciazonych czynnikami ryzyka ZZG, niepoddawa-
nych terapii przeciwzakrzepowej oraz bez odchylen od normy liczby ptytek krwi
w badaniu morfologicznym. Grupa zostata poddana zabiegowi laparoskopowej
cholecystektomii Iub adrenalektomii. Zachowanie si¢ uktadu krzepnigcia oce-
niono na podstawie analizy parametrow: aPTT, PT i TT. Probki krwi na badanie
koagulologiczne pobrano dwukrotnie: w dniu przyjecia (probka A) oraz 5 go-
dzin po zabiegu (probka B). W analizie statystycznej wykorzystano test Wil-
coxona dla par obserwacji oraz wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona.

Sredni PT, aPTT i TT probki A wynioést odpowiednio 1,11 £0,09 INR; 32,96
+4,64 s; 15,54 +1,64 s. Sredni PT, aPTT i TT probki B wyniost odpowiednio
1,21 +£0,12 INR; 36,08 £9,18 s; 15,71 £1,72 s. Zmiana parametréw krzepnigcia
byta istotna statystycznie dla PT, p=0,0008. BMI korelowat z PT prébki B
(p=0,04).

Znamiennie statystycznie wydtuzenie PT wskazuje na zmniejszone ryzyko ak-
tywacji uktadu krzepniecia w okresie pooperacyjnym. Wiek chorego nie wptywa
na stan uktadu krzepniecia po zabiegu. Nalezy zwréci¢ uwage na ryzyko powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych w przypadku chorych z nadwaga lub otytych.
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KATARZYNA NAZIMEK, KRZYSZTOF BRYNIARSKI

EGZOSOMALNY CZYNNIK SUPRESYJNY
LIMFOCYTOW T CD8+ HAMUJE ZDOLNOSC MAKROFAGOW
DO INDUKCJI ODPORNOSCI HUMORALNEJ U MYSZY

Katedra Immunologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Makrofagi posiadaja zdolnos¢ do fagocytozy, przygotowania oraz pre-
zentacji antygenéw, co prowadzi do indukcji odpowiedzi adoptywnej. Ponadto
makrofagi petnia funkcje efektorowe w nadwrazliwosci kontaktowej, ktora u my-
szy moze by¢ regulowana przez limfocyty T CD8+ supresyjne produkujace
czynnik T supresyjny (TsF). Nasz zespot wykazat, iz TsF ztozony z antygeno-
wo-swoistych egzosomow zawierajacych miRNA150 moduluje funkcje makro-
fagéow w odpowiedzi komoérkowej. Celem niniejszych badan byto okreslenie,
czy TsF wptywa na zdolnos¢ makrofagow do indukcji odpowiedzi humoralnej
na antygen korpuskularny — erytrocyty barana (SRBC).

Materiaty i metody: Makrofagi otrzewnowe indukowane tioglikolanem inkubo-
wano z frakcja egzosoméw trinitrofenolowo-swoistego TsF (TNP-TsF) lub kon-
trolnego czynnika negatywnego (NF), ktory nie wykazuje dziatania hamujgcego
reakcje nadwrazliwosci. Nastepnie makrofagi karmiono wyznakowanym hapte-
nem TNP-SRBC i podano dootrzewnowo naiwnym biorcom. Siedem dni p6z-
niej od kazdego biorcy pobrano indywidualnie krew oraz $ledzione i oszacowa-
no wielkos¢ zaindukowanej odpowiedzi humoralnej w testach hemaglutynaciji
bezposredniej (ocena miana swoistych przeciwciat w surowicy) oraz tworzenia
tysinek hemolitycznych — PFA (zliczenie komoérek produkujacych swoiste prze-
ciwciata).

Whyniki: U biorcow makrofagow stymulowanych egzosomami TNP-TsF zaob-
serwowano istotnie obnizona liczbe komorek tworzacych tysinki w PFA (0 34%;
p<0,001) oraz zmieniong proporcje miana przeciwciat anty-TNP-SRBC klas
IgM/1gG (2/8; p<0,01) w poréwnaniu do grup kontrolnych biorcow makrofagow
nietraktowanych czynnikami (0,5/9) lub traktowanych egzosomami NF.

Whioski: Modulacja aktywnosci makrofagow przez egzosomy TNP-TsF spowo-
dowata zahamowanie dojrzewania odpowiedzi humoralnej na antygen korpu-
skularny wyrazone poprzez obnizenie liczby limfocytow B produkujacych swo-
iste przeciwciata wraz ze spowolnieniem procesu przetaczania klas immunoglo-
bulin. Powyzsze wyniki wskazujg na istnienie mechanizmu immunoregulacji
aktywnosci limfocytow B mediowanego przez makrofagi stymulowane antyge-
nowo-swoistymi egzosomami jako nosnikami czasteczek miRNA.
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KATARZYNA NESSLER

WPLYW OBECNOSCI CUKRZYCY TYPU 2 NA PROFIL
PODFRAKCJI CHOLESTEROLU HDL U PACJENTOW
Z CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA

Zaktad Medycyny Rodzinnej, Katedra Chorob Wewngtrznych i Gerontologii, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Collegium Medicum

Pomimo uznanego powszechnie, korzystnego oddziatywania frakcji HDL w pro-
cesie miazdzycy w ostatnim okresie pojawity si¢ doniesienia wskazujace, ze
wysokie stezenia HDL nie zawsze sg pozadane, a czasem wrecz niekorzystne.

W publikacjach z ostatnich lat pojawito si¢ okre$lenie tak zwanego ,,dysfunk-
cyjnego” HDL. Okreslenie to odnosi si¢ do sytuacji klinicznych, w ktérych cho-
lesterol HDL traci swoje korzystne przeciwzapalne i przeciwutleniajace wiasci-
wosci. Pozbawiony dziatania przeciwmiazdzycowego cholesterol HDL staje si¢
»dysfunkcyjny”.

W ostatnim czasie pojawia si¢ coraz wiecej danych z badan eksperymentalnych
i klinicznych wskazujacych na niekorzystna role mieloperoksydazy (MPO) w prze-
biegu licznych stanow chorobowych. Obserwacje te dotycza wielu schorzen,
zwigzanych przede wszystkim ze stanami zapalnymi i stresem oksydacyjnym —
wsrod nich wymieniane sg choroba niedokrwienna serca i cukrzyca typu 2.

Mieloperoksydaza jest enzymem tgczagcym sie z Apo Al i modyfikujagcym HDL.
Do jej uwalniania dochodzi podczas degranulacji neutrofilii i monocytow w obre-
bie blaszki miazdzycowej. Wydostajacy si¢ na zewnatrz komorek enzym moze
rozprzestrzenia¢ sie we krwi lub ptynach tkankowych, jak réwniez wiaza¢ sie
z niektorymi strukturami tkankowymi lub molekularnymi blizszego lub dalszego
otoczenia. Przeprowadzone do tej pory badania wskazujg, ze MPO poprzez akty-
wacje peroksydacji lipidow moze zaburza¢ prawidtowe dziatanie HDL, a do-
ktadniej Apo Al. Badania wskazuja, ze w obecnosci mieloperoksydazy Apo Al
nie tylko traci swoje korzystne dziatanie przeciwmiazdzycowe, ale uczestniczy
W procesie inicjowania i rozwoju blaszki miazdzycowej.

W pracy doktorskiej postanowiono zbada¢ obecnos¢ MPO w poszczegolnych
podfrakcjach cholesterolu HDL jako czynnika uszkadzajacego ich prawidiowe
funkcjonowanie w populacji osob ze stabilng choroba wiencows i towarzyszaca
cukrzyca typu 2.
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MICHAL B. NESSLER, KATARZYNA NESSLER, FIONA M. WOOD

WPLYW MATRYCY DO REGENERACJI SKORY INTEGRA®
NA POZIOMY OSOCZOWYCH CYTOKIN I CZYNNIKOW
WZROSTU W TRAKCIE GOJENIA RAN — BADANIE

NA MODELU EKSPERYMENTALNYM

Burn Injury Research Unit, School of Surgery, University of Western, Australia; Oddziat Chi-
rurgii Plastycznej i Rekonstrukcyjnej, Dziecigce Centrum Oparzeniowe, Uniwersytecki Szpi-
tal Dziecigcy w Krakowie, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Medycyny
Rodzinnej, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Rany petnej grubosci skory zaopatrywane sa najczesciej przeszczepami skory
lub technikami ptatowymi. Mozliwe jest rowniez zastosowanie substytutow sko-
ry, umozliwiajacych regeneracje skory wiasciwej, zmniejszajac bliznowacenie.
Jednym z czeéciej stosowanych materiatow do regeneracji skory jest matryca
INTEGRA®. Badania histologiczne ujawnity odmiennos¢ etapow gojenia z zasto-
sowaniem tego materiatu, potencjalnie zmniejszajacego nasilenie procesu zapal-
nego w ranie. Brak jest analizy stezen osoczowych czasteczek zapalnych i czyn-
nikow wzrostu.

Aby przeanalizowa¢ wptyw matrycy INTEGRA® na poziomy osoczowych cytokin
i czynnikéw wzrostu, przeprowadzono badanie na modelu eksperymentalnym
wykorzystujacym myszy C57BL/6. U zwierzat oznaczono we krwi obwodowe;j
stezenia IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, FGF-2, GM-CSF, PDGF-BB, TGF-1, TGF-32,
TGF-B3 wyjsciowo oraz w 1., 3., 7. 1 14. dobie po wytworzeniu rany pelnej gru-
bosci skory odpowiadajacej 10% TBSA i wszczepieniu matrycy INTEGRA®.
Grupe kontrolng stanowily zwierzeta bez implantowanego materiatu. Obser-
wowano istotnie krétszy czas gojenia ran u zwierzat leczonych Integrag w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,05). Zwierzeta z implantowana Integrg mia-
ty nizsze stezenia TGF-B3 (p=0,041) w dniu 1., nizsze st¢zenia IL-10 (p=0,001)
i TNF-o (p=0.009) w dniu 7. W grupie tej obserwowano wyzsze st¢zenia FGF-2
w dniu 3. (p=0,01) oraz wyzsze st¢zenia PDGF-BB w dniu 14. (p=0,046) w po-
réwnaniu z grupg kontrolna. Nie obserwowano istotnych roéznic w ilosci komo-
rek jednojadrzastych w badaniu histologicznym preparatow z dnia 14.

Dziatanie przeciwzapalne matrycy INTEGRA® w niewielkim stopniu jest ob-
serwowane we krwi obwodowej. Gtéwnym szlakiem odpowiedzi zapalnej, ule-
gajacym modyfikacji po implantacji Integry, jest szlak zwigzany z TNF-a. Kli-
nicznie moze si¢ to w przysztosci przetozy¢ na opracowanie srodkow farmako-
logicznych blokujacych t¢ czasteczke celem stworzenia terapii zmniejszajacych
bliznowacenie.
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RYSzARD NOSALSKI, TOMASZ MIKOLAJCZYK,
RYSzARD KORBUT, TOMASZ GUZIK

ROLA CHEMOKINY RANTES W MECHANIZMIE
OKOLONACZYNIOWEGO STANU ZAPALNEGO
W NADCISNIENIU TETNICZYM ZALEZNYM OD
ANGIOTENSYNY Il

Laboratorium Medycyny Translacyjnej, Katedra Chorob Wewngtrznych i Medycyny Wsi, Uni-
wersytet Jagielloniski, Collegium Medicum; Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Nadcisnienie tetnicze powigzane jest z aktywacja limfocytow T oraz infiltracja
przez zaktywowane limfocyty okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej. Mecha-
nizm tego zjawiska ciagle pozostaje nieznany. Chemokina RANTES wydaje sie
odgrywa¢ wazng role w tym procesie. Przy uzyciu cytometrii przeptywowej
podjeto probe wyjasnienia tego zjawiska w mysim modelu nadcisnienia tetni-
czego zaleznego od Angiotensyny II.

Whyniki: Angiotensyna IT (Angll) indukuje zwickszong infiltracj¢ okotonaczy-
niowej tkanki thuszczowej (pvAT) przez leukocyty (2407 £108 v. 654 £23 kom/mg;
p<0,01). Wsrod naciekajacych komorek wykazano znamienny wzrost limfocy-
tow T (730 £38 v. 140 +23 kom/mg; p<0,01). Ponadto zaobserwowano zwigk-
szenie ekspresji MRNA chemokiny RANTES w pvAT (p<0,001). Jednocze$nie
wykazano, ze myszy z wyindukowanym nadci$nieniem t¢tniczym pozbawione
genu kodujacego RANTES charakteryzowatly si¢ zmniejszona liczba komdrek
CD3+ infiltrujacych pvAT (394 +80 v. 730 £38 kom/mg; p<0,05). Analiza lim-
focytow T rezydujacych w pvAT wykazata, ze w toku rozwoju nadci$nienia
tetniczego dochodzi do wzrostu ekspresji receptorow dla chemokiny RANTES:
CCR1 (27,9 +4,6% v. 15,7 £1%), CCR3 (17,1 +1,4% v. 10,5 +1,4%) oraz CCR5
(23,6 £0,9% v. 17 £0,9%). Podobnego efektu nie zaobserwowano w tluszczu
wisceralnym.

Izolowane limfocyty T wykazuja zwigkszong migracje w kierunku pvAT pozy-
skanego z myszy traktowanych Angll w poréwnaniu do tluszczu myszy kontro-
Inych (4,4 £0,7% v. 0,17 +0,17%; p<0,01). Ponadto pvAT wykazywal ponad
5 razy wigksze dziatanie chemotaktyczne limfocytow T w porownaniu do thusz-
czu wisceralnego (4,4 +£0,7% v. 0,8 +0,1%; p<0,05). Angll indukowata wzrost
migracji limfocytow T (natomiast nie B) w kierunku chemokiny RANTES. Lim-
focyty T o fenotypie CD4-CD8- migrowaty najbardziej efektywnie w poréowna-
niu z limfocytami T CD4+ i CD8+.
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Podsumowanie: W nadcisnieniu te¢tniczym zaleznym od Angll chemokina
RANTES odgrywa istotng role w rekrutacji limfocytow T do okotonaczyniowej
tkanki tluszczowej, stanowiac wazny mechanizm reakcji zapalnych.
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LUDWIK ODRZYWOLEK

OCENA ZALEZNOSCI MIEDZY LICZBA RODZENSTWA
A WYBRANYMI WSKAZNIKAMI KONDYCJI BIOLOGICZNEJ

Zaktad Zdrowia i Srodowiska, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wryniki wielu badan sugeruja istnienie kompromiséw miedzy zwigkszaniem
liczby potomstwa w obrgbie rodziny a pogarszaniem si¢ jego ,,jakosci”. Liczne
badania epidemiologiczne wykazaty negatywny zwigzek pomigdzy wielkoscia
rodziny a zdrowiem i odzywieniem dziecka.

Celem badania byto sprawdzenie, czy zalezno$¢ miedzy liczbg dzieci a ich ,ja-
koscig”, tzn. wybranymi wskaznikami kondycji biologicznej, wystepuje w wiej-
skiej populacji Beskidu Wyspowego. Analizowano réznice w wysokosci, masie
ciala i BMI w grupie dzieci w wieku 2—18 lat w zaleznosci od liczby rodzen-
stwa, ktore dana osoba posiada.

Informacje o osobach uczestniczacych w badaniu zostaly zebrane w ramach
projektu ,,Mogielica XXI. Jako$¢ zycia i zdrowie” w latach 2003-2012 w jednej
z wsi Beskidu Wyspowego. Do analizy wlaczono 1574 pomiary dzieci. Dane
demograficzne i wywiad rodzinny przeprowadzono za pomoca kwestionariuszy,
dokonano réwniez pomiaréw antropometrycznych. W celu poréwnania wysoko-
$ci ciata, masy i BMI dzieci r6znej pici oraz w ré6znym wieku obliczono réznice
ich pomiaréw od 50. centyla wyznaczonego przez WHO.

Analiza regresji wykazata negatywny zwigzek miedzy liczbg rodzenstwa a masg
ciata, wzrostem i wskaznikiem BMI badanych dzieci. Dzieci wychowujace sie
razem z liczniejszym rodzenstwem byty istotnie nizsze, Izejsze i charakteryzo-
waty si¢ nizszym wskaznikiem BMI od tych wychowujacych sie w mniejszych
rodzinach.

Wiyniki, ktore uzyskano, wskazuja na obecno$¢ negatywnego wptywu zwick-
szania liczby potomstwa na jego ,,jakos¢” wsrod obu pici. Liczba rodzenstwa
wyjasnia niewielkg cze$¢ zmienno$ci badanych cech, co moze wynika¢ z obec-
no$ci rodzicielskich mechanizméw kompensacyjnych oraz pomocy dziadkow.
W badanej populacji wielodzietno$¢ nie stanowi zatem powaznego zagrozenia
dla rozwoju fizycznego dzieci.
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ZUZANNA ORUBA, MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA, ANETA SROKA,
JAN POTEMPA, WOJCIECH MACYK

FOTODYNAMICZNA INAKTYWACJA BAKTERII
PORPHYROMONAS GINGIVALIS

Katedra Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustnej, Instytut Stomatologii, Uniwersy-
tet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Mikrobiologii, Wydzial Biochemii, Biofizyki
i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski; Zaktad Chemii Nieorganicznej, Wydzial Chemii,
Uniwersytet Jagiellonski

Przeciwbakteryjna terapia fotodynamiczna (antimicrobial photodynamic thera-
py, aPDT) polega na niszczeniu drobnoustrojow przez reaktywne formy tlenu,
powstajace w wyniku wzbudzenia fotosensybilizatora swiattem o dtugosci fali
odpowiadajacej jego maksimum absorpcji. Zastosowanie aPDT stanowi obiecu-
jace uzupetnienie terapii zapalenia przyze¢bia. Po pierwsze, umozliwia inaktywa-
cje periodontopatogenow, ktore dzieki zdolnosci inwazji komorek nabtonka bytu-
ja w tkance dzigsta, co uniemozliwia ich eliminacj¢ poprzez mechanoterapie.
Po drugie, nie powoduje powstawania opornosci mikroorganizmow.

Celem badania byto okreslenie podatnosci periodontopatogennej, beztlenowe;j,
Gram-ujemnej bakterii Porphyromonas gingivalis na fotodynamiczng inakty-
wacje.

Badania przeprowadzono na szczepie wzorcowym Porphyromonas gingivalis
ATCC 33277. Badanym fotosensybilizatorem byt biekit toluidyny. Do wzbu-
dzenia fotosensybilizatora wykorzystano diodowe zrodito $Swiatla czerwonego
(dt. fali 630 nm) (Fotosan, CMS Dental). Badano skutecznos¢ procesu fotody-
namicznej inaktywacji mikroorganizméw w fazie planktonicznej w zaleznosci
od stezenia fotosensybilizatora (0,004 mg/ml-0,5 mg/ml) oraz dawki Swiatta
(czas naswietlania 10-30 sekund). Po naswietleniu bakterii posiewano na ptytki
krwawe i po 7 dniach hodowli w warunkach beztlenowych liczono kolonie. Sku-
tecznos¢ procesu fotodynamicznej inaktywacji wzrasta z wydtuzaniem czasu
naswietlania. Przy stezeniu TBO 0,1 mg/ml i czasie naswietlania 30 sekund nie
zaobserwowano wzrostu bakterii (catkowita inaktywacja bakterii). Nizsze st¢ze-
nia fotosensybilizatora oraz krotsze czasy naswietlania powodowaty spadek wy-
dajnosci procesu fotodynamicznej inaktywacji mikroorganizméw, chociaz réz-
nice wzrostu pozostawaty istotne w poréwnaniu do kontroli (wzrost bez aplika-
cji swiatta i fotosensybilizatora).
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Przeciwbakteryjna terapia fotodynamiczna moze zosta¢ uzyta jako skuteczna
metoda eradykacji periodontopatogennej bakterii P. gingivalis w zakazonej tkan-
ce przyzebia.

Badania wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia Dokto-
ranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspoétfinansowanego ze $rodkow
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program
Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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EwA OTREBSKA, JADWIGA HANDZLIK, SANDRINE ALIBERT-FRANCO, JACQUELINE
CHEVALIER, JEAN-MARIE PAGES, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

BADANIE MECHANIZMOW HAMOWANIA LEKOOPORNOSCI
BAKTERII GRAM-UJEMNYCH PRZEZ AMINOWE POCHODNE
ARYLIDENOHYDANTOINY NA BAZIE SZCZEPOW

E. AEROGENES

Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farmaceutyczny, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Aix-Marseille Universit¢/IRBA, UMR-MD-1,
Transporteurs Membranaires, Chimiorésistance et Drug-Design, Marseille, France

Na przestrzeni ostatnich lat jestesmy $wiadkami drastycznie wzrastajacej liczby
zgonéw spowodowanych chorobami zakaznymi, co w gtéwnej mierze zwigzane
jest z rozwojem bakteryjnej opornosci na antybiotyki. Jednym z najistotniej-
szych mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj opornosci w bakteryjnych
szczepach wielolekoopornych (MDR) jest aktywny wyrzut lekow za pomoca
bialkowych pomp zlokalizowanych w $cianie komorkowej'. Bakterie Gram-
ujemne wytworzyly specjalne trojsktadnikowe systemy wyrzutu, z ktérych do
najlepiej poznanych naleza AcrAB-TolC oraz MexAB-OprM, odpowiedzialne
za transport antybiotykéw z cytoplazmy do srodowiska zewnatrzkomorkowego.
Jedng ze strategii walki z MDR, wptywajaca na utrzymanie wysokiego stezenia
wewnatrzkomérkowego antybiotykow, jest blokowanie bakteryjnych systeméw
wyrzutu przez inhibitory (EPIs). Na podstawie przeprowadzonych wczesniej
badan® dokonano modyfikacji strukturalnych, ktore doprowadzity do otrzymania
serii nowych 5-arylidenowych pochodnych hydantoiny, ktore zostaty przebada-
ne na szczepach Enterobacter aerogenes o roznej ekspresji pompy AcrAB-TolC.
Synteza nowej serii zwigzkow obejmowata kondensacje Knoevenagela, reakcje
Mitsunobu, stapianie z aminami i Ndeprotekcje. Otrzymane zwigzki zostaty
przebadane w kierunku aktywnosci antybakteryjnej — wyznaczajac wartos¢ ich
minimalnego stezenia hamujacego (MIC) oraz zdolnosci do obnizania wartosci
MIC réznych antybiotykéw. Dla najaktywniejszych zwigzkow zbadano sposob
oddziatywania z antybiotykami, sporzadzajac izobologramy, oraz zbadano ich
wpltyw na pompe AcrAB-TolC w tescie Real-Time Efflux, wykorzystujacym
fluorescencyjny barwnik 1,2°-DNA. Uzyskane wyniki wskazuja, ze istotny
wplyw na wiasciwosci EPIs moze mie¢ obecnos¢ wolnej piperazyny potaczonej
linkerem 2-hydroksypropylowym z azotem hydantoiny w potozeniu 3 oraz pod-
stawnika lipofilowego w potozeniu 5 hydantoiny.

Literatura:

1. Pietras Z. et al., ,,Curr. Drug. Targets.”, 2008, 9, 719-728.
2. Handzlik J. et al., ,,Bioorg. Med. Chem.”, 2013, 21, 135-146.
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OKSANA PANKIW-BEMBENEK, KATARZYNA ZBIERSKA, ANDRZEJ GACKOWSKI,
BARTLOMIEJ GUZIK, KRZYSZTOF ZMUDKA

WPLYW CIAGLEJ ZYLNO-ZYLNEJ HEMOFILTRACJI NA
RYZYKO WYSTAPIENIA NEFROPATII POKONTRAKTOWE]
U CHORYCH Z ZAAWANSOWANA PRZEWLEKEA
NIEWYDOLNOSCIA SERCA, PODDAWANYCH

ZABIEGOM INTERWENCYJNYM Z UZYCIEM

SRODKOW KONTRASTOWYCH

Zaktad Hemodynamiki i Angiokardiografii, Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski, Col-
legium Medicum

Niewydolno$¢ serca (HF) czesto wspotistnieje z niewydolnoscia nerek. Blisko
1/3 pacjentow z ostrg HF oraz 25-40% pacjentow z przewlekta HF rozwija dys-
funkcje nerek. Diagnostyka oraz leczenie HF o etiologii niedokrwiennej (70%
przypadkow) wymaga badan z uzyciem $rodkow cieniujacych, ktorych stoso-
wanie moze przyczyni¢ sie do pogorszenia funkcji nerek oraz wystapienia ne-
fropatii pokontrastowej (CIN). Pacjenci z przewlekta chorobg nerek, HF i cu-
krzyca sg szczegolnie narazeni na wystapienie CIN. Szacowane ryzyko wysta-
pienia CIN w wymienionych grupach wynosi od 12 do 26%. Standardowe przy-
gotowanie pacjentow do koronarografii, polegajace na dozylnym podaniu pty-
néw, nie zawsze jest mozliwe ze wzgledu na czesto wystepujace cechy prze-
wodnienia. Takie przygotowanie rowniez nie eliminuje catkowicie ryzyka uszko-
dzenia nerek u pacjentow z wysokim prawdopodobienstwem wystapienia CIN.

Celem niniejszego badania jest ocena wptywu ciagtej zylno-zylnej hemofiltracji
(CVVH) na ryzyko wystapienia CIN u pacjentow z zaawansowana HF narazo-
nych na wptyw srodkéw kontrastowych.

Badaniem zostang objeci pacjenci z zaawansowang przewlekta HF, z dysfunkcija
skurczowsg lewej komory oraz przewlekta choroba nerek kierowani do diagno-
styki/leczenia interwencyjnego, ktorzy wyrazili swiadomg zgode na udziat
w badaniu. Celem prewencji CIN pacjenci okotozabiegowo beda poddawani
CVVH. Wystapienie CIN bedzie oceniane w 72. godzinie po podaniu kontrastu,
zgodnie z definicja.

Wyniki wstepnych badan oszacowuja ryzyko wystapienia CIN w danej popula-
cji na poziomie 7,7% (badaniem objeto 14 pacjentéw), co zachgca do kontynu-
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owania podjetej problematyki. Wstepne wyniki wptywu CVVH na parametry
nerkowe oraz stopien zaawansowania HF zostaty ujete w referacie.

Whioski: Nowatorskie wykorzystanie hemofiltracji jako sposobu prewencji CIN
u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka w przysztosci moze sta¢ sie standardem
postepowania leczniczego.
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DOROTA PAWLICA-GOSIEWSKA

OCENA PRZYDATNOSCI WYBRANYCH WSKAZNIKOW
ZAPALNYCH W ROZPOZNANIU ORAZ OCENIE
AKTYWNOSCI KLINICZNEJ WRZODZIEJACEGO
ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

Zaktad Diagnostyki, Katedra Biochemii Klinicznej, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellon-
ski, Collegium Medicum

Diagnostyka wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (CU) jest dla pacjenta
diugotrwata, kosztowna i inwazyjna. Z tego powodu poszukuje si¢ nowych pa-
rametrow laboratoryjnych, ktore beda obiektywnym narzedziem pomiarowym
aktywnosci choroby, prognozowania zaostrzen oraz monitorowania leczenia.

Do badania wigczono 26 pacjentow chorych na CU (grupa I) oraz 44 pacjentow
zdrowych do grupy kontrolnej (grupa I1). Pacjenci chorzy na CU zostali podzie-
leni za pomoca indeksu Truelove-Wittsa na pacjentow z chorobg w stadium
aktywnym (grupa IA) oraz w stadium remisji (grupa IB). Stezenia biatka C-re-
aktywnego mierzono przy pomocy immunonefelometrii. Pozostate oceniane pa-
rametry zostaty zmierzone w osoczu metoda immunoenzymatyczna ELISA. Roz-
ktad ocenianych parametrow byt rézny od normalnego, dlatego wyniki przed-
stawione sg jako mediana (Q1-Q3).

Stezenie biatka CRP byto znamiennie wyzsze w grupie | niz w grupie Il (odpo-
wiednio 11,61 [6,08-27,20] v. 1,18 [0,08-4,32] mg/l, p<0,0001). Podobnie, steze-
nie kalprotektyny w osoczu byto znamiennie wyzsze w grupie | w poréwnaniu
z grupa Il (odpowiednio 82 [55-220] v. 42,5 [10-231] ng/ml, p=0,0106). Ste¢ze-
nie pentraksyny 3 oraz neopteryny nie roznicowato grupy | od Il. Stezenie biat-
ka CRP oraz pentraksyny 3 byto bardziej znamiennie podwyzszone w grupie 1A
niz w grupie IB (odpowiednio CRP: 11,6-42,6) v. 4,13 (2,20-7,16) mg/l, p=0,0003
i pentraksyna 3: 1,10 (0,75-1,68) v. 0,43 (0,32-0,61) pg/ml, p=0,0005). Nie zaob-
serwowano roznic w stgzeniach neopteryny i kalprotektyny pomiedzy grupami
IA i IB. Zaobserwowano korelacje pomiedzy pentraksyng 3 a bialkiem CRP
w grupie | (p<0,04; r=0,61). Stezenie biatka CRP (r=0,70; p<0,0001) oraz pen-
traksyny 3 (r=0,68; p<0,0001) silnie korelowato z aktywnoscig CU.

Zaobserwowano, ze stezenie biatka CRP oraz kalprotektyny oznaczanej w o0so-
czu jest wyzsze u pacjentow chorych na CU w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Pentraksyna 3 oraz biatko CRP moga by¢ potencjalnymi wskaznikami pomoc-
nymi w wykrywaniu i monitorowaniu aktywnosci CU.
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KAROLINA PERSONA, ANNA PoLUS, JOANNA GORALSKA, ANNA GRUCA,
ALDONA DEMBINSKA-KIEC, WOJCIECH PIEKOSZEWSKI

WPLYW BENZYLOPIPERAZYNY - MODELOWEGO ZWIAZKU
Z GRUPY ,,DOPALACZY” — NA PROCES APOPTOZY

Zaktad Chemii Analitycznej, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; Zaklad Biochemii
Klinicznej, Katedra Biochemii Klinicznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

N-benzylopiperazyna (BZP) — jeden z najczeSciej wystepujacych sktadnikow
tzw. ,,dopalaczy” — zaliczana jest do stymulantéw o$rodkowego uktadu nerwo-
wego, a objawy obserwowane po przyjeciu tej substancji sg okreslane jako 10-
-ciokrotnie stabsze od efektow dziatania d-amfetaminy. Mechanizm dzialania
BZP jest porownywany do mechanizmu dziatania 3,4-metylenodioksymetamfe-
taminy (Ecstasy, MDMA), co moze wskazywac, ze BZP, podobnie jak MDMA,
wykazuje dziatanie neuro- i hepatotoksyczne.

Celem prowadzonych badan byto okreslenie wptywu BZP na proces apoptozy
komorek dwoch ludzkich linii nowotworowych — watrobowych (HepG2) oraz
glejowych (LN-18). Na komoérkach poddanych dziataniu BZP przez 24 godziny
z wykorzystaniem techniki cytometrii przeptywowej FACS analizowano zmiany
potencjatu blony mitochondrialnej, generacje wolnych rodnikéw (ROS), jak row-
niez generacje ATP oraz aktywno$¢ kaspazy-3 z wykorzystaniem metod fluore-
scencyjnych.

Na podstawie oceny aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz do-
stepnej literatury na temat oznaczen benzylopiperazyny w materiale biologicz-
nym osob przyjmujacych te substancje dokonano wyboru zakresu stezen kseno-
biotyku (10, 30, 100 oraz 300 ug/ml), stosowanego do dalszych eksperymentow.
W przypadku linii komoérkowej HepG2 odnotowano istotny statystycznie spadek
potencjatu btony mitochondrialnej oraz spadek generacji ATP przez komorki dla
najwyzszych stosowanych stezen benzylopiperazyny. W przypadku komorek
linii LN-18 stwierdzono istotne obnizenie zawartosci ATP w komérkach, wzrost
produkcji ROS oraz wzrost potencjatu btony mitochondrialnej. Potwierdzeniem
zachodzacego procesu apoptozy komorek pod wptywem BZP jest roéwniez
stwierdzona aktywacja kaspazy-3.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze benzylopiperazyna indukuje proces apoptozy

w komorkach w stezeniach poréwnywalnych do wykrywanych u oséb przyjmu-
jacych te substancje.
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Badania wykonane w ramach projektu Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie
,»Nauki molekularne dla medycyny” wspotfinansowanego ze srodkéw Unii Eu-
ropejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program Opera-

cyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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JAKUB PIATKOWSKI, ANNA SKALNIAK, ALICJA HUBALEWSKA-DYDEJCZYK,
DOROTA PACH

WPROWADZENIE DO GENETYKI RDZENIASTEGO
RAKA TARCZYCY

Katedra Endokrynologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Czesto$¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy (MTC) szacuje si¢ na ok.
5-10% wszystkich diagnozowanych nowotworow tarczycy. W okoto 80% przy-
padkow jest to nowotwor sporadyczny, natomiast 20% ma charakter dziedziczny
1 wigze si¢ z uwarunkowaniem obecno$Cig mutacji w genie RET. Dziedziczny
rak tarczycy moze wystepowa¢ w postaci izolowanej, bez choréb towarzysza-
cych, jako rodzinny rak tarczycy (FMTC), lub stanowi¢ jeden z objawow Kli-
nicznych zespotu mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2
(MEN2).

Protoonkogen RET koduje receptorowa kinaze tyrozynowsa zlokalizowang na
powierzchni komoérek C tarczycy, ktora bierze bezposredni udziat w przekazy-
waniu sygnatow decydujacych o wzroscie i réznicowaniu si¢ komoérki. Obecnie
znanych jest ponad 30 réznych mutacji tego genu. Wszystkie z opisanych maja
charakter autosomalny dominujacy i zlokalizowane sg w eksonach: 10, 11, 13,
14, 15 i 16 tego genu. W wigkszosci przypadkéw dotycza konserwatywnego
regionu bogatego w reszty cysteinowe zewngtrzbtonowej domeny biatka lub
centrum Katalitycznego kinazy tyrozynowej. Najczestszym obserwowanym
efektem zachodzacych mutacji jest stata, niezalezna od zwigzania ligandu akty-
wacja receptora, ktéra prowadzi do niekontrolowanych podziatow komorki
i w koncowym efekcie do kancerogenezy.

Celem pracy jest sprawdzenie czgstosci wystepowania wybranych na podstawie
obserwacji laboratoryjnych polimorfizmow: S649L, G691S, L769L, S836S,
S904S genu RET u 0séb ze sporadyczng postacia MTC, MEN2, FMTC i os6b
zdrowych. Zaplanowane badanie pozwoli sprawdzi¢ znaczenie wymienionych
wyzej polimorfizméw w patogenezie rdzeniastego raka tarczycy u 0sob w popu-
lacji potudniowej Polski oraz zweryfikowaé, czy maja one wptyw na wiek za-
chorowania, wystepowanie przerzutow, tempo wzrostu czy wystepowanie na-
wrotow choroby.

Prezentowana praca stanowi omoéwienie strategii planowanego badania. Jest

takze podsumowaniem dotychczasowej wiedzy o genetycznym podiozu raka
rdzeniastego tarczycy.
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SZYMON PIETRUSZKA, ALINA KOS, NATALIA KAWALEC, ROBERT SZCZEPARA

ANALIZA SKUTECZNOSCI URZADZENIA DO TRANSPORTU
NEREK ZAPEWNIAJACEGO CIAGLY PRZEPLYW PERFUZYJINY
LIFEPORT (ORGAN RECOVERY SYSTEM) ORAZ OKRESLENIE
JEGO WPLYWU NA PARAMETRY NERKI PRZESZCZEPIONEJ]
WE WCZESNYM OKRESIE PO ZABIEGU

I Katedra Chirurgii Ogolnej, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Transplantacja nerki jest najlepsza metoda leczenia w przypadku cho-
rych z przewlekta niewydolnoscia nerek. Okres od pobrania narzadu od dawcy
zmartego do momentu reperfuzji jest kluczowy dla zminimalizowania ryzyka
uszkodzenia reperfuzyjnoniedokrwiennego oraz ryzyka wystapienia op6znionej
funkcji przeszczepu. Dostepne metody transportu obejmujg standardowy trans-
port w lodzie lub system przeptywu perfuzyjnego (LifePort).

Cel badania: Celem badania jest poréwnanie skutecznosci dwoch systemow do
transportu nerek pobranych od dawcy zmartego (transport w lodzie i system
przeptywu perfuzyjnego) oraz okreslenie ich wptywu na opézniong funkcje
przeszczepu u biorcy.

Materiat i metody: Do badania wiaczono 40 pacjentow operowanych w roku
2012 w | Katedrze Chirurgii Ogolnej UJ CM, u ktérych przeszczepiono nerke
od dawcy zmartego. Pacjentéw zakwalifikowano do grup w zaleznosci od sys-
temu transportujacego. Z badania wytaczono biorcéw, w przypadku ktorych druga
nerka dawcy zostata zdyskwalifikowana. Analizie statystycznej poddano para-
metry: ilo§¢ hemodializ po przeszczepie przed podjeciem funkcji graftu, ilos¢
dni hospitalizacji, poziom kreatyniny, czas cieptego i zimnego niedokrwienia.

Wyniki: W przypadku zastosowania systemu perfuzyjnego LifePort, pomimo
dtuzszych czasow zaré6wno zimnego, jak i cieptego niedokrwienia, chorzy wy-
magali mniejszej ilosci hemodializ oraz zaobserwowano mniejsza liczbe wysta-
pienia opdznionej funkcji nerki przeszczepionej w poréwnaniu do transportu
konwencjonalnego (odpowiednio p=0,0007 oraz p=0,005). Nie zaobserwowano
statystycznej réznicy w dtugosci czasu hospitalizacji w zaleznosci od sposobu
transportu nerki od dawcy.

Whioski: Zastosowanie systemu LifePort jest skuteczniejszg metoda transportu
nerek od dawcy zmartego niz konwencjonalne metody. Zapewnienie ciaglej
perfuzji nerki pobranej od dawcy zmartego skraca czas konieczny do podjecia
pracy przez nerke przeszczepiong.
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MARTA PILARCZYK, ANNA RYGULA, AGNIESZKA KACZOR,
LUKASZ MATEUSZUK, EDYTA MASLAK, ANDRZEJ FEDOROWICZ,
STEFAN CHLOPICKI, MALGORZATA BARANSKA

BADANIE STANU SCIANY NACZYNIA KRWIONOSNEGO
MYSZY CUKRZYCOWYCH TECHNIKA SPEKTROSKOPII
RAMANOWSKIEJ | MIKROSKOPII SI. ATOMOWYCH

Zaktad Fizyki Chemicznej, Zespdt Obrazowania Ramanowskiego, Wydziat Chemii; Jagiellon-
skie Centrum Rozwoju Lekow (JCET), Uniwersytet Jagiellonski

Cukrzyca jest bardzo szeroko rozpowszechniong chorobg cywilizacyjng. Liczba
chorych na cukrzyce w 1995 roku wynosita 136 min, podczas gdy wzrost zacho-
rowan szacuje sie na 300 min przypadkéw w 2025 roku®. Konieczne jest zatem
jak najdoktadniejsze poznanie przyczyn oraz przebiegu choroby, a takze sposo-
bu zapobiegania oraz leczenia cukrzycy.

Celem pracy bylo wykorzystanie wysokorozdzielczej spektroskopii ramanow-
skiej do analizy skladu biochemicznego tkanki® wraz z dystrybucja poszczegél-
nych komponentéw. Badano, jak zmienia si¢ sygnat biochemiczny podczas po-
miarow probek aort en face myszy zdrowych (model C57) oraz cukrzycowych
(model db/db). Obrazowanie ramanowskie pozwala na wizualizacje jader ko-
morkowych (785 cm-1), hemu (1588, 1130 oraz 750 cm-1) oraz raft lipidowych
(2885, 1303 i 1072 cm-1). Sygnat biochemiczny otrzymywany technika spektro-
skopii ramanowskiej oraz informacja o topografii otrzymywana technika mikro-
skopii sit atomowych (AFM) sg r6zne dla tkanek pochodzacych od myszy zdro-
wych oraz cukrzycowych. Wykorzystujac AFM, zaobserwowano, ze na we-
wnetrznej stronie aorty en face zmienia sie ilos¢ raft lipidowych odpowiedzial-
nych za przekazywanie sygnatu, ktora wzrasta dla stanu patologicznego w po-
réownaniu z kontrola.

Literatura:

1. King H., Aubert R. E., Heman W. H., ,,Diabetes Care” 21, 1998, 1414-1431.

2. Majzner K., Kaczor A., Kachmakova-Trojanowska N., Fedorowicz A., Chtopicki S., Ba-
ranska M., ,,Analyst”, 2012, DOI:10.1039/C2AN36222H.
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KATARZYNA PIOTROWICZ-WOJICIK, GRZEGORZ POREBSKI, WOJCIECH DYGA,
KRYSTYNA OBTULOWICZ, EWA CZARNOBILSKA

CYTOMETRYCZNY TEST AKTYWACIJI BAZOFILOW
W DIAGNOSTYCE NADWRAZLIWOSCI
NA NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej, Katedra Toksykologii i Choréb Srodowi-
skowych, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: W diagnostyce nadwrazliwosci na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) coraz czesciej wykorzystuje sie nowg metode diagnostyki in vitro — test
aktywacji bazofilow. Szczegolne zastosowanie ma on w grupie chorych z reak-
cjami nadwrazliwosci typu natychmiastowego, takimi jak reakcja anafilaktycz-
na, ostra pokrzywka czy obrzek naczynioruchowy, i w tej grupie chorych rapor-
tuje si¢ jego wysoka czutos¢ i swoistosé.

Cel: Ocena skutecznosci testu aktywacji bazofilow (BAT) w grupie pacjentow
z nadwrazliwoscig typu natychmiastowego na jeden lub kilka lekow z grupy
NLPZ.

Materiaty i metody: Badanie zostato wykonane u 31 oséb z potwierdzong wy-
wiadem lub testem prowokacji doustnej nadwrazliwoscia typu natychmiastowe-
go na NLPZ oraz u 30 osob tolerujacych te leki. Testowano 4 alergeny lekowe
w trzech stezeniach: kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, diklofenak, metamizol.
Do testow aktywacji bazofilow uzyto zestawow Flow2CAST firmy Buhlmann.
Badanie cytometryczne zostato przeprowadzone na cytometrze przeptywowym
FACS Canto. Wyniki analizowano przy pomocy oprogramowania Diva softwa-
re. Jako markera aktywacji bazofiléw uzyto przeciwciata anty-CD63. Do analizy
statystycznej wykorzystano program PRISM 5.0 oraz STATISTICA 10.0.

Whyniki: Indeks stymulacji — ilo$¢ aktywowanych bazofilow w probce do ich
ilosci w kontroli negatywnej — powyzej 2 oraz ilo§¢ aktywowanych bazofilow
wyzsza niz 5% $wiadczyty o dodatnim wyniku testu. Czutosé testu BAT wynio-
sta 58,1%, swoistos¢ 83,3%, predykcja dodatnia 78,3%, predykcja ujemna
65,8%. Optymalny punkt odciecia dla indeksu stymulacji wyznaczony przy
pomocy krzywej ROC wyniost 1,8. Najwyzszy sredni odsetek aktywowanych
bazofiléw uzyskano dla najnizszego stezenia kwasu acetylosalicylowego, diklo-
fenaku, pyralginy i najwyzszego stezenia ibuprofenu.

Whioski: Test BAT wydaje sie skutecznym narzedziem diagnostycznym w nad-
wrazliwosci na NLPZ w wybranej grupie pacjentow.
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JOANNA PIOTROWSKA

SPEKTROFOTOMETRYCZNE METODY OZNACZANIA
ANTYBIOTYKOW PEPTYDOWYCH PO REAKCJACH
MODYFIKACII NA PRZYKLADZIE WANKOMYCYNY

Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Collegium Medicum

Antybiotyki peptydowe nie wykazuja absorpcji promieniowania w zakresie 300—
800 nm (bliski UV-Vis), przez co sa trudne do analizy spektrofotometryczne;.
Aby dokona¢ oznaczen tych zwigzkow, wymagana jest modyfikacja czasteczki,
prowadzaca do otrzymania pochodnych o odmiennych wiasciwosciach fizyko-
chemicznych. Zmiane struktury mozna uzyskac przez przytaczenie do macierzy-
stej czgsteczki chlorku dimetyloamino-azobenzenosulfonowego (DBS), aldehy-
du o-ftalowego lub o-nitrobenzoesowego.

Celem badan bylo opracowanie warunkéw reakcji wybranych antybiotykow
peptydowych z wyzej wymienionymi reagentami w aspekcie wykorzystania do
celow analitycznych metoda spektrofotometrii UV-Vis.

Antybiotyki peptydowe to wazna klinicznie grupa zwiazkow, niezastgpiona
w leczeniu zakazen o roznorodnej etiologii i umiejscowieniu, nade wszystko
cenna ze wzgledu na dziatanie bojcze wzgledem szczepow bakterii opornych na
inne grupy antybiotykow. Niestety sa one obarczone powaznymi dziataniami
ubocznymi (nefro-, oto-neurotoksycznos¢), co wymusza staranny dobor dawki,
a co si¢ z tym wigze — kontrole jakosci surowca/gotowego preparatu leczniczego.

Przydatno$¢ metody wykazano poprzez oznaczenie zawartosci wankomycyny
w substancji farmakopealnej i preparacie Vancomycin-MIP, uzyskujac zadowa-
lajgce wyniki. Opracowany sposob ilosciowego oznaczania antybiotyku przez
wzglad na prostote, krotki czas analizy i niski koszt wykonania moze by¢ ko-
rzystna alternatywsa w stosunku do opisywanych w literaturze metod HPLC, CE,
radioimmunologicznych, enzymatycznych oraz mikrobiologicznych.

Literatura:

1. A. Witek, H. Hopkala, G. Matysik, ,,Chromatographia”, 41, 50 (1999).
2. J. Krzek, J. Piotrowska, ,,Acta Pol. Pharm.”, 68, 853 (2011).

3. M. Vila et al., ,,Quim. Nova”, 395, 30 (2007).
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MAREK PIOTROWSKI, KRZYSZTOF SZCZEPANOWICZ, DANUTA JANTAS,
MONIKA LESKIEWICZ, WLADYSEAW LASON, PIOTR WARSZYNSKI

KAPSULKI Z POWLOKAMI POLIELEKTROLITOWYMI
JAKO NANO-SYSTEMY DOSTARCZANIA LEKOW
NEUROPROTEKCYJNYCH

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Akademia Nauk;
Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk

Nanokapsutki syntezowano poprzez nanoszenie polielektrolitow na krople na-
noemulsji, tzw. rdzenie, metoda layer-by-layer (warstwa po warstwie). Rdzenie
otrzymywano poprzez dodawanie, podczas tagodnego mieszania, fazy olejowej —
mirystynianu izopropylu (IPM) z rozpuszczonym anionowym surfaktantem doku-
zynianem sodowym (AOT) — do wodnego roztworu kationowego polielektrolitu.
Powstate na granicy faz woda — olej kompleksy surfaktant-polielektrolit, stabili-
zujace nanoemulsje, stanowity podstawe do naktadania kolejnych warstw prze-
ciwnie natadowanych polielektrolitow kationowych (PDADMAC, PAH, PLL)
oraz anionowych (PGA). Tak przygotowane nanokapsutki scharakteryzowano
pod wzgledem wielkosci czastek oraz potencjatu zeta. Biokompatybilnos¢ kap-
sutek okreslono za pomocg testow biochemicznych MTT i LDH, wykorzystujac
w tym celu ludzka linie komérkows neuroblastomy (SH-SY5Y). Uzyskane wy-
niki wskazuja, ze nanokapsutki, ktorych powtoki zbudowane byty z polielektro-
litow PLL i PGA, nie sa toksyczne dla komérek SH-SY5Y, dlatego zostaty wy-
brane jako nosniki dla modelowego leku neuroprotekcyjnego (MDL 28170).
Efekty neuroprotekcyjne rozpuszczonej w rdzeniu nanokapsutki substancji ak-
tywnej zbadano w modelu uszkodzen komorek SH-SY5Y inkubowanych z nad-
tlenkiem wodoru. Testy MTT wykazaty, ze dziatanie ochronne na komorki in-
kubowane z H,0, enkapsulowanego MDL 28170, podobnie jak podanego bez-
posrednio do medium hodowlanego z komérkami, jest istotne statystycznie. Co
wiecej, neuroprotekcyjne dziatanie MDL 28170 zamknigtego w kapsutkach zaob-
serwowano przy ~40 razy mniejszej dawce. Uzyskane wyniki wskazuja, ze za-
stosowane nano-systemy dostarczania lekéw neuroochronnych moga stuzy¢ jako
obiecujacy nowy sposob skutecznej terapii chorob neurodegeneracyjnych.
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MONIKA POBIEGA, AGNIESZKA CHMIELARCZYK, P10TR B. HECZKO

TYPOWANIE REPLIKONOW PLAZMIDOWYCH
U PALECZEK ESCHERICHIA COLI

Katedra Mikrobiologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wprowadzenie: Plazmidy to pozachromosomalne fragmenty DNA, zdolne do
autonomicznej replikacji. Sg obecne niemal u wszystkich bakterii i moga zawie-
ra¢ geny oporno$ci na antybiotyki czy wirulencji. Schemat klasyfikacji plazmi-
dow oparty jest na stabilnosci i kompatybilnosci plazmidow podczas koniugacji.
Kompatybilno$¢ plazmidéw manifestuje zdolnos$¢ plazmidu do wspdtistnienia
W tej samej komorce z innym typem plazmidu, ktéry posiada podobny schemat
replikacji. Niekompatybilno$¢ oznacza, ze dwa plazmidy uzywajace podobnej
machiny replikacyjnej nie moga jednocze$nie namnaza¢ si¢ w danej komorce.
Typowanie replikonow plazmidowych (ang. Plasmid Replicon Typing) bazuje
na reakcjach tancuchowej polimerazy (PCR). Pozwala to na badanie filogene-
tycznego podobienstwa pomigdzy plazmidami. Plazmidy z rodziny Enterobacte-
riaceae klasyfikowane sa do najczesciej wystepujacych grup. Wiadomo, ze typ re-
plikonu koreluje z obecnoscig beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum (ESBL) —
okoto 50% replikonow z fenotypem ESBL to IncF, IncIl, IncA/C.

Metody: lzolaty Escherichia coli pochodzace z zakazen szpitalnych zostaty
przebadane pod katem obecnosci 18 typow replikonéw przy pomocy PCR. Pla-
zmidy zaklasyfikowano do najbardziej popularnych grup (HI2, HI1, X, L/M, N,
FIA, FIB, FIC,W, Y, P, AIC, T, K, B/O).

Whyniki: Fenotypem ESBL-dodatnim cechowato sie 25 izolatow (27,7%). Wsrod
izolatow wykryto 12 roznych typow plazmidéw. Wiecej niz jeden typ wystepo-
wat u 62 (68,8%) izolatdbw. Najczesciej wystepowaty typy IncFIB (n=60,
66,6%), IncF (n=55, 61,1%) i IncFIA (n=28, 31,1%). Nie znaleziono typow
plazmidow IncX, N, W, A/C, T, K/B. U pigciu izolatéw nie zidentyfikowano
zadnego typu plazmidowego.

Whioski: Metoda moze by¢ stosowana do monitorowania obiegu plazmidow ze

szczepow z roznych srodowisk lub do $ledzenia horyzontalnej transmisji genow
opornosci wérod bakterii z rodziny Enterobacteriaceae.
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BARTLOMIEJ POCHWAT, BERNADETA SZEWCZYK, GABRIEL NOWAK

WPLYW JONOW MAGNEZU NA EKSPRESJE PODJEDNOSTEK
GLUNZA | GLUN2B RECEPTORA NMDA W HIPOKAMPIE

| KORZE PRZEDCZOELOWEJ] SZCZUROW PODDANYCH
PROCEDURZE CHRONICZNEGO LAGODNEGO STRESU

Pracownia Badan Radioreceptorowych, Katedra Farmakobiologii, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Neurobiologii, Instytut Farmakologii,
Polska Akademia Nauk, Krakow

Depresja jest jednym z najci¢zszych i najdotkliwszych schorzen trapiacych
wspotczesne spoteczenstwa. Mimo roznorakiej dostepnej terapii wiele odnoto-
wanych przypadkow tej choroby nie poddaje sie skutecznemu leczeniu. W zwigz-
ku z tym podejmowane sg proby badawcze, ktorych podstawowym celem jest
doktadniejsze poznanie mechanizmu neurobiologicznego stojacego za rozwojem
depresji, co w konsekwencji moze wskaza¢ na nowe mozliwosci w zakresie
farmakologicznych procedur wdrazanych u chorych na depresje. Od wielu lat
mnogos¢ réznego typu badan wskazuje na zmiany w funkcjonowaniu uktadu
glutaminianergicznego u chorych na depresje.

W naszym badaniu okreslilismy wptyw jonéw magnezu na ekspresje podjedno-
stek GIUN2A i GIuN2B receptora NMDA w korze przedczotowej i hipokampie
szczuréw poddanych procedurze chronicznego tagodnego stresu. Badanie to
wychodzi naprzeciw licznym eksperymentom wskazujacym na istotne zmiany
w ekspresji dwoch wyzej wymienionych protein oraz na korelacje zachodzaca
pomiegdzy tymi zmianami a depresja, ewentualnie zachowaniami depresyjnymi
w modelach i testach zwierzecych. Nasza praca pokazuje wzrost ekspresji pod-
jednostki GIUN2A w hipokampie pod wptywem procedury chronicznego tagod-
nego stresu. Efekt ten nie wystepuje, gdy zwierzeta otrzymuja dawke magnezu.
Ponadto podanie jonow magnezu u zwierzat stresowanych jest przyczyna wzro-
stu ekspresji podjednostki GIUN2B w korze przedczotowe;j.

142



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

AGNIESZKA POLCZAK

ENDOTOKSEMIA JAKO CZYNNIK RYZYKA | PARAMETR
PROGNOSTYCZNY W UDARZE NIEDOKRWIENNYM MOZGU

Zaktad Neurogenetyki, Katedra Neurologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Endotoksyna (lipopolisacharyd, LPS) to glikolipid zlokalizowany w zewnetrznej
warstwie btony komorkowej bakterii Gram-ujemnych, uwalniany do krwiobiegu
podczas klinicznie jawnych infekcji, w schorzeniach przewlektych, a takze wy-
krywany w surowicy osob zdrowych. Endotoksyna jest silnym aktywatorem reak-
cji zapalnej. Wyniki licznych badan wskazuja, ze u pacjentow z udarem niedo-
krwiennym moézgu podwyzszone stezenie we krwi markeréw stanu zapalnego
wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem i zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
kolejnych epizodow naczyniowych.

Celem niniejszego badania jest okreslenie, czy endotoksemia jest czynnikiem
ryzyka i czynnikiem prognostycznym udaru niedokrwiennego maézgu. Projekt
badawczy przewiduje udziat 80 pacjentow z pierwszym w zyciu udarem niedo-
krwiennym moézgu oraz 80 osob grupy kontrolnej. Badanie obejmuje pomiar
stezenia w surowicy LPS, LBP, sCD14, naturalnych przeciwciat wigzacych
endotoksyne, CRP oraz pomiar aktywnos$ci czynnika NFkB w komorkach krwi
za pomocg metody immunoenzymatycznej ELISA, w 1., 3. i 7. dobie udaru.
Stopien deficytu neurologicznego okreslany jest przy pomocy Skali Udarowej
Narodowego Instytutu Zdrowia, wielkos¢ ogniska niedokrwiennego oceniana
jest przy pomocy badania rezonansu magnetycznego z opcja dyfuzji, wykonane-
go pomiedzy 3. a 5. dobg udaru.

Whyniki badania powinny przynies¢ istotne informacje na temat wptywu ukta-
dowego procesu zapalnego na przebieg udaru moézgu. Jezeli potwierdzitaby sie
hipoteza zaktadajaca, ze endotoksemia predysponuje do wystapienia udaru mo-
zgu oraz wptywa niekorzystnie na rokowanie, mogtoby to mie¢ konsekwencije
praktyczne. Wyniki badania datyby podstawy do intensywnego poszukiwania
i leczenia ukrytych ognisk zakazenia, u 0sob znajdujacych si¢ w grupie duzego
ryzyka udaru mozgu.
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BARTOSZ POMIERNY, BOGUSLAWA BUDZISZEWSKA

DZIALANIE CYTOTOKSYCZNE, PROAPOPTOTYCZNE
ETEROW GLIKOLU ETYLENOWEGO W BADANIACH
IN VITRO NA KOMORKACH LUDZKIEJ
NEUROBLASTOMY SH-SY5Y

Zaktad Biochemii Toksykologicznej, Katedra Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Neuroendokrynologii Eksperymentalnej,
Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Krakow

Celem badan jest okreslenie neurotoksycznego dziatania trzech wybranych ete-
row glikolu etylenowego (EGE): 2-fenoksyetanolu, 2-butoksyetanolu oraz 2-eto-
ksyetanolu.

EGE to zwiazki niezwykle czesto stosowane w praktyce. Znajduja zastosowanie
w wielu gat¢ziach przemystu, sg sktadnikami wigkszosci srodkow chemii go-
spodarczej oraz wielu kosmetykow.

Metabolizm tych zwigzkéw nie byt jednak dotychczas badany w mozgu, totez
nie jest potwierdzone wystepowanie kwasow alkoksyoctowych w jego struktu-
rach. W dziataniu obwodowym metabolity EGE wykazuja niejednokrotnie sil-
niejsze dziatanie toksyczne od zwigzkéw macierzystych. Uzasadnione zatem
wydaje sie oznaczenie stezenia metabolitow tych zwigzkéw w poszczegolnych
strukturach moézgu. Co wigcej, nasze dotychczasowe badania wykazaty, ze kwa-
sy fenoksyoctowy oraz butoksyoctowy silnie i w sposéb zalezny od stezenia
uszkadzaja ludzkie neurony w modelu in vitro, a podobne nasilenie uszkodzen
(okres$lanych poziomem uwalnianej do medium dehydrogenazy mleczanowej —
LDH, oraz redukcjg MTT) obserwowano po zastosowaniu duzo nizszych stezen
tych kwasow niz po dodaniu zwigzkéw macierzystych.

Badania, bedace tematem rozprawy doktorskiej, prowadzone przez nasz zespot
wykazaly, ze 2-butoksyetanol oraz 2-fenoksyetanol znacznie silniej uszkadzaja
komorki ludzkiej neuroblastomy — SH-SYSY niz 2-etoksyetanol oraz 2-metoksy-
etanol, zwigzki o silnym dziataniu hematotoksycznym oraz gonadotoksycznym.
Dziatanie toksyczne EGE nie byto dotychczas badane w kierunku ich potencjal-
nego wpltywu na o$rodkowy uktad nerwowy. Wiadomo jedynie, ze zwiazki te,
ale nie ich metabolity, przechodzg przez barier¢ krew-moézg. Badania bedace
przedmiotem rozprawy doktorskiej pozwolity wstepnie okresli¢ dziatanie neuro-
toksyczne in vivo oraz in vitro poszczegolnych zwiazkow.
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Wykazano takiez dziatanie dla PHE, BE oraz ich metabolitow. Oznaczenie mar-
kerow apoptozy, aktywnos¢ kaspazy-3 oraz oznaczenie potencjatu membrano-
wego mitochondriéw pozwala stwierdzi¢, ze mniejsze dawki zwigzkéw wykazu-
ja indukcje procesu apoptozy w komorkach SH-SY5Y.
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BEATA POWROZNIK, PAWEE ZAJDEL, MACIEJ PAWEOWSKI,
KRZzYSZTOF MARCINIEC, ELZBIETA PEKALA

MODELE IN SILICO I IN VITRO W OCENIE BEZPIECZENSTWA
STOSOWANIA NOWYCH POCHODNYCH ARIPIPRAZOLU

Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Katedra Chemii Lekow, Wydziat F armaceutyczny, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Katedra Chemii Organicznej, Slaski Uniwersytet
Medyczny

Woprowadzanie nowych substancji o potencjalnym dziataniu terapeutycznym do
fazy klinicznej wymaga obowigzkowego przeprowadzenia badan bezpieczen-
stwa ich stosowania. Wykorzystanie modeli komputerowych i mikrobiologicz-
nych testow in vitro do szacowania potencjalnych wilasciwosci mutagennych
substancji stanowi bardzo cenng alternatywng metode w stosunku do badan na
zwierzetach.

Przedmiotem pracy byla ocena potencjalnych wiasciwosci antymutagennych dla
9 nowo zsyntetyzowanych pochodnych aripiprazolu, dla ktérych wczesniej zde-
finiowano aktywnos¢ przeciwlgkows i przeciwdepresyjna’.

Przewidywanie potencjatu mutagennego pochodnych aripiprazolu wykonano
w pierwszym etapie, korzystajac ze specjalistycznego oprogramowania kompu-
terowego OSIRIS, ktére stuzy do szybkiego wstepnego oszacowania mutagen-
nosci, kancerogennosci, teratogennosci, wiasciwosci draznigcych, a takze wia-
sciwosci fizykochemicznych i prawdopodobienstwa posiadania wtasnosci leko-
wych na podstawie struktury chemicznej. Sposrod zwigzkow poddanych anali-
zie OSIRIS wskazat tylko dwa potgczenia PZ-387 i PZ-549, ktore posiadajg
umiarkowane wiasciwosci mutagenne.

W drugim etapie dla badanych zwiazkow wykonano mikrobiologiczny test Vi-
brio harveyi®, wykorzystujac szczep dziki i trzy jego zmutowane odmiany. Ba-
dania przeprowadzono wobec wzorcowego mutagenu — N-tlenku-N-nitrochino-
liny. Wyniki uzyskane w metodzie in vitro nie potwierdzity przewidzianych
wilasciwosci mutagennych dla dwoch wezesniej wymienionych zwiazkow.

Aripiprazol i wszystkie jego pochodne w tescie V. harveyi byly pozbawione
wilasciwosci mutagennych, charakteryzowata je natomiast korzystna aktywnosé
chemoprewencyjna (antymutagenna), dlatego zwigzki te mozna bez obaw zare-
komendowac¢ do dalszych badan farmakologicznych.

Literatura:

1. Zajdel P. i in., ,,Eur. J. Med. Chem.” (2013), 42-50.
2.Czyz A. 1in., ,Mutat. Res.” (2002), 67-74.
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MAGDALENA PRZYBYLSKA- FELUS, MALGORZATA ZWOLINSKA-WCISLO,
AGATA FURGALA, MARCEL MAZUR, ALICIA WIDERA, PIOTR THOR,
TomMASZ MACH

OCENA ZABURZEN W AUTONOMICZNYM UKLADZIE
NERWOWYM ORAZ CZYNNOSCI MIOELEKTRYCZNE
ZOLADKA U CHORYCH NA CELIAKIE

Klinika Gastroenterologii i Hepatologii; Klinika Chorob Zakaznych; Katedra Patofizjologii,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Znaczenie zmian w autonomicznym uktadzie nerwowym (AUN) u cho-
rych z celiakiag (C) nie zostato w pemni poznane.

Cel badan: Ocena zaburzen czynnosci AUN na czynnos¢ mioelektryczng zotad-
ka u chorych z C.

Materiat i metody: Badaniem obj¢to 25 chorych z C (8 mezczyzn, 17 kobiet,
wiek 42,4 £15,8 lat) oraz 30 0s6b zdrowych, grupa kontrolna (9 mezczyzn i 21
kobiet, wiek 42,1 + 9,2 lat). Czynnos¢ mioelektryczng zotadka (EGG) badano za
pomoca 4-kanatowego systemu elektrogastrografii — Polygraf NET — na czczo,
po positku i po wypiciu wody. Czynnos¢ AUN oceniano za pomocg zmiennosci
czynnosci serca (HRV) (Task Force Monitor) w spoczynku, podczas glebokiego
oddychania (DB), w reakcji na stres.

Whyniki: EGG. U chorych z C wykazano na czczo zaburzenia czynnosci mio-
elektrycznej zotadka: obnizone wskazniki procentowe normogastrii (52,1 £25
v. 86 £12,3; p=0,02) oraz sprzgzenia fal wolnych (SWC) (63,1 £18 v. 67 +18;
p=0,01), wzrost mocy dominujacej (log DP) (12.3 £1 v. 11,1 +1,1; p=0,0001).
Standardowy positek i test wodny nie powodowaly poprawy warto$ci wskazni-
kow EGG AUN. W spoczynku wskazniki HRV: moce widma o niskiej czgsto-
tliwosci (log LF) (5,73 £1,8 v. 6,9 £0,8; p=0,006) i wysokiej czestotliwosci
(log HF) (5,64 £2,1 v. 7,0 £1,2; p=0,001) byly nizsze u chorych z C. W reakcji
na DB obserwowano u chorych z C wzrost wskaznikow HRV: normalizowane-
go LF (51,8 £13 v. 78,9 +18; p=0,0001) i stosunku LF/HF (1,48 +0,9 v. 15,8
+16,5; p=0,0003). Wptyw DB byt zblizony u chorych z C i w grupie kontrolne;j.

Whioski: Obserwowana u chorych z celiakig zmniejszona odpowiedz autono-

micznego uktadu nerwowego moze przyczynia¢ si¢ do zaburzen czynnosci mio-
elektrycznej zotadka u tych chorych.
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PAULINA RACHWALSKA, ANNA GADEK-MICHALSKA, ANDRZEJ BUGAJSKI

ROLA NERWU BLEDNEGO W REGULACJI ODPOWIEDZI
0S| PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA
NA OSTRY STRES UNIERUCHOMIENIA

Zaktad Fizjologii, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk; Katedra Patofizjologii, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Stresujace zdarzenia wptywaja na wiele procesow fizjologicznych, w tym na czyn-
nosciowg odpowiedz osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu endokrynnego.

Celem przeprowadzonych eksperymentow byto zbadanie, czy nerw biedny jest
zaangazowany w aktywacje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN) w od-
powiedzi na ostry stres unieruchomienia w warunkach podstawowych oraz po
uprzedniej ekspozycji szczuréw na psychosocjalny stres przepetnienia.

Samce szczurow rasy Wistar zostaty poddane wagotomii podprzeponowej 10 dni
przed eksperymentem. Zwierzeta (nieoperowane, rzekomo operowane i wago-
tomizowane) poddano stresowi przepetnienia przez 3 dni (24 szczury w klatce
na 7 osobnikow), a nastepnie unieruchamiano w metalowych perforowanych tu-
bach przez 10 minut. Bezposrednio po zakonczeniu unieruchomienia lub 1 go-
dzine pdzniej szczury dekapitowano i pobierano krew z szyjnych pni tetniczych
do pomiaru poziomu hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykoste-
ronu w 0soczu.

Ostry stres unieruchomienia spowodowat silny wzrost poziomu ACTH i korty-
kosteronu w osoczu bezposrednio po unieruchomieniu. Zmiany te nie byty ob-
serwowane godzing po zakonczeniu stresu. U szczuréw wagotomizowanych
i rzekomych unieruchomienie wywotato nizszy wzrost poziomu ACTH i korty-
kosteronu niz u zwierzat nieoperowanych. Trzydniowy stres przepetnienia istot-
nie zmniejszyt wydzielanie ACTH i kortykosteronu w odpowiedzi na ostry stres
unieruchomienia u szczuréw nieoperowanych i rzekomych. Natomiast u szczu-
row poddanych wagotomii nie obserwowano wywotanej stresem przepetnienia
obnizonej sekrecji badanych hormonéw.

Whyniki wskazuja, ze uprzedni stres przepetnienia przez 3 dni ostabia stymuluja-
ce dziatanie ostrego stresu unieruchomienia na aktywnos¢ osi PPN, co sugeruje
adaptacyjny mechanizm umiarkowanego chronicznego stresu w przypadku od-
powiedzi osi PPN na ostry stres. Wykazano rowniez, ze wagotomia znosi efekt
stresu przepetnienia, wskazujac, ze nerw btedny moze bra¢ udziat w desensyty-
zacji osi PPN w warunkach tego stresu.
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ALEKSANDRA RAK, VITTORIO CANALE, KATARZYNA RAZNY,
PAWEL ZAJDEL, JACEK SAPA

NOWE ZWIAZKI W GRUPIE ARYLOSULFONAMIDOWYCH
POCHODNYCH AMIN ALICYKLICZNYCH

O WLASCIWOSCIACH al1-ADRENOLITYCZNYCH

JAKO POTENCJALNE LEKI W LAGODNYM

PRZEROSCIE GRUCZOLU KROKOWEGO

Pracownia Wstepnych Badan Farmakologicznych, Katedra Farmakodynamiki; Zaktad Chemii
Lekéw, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellon-
ski, Collegium Medicum

Antagonisci receptorow ol-adrenergicznych sa najczesciej stosowanymi lekami
u chorych z tagodnym rozrostem prostaty (BPH). Obecnie wykorzystywane
al-adrenolityki charakteryzuje wysoka skuteczno$¢ terapeutyczna, jednak w wie-
lu przypadkach prowadza do nadmiernego spadku ci$nienia t¢tniczego krwi.
Majgc to na uwadze, strategia prowadzonych badan ma na celu uzyskanie bar-
dziej uroselektywnych zwigzkow.

W pierwszej kolejnosci dla wybranej grupy zwigzkow wykonano oznaczenie
powinowactwa do receptorow al oraz a2-adrenergicznych, aktywnosci hipoten-
syjnej oraz wplywu na presyjne dziatanie amin katecholowych. Wszystkie do-
tychczas badane zwigzki wykazaly istotne powinowactwo do receptorow al-
-adrenergicznych (Ki=46 — 132 nM). Potwierdzeniem ich wiasciwosci antagoni-
stycznych w stosunku do receptora ol-adrenergicznego bylo zniesienie presyj-
nego dziatania metoksaminy. Podane w zakresie dawek 2-5 mg/kg nie zmniej-
szaty istotnie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego u normotensyjnego szczu-
ra. Otrzymane wyniki moga wskazywac, iz badane struktury charakteryzuja si¢
uroselektywnos$cia, co moze by¢ rezultatem ich preferencyjnego dziatania w obre-
bie konkretnych podtypow receptora al-adrenergicznego (alA/alD). Celem po-
twierdzenia tej hipotezy wykonane beda badania biofunkcyjne na izolowanych
narzadach. Potwierdzeniem skuteczno$ci terapeutycznej tych zwigzkow bedzie
ocena parametréw urodynamicznych u szczuréw z indukowanym testosteronem
przerostem prostaty.

Badania finansowane w ramach projektu NCN 2011/03/B/NZ7/00724.
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AGNIESZKA RUGOR, MACIEJ SZALENIEC,
ANDRZEJ BOJARSKI, MALGORZATA WITKO

ZASTOSOWANIE BAKTERYJNEJ DEHYDROGENAZY C-25
STEROIDOWEJ DO SYNTEZY 25-HYDROKSYCHOLESTEROLU

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Akademia Nauk,
Krakow; Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Krakéw

25-hydroksycholesterol (25CH) jest waznym regulatorem biosyntezy, aktywacji
oraz transportu cholesterolu w organizmie. Badania ostatnich lat wykazaty istot-
ng rol¢ 25CH rowniez w regulacji systemu odporno$ciowego. 25CH hamuje
synteze immunoglobuliny A i dlatego proponowany jest jako lek przeciwko
schorzeniom wywotywanym nadprodukcja IgA, np. nefropatia IgA. 25CH jest
réwniez czynnikiem hamujacym infekcje wirusowe, w tym infekcje wywotane
wirusem HIV. Przeszkoda w zintensyfikowaniu badan nad immunologiczng
funkcjg 25CH jest wysoka cena substancji, wynikajaca ze skomplikowanej
i wieloetapowej procedury syntezy. Wyizolowany z denitryfikujgcej bakterii
Sterolibacterium denitrificans enzym molibdenowy — dehydrogenaza C25 stero-
idowa (S25DH) — katalizuje reakcje regioselektywnego utlenienia wegla w po-
zycji 25 czasteczek steroidowych. S25DH jest zaangazowana w beztlenowa
degradacje cholesterolu, tworzagc 25-hydroksylowane produkty: cholest-4-en-3-
-onu i cholesta-1,4-dien-3-onu. Znana jest metoda beztlenowego oczyszczania
labilnej na tlen S25DH, ktéra pozwolita na biochemiczng charakterystyke kata-
lizatora oraz potwierdzenie jednoetapowej reakcji hydroksylacji cholesterolu
w miejscu C-25. Jednak dopiero metoda efektywnego pozyskiwania enzymu
w warunkach tlenowych pozwoli na praktyczne zastosowanie enzymu do pro-
dukcji 25CH. Prezentujemy poréwnanie metod oczyszczania S25DH w warun-
kach tlenowych i beztlenowych oraz wyniki testow aktywnos$ci dla pochodnych
cholesterolu: bursztynianu i siarczanu cholesterolu.
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RADOSEAW RYCHLAK, PAWEL ROSTOFF, MAGDALENA WILCZYNSKA,
JADWIGA NESSLER

OCENA ZWIAZKU MIEDZY SREDNIA OBJETOSCIA PLYTKI
KRWI (MPV) A ZAAWANSOWANIEM MIAZDZYCY TETNIC
WIENCOWYCH | CHARAKTERYSTYKA TETNICY
DOZAWALOWEJ U CHORYCH Z OSTRYM ZAWALEM
SERCA Z UNIESIENIEM ODCINKA ST (STEMI)

Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Oddziat Kliniczny Cho-
roby Wieficowej KSS im. Jana Pawla II, Krakow

Srednia objetos¢ ptytki krwi (MPV), bedaca prostym i tatwo dostgpnym wskaz-
nikiem aktywnosci ptytek, jest istotnie wyzsza u pacjentow z chorobg wiencows
niz u os6b bez objawéw choroby niedokrwiennej serca. Dotychczas przeprowa-
dzone badania dotyczace zwigzku MPV z zaawansowaniem miazdzycy tt. wien-
cowych daty sprzeczne wyniki. Jeszcze mniej wiadomo na temat zaleznosci mie-
dzy MPV a charakterystyka tetnicy dozawatowej u chorych z ostrym zawatem
serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI).

Celem byta ocena zwigzku miedzy MPV a zaawansowaniem miazdzycy tt.
wiencowych w koronarografii i charakterystyka tetnicy dozawatowej u chorych
z STEML.

Do badania wigczono 348 kolejnych chorych z STEMI w wieku 33-89 lat (sred-
nio 63,9 +11,5 lat), w tym 123 (35,3%) kobiety. Na podstawie wyznaczonych
przedziatéw tercylowych MPV sposréd badanych pacjentow wyodrebniono trzy
grupy: | — (n=116, w $r. wieku 64,7 £11,7 lat), I — (n=116, w $r. wieku 63,2
+10,9 lat) i Il — (n=116, w ér. wieku 64,0 £11,9 lat). Ocenie poddano zaawan-
sowanie miazdzycy tt. wiencowych i charakterystyke t. dozawatowej w bada-
nych grupach chorych.

U badanych chorych z STEMI nie stwierdzono istotnego zwigzku MPV z wy-
stepowaniem istotnych hemodynamicznie (>70%) zwezen w tt. wiencowych:
LAD, LCx i RCA, a takze z charakterystyka t¢tnicy dozawatowej. CzgstoSci wy-
stepowania choroby wienicowej 1-naczyniowej, 2-naczyniowej i 3-naczyniowej
nie roznily si¢ istotnie w badanych grupach chorych. Wykazano natomiast, ze
wartosci MPV byly znamiennie wigksze u chorych z istotnym (>50%) zweze-
niem pnia lewej t¢tnicy wiencowej (LMCA) w poréwnaniu do chorych z istot-
nymi zwezeniami w tt. wiencowych innych niz LMCA, a takze do os6b bez istot-
nych zwezen w tt. wiencowych (12,20 +1,33 v. 10,43 £1,06 v. 9,71 £1,27 fL;
p<0,001).
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RAFAE SADOWSKI, PIOTR B. HECZKO, WOJICIECH MACYK

FILMY FOTOKATALITYCZNE AKTYWNE W SWIETLE
WIDZIANYM JAKO POTENCJALNE POWIERZCHNIE
ANTYBAKTERYJNE

Zespot Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganicznej, Zaktad Chemii Nieorganicznej,
Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; Zaklad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow
i Parazytologii, Katedra Mikrobiologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Tworzywa sztuczne staty sie podstawowym materiatem stosowanym w przemy-
sle medycznym, wypierajac z niego swoje odpowiedniki wykonane ze szkla czy
tez metalu. Powodem tego jest ich niska cena, trwatos¢, lekkos¢ oraz mozliwosé
taczenia z innymi materiatami. Produkty medyczne wykonane z tworzyw sztucz-
nych narazone sg na tworzenie si¢ na ich powierzchni biofilmu, uznawanego za
jeden z czynnikow etiologicznych zakazen szpitalnych. Zakazenia szpitalne obej-
mujg kazde zakazenie, ktore wystapito w zwigzku z udzieleniem s$wiadczen
zdrowotnych, w przypadku gdy choroba nie pozostawata w momencie udziela-
nia swiadczen zdrowotnych w okresie wylegania lub wystapita po udzieleniu
swiadczen zdrowotnych, w czasie nie diuzszym niz najdtuzszy okres jej wyle-
gania. Nowa strategig w walce z zakazeniami szpitalnymi moze by¢ zastosowa-
nie fotokatalitycznych powtok ditlenku tytanu (TiO2) jako czynnikéw antybak-
teryjnych. TiO2 oprécz bardzo dobrej aktywnosci fotodynamicznej inaktywacji
bakterii jest nietoksyczny, biokompatybilny oraz tani. Niemodyfikowany TiO2
moze by¢ stosowany tylko w warunkach naswietlania swiattem UV, w celu zwigk-
szenia jego praktycznego zastosowania ,,uczula si¢ go” (sensybilizuje) na zakres
swiatta widzialnego. Jedng z metod sensybilizacji jest modyfikacja powierzchni
zwigzkami koordynacyjnymi.

Komercyjnie dostepne folie wykonane z tworzywa sztucznego zostaty poddane
dziataniu niskotemperaturowej plazmy tlenowej, a nastepnie pokryte koloidal-
nym roztworem nanokrystalicznego tlenku tytanu (IV) technika wirowa (spin
coating) i zanurzeniows (dip coating). Zsyntetyzowane powtoki poddano sensy-
bilizacji, stosujgc impregnacje zwigzkami organicznymi, a nastepnie zbadano
ich trwatos¢, aktywnos¢ fotokatalityczng oraz fotodynamiczng inaktywacje
wzgledem E. Coli.

Badania zostaly wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia Dok-
toranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotfinansowanego ze srodkow
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program
Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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AGNIESZKA SAGAN, WOJICIECH MROWIECKI, TOMASZ MIKOLAJCZYK,
KAROL URBANSKI, GRZEGORZ FILIP, BOGUSLAW KAPELAK,
TOMASZ MROWIECKI, RYSZARD KORBUT, TOMASZ J. GUZIK

MIEJSCOWY STAN ZAPALNY | STRES OKSYDACYJINY
W TETNIAKU AORTY BRZUSZNEJ

Laboratorium Medycyny Translacyjnej, Katedra Chorob Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Oddziat Chirurgii Ogélnej i Maloinwazyjnej,
Szpital im. J. Grandego w Krakowie; Oddziat Kliniczny Chirurgii Serca, Naczyn i Transplan-
tologii, Szpital Specjalistyczny Jana Pawta II w Krakowie; Wojewodzki Oddziat Chirurgii
Naczyn i Angiologii, Szpital im. J. Grandego, Krakow; Katedra Farmakologii, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Patogeneza tetniaka aorty brzusznej (ang. abdominal aortic aneurysm —
AAA) jest ztozona i wcigz nie do konca poznana. Miejscowy stan zapalny i stres
oksydacyjny zdajg sie odgrywac¢ znaczaca role. Sugeruje sie, ze w réznych miej-
scach tetniaka procesy te przebiegajg z roézng intensywnoscig. Celem naszych
badan jest ocena infiltracji komorek zapalnych w scianie AAA, a takze zweryfi-
kowanie r6znic w nacieku tych komorek i intensywnosci produkeji anionorod-
nika ponadtlenkowego w trzech odr¢bnych obszarach §ciany AAA: tzw. ,,szyi
tetniaka” (ang. neck area, NA), cze$ci o maksymalnym poszerzeniu (ang. maxi-
mal dilation, MD) i w przejsciowej strefie pomigdzy nimi (ang. transitional area,
TA). Fragment AAA pobrany byt od 20 pacjentéw poddanych resekcji tetniaka
aorty brzuszne;j.

Metody: Komorki izolowane byty metodg trawienia enzymatycznego i identyfi-
kowane za pomoca cytometrii przeptywowej. Produkcja anionorodnika mierzo-
na byta metoda chemiluminescencji zaleznej od lucygeniny.

Wyniki: (Srednia, SEM). Infiltracja leukocytdw w $cianie tetniaka jest wyzsza
W poréwnaniu z kontrolg (746,5 131 v. 12,7 +3,5 kom/mg, p<0.001) ale nie
rézni si¢ pomiedzy regionami NA, MD i TA (odpowiednio: 647,3 +£122,6; 736,6
+166,3; 855,6 £209,2 kom/mg). Takze naciek limfocytow T byt wyzszy w AAA
w poréwnaniu do kontroli (270,8 £53,8 v. 6,7 2,2 kom/mg, p<0.001) i nie r6z-
nit si¢ pomigdzy czesciami NA, MD i TA tetniaka (odpowiednio 210,7 +46,6;
247 +68,1; 280,8 £79 kom/mg). W czeéci NA tetniaka zaobserwowano zwigk-
szong produkcje anionorodnika ponadtlenkowego w poréwnaniu do TA i MD
(61,4 +16,2 v. 37,4 +13,7 v. 24,6 £7,6 RLU/s/mg, p<0.05).

Whioski: W tetniaku aorty brzusznej we wszystkich badanych obszarach obser-
wujemy zwickszong infiltracj¢ leukocytow i limfocytow T. Natomiast obszar
w poblizu szyi tetniaka wykazuje najwieksza produkcje anionorodnika ponad-
tlenkowego.
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MALGORZATA SEKULA, KATARZYNA MIEKUS, MARCIN MAJKA

UDZIAE RECEPTOROW CHEMOKINOWYCH CXCR4 | CXCR7
W REGULACII WZROSTU KOMOREK RAKA SZYJKI MACICY
LINII HTB-35

Zaktad Transplantologii, Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Uniwersytet Ja-
giellonski, Collegium Medicum

Receptory chemokinowe CXCR4 i CXCR7 nalezg do rodziny siedmiotranshto-
nowych receptorow powierzchniowych, ktorych aktywnosé jest zalezna od bia-
tek G. Ich wysoka ekspresja jest charakterystyczna m.in. dla komérek nowotwo-
rowych, w tym komorek raka szyjki macicy. Wspdélnie z ligandami (CXCL11
i CXCL12) petnig istotng role m.in. w procesie proliferacji, migracji, tworzeniu
ognisk wtornych i wzroscie guzow nowotworowych.

Celem pracy byto zbadanie roli receptorow CXCR4 i CXCR7 we wzroscie ko-
morek raka szyjki macicy linii HTB-35.

Linie komérkowe z trwale obnizong ekspresjg receptora CXCR4 i/lub CXCR7
wyprowadzono przy wykorzystaniu wektoréw lentiwirusowych. Obnizenie ich
ekspresji potwierdzono na poziomie mRNA i biatka. W celu oceny udziatu ba-
danych receptorow w procesie wzrostu przeprowadzono test proliferacji oraz
test MTT. Ekspresje genow zwigzanych z przerzutowaniem (MMP i TIMP) oce-
niono przy uzyciu reakcji PCR w czasie rzeczywistym. Wptyw obnizenia eks-
presji CXCR4 i CXCR7 na wzrost guzow nowotworowych oceniono w warun-
kach in vivo w mysim modelu doswiadczalnym.

W warunkach in vitro zaobserwowano brak wplywu obnizenia ekspresji recepto-
ra CXCR7 na wzrost komorek oraz stymulacje proliferacji w warunkach stresu-
-gtodzenia na skutek zahamowania aktywnosci receptora CXCR4. Jednoczesne
obnizenie ekspresji CXCR4 i CXCR7 prowadzito do spadku tempa wzrostu, co
moze taczy¢ si¢ ze znaczacym obnizeniem aktywnosci kinaz AKT i MAP po
stymulacji CXCL11 i CXCL12. W warunkach in vivo wytacznie obnizenie eks-
presji CXCR4 skutkowato spadkiem masy guzéw pierwotnych, nieznacznym
ograniczeniem zdolnosci do przerzutowania do ptuc oraz obnizeniem poziomu
MMP-9.

Wykazano, ze receptory CXCR4 i CXCRY7 biorg udziat w regulacji wzrostu
komorek linii HTB-35. Wyniki wskazuja, ze te receptory moga stanowi¢ poten-
cjalny cel w walce z choroba nowotworowsa.
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ANNA SKALNIAK, JAKUB PIATKOWSKI, DOROTA PACH,
AGATA JABROCKA-HYBEL, ALICIA HUBALEWSKA-DYDEJCZYK

POLIMORFIZMY GENU HLA-DRB1 A RYZYKO
ZACHOROWANIA NA CHOROBE HASHIMOTO

Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny przyrost zachorowania na autoimmu-
nologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimoto (HT). Czesto dotknigtych jest
kilka 0sob z tej samej rodziny, nieraz chorobie towarzysza takze inne schorzenia
z autoimmunizacji. Wiadomo obecnie, ze gtowna przyczyne choroby stanowia
czynniki genetyczne.

Region HLA stanowi grupe genéw kodujacych gtowny uktad zgodnosci tkan-
kowej, kluczowy element prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Juz wcze-
$niej region ten zostat zasocjowany z chorobami z autoimmunizacji. Dotychczas
szukano gtownie powigzania miedzy typami HLA a ryzykiem wystgpienia tych
choréb. Dla HT wyniki uzyskane przez rozne zespoty sg jednak niejednoznacz-
ne, co wynika zaréwno z heterogennosci grup w réznych badaniach (roznice
etniczne, duza réznorodnos¢ regionu HLA), jak i braku ujednoliconych kryte-
riow rozpoznania HT. Stwierdzono przy tym, ze region HLA jest sprzezony z HT
w obrebie populacji, przy jednoczesnym braku asocjacji w rodzinach. Najcze-
sciej wymienianymi typami predysponujacymi do HT sag HLA-DR3 i DR5, na-
tomiast HLA-DR1 zdaje sie odgrywa¢ role ochronng. Wedtug najnowszych hipo-
tez bardziej prawdopodobne wydaje si¢ jednak, ze to nie okreslony typ HLA-DR,
a specyficzna sekwencja eksonu 2 genu HLA-DRBI, kodujacego peptydowsa
kieszen wiazgca i prezentujaca antygen, warunkuje predyspozycje do wystgpie-
nia choroby. Tymi kodonami sa Tyr 26, Tyr 30, GIn 70, Lys 71, Arg 74, wyste-
pujace w roznych typach HLA, co ttumaczytoby brak jednomysinosci roznych
zespotéw naukowych.

Zaprezentowane zostang wiasne wyniki dotyczace genu HLA-DRB1 w grupie
pacjentow niespokrewnionych z choroba Hashimoto i odpowiedniej grupie kon-
trolnej. Badanie zostato zaprojektowane tak, ze mozliwe jest okreslenie zarowno
typu, jak i kluczowych aminokwasow wystepujacych u danej osoby oraz stwier-
dzenie sprzezenia miedzy nimi a wystepowaniem choroby Hashimoto w Mato-
polsce.
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DOMINIK SKIBA, RYSZARD NOSALSKI, TOMASZ MIKOLAJCZYK,
AGNIESZKA SAGAN, RAFAL OLSZANECKI, JACEK JAWIEN,
RYSzARD KORBUT, TOMASZ J. GUZIK

CHARAKTERYSTYKA KOMOREK NACIEKAJACYCH
TLUSZCZ OKOLOAORTALNY U MYSZY APOE-/-
ZYWIONYCH AGONISTA RECEPTORA MAS

Katedra Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum; Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: W celu poznania mechanizmoéw dziatania przeciwmiazdzycowego Ang
1-7 przeprowadzilismy do$wiadczenie przy uzyciu agonisty angiotensyny 1-7,
ktorym jest substancja AVEQ0991 (Sanofi-Aventis). Eksperyment przeprowa-
dzono na dwunastotygodniowych myszach ApoE-/- (Taconic) zywionych ad
libitum pasza standardows (chow diet), stuzacych jako model wczesnej miaz-
dzycy. Zaréwno myszom ApoE-/-, jak i myszom z grupy kontrolnej (C57BL/6)
podawano placebo lub substancje AVEQ0991 zmieszang z pasza. Poziom infiltra-
cji limfocytow T do tkanki ttuszczowej okotonaczyniowej zostat zmierzony przy
uzyciu analizy cytometrycznej po miesigcu od momentu wiaczenia substancji
AVEQ991 do leczenia, a nastepnie po dwach i trzech miesigcach.

Rezultaty: W pierwszym miesigcu calkowita liczba komorek T (CD3+) infiltru-
jaca tkanke thuszczowa okotonaczyniowa byta wyzsza w grupie myszy ApoE -/-

(639 £153 komérek/mg) niz w grupie kontrolnej (310 £111 komorek/mg, p<0,05).
Natomiast w grupie myszy ApoE-/- karmionych paszg z dodatkiem AVE0991
efekt ten zostat zniwelowany (223 +62 komorek/mg, p<0,05 v. ApoE placebo).
Podobne wyniki zaobserwowano réwniez w subpopulacji limfocytow T — cat-
kowita liczba komorek CD8+ wyizolowanych z ttuszczu okoloaortalnego byta
wyzsza w grupie myszy ApoE-/- (202 +85 komoérek/mg) niz w grupie leczonej
AVE0991 (58 £20 komorek/mg, p<0,05) i kontroli (59 +16 komorek/mg, p<0,05).
Podobny wzrost zaobserwowano wsrod subpopulacji limfocytow T: CD4+ i DN
(CD4-/CD8-). Liczba limfocytow T CD4+ i limfocytow T CD4-/CD8- w grupie
leczonej AVE(0991 byta nizsza (130 £35, 28 +14 komoérek/mg odpowiednio) niz
w grupie myszy ApoE-/- (333 £77, 64 +12 komorek/mg odpowiednio, p<0,05).

Podsumowanie: Infiltracja limfocytéw T do tkanki ttuszczowej okotonaczynio-
wej wzrasta na wczesnym etapie rozwoju miazdzycy (juz u myszy ApoE-/- szes-
nastotygodniowych). Agonizm receptora Mas dla Ang 1-7 przy pomocy AVE0991
efektywnie hamuje mechanizm rozwoju miazdzycy.
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MICHAL SKOCZEK, PAWEL WERONSKI,
EWA LUCHTER-WASYLEWSKA, PIOTR BATYS

STRUKTURA BLONY PROSTASOMU —
SYMULACJE KOMPUTEROWE

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Akademia Nauk,
Krakow; Zaktad Chemii Fizjologicznej, Katedra Biochemii Lekarskiej, Uniwersytet Jagiellon-
ski, Collegium Medicum

Prostasomy to organelle o $rednicy 50-500 nm obecne w ludzkim nasieniu. Zosta-
ty odkryte przez grupe naukowcow Kierowang przez prof. G. Ronquista w roku
1978. Te jedno- lub wielowarstwowe pecherzyki zawieraja znaczna ilos¢ fosfo-
lipidow takich jak sfingomielina, fosfatydyloseryna oraz fosfatydyloetanoloami-
na. Innym waznym lipidem obecnym w membranie prostasomu jest cholesterol,
ktory stanowi az 2/3 wszystkich lipidéw. Sktad membrany prostasomu rézni sie
znaczaco od sktadu membran innych struktur wystepujacych w ludzkim organi-
zmie. Nie wiadomo dotychczas, w jaki sposdb jest on rozmieszczony w mem-
branie przy tak duzym stezeniu, poniewaz struktura i wiasciwosci dwuwarstw
bogatych w cholesterol sg dalekie od petnego wyjasnienia.

W literaturze dostepne sa stosunkowo liczne wyniki badan eksperymentalnych
i teoretycznych przeprowadzonych na dwuwarstwach zawierajacych cholesterol
jako jeden ze sktadnikéw. Badania dotyczace membran zawierajacych choleste-
rol w tak duzym stosunku do fosfolipidow stanowig nieliczna grupe i dotycza
gtownie okreslenia sktadu membrany. Symulacje komputerowe dwuwarstw za-
wierajacych mieszaning fosfolipidéw z cholesterolem moga dostarczy¢ waznych
informacji na poziomie molekularnym o ich strukturze oraz wiasciwosciach dy-
namicznych. Techniki te sa wykorzystywane w wielu dziedzinach nauk biolo-
gicznych, bioinzynierii oraz jako jedno z podstawowych narzedzi do badania
membran oraz dwuwarstw lipidowych.

Celem prezentowanej pracy jest ilosciowy opis struktury dwuwarstwy lipidowej
ztozonej z cholesterolu oraz fosfolipidow w stosunku 2:1. Przedstawione wyniKki
otrzymalismy z symulacji komputerowych dynamiki molekularnej o czasie kil-
kudziesieciu nanosekund, pozwalajacym na uzyskanie prawidtowej relaksacji
uktadu. Prezentowane rozktady gestosci prawdopodobienstwa poszczegolnych
molekut w dwuwarstwie lipidowej oraz ich funkcje korelacyjne wskazuja, ze
wiasciwosci strukturalne i dynamiczne dwuwarstw lipidowych w istotny sposob
zaleza od zawartosci cholesterolu.
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PIOTR SKROBECKI, AGNIESZKA POLIT, MARTA DZIEDZICKA-WASYLEWSKA,
MARIA NOWAKOWSKA

WPLYW WYBRANYCH LIGANDOW RECEPTOROW
DOPAMINOWYCH NA BLONY M

Pracownia Farmakologii Biochemicznej, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Kra-
kow; Zaktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski;
Zaktad Biochemii Fizycznej, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Ja-
giellonski

Neuroleptyki sa znane jako zwigzki zaliczane do grupy ligandow receptorow
btonowych sprzezonych z biatkami G (GPCRs). Szczegolnie uwaza sie, ze wigk-
sz0$¢ z nich jest antagonistami receptorow dopaminowych. Jednak doktadny
mechanizm dziatania tych lekow, odpowiedzialny za ich efekty terapeutyczne,
nie jest do konca wyjasniony. Oprocz oddziatywania z receptorami (dziatanie
specyficzne) neuroleptyki wykazujg takze dziatanie niespecyficzne — oddziaty-
wanie z blonami komorek.

Wykonano wstepne badania oddziatywan wybranych ligandéw receptoréw do-
paminowych z dwuwarstwami lipidowymi. Przetestowano zwiazki: dopaming,
SCH-23390, oraz neuroleptyki — chlorpromazyne, haloperidol (typowe) i kloza-
pine (atypowe). Jako uktad modelowy bton biologicznych wykorzystano lipo-
somy jednowarstwowe wykonane z POPC. Wykonano pomiary izotermicznego
miareczkowania kalorymetrycznego (ITC), ktére umozliwity termodynamiczny
opis oddziatywan. Uzyskane rezultaty wskazuja, ze najsilniej z dwuwarstwa
lipidowa oddziatujg neuroleptyki. Nie zaobserwowano natomiast oddziatywania
liposomoéw z naturalnym neuroprzekaznikiem — dopaming. Badano takze wpltyw
ligandow receptorow dopaminowych na przepuszczalnos¢ dwuwarstwy lipido-
wej 1 jej tadunek powierzchniowy. Pomiary dynamicznego rozpraszania §wiatta
(DLS) nie wykazaty znaczacego wptywu tych zwiazkow na przepuszczalnosé
dwuwarstwy wzgledem wody. Natomiast z pomiaréw potencjalu Zeta wynika,
iz oddziatywaniu towarzyszy niewielka zmiana tadunku powierzchniowego
liposomow.

Sposrod badanych zwiazkow najwigkszy wpltyw na dwuwarstwe lipidowa wy-
wierajg neuroleptyki. Mniejszy efekt zaobserwowano dla syntetycznego antago-
nisty receptora dopaminowego D1 — SCH-23390. Natomiast ligand naturalny —
dopamina — wydaje si¢ nie oddziatywa¢ z dwuwarstwa lipidowa. Rezultaty te
pokazuja, ze niektore ligandy receptorow dopaminowych, w szczegdlnosci leki
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stosowane m.in. w terapii schizofrenii, nie sa obojetne dla bton komdrkowych.
W tym kontekscie uzyskane wstepne wyniki wskazuja na konieczno$¢ dalszego
badania wplywu neuroleptykéw na blony biologiczne z zastosowaniem bardziej
skomplikowanych uktadéw modelowych lub bton naturalnych.
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AGATA SKRZYPEK, MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA,
KATARZYNA MACIKOWSKA, AGNIESZKA WROBEL, JOANNA KOSALKA,
MAGDALENA WAWRZYNKIEWICZ, DOMINIKA STETTNER

SCHEMAT POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNEGO
U PACJENTOW Z HALITOZA

Katedra Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustnej, Uniwersytecka Klinika Stomato-
logiczna; Oddziat Kliniczny Otolaryngologii; Oddziat Alergii i Immunologii, Il Katedra Choréb
Wewngtrznych; Oddziat Kliniczny Dermatologii, Katedra i Klinika Dermatologii; Oddziat Kli-
niczny Potoznictwa i Perinatologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Mianem halitozy ocenia sie przykry zapach z ust. Szacuje sig, ze halitoza moze
dotyczy¢ nawet 25% populacji. W 90% za powstawanie nieprzyjemnego zapa-
chu z jamy ustnej odpowiedzialne sg patologiczne stany w jej obrebie. Aby sku-
tecznie leczy¢ objawy halitozy, wazne jest postawienie prawidtowej diagnozy.
W tym celu nalezy przeprowadzi¢ badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz
badania dodatkowe. Pod uwage nalezy wziag¢ samoocene zapachu z jamy ustnej
pacjenta. Po skompletowaniu wynikow analiz mozliwe jest postawienie prawi-
diowej diagnozy i przeprowadzenie leczenia. W pracy przedstawiono proces
postepowania w przypadku nieprzyjemnego zapachu z jamy ustnej.
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KAMILA SOFINSKA, ZBIGNIEW ADAMCZYK

MONOWARSTWY HSA NA POWIERZCHNI
LATEKSOW POLISTYRENOWYCH

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Akademia Nauk;
Wyadziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Przeprowadzono proces adsorpcji albuminy rekombinowanej (rHSA) na po-
wierzchni nosnikéw koloidalnych w postaci ujemnie natadowanych, monody-
spersyjnych lateksow polistyrenowych. Procesy adsorpcji albuminy badano,
wykorzystujac pomiary elektrokinetyczne oraz obrazowanie za pomocg mikro-
skopii sit atomowych (AFM). Okreslono ruchliwos¢ elektroforetyczng (poten-
cjat zeta) lateksow polistyrenowych w zaleznosci od pokrycia rHSA. Pomiary
przeprowadzono w szerokim zakresie sity jonowej (0,001-0,15M NaCl) oraz
pH=3,5. Badania poprzedzone byty doktadng charakterystyka lateksow polisty-
renowych w tych samych warunkach sity jonowej oraz pH. Zaobserwowano
wzrost ruchliwosci elektroforetycznej czgstek lateksow polistyrenowych wraz ze
wzrostem ilosci zaadsorbowanego biatka we wszystkich badanych sitach jono-
wych. Niezaadsorbowang albuming, ktora pozostata w roztworze, osadzano na
powierzchni miki, a jej stezenie wyznaczono, wykorzystujac mikroskopi¢ AFM.

Przeprowadzone badania pozwolity na wyznaczenie maksymalnego pokrycia
powierzchni czastek lateksow polistyrenowych biatkiem dla badanych sit jono-
wych. Zbadano tez stabilnos¢ otrzymanych monowarstw rHSA przez cykliczne
zmiany pH oraz zmiany sity jonowej. Badania wykazaty, iz monowarstwy biat-
ka na powierzchni lateksow sa stabilne w czasie (480 h) niezaleznie od tempera-
tury przechowywania roztworu (4°C, temp. pokojowa).

Stabilne monowarstwy rHSA na powierzchni nosnikéw koloidalnych moga by¢
wykorzystane do badania wigzania innych ligandow, takich jak jony metali
(miedzi, kobaltu) oraz przeciwciata z zaadsorbowang juz albumina. Istnieje wiec
potencjalna mozliwos¢ wykorzystania monowarstw rHSA na powierzchni latek-
sow polistyrenowych w identyfikacji réznych stanéw chorobowych.
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ANALIZA MITOPROTEOMU WATROBY MYSZY APOE
KNOCKOUT LECZONYCH ALDA-1 - AKTYWATOREM
MITOCHONDRIALNEJ DEHYDROGENAZY
ALDEHYDOWEJ (ALDH2)

Katedra Farmakologii, Katedra Patomorfologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Badania ostatnich lat wskazuja na wazny udziat dysfunkcji mitochondriow
w rozwoju miazdzycy i niealkoholowego sttuszczenia watroby (NAFLD). Mito-
chondrialna dehydrogenaza aldehydowa typu 2. (ALDH2) odpowiada za prze-
ksztatcanie wielu toksycznych aldehydéw — koncowych produktow peroksydacii
lipidow — w nieszkodliwe kwasy, co sugeruje role ochronng tego enzymu w mito-
chondriach.

Celem pracy byta ocena wptywu farmakologicznej aktywacji ALDH2 przy po-
mocy matoczasteczkowego aktywatora enzymu Alda-1 na rozwoéj miazdzycy
oraz mitoproteom watroby u myszy ApoE knockout (ApoE-/-) — zwierzecego
modelu miazdzycy i NAFLD.

Dtugotrwata aktywacja ALDH2 przez Alda-1 spowodowata zmniejszenie miaz-
dzycy u myszy ApoE-/- 0 25% (metody en face i cross section). Podawanie Alda-1
nie wptyneto na profil lipidowy oraz poziom cytokin i chemokin prozapalnych
W 0soczu, hatomiast zmniejszyto o 30% zawartos¢ makrofagow i metaloprotei-
naz w blaszce miazdzycowej (metody immunohistochemiczne). W wyniku
przeprowadzenia dwuwymiarowej elektroforezy potaczonej ze spektrometrig
mas zidentyfikowano 20 réznigcych si¢ istotnie statystycznie biatek mitochon-
drialnych pod wptywem Alda-1 w poréwnaniu do kontroli, w tym biatka zwig-
zane z metabolizmem i stresem oksydacyjnym. Najwiekszg ekspresje wykazaty
biatka bioragce udziat w beta-oksydacji kwasow ttuszczowych. Co wazne, zmia-
ny morfologiczne w watrobie u myszy ApoE-/- (model niealkoholowego sttusz-
czenia watroby) po Alda-1 byty mniejsze w poréwnaniu ze zmianami u myszy
kontrolnych (barwienie eozyna/hematoksylina).

Podsumowujac, Alda-1 zahamowata miazdzyce i ostabita rozwoj NAFLD u my-
szy ApoE-/-. Zmiany ekspresji mitoproteomu watroby myszy ApoE-/- sugeruja
korzystny mitochondrialny wptyw Alda-1 na rozwoéj NAFLD, jednak funkcjo-
nalne znaczenie uzyskanych danych wymaga dalszych badan.
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EMILIA STANISZEWSKA, KAMILLA MALEK, ANDRZEJ FEDEROWICZ,
LUKASZ MATEUSZUK, STEFAN CHLOPICKI, MALGORZATA BARANSKA

SPEKTROSKOPIA ABSORPCYJNA W PODCZERWIENI
JAKO NARZEDZIE POSZUKIWANIA MARKEROW CHOROB
WYWOLANYCH DYSFUNKCJA SRODBLONKA

Wyadziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow (JCET);
Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski, Col-
legium Medicum

Wraz z postgpem rozwoju cywilizacyjnego znacznie zwickszyla sie liczba osob
chorych na cukrzyce, nadcisnienie tetnicze czy miazdzyce. Choroby te maja
podioze w patogenezie srodbtonka naczyniowego i sa okreslane mianem chorob
cywilizacyjnych. Bardzo wazne jest ich wczesne wykrywanie, dzigki czemu
mozliwe jest zapobieganie znacznemu rozwojowi choroby. Obecnie sg one dia-
gnozowane przy uzyciu kosztownych testow medycznych, ktorych wykonanie
jest czasochtonne.

Mikrospektroskopia absorpcyjna w podczerwieni (FTIR) znajduje od kilkunastu
lat zastosowanie w analizie probek biologicznych, takich jak komorki, tkanki,
ptyny ustrojowe. Profile spektralne prébek biologicznych niosg ze soba ogolng
informacje o ich sktadzie biochemicznym, uzyskiwang na podstawie pasm cha-
rakterystycznych dla biatek, lipidow, kwaséw nukleinowych czy weglowoda-
now. Mozliwa jest analiza zaréwno ilosciowa, jak i jakosciowa.

Celem prezentowanej pracy jest wskazanie roznic w profilach spektralnych oso-
cza mysiego w modelach zwierz¢cych cukrzycy (db/db), miazdzycy (ApoE),
nadcisnienia tetniczego (wywotanego L-Name) w stosunku do kontroli (C57-
Bl6J). Dla modelu cukrzycy widoczny jest znaczny wzrost pasm w zakresie
1100-1000 cm-1, natomiast dla miazdzycy obserwujemy wzrost pasm charakte-
rystycznych dla tréjglicerydéw, estrow cholesterolu i cholesterolu (1168, 1462,
1740, 3050-2800 cm-1). Z kolei dla modelu nadcisnienia obserwuje sie przesu-
nigcia pasm amidowych (1650-1500 cm-1) oraz spadek intensywnosci wszyst-
kich pasm w zakresie ponizej 1300 cm-1. Wskazuje to zatem na zmiang struktu-
ry drugorzedowej biatek obecnych w osoczu. Dodatkowo zidentyfikowano
zmiany spektralne charakterystyczne dla kazdej z badanych choréb, ktore moga
postuzy¢ w przysztosci jako markery danej jednostki chorobowej do szybkich
i niedrogich analiz krwi.

Podzigkowania: Praca finansowana ze srodkéw Unii Europejskiej w ramach
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego (grant koordynowany przez
JCET-UJ, POIG.01.01.02-00-069/09).
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JAKUB STARON, DAWID WARSZYCKI, JUSTYNA KALINOWSKA-TLUSCIK,
ANDRZEJ BOJARSKI

WYKORZYSTANIE STRATEGII BIOIZOSTERYZMU
DO PROJEKTOWANIA | ANALIZY SPOSOBU WIAZANIA
LIGANDOW RECEPTORA 5-HT6

Zaktad Chemii Lekow, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk; Zespo6l Biokrystalo-
grafii, Zaklad Krystalochemii i Krystalofizyki, Wydziatl Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Receptor 5-HT6 jest zlokalizowany w osrodkowym ukladzie nerwowym i od-
powiada m.in. za kontrole motoryczng, pamieci i uczenia si¢. Wyniki badan
z ostatnich lat potwierdzajg, ze jest on obiecujagcym celem biologicznym m.in.
dla nowych lekéw antypsychotycznych. Doktadna budowa receptora i samego
miejsca wigzacego nie zostala do tej pory potwierdzona metodami eksperymen-
talnymi. Dodatkowo ligandy receptora 5-HT6 stanowig grupe bardzo zroznico-
wang strukturalnie, co znacznie utrudnia przewidywanie i analiz¢ sposobu wia-
zania sie¢ liganda do kieszeni wiazacej i nie pozwala stworzy¢ szczegotowego
modelu farmakoforowego.

Bioizosteryzm jest strategia modyfikacji strukturalnej substancji chemicznych
w ten sposob, aby majac zmieniony profil farmakodynamiczny i farmakokine-
tyczny, zachowaty aktywnos¢ wzgledem okreslonego celu biologicznego. Od-
powiednio zmieniona substancja moze wykazywaé¢ np. lepsza biodostepnosce,
diuzszy czas retencji czy mniejszg ilos¢ efektow ubocznych.

W ramach prezentowanego projektu strategia bioizosteryzmu jest wykorzysty-
wana do analizy sposobu wigzania si¢ ligandow do receptora 5-HT6. Poprzez
modyfikacje struktury znanych ligandow, oznaczenie aktywnosci otrzymanych
pochodnych oraz wyznaczenie struktury krystalicznej uzyskiwane sa nowe dane
dotyczace potencjalnej konformacji bioaktywnej i zwigzku oraz budowy kiesze-
ni wiazacej w receptorze 5-HT®6.
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NOWE BIOKOMPATYBILNE KATIONOWE POLISACHARYDY —
BUDOWA [ WPLYW NA AGREGACJE PLYTEK KRWI
I ODKSZTALCALNOSC ERYTROCYTOW

Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Wydzial Chemii, Uni-
wersytet Jagiellonski

Polisacharydy takie jak chitozan, dekstran i hydroksypropyloceluloza sg bio-
kompatybilnymi polimerami pochodzenia naturalnego. Nowe pochodne tych
zwigzkow to modyfikowany kationowo chitozan (HTCC), kationowa pochodna
dekstranu (dekstran-GTMAC) i kationowa pochodna celulozy (HPC-APTMAC).
Na podstawie wynikéw naszych eksperymentow mozemy stwierdzi¢, ze chito-
zan HTCC sprzezony z izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC) jest tatwo absor-
bowalny po jednej godzinie od podania per os u myszy C57/BL/6j. Zaobserwo-
wano wysoki poziom fluorescencji w osoczu krwi po 1 h od podania. HTCC jest
dystrybuowany do badanych narzadéw takich jak ptuca, serce i nerki. To zjawi-
sko moze by¢ zwigzane z bardzo dobrg rozpuszczalnoscia HTCC w pH fizjolo-
gicznym, dzigki czemu zwiagzek ten charakteryzuje si¢ lepsza biodostepnoscia
niz chitozan niemodyfikowany. Zarowno modyfikowany kationowo chitozan,
jak i HPC-APTMAC znaczaco stymulujg i poteguja agregacje ludzkich ptytek
krwi in vitro. Efekt ten jest silniejszy w przypadku HPC-APTMAC niz po inku-
bacji z HTCC. W agregacji ptytek krwi wywotanej dodatkiem kolagenu w ste-
zeniu 1 ug/ml osocza lub ADP w stezeniu 5 uM kationowe polisacharydy
w zaleznosci od dawki hamuja agregacje lub nie maja na nig wptywu. Ponadto
HTCC w sposob dawkozalezny znaczaco obniza odksztatcalnos¢ krwinek czer-
wonych w krwi ludzkiej po inkubacji in vitro. W poréwnaniu do modyfikowa-
nego kationowo chitozanu niemodyfikowany chitooligosacharyd rowniez zmniej-
sza odksztatcalnos¢ erytrocytow in vitro, ale nie jest to efekt rownie silny, jak
w przypadku HTCC. HPC-APTMAC dodana do krwi w roznych stezeniach
rowniez znaczaco zmniejsza odksztatcalnosé erytrocytow. Natomiast wptyw
dekstranu-GTMAC na odksztatcalno$¢ erytrocytow jest niewielki. Dodatkowo
nie zaobserwowano wptywu HTCC na przezywalnos¢ komorek migsniowki
gtadkiej aorty szczura po inkubacji przez 24 h w warunkach in vitro.
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DOMINIKA STETTNER, JOANNA KOSAELKA, KATARZYNA MACIKOWSKA,
AGATA SKRZYPEK, MAGDALENA WAWRZYNKIEWICZ, AGNIESZKA WROBEL

METABOLIZM ANGIOTENSYN W LOZYSKU

Oddziat Kliniczny Kliniki Potoznictwa i Perinatologii; Oddziat Alergii i Immunologii, II Kate-
dra Choréb Wewngtrznych; Uniwersytecka Klinika Stomatologiczna; Oddzial Kliniczny Der-
matologii, Katedra i Klinika Dermatologii; Oddzial Kliniczny Otolaryngologii, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

Uktad renina-angiotensyna (RAS) bierze udziat w fizjologicznej regulacji ci-
snienia tetniczego krwi oraz gospodarki wodnoelektrolitowe] ustroju. Rola tozy-
skowego RAS zostata w ostatnich latach dobrze udokumentowana na podstawie
badan immunohistochemicznych potwierdzajacych obecnos¢ gtownych sktado-
wych (renina, angiotensynogen, enzym konwertujacy angiotensyng). Zaobser-
wowano zwiekszong aktywnos¢ RAS w cigzach powiktanych stanem przedrzu-
cawkowym. Prawidtowo funkcjonujacy RAS wydaje sie niezbedny dla fizjolo-
gicznego rozwoju Cigzy.

Cel pracy: Zbadanie w modelu ex vivo metabolizmu angiotensyny | (Ang 1),
jako prekursora kolejnych angiotensyn oraz poréwnanie produkcji metabolitow
Ang | w tozysku w cigzy fizjologicznej oraz powiktanej stanem przedrzucaw-
kowym.

Materiat i metody: W badaniu pilotazowym oceniano metabolizm Ang | we
fragmentach tozysk pochodzacych z cigz fizjologicznych zakonczonych cigciem
cesarskim ze wskazan elektywnych (n=5). Fragmenty tkanki pobranej tuz po
wydobyciu tozyska inkubowano w buforze Krebsa w obecnosci podanej egzo-
gennie Ang I. Nadsacze po inkubacji poddano analizie LCMS (chromatografia
cieczowa z detekcja masowa) celem oceny powstatych metabolitow Ang I.

Wyniki: Gtéwnym metabolitem w zdrowym tozysku byta Ang-(1-7), w nastep-
nej kolejnosci Ang-(1-5) oraz Ang Il. Pozostate metabolity (angiotensyny Ill,
1V, 1-9) powstawaty w niewielkich ilosciach.

Podsumowanie: Uzyskane wyniki wskazuja na intensywng produkcje korzystnie
dziatajacej Ang-(1-7) w stanach fizjologicznych i stanowig wstep do dalszych
badan z uwzglednieniem tozysk pochodzacych z ciaz powiktanych stanem przed-
rzucawkowym. Opracowana metoda LCMS pozwoli okresli¢ zmiany metaboli-
zmu Ang | i wzajemnych proporcji gtownych metabolitow w wybranych patolo-
giach tozyska. Badanie moze przyczyni¢ si¢ do poznania nowych patomechani-
zméw lezacych u podstaw stanu przedrzucawkowego, a takze zapoczatkowaé
badania roli angiotensyn w rozwoju innych patologii zwiazanych z zaburzenia-
mi funkcji tozyska.
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JAKUB STEPNIEWSKI, PAWEL RUBIS,
MAGDALENA KOSTKIEWICZ, PIOTR PODOLEC

POROWNANIE PARAMETROW HEMODYNAMICZNYCH

U PACJENTOW Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA O ETIOLOGII
NIEDOKRWIENNEJ | NIE-NIEDOKRWIENNEJ
KWALIFIKOWANYCH DO PRZESZCZEPIENIA SERCA

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

Woprowadzenie: Ocena parametrow hemodynamicznych ukfadu krazenia pod-
czas prawostronnego cewnikowania serca (RHC) odgrywa kluczowsa role w kwa-
lifikacji pacjentow do przeszczepienia serca (HTX).

Cel: Porownanie profilu hemodynamicznego pacjentow z niewydolnoscia serca
(HF) o etiologii niedokrwiennej (ICM) i nie-niedokrwiennej (DCM) kwalifiko-
wanych do HTx.

Materiat i metody: Przeanalizowano dane 79 kolejnych pacjentéw kwalifikowa-
nych do Htx poddawanych RHC. Parametry hemodynamiczne oceniono podczas
RHC przeprowadzonego u wszystkich pacjentow. Test reaktywnosci naczyn
ptucnych z wziewnym tlenkiem azotu (iNOtest) wykonano u chorych z nadci-
snieniem ptucnym (PH).

Wryniki: DCM zdiagnozowano u 56 (77%) pacjentow. Pojemno$¢ minutowa
serca byla podobna w grupie DCM i ICM (odpowiednio 3,3 £0,7 I/min v. 3,2
+0,6 I/min; p=0,4). Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej oraz naczyniowy opér
ptucny byty wyzsze u chorych z ICM niz z DCM (odpowiednio 35,3 +13,7
mmHg v. 25,8 £10,9 mmHg; p=0,005; oraz 5.3 +3 j. Wooda v. 2,7 +1,3 j.
Wooda; p=0,05). Cisnienie zaklinowania kapilar plucnych byto wyzsze w grupie
ICM niz DCM (odpowiednio 21,6 +9,3 mmHg v. 16,9 +9,3 mmHg; p=0,05).
Nadci$nienie ptucne rozpoznano u 32 (40%) pacjentow, u 15 (26%) chorych
zDCM i 17 (74%) z ICM. Reaktywne nadci$nienie plucne rozpoznano u 14
(93%) pacjentéw z DCM 1 11 (65%) z ICM (p=0,05).

Whioski: Pacjenci z DCM stanowili wigkszos¢ wsrod chorych z HF kwalifiko-

wanych do HTx. Postkapilarne PH wystepuje czesciej u chorych z ICM. Jednak
reaktywne PH czesciej dotyczy chorych z DCM.

167



Nauki Sciste, nr 6 (1/2013)

ANNA STOCHEL-GAUDYN, HALINA MROWIEC, STANISLAW WALAS,
EMILIA GRYGO, PAWEL KOSCIELNIAK, KRZYSZTOF FYDEREK

STEZENIE WYBRANYCH PIERWIASTKOW SLADOWYCH
WE WLOSACH DZIECI Z NOWO ROZPOZNANA ZAPALNA
CHOROBA JELIT W POROWNANIU Z GRUPA KONTROLNA —
DONIESIENIE WSTEPNE

Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum; Zaktad Chemii Analitycznej, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Woprowadzenie: U dzieci z nieswoista zapalng chorobg jelit (n.z.ch.j.) czesto
dochodzi do niedoborow zaréwno makro-, jak i mikroelementow. Wiosy jako
materiat biologiczny poddawany analizie maja wiele zalet, m.in. sa one materia-
tfem mniej inwazyjnym, jak rowniez pokazuja wartos¢ usredniong pewnych
oznaczanych substancji w okreslonym przedziale czasowym.

Cel pracy: Analiza stezenia wybranych pierwiastkéw $ladowych oraz metali
cigzkich we wtosach dzieci z nowo rozpoznang n.z.ch.j. oraz poréwnanie wyni-
kow z grupg kontrolna.

Pacjenci i metody: Badaniem objeto 24 dzieci z nowo rozpoznang n.z.ch.j. Gru-
pe kontrolng stanowito 12 dzieci zdrowych. Od kazdego z pacjentéw pobrano
probke wiosow z okolicy potylicy, w ktorej oznaczono stgzenie 6 pierwiastkow
sladowych oraz metali cigzkich: mangan (Mn), zelazo (Fe), miedZ (Cu), cynk
(Zn), otéw (Pb) oraz selen (Se). Oznaczen dokonano przy pomocy metod I1C-
PMS oraz HG-AFS.

Wyniki: Srednie stezenia takich pierwiastkow jak Mn (0,73 ug/g), Fe (27,2 ug/g),
Pb (2,84 ug/g) we witosach dzieci chorych byly mniejsze niz we wtosach dzieci
z grupy kontrolnej (Mn-1,04 ug/g, Fe- 28,06 ug/g, Pb- 4,36 ug/g). Srednie steze-
nie selenu byto porownywalne w obydwu badanych grupach (0,28 ug/g). Nato-
miast srednie stezenie Zn i Cu byta wigksze w grupie dzieci chorych (odpo-
wiednio Zn- 184,25 ug/g, Cu- 16,11 ug/g) niz w grupie dzieci zdrowych (Zn-
177,32 ug/g, Cu-13,24 ug/g). Otrzymane réznice nie byty istotne statystycznie.

Whioski: Mniejsze stgzenie pierwiastkow sladowych takich jak Mn czy Fe we

wiosach dzieci z n.z.j.ch. w porownaniu z grupa kontrolng moze odzwierciedla¢
przewlektos¢ procesu zapalnego przed rozpoznaniem choroby.
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EDYTA STODOLKIEWICZ, KRZYSZTOF ZMUDKA, BARBARA SOKOLOWSKA,
MARCIN RzESZUTKO, MAREK TOMALA, ANTON CHRUSTOWICZ,
BARTELOMIET] NAWROTEK, WOJCIECH SZCZEKLIK

BIOSYNTEZA TROMBOXANU W OSTRYM ZAWALE
MIESNIA SERCA ZWIAZANA ZE STOPNIEM USZKODZENIA
POZAWALOWEGO LEWEJ KOMORY

IT Katedra Chorob Wewngetrznych i Centrum Interwencyjnego Leczenia Chordb Serca i Na-
czyn, Instytut Kardiologii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Cel: Tromoksany (TXB2) i leukotrieny (LTE4), pochodne kwasu arachidono-
wego i 5-hydroksyeikozatetraenowego (5-HETE), jako mediatory prozapalne
uczestniczag w powstawaniu, progresji oraz destabilizacji blaszek miazdzyco-
wych. Analizowano zwiagzek pomiedzy TXB2 oraz LTE4 w ostrym zawale mig-
$nia serca (AMI) a uszkodzeniem pozawatowym lewej komory.

Metody: Badano 96 chorych z AMI (50% STEMI), érednia wieku 67,5 11,5 lat,
77% me¢zezyzni, 19% z cukrzyca, 69% z nadci$nieniem t¢tniczym, 67% to pala-
cze. Stezenie cholesterolu LDL wynosito 2,95 £1 mmol/l, stezenie glukozy 8,2
+3,5 mmol/l, stezenie kreatyniny 93 +24 mmol/I.

Whyniki: U wszystkich pacjentow wykonano rewaskularyzacje w trybie pilnym
(PCI 94%, CABG 6%). Smiertelno$é wewnatrzszpitalna wyniosta 2%. Mediana
LTE4 przy przyjeciu wynosita 80 pg/mg/kreatyniny (dolny i gérny kwartyl 37
i 159), mediana TXB2 1952,8 pg/mg/kreatyniny (954, 3903), a 5-HETE 32 pg/
mg/kreatyniny (10, 37). Frakcja wyrzutowa lewej komory przy wypisie (LVEF)
wynosita 44,4 +13%.

Po 1. miesigcu mediana LTE4 wynosita 69 (39, 122) pg/mg/kreatyniny (p=0,08),
TXB2 939 pg/mg/kreatyniny (685, 1307) (p<0,001), 5-HETE 18,7(10, 37) pg/mg/
kreatyniny (p=0,001). Po 12. miesigcu nastapit dalszy spadek LTE4 (p=0,03),
TXB2 (p=0,02) oraz 5-HETE (p=0,007). Znacznie wzrosta LVEF (52 +£13%,
p<0,001).

W analizie jednoczynnikowej LVEF istotnie korelowata z wyjsciowym TXB2
(p=0,003, r -0,3) oraz troponing (p=0,008), objetoscia ptytek krwi MPV (p=0,004,
r -0,3), poziomem glukozy (p=0,001, r -0,34), chorobg wielonaczyniowa (MVD,
p=0,005), liczba leukocytow (p=0,04, r -0,2). LTE4 i 5-HETE nie wykazaty istot-
nego zwigzku z LVEF.

169



Nauki Sciste, nr 6 (1/2013)

W analizie wieloczynnikowej TXB2 (p=0,004, beta -0,2), MVD (p=0,003, beta
-0,2), MPV (p=0,006, beta -0,2) byty niezaleznymi czynnikami dla LVEF (R2
0,25; p<0,001).

Whioski: Aktywnos¢ TXB2 i LTE4 jest istotnie podwyzszona u pacjentow z AMI
i utrzymuje si¢ przez 12 miesigcy po zawale serca. Podwyzszony poziom TXB2
w ostrym zawale serca koreluje z uposledzeniem funkcji skurczowej LK.
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MACIEJ SULKOWSKI, DANUTA JAROCHA, PAWEL KONIECZNY,
TOMASZ ADAMUS, MARCIN MAJKA

INDUKOWANE KOMORKI PLURIPOTENCJALNE (IPS) —
NAGRODA NOBLA 2012 W NASZYCH REKACH

Zaktad Transplantologii, Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Wydziat Lekar-
ski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Nagroda Nobla w 2012 roku w kategorii Medycyna/Fizjologia zostata przyzna-
na Johnowi B. Gurdonowi oraz Shinya Yamanaka ,,za odkrycie, ze dojrzate
komorki mogg zosta¢ reprogramowane i sta¢ si¢ pluripotencjalne”. W 2006 roku
Yamanaka uzyskat indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (induced
Pluripotent Stem cells, iPS) z dojrzalych somatycznych fibroblastow. Komorki
iPS sg idealnym substytutem embrionalnych komorek macierzystych, poniewaz
posiadajg ich zalety — nieograniczony potencjat proliferacyjny oraz zdolnos¢ do
roznicowania we wszystkie niemal typy komorek - oraz sg wolne od ich ograni-
czen — problemow z pozyskiwaniem oraz kontrowersji moralnych. Dlatego ko-
morki iPS sg obiecujaca perspektywa do zastosowan klinicznych, ale takze jako
modele chorob in vitro.

Indukowane biatkami pluripotencjalne komoérki macierzyste (protein-iPS, p-iPS)
byty hodowane na warstwie odzywczej z mysich embrionalnych fibroblastow.
Ekspresja markerow embrionalnych zostata okreslona na poziomie mRNA oraz
biatka — za pomocg metod RT-PCR oraz cytometrii przeptywowej. Zdolnos¢ do
tworzenia cialek embrioidalnych (embryoid bodies, EB) zostata sprawdzona
przez hodowle w zawiesinie, a potencjat do roznicowania okreslono poprzez
odpowiednie protokoty réznicowania. Pluripotencjalnos¢ zostata wykazana tes-
tem tworzenia teratom po wszczepieniu komorek do myszy NOD-SCID.

Whyniki pokazuja, iz komorki p-iPS posiadaja charakterystyczna morfologie oraz
ekspresje markeréow embrionalnych (m.in. OCT-3/4, SSEA-4). W zawiesinie
tworza ciatka embrioidalne, bez warstwy odzywczej réznicujg spontanicznie,
a poddane odpowiednim protokotom roéznicowania daja poczatek funkcjonal-
nym kardiomiocytom oraz neuronom. Po wszczepieniu do myszy NOD-SCID
tworza teratomy.

Odkrycie indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych otwarto
nowe podejscie terapeutyczne — zindywidualizowang komaérkows terapie rege-
neracyjng. Strategia ta w przysztosci moze prowadzi¢ do terapii wielu nieule-
czalnych dzis choréb, a dzis stanowi model do wielu badan in vitro oraz in vivo.
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JOANNA SURAJ, MARIA WALCZAK

BADANIE FARMAKOKINETYKI NOWEGO ZWIAZKU
POCHODNEJ AMINOPROPAN-2-OLU TECHNIKA
LC/ESI-MS/MS

Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum;
Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET)

Leki B-adrenolityczne nalezg do podstawowej grupy zwigzkow stosowanych
W terapii schorzen uktadu krgzenia. Budowa chemiczna tej grupy zwiazkow
opiera si¢ na fragmencie 2-alkiloaminoetanu, poddanego licznym modyfikacjom
chemicznym, wsrod ktorych wyroznia sie pochodne 1-arylo-2-alkiloaminoeta-
nolu oraz pochodne aryloksypropranoloaminowe. Efektem poszukiwan nowego

zwigzku o aktywno$ci B-adrenolitycznej jest pochodna karwedilolu, zwigzek
roboczo nazwany ANBL. Zwigzek ten we wstepnych badaniach farmakodyna-
micznych wykazywat dziatanie hipotensyjne oraz profilaktyczne dzialanie prze-
ciwarytmiczne.

Celem pracy byto dokonanie pilotazowej oceny procesu biotransformacji bada-
nego zwiazku w organizmie szczura z uwzglednieniem tworzonych w trakcie
tego procesu potencjalnych metabolitow.

Do pomiaru stezenia badanego zwigzku zastosowano zwalidowang metode
z wykorzystaniem techniki LC/ESI-MS/MS (APl 2000, AB SCIEX, USA).
Obecnos¢ wszystkich metabolitow zwigzku stanowigcego przedmiot badania
potwierdzono w badaniach in vivo, w moczu i surowicy szczura, analizujac przy
uzyciu techniki $ledzenia reakcji wielokrotnych pary MRM dla teoretycznych
metabolitow jako podstawy bardzo czutego skanowania wstepnego, pozwala-
jacego na zbieranie odpowiednich danych MS/MS. Doktadny pomiar masy
wykonano z zastosowaniem wysokorozdzielczego spektrometru mas LTQ XL
Orbitrap Discovery (Thermo Scientific, Niemcy). Dla zwiazku ANBL ziden-
tyfikowano w surowicy i moczu szczura dwie pochodne hydroksylowe (m/z
402.49 Da) umownie nazwane M1 oraz M2, nast¢pnie pochodng metylowg
0 m/z 428.53 Da, umownie nazwang M3, metabolit M4 (produkt sprzegania
zwigzku z kwasem octowym, m/z 400.52 Da), metabolit M5 (produkt addycji
z kwasem siarkowym, m/z 466.55 Da) oraz metabolit M6 (sprzeganie z kwasem
glukuronowym, m/z 562.63 Da).
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JOANNA SZAFRANIEC, SZCZEPAN ZAPOTOCZNY

NANOKAPSULY POLIMEROWE NA CIEKLYCH RDZENIACH
JAKO NOWOCZESNE NOSNIKI LEKOW O CHARAKTERZE
LIPOFILOWYM

Zaktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Amfifilowe polielektrolity stanowig interesujaca grupe zwiazkéw ze wzgledu na
szeroki zakres praktycznych zastosowan, wynikajacych z obecnosci hydrofilo-
wych grup zapewniajacych rozpuszczalnos¢ w wodzie oraz grup hydrofobo-
wych powodujagcych spontaniczng agregacje z wytworzeniem hydrofobowych
domen, wewnatrz ktorych mozliwa jest solubilizacja stabo rozpuszczalnych
w wodzie zwigzkéw chemicznych. Stwarza to mozliwos¢ zastosowania takich
polimeréw do konstrukcji nanoreaktorow lub nanokonteneréw.

Celem badan jest synteza i charakteryzacja amfifilowych kopolimerow szcze-
pionych, ktére umozliwiajg enkapsulacje lipofilowych zwiazkoéw aktywnych
i ich kontrolowane uwalnianie. Nanokapsuly sg wytwarzane technikg ,,warstwa
po warstwie”, polegajaca na naprzemiennej adsorpcji naprzemiennie natadowa-
nych polielektrolitéw, prowadzgca do powstawania powtok wielowarstwowych.
Dzigki zastosowaniu techniki kontrolowanej polimeryzacji mozliwa jest kontro-
la masy molowej oraz architektury syntezowanych polimeréw. Istotne z punktu
widzenia zastosowania badanych kopolimeréw szczepionych jest uzyskanie
stabilnego rdzenia kapsuty, stad tez wazny jest dobor optymalnej gestosci szcze-
pienia oraz dlugoéci hydrofobowych tancuchéw bocznych. Stabilno$¢ kapsut
zalezy od obu tych czynnikdéw, zatem mozliwos$¢ ich kontroli jest kluczowym
czynnikiem przemawiajacym na korzy$¢ biomedycznego zastosowania bada-
nych uktadow.
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KATARZYNA SZEWCZYK, WALENTYNA BALWIERZ, GRAZYNA DRABIK

CZY NADDATEK 2P JEST CHARAKTERYSTYCZNA
ABERRACJA CHROMOSOMOWA U POLSKICH PACIENTOW
Z NEUROBLASTOMA

Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Uniwer-
sytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Patologii, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy
w Krakowie

Neuroblastoma (NB) stanowi 7—10% nowotworow wieku dziecigcego. Do naj-
bardziej niekorzystnych czynnikow rokowniczych zalicza si¢ wiek powyzej
1. roku zycia, wysoki stopien zaawansowania choroby oraz amplifikacj¢ genu
MYCN. Ponadto guzy NB o duzym ryzyku progresji charakteryzuja si¢ obecno-
scig strukturalnych aberracji chromosomowych (SCA). Ciggle dyskutowana jest
rola naddatku 2p. Wedtug doswiadczen grupy SIOPEN naddatek 2p stanowi
0 gorszym rokowaniu i o potrzebie zastosowania bardziej intensywnego proto-
kotu leczenia.

Celem pracy byta weryfikacja obecnosci SCA o znaczeniu rokowniczym i ocena
statusu genu MYCN u dzieci z NB w Polsce. Analizg objeto 31 pacjentow, u kté-
rych w okresie od czerwca 2010 do grudnia 2012 roku na podstawie oceny hi-
stopatologicznej wycinka guza rozpoznano NB. Badania cytogenetyczne wyko-
nano na preparatach odciskowych tkanki guza technikg I-FISH. Do oznaczen
zastosowano sondy: N-MYC (Cytocell Ltd.), SRD(CHD5) (Cytocell Ltd.), ON
MLL (11g23)/SE11 (Kreatech), LSI Top2a/CEP17 (Abbot). Efekt hybrydyzacji
wizualizowano, wykorzystujac mikroskop fluorescencyjny OLYMPUS BXS5 i pro-
gram CytoVision Master 3,0. Wyniki weryfikowano zgodnie z migdzynarodo-
wymi kryteriami.

Zmiany w strukturze chromosomow zidentyfikowano u 11/31 pacjentow, a u 3/31
ocena nie byta mozliwa z powodu zbyt matej liczby jader komorkowych. Stwier-
dzono: amplifikacje genu MYCN (n=3), naddatek 2p (n=6), delecje 1p36 (n=5),
delecje 11923 (n=1), naddatek 11923 (n=1), naddatek 17g21-qgter (n=7).

W materiale wtasnym zwraca uwage wysoka czestos¢ (35%) naddatku 2p u pa-
cjentow z NB w porownaniu do danych literaturowych (6-14% — badania na
terenie Europy, 15-60% — badania na terenie Azji). W celu ustalenia charaktery-
stycznego genotypu w komoérkach NB u pacjentow w Polsce i okreslenia jego
rokowniczego wptywu konieczne jest przeprowadzenie badan w wiekszej grupie
dzieci i dtuzsze obserwacje.

174



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

MICHAL SZUBIGA, MONIKA RUDZINSKA, ANDRZEJ SZCZUDLIK

MUTACJE W GENIE GLUKOCEREBROZYDAZY (GBA)
A RYZYKO DEMENCJI W CHOROBIE PARKINSONA

Pracownia Genetyki Molekularnej, Zaktad Genetyki Medycznej, Katedra Pediatrii, Polsko-
-Amerykanski Instytut Pediatrii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Katedra i Kli-
nika Neurologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Choroba Parkinsona (ChP) jest chorobg zwyrodnieniowa uktadu nerwo-
wego, ktorej charakterystyczng cechg neuropatologiczna, oprocz zaniku sub-
stancji czarnej, jest obecno$¢ wtretow srodkomoérkowych zwanych ciatami Le-
wiego w komorkach jader podstawy, pnia mozgu, kory mézgu, a takze w osrod-
kowych 1 obwodowych strukturach uktadu autonomicznego. Jednym z biatko-
wych sktadnikow wtretow jest zagregowana a-synukleina. Liczne badania, w tym
neuropatologiczne, ujawnity wysoki poziom biatka a-synukleiny wsrdd nosicieli
mutacji genu glukocerebrozydazy (GBA) oraz u pacjentow z ChP i chorobg
Gauchera.

Cel pracy: Okreslenie czestosci nosicielstwa mutacji w genie GBA u chorych na
ChP oraz ich wptyw na ryzyko otepienia.

Materiat i metody: Do badania wtaczono 101 chorych z Kliniki Neurologii UJ
CM w Krakowie oraz 50 oséb zdrowych. Pacjenci zostali wigczeni do badania
na podstawie kryteriow klinicznych: UK Parkinson’s Disease Brain Bank Clini-
cal Diagnostic Criteria. Analize genetyczng wykonano w oparciu o PCR-RFLP
oraz bezposrednie sekwencjonowanie eksonow 2, 8, 9 genu GBA, z zastosowa-
niem metod uniemozliwiajacych amplifikacje pseudogenu GBA (pGBA).

Whyniki i wnioski: Warianty genetyczne w obrebie genu GBA stwierdzono u 17
chorych i u zadnej z 0s6b zdrowych. Sredni wynik Mini—mental State Examina-
tion dla nosicieli mutacji 26,2 (SD=3,7) byt podobny jak w grupie negatywnej
pod wzgledem badanych mutacji: 27,4 (SD=3) (p=0,28). Odsetek 0s6b z MMSE
<24 byt wigkszy w grupie nosicieli mutacji (23%) niz w grupie negatywnej pod
wzglgdem badanych mutacji (9,6%), jednak nie byt on istotny statystycznie.
Brak istotnych statystycznie réznic w wystgpowaniu mutacji w obrgbie genu
odpowiedzialnego za lizosomalng chorobe spichrzeniowg Gauchera u o0séb
chorujacych na ChP nie wskazuje na istotng role genu GBA w ryzyku otepienia
u badanych chorych.
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AGNIESZKA SLIWA

WPLYW KWASOW TEUSZCZOWYCH, WYSOKIEGO
POZIOMU GLUKOZY ORAZ ANTYOKSYDANTU
KWERCETYNY NA FUNKCJE MITOCHONDRIOW
ORAZ ROZNICOWANIE LUDZKICH PREADIPOCYTOW

Zaktad Biochemii Klinicznej, Katedra Biochemii Klinicznej, Wydzial Lekarski, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Nadmierna dostepnos$é substratow energetycznych, takich jak kwasy
ttuszczowe czy glukoza, sprzyja rozwojowi zaburzen metabolicznych. Kwerce-
tyna natomiast znana jest ze swoich wiasciwosci antyoksydacyjnych. Ze wzgle-
du na wazng role tkanki ttuszczowej w utrzymaniu homeostazy energetycznej
poszukiwania nowych metod leczenia otylosci coraz czesciej zwrdcone sg w kie-
runku bioenergetyki komorki, funkcji mitochondriow oraz réznicowania komo-
rek progenitorowych do dojrzatych adipocytow.

Celem pracy byto zbadanie, jaki wptyw na funkcje mitochondriéw oraz rozni-
cowanie preadipocytow majg wybrane kwasy ttuszczowe, wysoki poziom glu-
kozy oraz kwercetyna.

Metody: Do badan wykorzystano unie$miertelniong lini¢ ludzkich preadipocy-
tow (Chub-S7). Komorki inkubowane byty przez 24 godziny z 30 uM FFA (PA,
OA, AA, EPA, TTA) lub glukoza (30 mM) lub kwercetyng (10-100 pM). Bada-
no wptyw wybranych czynnikow na funkcje mitochondrialne zwigzane z bio-
energetyka komorki (pomiar zuzycia tlenu; ilo§¢ wewnatrzkomorkowego ATP;
zmiany potencjatu btony mitochondrialnej) i apoptoza (aktywnos$¢ kaspazy-9;
poziom aneksyny V; generacja ROS) oraz wptyw tych czynnikéw na proces
roznicowania komoérek Chub-S7. Gromadzenie kropli lipidowych obrazowane
byto za pomoca barwienia czerwienia olejowa.

Whyniki: PA obnizat ilos¢ wewnatrzkomorkowego ATP, zwigkszajac rownocze-
$nie produkcje ROS. Nasilat ponadto tworzenie kropli lipidowych przez komor-
ki Chub-S7. TTA promowat apoptoze preadipocytow. Kwasy -6 (AA) i ®-3
(EPA) nasilaty roznicowanie preadipocytow. Wysoki poziom glukozy induko-
wat produkcje ROS. Kwercetyna obnizata produkcje ROS, a takze zaleznie od
stezenia hamowata réznicowanie komérek Chub-S7.
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Whioski: Badane sktadniki diety wykazywaty istotny wptyw na funkcje mito-
chondriéw oraz réznicowanie komorek Chub-S7. Wyniki te sa szczegoélnie inte-
resujace ze wzgledu na fakt, ze regulacja aktywnosci mitochondriow i réznico-
wania preadipocytow jest celem nowych terapii w walce z otyloscia.

Wspotfinansowane przez EU FW7 LIPIDOMICNET 202272; K/ZBW/000577.



Nauki Sciste, nr 6 (1/2013)

KLAUDYNA SPIEWAK, OLGA MAZURYK, KATARZYNA KURPIEWSKA,
GRAZYNA STOCHEL, MAL.GORZATA BRINDELL

ODDZIALYWANIE KOMPLEKSU NAMI-A ((IMH)
[TRANS-RUCL4(DMSO)(IM)]) Z APO- | HOLO-TRANSFERYNA

Zaktad Chemii Nieorganicznej, Zaktad Krystalochemii i Krystalofizyki, Wydzial Chemii,
Uniwersytet Jagiellonski

Kompleks (ImH)[trans-RuCl4(dmso)(Im)] (NAMI-A) wykazuje niezwykta sku-
teczno$¢ w hamowaniu powstawania i rozprzestrzeniania sie przerzutow i obec-
nie zostat zakwalifikowany do 1l fazy badan klinicznych. W przeciwienstwie do
cisplatyny charakteryzuje sie on bardzo niska toksycznoscig ogélng i znikomym
wptywem na komorki nowotworéw pierwotnych. Mechanizm jego dziatania jest
niejasny i jest obecnie intensywnie badany. Badania kliniczne wykazaty, ze po
podaniu dozylnym kompleks NAMI-A wystepuje gtéwnie w formie zwigzanej
z biatkami osocza, przede wszystkim z albuming i transferyna. Sugerowano, ze
jego oddziatywanie z transferyng odgrywa duza rolg w selektywnym transporcie
kompleksu do wnetrza komoérek nowotworowych w trakcie cyklu transferyno-
wego, jednak hipoteza ta do tej pory nie zostata potwierdzona. Transferyna jest
jednym z biatek kontrolujacych stezenie jonow zelaza we krwi. Umozliwia ona
solubilizacj¢ 1 transport jonéw zelaza w warunkach fizjologicznych (pH 7.4;
37°C), gdyz wolne jony zelaza praktycznie nie wystepuja ze wzgledu na two-
rzenie nierozpuszczalnych zwiazkéw. Jej stezenie we krwi wynosi okoto 35 puM,
jednak jedynie ok. 30% wystepuje w formie zwigzanej z jonami zelaza (forma
holo), pozostata czes¢ to forma apo, w ktérej mozliwe jest wigzanie innych jo-
néw metali w miejscu aktywnym transferyny.

W celu lepszego poznania oddziatywania kompleksu NAMI-A z transferyng
szczegotowo zbadano reaktywnosé¢ tego kompleksu w stosunku do obu form
biatka. W badaniach uwzgledniono reakcje akwatacji i redukcji kompleksu
NAMI-A zachodzace w warunkach fizjologicznych (pH 7,4; 37°C, reduktory
komorkowe: kwas askorbinowy, cysteina). Wptyw jonow zelaza na oddziaty-
wanie kompleksu NAMI-A z transferyna bedzie przedmiotem niniejszej pre-
zentacji.
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MATEUSZ TATARUCH, MACIEJ SZALENIEC, JOLANTA BRYJAK,
JOANNA OPALINSKA-PISKORZ, MALGORZATA WITKO,
EWA LUCHTER-WASYLEWSKA, JOHANN HEIDER

IMMOBILIZOWANE DEHYDROGENAZY JAKO NARZEDZIA
DO BIOSYNTEZY CHIRALNYCH SYNTONOW LEKOW

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera, Polska Akademia Nauk,
Krakow; Zaktad Chemii Bioorganicznej, Politechnika Wroctawska; Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum; Laboratory of Microbial Biochemistry, Philipps-University of Marburg

Dehydrogenazy etylobenzenowa (EBDH) i fenyloetanolowa (PEDH) sa enzy-
mami wystepujacymi u denitryfikujacej bakterii Aromatoleum aromaticum (gen.
Azoarcus), gdzie katalizujg dwa kolejne etapy szlaku beztlenowej mineralizacji
etylobenzenu. EBDH Katalizuje reakcje anaerobowego, stereospecyficznego wzgle-
dem produktu utleniania etylobenzenu do (S)-1-fenyloetanolu. PEDH Katalizuje
NAD"-zalezna, stereospecyficzna wzgledem substratu reakcje utleniania (S)-1-
-fenyloetanolu do acetofenonu i NADH-zalezng reakcje odwrotng — redukcje
acetofenonu do (S)-1-fenyloetanolu. Badania dowiodly, ze enzymy te katalizujg

(S)-stereospecyficzng syntez¢ wielu drugorzedowych alkoholi alkiloaroma-
tycznych, alkiloheterocyklicznych i alifatycznych [1-3]. Z tego powodu EBDH
i PEDH mogg stanowi¢ efektywne narzedzia do biosyntezy czystych optycznie
zwigzkow, stanowigcych substraty do produkcji lekéw. Aby wyjs¢ naprzeciw
oczekiwaniom przemystu farmaceutycznego, konieczne jest opracowanie tech-
nologii pozwalajgcej na ekonomiczne uzyskiwania chiralnie czystych i niezanie-
czyszczonych przez biatko produktow na skale przemystows. Technikg umozli-
wiajacg przedluzenie trwatoSci preparatu enzymatycznego, dajacg mozliwos¢
jego latwej izolacji z mieszaniny reakcyjnej oraz wydajnego, wielokrotnego sto-
sowania, jest immobilizacja.

Immobilizacje EBDH i PEDH prowadzono na drodze kowalencyjnego wigzania
biatka do Granoceli — no$nikéw celulozowych posiadajgcych rézne ugrupowa-
nia funkcyjne. Badania aktywnosci enzyméw prowadzono metoda testow UV-
-Vis, za$ konwersj¢ substratu potwierdzono metodami HPLC. Tak immobilizo-
wana PEDH charakteryzuje si¢ wysoka stabilno$cig operacyjng oraz stabilno$cig
w warunkach przechowywania, podczas gdy EBDH wykazuje niska odpornosé¢
na proces immobilizacji.

Literatura:

1. M. Szaleniec et al., ,,Biochem.”, 46, 7637—7646 (2007).

2. M. Szaleniec et al., ,,J. Mol. Catal. A.”, 286, 128-136 (2008).

3. M. Szaleniec et al., ,,J. Chromatgr. A.”, 1216, 6224-6235 (2009).
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Badania zostaty wykonane w ramach projektu pn. Interdyscyplinarne Studia
Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspotfinansowanego ze $rod-
kow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Pro-
gram Operacyjny Kapitat Ludzki 2007-2013.
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ALEKSANDER TRABKA-ZAWICKI, ALEKSANDER ZELIAS,
BARTLOMIEJ GUZIK, KRZYSZTOF ZMUDKA

ZASTOSOWANIE LAGODNEJ HIPOTERMII TERAPEUTYCZNEJ
U PACJENTOW PO NAGLYM ZATRZYMANIU KRAZENIA
CELEM POPRAWY ROKOWANIA U TYCH CHORYCH

Zaktadu Hemodynamiki i Angiokardiografii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum; Szpital im. Jana Pawta II, Krakow

Najczestsza przyczyng pozaszpitalnego zatrzymania krazenia (OHCA) jest cho-
roba wiencowa. Wigczenie do schematu leczenia hipotermii terapeutycznej
(MTH) poprawia rokowanie neurologiczne pacjentow.

Celem badania byto okreslenie wptywu MTH na czynniki morfotyczne, krzep-
nigcia, zapalne, parametry hemodynamiczne oraz oceng neurologiczna chorych.
Ponadto oceniano wptyw MTH na aktywnosci ptytek krwi.

Materiat i metody: Do badania wigczono 16 pacjentow w wieku 58 lat (M-87,5%),
ktorzy zostali zresuscytowani po OHCA z podejrzeniem OZW. Oprécz typowe-
go leczenia zastosowano u tych chorych MTH. Wszystkie parametry oznaczano
w regularnych odstgpach czasowych. Do oceny neurologicznej wykorzystano
skale Cerebral Performance Categories (CPC). Funkcje ptytek krwi (PLT) oce-
niano agregometrig optyczna po stymulacji kwasem arachidonowym (AA).

Wyniki: Najczestsza przyczyng nagtego zatrzymania krazenia bylo NSTEMI
(43,7%). W badaniach laboratoryjnych stwierdzono, ze MTH istotnie zmniejsza
poziom D-dimeréow (7171 v. 796 pg/L; p=,00451), poziom PLT (195 v. 126 X
103/ul; p=0,00012), hemoglobiny (Hb) (14,1 v. 11,2 g/dl; p=0,00041), czerwo-
nych krwinek (RBC) (4,6 v. 3,5 x 106/ul; p=0,00001), hematokrytu (HCT) (41,8
V. 28,9%; p=0,00051) i poziom biatych krwinek (WBC) (14 v. 8,3 x 103/ul;
p=0,00028), przy istotnym wzroécie CRP (4 v. 126 mg/L; p=0,00000). Sredni
poziom agregacji indukowanej AA w trakcie MTH i NT dla grupy ASA 300 mg
wynosit 42% v. 27%, n=3. 93,7% pacjentow wypisano ze szpitala; 43,7% byto
przytomnych, zorientowanych, zdolnych do pracy (CPC1). Po 6 miesigcach
oceniono 43,7% chorych na CPC1 (26,6%-CPC5; zgon).

Whioski: Stosowanie MTH moze wiaza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwa-
wienia (przez zmniejszenie poziomu PLT i spadek Hb). MHT nie wydaje sie
wptywaé na opornosé¢ PLT na ASA, ale grupa badana byla mata. Potrzeba do-
datkowych badan celem oceny agregacji PLT na ASA i Clopidogrelu, aby okre-
sli¢ doktadnie wptyw MTH.
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MARCIN WALIGORA, MATEUSZ BROZDA, GRZEGORZ KOPEC, PIOTR PODOLEC

CZESTOSC WYSTEPOWANIA ZMIAN W BADANIU
ECHOKARDIOGRAFICZNYM W LOSOWEJ PROBIE
DOROSEYCH POLAKOW

Klinika Choréb Serca i Naczyn, Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum; Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta IT w Krakowie

Wprowadzenie: Echokardiografia jest badaniem z wyboru w diagnostyce cho-
rob serca.

Cele: Ocena czestosci wystepowania zmian w badaniu echokardiograficznym
w losowej prébie dorostych Polakow.

Materiat i metody: Badanie echokardiograficzne wykonano w losowej probie
511 mezczyzn (47%) i kobiet (53%) w wieku 63,0 (57,0-69,0) lat. U wszystkich
pacjentéw przeprowadzono ujednolicony wywiad chorobowy, oceniono profil
czynnikow ryzyka oraz wykonano przezklatkowe badanie echokardiograficzne
w sposob standardowy. Wybrane parametry echokardiograficzne standaryzowa-
no na powierzchnie ciata (BSA) zgodnie z zaleceniami.

Wyniki: Mezczyzni w poréwnaniu z kobietami mieli wyzsze cisnienie tetnicze,
wicksze stezenie triglicerydow oraz mniejsze stezenie cholesterolu HDL we Krwi.
Nieprawidtowosci w badaniu echokardiograficznym stwierdzono u nastepujace-
go odsetka chorych: zwigkszenie srednicy koncowo-rozkurczowej lewej komory
(LK) — 37%, niedomykalnos¢ zastawki mitralnej — 32%, aortalnej — 24%, troj-
dzielnej — 17%, pogrubienie sciany tylnej LK —24,1% i przegrody miedzykomo-
rowej — 18,6%, zwickszenie srednicy koncoworozkurczowej LK/BSA — 16%,
zwigkszenie $rednicy lewego przedsionka — 15,7%, zmniejszenie frakcji wyrzu-
towej LK — 15,3%, odcinkowe zaburzenia kurczliwosci lewej komory — 13,9%,
poszerzenie aorty wstepujacej — 8%, zwigkszenie srednicy lewego przedsion-
ka/BSA — 2,5%, powigkszenie prawej komory (PK) — 2% i zwigkszenie cisnie-
nia skurczowego w PK — 0,6%. U 4 pacjentow (0,8%) stwierdzono zwigkszenie
sredniego gradientu przez zastawke mitralng >5 mmHg, a u 2 pacjentéw (0,4%)
zwickszenie skurczowego gradientu przez zastawke aortalng >25 mmHg. Posze-
rzenie aorty wstepujacej, odcinkowe zaburzenia kurczliwosci lewej komory,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory oraz pogrubienie przegrody
miedzykomorowej wystepowaty czesciej u mezczyzn niz u kobiet.
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Whioski: Rozpowszechnienie poszczegolnych nieprawidtowosci w badaniu
echokardiograficznym w probie dorostych Polakow wynosi od <1% do 37%.
Czeé¢ z nich wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Znaczna liczba pa-
cjentow moze by¢ nieprawidtowo zdiagnozowana w zaleznosci od tego, czy
rozpoznanie bedzie si¢ opiera¢ na parametrach zmierzonych, czy indeksowa-
nych wzgledem BSA.



Nauki Sciste, nr 6 (1/2013)

ANNA WASIELEWSKA, MONIKA RUDZINSKA, ANDRZEJ SZCZUDLIK
ZESPOLY BOLOWE W CHOROBIE PARKINSONA

Klinika Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Choroba Parkinsona (PD) jest chorobg zwyrodnieniowa uktadu nerwo-
wego, charakteryzujaca sie zaburzeniami ruchowymi: bradykinezja, sztywnosé,
drzenie; zaburzeniami neuropsychiatrycznymi: zaburzenia snu, depresja, apatia
czy otepienie. Etiologia bolu w PD jest stabo poznana. Dotychczas opisano wie-
le roznych rodzajow bolu (bol miesniowo-szkieletowy, neuropatyczny, dysto-
niczny, osrodkowy lub psychogenny) wystepujacych w zwiazku lub bez PD.

Cele badania: (1) Ocena czestosci wystepowania i charakterystyki rodzajow
przewleklego bolu w PD; (2) ocena wspotistnienia i zwigzku zaburzen czucia
powierzchniowego i glebokiego oraz zmian w zakresie potencjalow somatosen-
sorycznych w obszarze lokalizacji bolu; (3) ocena zaleznosci wystgpowania i na-
silenia bdlu od stadium i nasilenia PD oraz od leczenia lewodopa; (4) ocena
zalezno$ci wystgpowania i nasilenia bolu od obecno$ci i nasilenia objawow
depresyjnych i lekowych.

Materiat i metody: Badanie zostanie przeprowadzone wsérdd chorych z rozpo-
znaniem PD. Celem zebranego wywiadu bedzie uzyskanie informacji na temat
PD (czas trwania choroby, pozaruchowe objawy, leczenie farmakologiczne i chi-
rurgiczne) oraz informacji dotyczacych bélu pod katem: lokalizacji, czasu trwa-
nia, nasilenia, jego charakteru w stanach on i off w PD.

Kazdy z chorych zostanie zbadany neurologicznie. Zaburzenia ruchowe zostang
ocenione skalg UPDRS a zaburzenia bélowe skalami VAS i LANSS. Objawy
depresyjne zostang ocenione testem Hamiltona. Kazdy pacjent zostanie zbadany
metoda potencjatéw somatosensorycznych wywotanych (SEP). Obecnos¢ ewen-
tualnego uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego zostanie potwierdzona
badaniem EMG.

Spodziewane wyniki: Rézne rodzaje zespotow bolowych wystepuja w znacza-
cym procencie chorych z PD. Spodziewany wynik to okreslenie klinicznej za-
leznosci obecnych objawow bolowych w odniesieniu do stanu on/off i zastoso-
wanego leczenia w PD oraz stwierdzenie zaleznosci zaburzen czuciowych w ob-
szarze lokalizacji bolu. W przypadku bolu neuropatycznego istnieje zwiazek ze
zmianami w SEP.
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ANNA WASIK, MONIKA MARCINKOWSKA, ADAM BUCKI,
GRZEGORZ KAZEK, MAREK BEDNARSKI, MACIEJ PAWELOWSKI,
MARCIN KOLACZKOWSKI, ANNA WESOLOWSKA

MULTIRECEPTOROWY PROFIL NOWYCH POCHODNYCH
INDOLOAMIN IN VITRO

Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Firma Farmaceu-
tyczna Adamed Sp. z 0.0.

Niezadowalajace efekty farmakoterapii schizofrenii, szczegélnie w obszarze
fagodzenia objawow negatywnych i kognitywnych, wiazg sie z koniecznoscig
poszukiwania zwigzkéw o selektywnym i bezpieczniejszym/pozbawionym znacz-
nych dziatan niepozadanych profilu dziatania. Wykazano, ze zwigzKki o dziataniu
D2-dopaminolitycznym, w potaczeniu z aktywnosciag wobec receptorow seroto-
ninowych 5HT1A, 5HT2A, 5HT6 i/lub 5-HT7, cechuje redukcja objawéw po-
zapiramidowych zwigzanych z blokada receptoréw D2 oraz korzystny wptyw na
afekt i procesy poznawcze. Wsrod takich struktur znajduja sie pochodne arylo-
alkilopiperazyny o udokumentowanej aktywnosci przeciwpsychotycznej, prze-
ciwlgkowej i przeciwdepresyjnej.

Badania radioreceptorowe objety 4 nowe zwigzki: ADN-1320, ADN-1321, ADN-
-1319, ADN-2013, analogi arypiprazolu, w ktorym ugrupowanie 2,3-dichlorofe-
nylowe zastapiono roznie podstawiong grupa indolowa.

Badane pochodne cechuje wysokie powinowactwo do receptorow D2 (Ki=3,2—
32 nM, dla ADN-1920 98% wyparcia radioliganda z receptora), SHT1A (Ki=3,9—
6,2 nM, dla ADN-1319 oraz ADN-1320 100% wyparcia radioliganda), 5SHT6
(Ki=0,3-2,1, dla ADN-1320 wyparcie radioliganda na poziomie 99%), wysokie
do umiarkowanego do receptorow S5HT2A (Ki=3,2-180 nM, dla ADN-1320 100%
wyparcia) oraz umiarkowane do receptoréw 5HT7 (procent wypierania liganda
19-79). Badane zwiazki wykazuja ponadto zroznicowane powinowactwo do
transportera dla 5SHT (SERT) (procent wypierania radioliganda 3-88). Obser-
wowane réznice w powinowactwie zwiazkéw sa zalezne od podstawnika przy
azocie N1 indolu (grupy benzylowej lub fenylosulfonamidowej wbudowanej
w pierscien indolu) i/lub dtugosci fancucha alkoksylowego taczacego piperazyne
z grupa indolowsa.

Badane zwiazki wykazuja istotny dla potencjalnych efektéw terapeutycznych
profil receptorowy, ktéry pozwala oczekiwac aktywnosci przeciwpsychotycznej,
przeciwlgkowej oraz prokognitywnej. Badania aktywnosci wewngtrznej i wstepne
badania farmakologiczne pozwola na zweryfikowanie niniejszych zatozen.
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MAGDALENA WAWRZYNKIEWICZ, MARTA WOLEK, AGNIESZKA WROBEL,
JOANNA KOSALKA, DOMINIKA STETTNER, KATARZYNA MACIKOWSKA,
AGATA SKRZYPEK, ANNA WOJAS-PELC

WZORCE DERMOSKOPOWE AKRALNYCH ZMIAN
MELANOCYTOWYCH PACJENTOW KLINIKI DERMATOLOGII
UJ CM — POROWNANIE Z WYNIKAMI BADAN W INNYCH KRAJACH

Oddzial Kliniczny Dermatologii; Oddzial Alergii i Immunologii, II Katedra Choréb Wewngtrz-
nych; Uniwersytecka Klinika Stomatologiczna; Oddziat Kliniczny Potoznictwa i Perinatolo-
gii; Oddziat Kliniczny Otolaryngologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Streszczenie: Dermoskopia jest nieinwazyjnag metoda umozliwiajgcag szybka dia-
gnostyke roznicows zmian melanocytowych wymagajacych wyciecia chirur-
gicznego od zmian tagodnych poddawanych okresowej kontroli. W okolicach
akralnych budowa anatomiczna skory determinuje unikalny wyglad obrazéw
dermoskopowych zmian melanocytowych. Wzorce dermoskopowe okolic akral-
nych dzieli si¢ na wzorce charakterystyczne dla zmian tagodnych: rownolegty,
typu kratka, wiokienkowy, oraz ztosliwych: rownolegty pogrubiaty i typu rozla-
nej pigmentacji.

Cel pracy: Analiza poréwnawcza wynikow badan wzorcow dermoskopowych
wystepujacych w okolicach akralnych u pacjentow badanych w Klinice Derma-
tologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie z wynikami badaczy z innych
krajow (Japonia, Wtochy, Hiszpania, Turcja).

Materiat i metody: Analizie poddano 360 obrazow dermoskopowych zmian mela-
nocytowych wystepujacych na podeszwach stop 257 pacjentow rasy kaukaskiej.
Zbadano rodzaje wzorcow, czestosé wystepowania, zaleznosé typu od lokaliza-
cji na skorze podeszew stop. Uzyskane wyniki zestawiono z wynikami badaczy
z innych krajow.

Wyniki: Czesto$¢ wystepowania wzorcow dermoskopowych ksztattowata sie
nastgpujaco: wzorzec typu kratka — 120 (33,3%), wzorzec wiokienkowy — 109
(30%), wzorzec réwnolegly — 80 (22,2%). Wzorzec widkienkowy wystgpowat
najczescie] w okolicy niosgcej cigzar — 94 (86,2%), wzorzec typu kratka w oko-
licy tuku — 81 (67,5%), wzorzec rownolegly w okolicach innych — 51 (63,7%).
Dodatkowo wykryto 2 wzorce nieswoiste i 1 wzorzec rownolegly pogrubiaty
oraz 1 przypadek czerniaka akralnego, zlokalizowanego w okolicy tuku pode-
Szwy stopy.
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Whioski: Wyniki analizy poréwnawczej wskazuja, ze podobne wzorce wystepu-
ja w populacji japonskiej i europejskiej, jednakze czestos¢ wystepowania po-
szczegolnych wzorcow rozni sie. W przeciwienstwie do innych badanych popu-
lacji nie wykazano znacznych réznic ilosciowych pomigdzy gtownymi typami
wzorcow. Istnieje zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem wzorca a lokalizacja
zmiany melanocytowej na podeszwie stopy, co jest zgodne z ustaleniami innych
badaczy.
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JOANNA WIATR, JOZEF KRZYSIEK

STEZENIE OSTEOPONTYNY W SUROWICY PACJENTEK
CHORUJACYCH NA ENDOMETRIOZE

Klinika Endokrynologii Ginekologicznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Endometrioza to estrogenozalezna, przewlekta choroba, objawiajaca sie tworze-
niem guzéw w obrebie miednicy matej, uporczywymi bolami i nieptodnoscia.
Zasadniczg cecha choroby jest wystepowanie tkanki endometrium poza obsza-
rem jamy macicy zarowno w zakresie narzadu rodnego, jak i narzadéw potozo-
nych wewnatrz- lub zewnatrzotrzewnowo. Wiele cech endometriozy przypomi-
na odczyn zapalny, np. profil cytokinowy, stymulacja adaptacyjnej angiogenezy,
sktonnos¢ do silnego wioknienia i tworzenia rozlegtych, silnie uwapnionych
zrostow. Etiologia schorzenia mimo szeregu powszechnie znanych teorii pozo-
staje nadal niewyjasniona.

Osteopontyna to ufosforylowana glikoproteina wigzgca wapn o masie 70 —kDa
pierwotnie wyizolowana z ludzkiej macierzy kostnej. Osteopontyna ulega eks-
presji m.in. na osteoklastach, komérkach nabtonkowych czy tez komorkach
uktadu immunologicznego takich jak limfocyty T, komorki NK czy makrofagi.
Jest ona wydzielana do ptynéw ustrojowych, m.in. do krwi, moczu, zékci.

Wykazano, ze w przewlektych lub ostrych stanach zapalnych dochodzi do zwigk-
szenia stezenia osteopontyny. Stwierdzono rowniez zwigkszong ekspresj¢ oste-
opontyny w osoczu w przebiegu guzéw litych, jak rowniez nowotworow uktadu
krwiono$nego. Co ciekawe, w ostatnim czasie stwierdzono zwigkszona ekspre-
sje osteopontyny na poziomie mRNA na komoérkach impantéw endometriotycz-
nych pobieranych podczas zabiegoéw operacyjnych u kobiet cierpiacych na en-
dometrioze.

Ze wzgledu na wystepowanie w trakcie tej choroby cech charakterystycznych
dla procesu zapalnego, jak réwniez pewne podobienstwa do choréb nowotwo-
rowych, takie jak wzmozona angiogeneza czy inwazyjny wzrost w obrgbie oko-
licznych tkanek, interesujace wydaje si¢ zbadanie stgzenia osteopontyny w 0s0-
czu krwi u pacjentek z endometriozg. Wykazanie zaleznosci miedzy wystepo-
waniem choroby a podwyzszonym poziomem osteopontyny w SUrowicy pacjen-
tek stwarzatoby mozliwo$¢ traktowania osteopontyny jako nowego markera en-
dometriozy.
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ALEKSANDRA WIECZOREK

WPLYW PSYCHOTERAPII WGLADOWEJ NA POSTRZEGANIE
WIEZI WCZESNODZIECIECEJ U PACJENTOW
Z ZABURZENIAMI OSOBOWOSCI

Zaktad Terapii Rodzin, Katedra Psychiatrii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum; Oddziat Leczenia Zaburzen Osobowosci i Nerwic, Szpital im. J. Babifiskiego
w Krakowie

Gtéwnym problemem badawczym prezentowanego badania jest ocena wptywu
leczenia psychoterapia wglagdowa na sposob postrzegania przez pacjentow
wczesnych relacji ze swoimi opiekunami oraz poszukiwanie ewentualnych za-
leznosci, m.in. zwigzanych z doswiadczeniem réznych traum. Obraz wczesnych
relacji — ,,styl przywigzania”, rzutuje na wszystkie relacje tworzone w pézniej-
szym zyciu. Uwazany jest za wzglednie trwaty, niepodatny na zmiany wzorzec.
Ostatnie swiatowe doniesienia wskazuja jednak, ze u pacjentéw z zaburzeniami
osobowosci mozna uzyskaé korzystng zmiane w wyniku leczenia psychoterapia
wgladowa. Weryfikacja tej hipotezy w populacji polskich pacjentow z zaburze-
niami osobowosci stata si¢ inspiracjag dla omawianego projektu. W praktyce
klinicznej natomiast uzyskane wyniki badan mogtyby znalez¢ zastosowanie
w procesie kwalifikacji pacjenta do leczenia psychoterapiag. Dodatkowo badanie
ma odpowiedzie¢ na pytania zwigzane ze skutecznoscig samej metody leczenia
poprzez ocene jej wpltywu na wystepowanie réznych objawéw psychopatolo-
gicznych i somatycznych oraz mechanizméw obronnych. Badanie przeprowa-
dzone byto przy uzyciu kilku narzedzi kwestionariuszowych, w dwaoch osrod-
kach terapeutycznych, tj. w Osrodku Terapii Dorostych Dzieci Alkoholikéw
Krakowskiego Centrum Terapii Uzaleznien i w Oddziale Leczenia Zaburzen
Osobowosci i Nerwic Szpitala Specjalistycznego im. J. Babinskiego w Krakowie.
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MALGORZATA WILUSZ

POZIOM KWASOW TEUSZCZOWYCH U PACJENTOW
PO PRZESZCZEPIE SERCA W KONTEKSCIE
STOSOWANEGO LECZENIA IMMUNOSUPRESYJNEGO

Zaktad Biochemii Klinicznej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Wydziat Lekarski, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Pomimo postepu, jaki sie dokonat w dziedzinie transplantologii, do jej podsta-
wowych problemoéw wciaz zalicza si¢ procesy immunologiczne przy przeszcze-
pach genetycznie réznych od organizmu biorcy. Tolerancje przeszczepu w przy-
padku dawcy réznigcego sie genetycznie mozna uzyska¢ wylacznie poprzez
modyfikacje czynnosci jego uktadu immunologicznego. W tym celu stosuje sie
m.in. leki immunosupresyjne, sposrdod ktorych do najczesciej wykorzystywa-
nych nalezg cyklosporyna i tacrolimus. Stosowanie kazdego z tych srodkow
niesie ze soba ryzyko wystapienia szeregu dziatan niepozadanych. Do najbar-
dziej niebezpiecznych — ze wzgledu na konsekwencje zwigzane z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego — zaliczaja si¢ zaburzenia gospodarki lipidowej.

Prezentacja bedzie dotyczyla planu badan, jakie zostang przeprowadzone na
docelowej grupie pacjentdéw — o0sdb po przeszczepie serca, przebywajacych na
leczeniu immunosupresyjnym w Klinice Chirurgii Serca, Naczyn i Transplanto-
logii w Krakowie, oraz sposobu ich wykonania. Na przyktadzie pojedynczych,
wstepnych wynikow zostang omowione parametry poddane analizie — poziom
kwasow ttuszczowych nasyconych i nienasyconych w odniesieniu do rodzaju
stosowanego leku immunosupresyjnego. Szczegdlnie kwasy ttuszczowe wielo-
nienasycone stanowig interesujacy przedmiot badan ze wzgledu na posiadane
przez nie szerokie wlagciwosci prozdrowotne.
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DOMINIKA WNEK, MALGORZATA MALCZEWSKA-MALEC,
ANNA ZDZIENICKA, URSZULA RAZNY, BEATA KIEC-WILK,
JOANNA GORALSKA, ANNA GRUCA, MACIEJ MALECKI,
ALDONA DEMBINSKA-KIEC

WPLYW DIETY REDUKCYJNEJ | SUPLEMENTACII
KWASAMI N-3 PUFA NA MARKERY STANU ZAPALNEGO
WSROD OTYLYCH PACJENTOW

Katedra i Zaktad Biochemii Klinicznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Klini-
ka Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Otylos¢ jest chorobg, w przebiegu ktorej rozwija sie przewlekty stan
zapalny o tagodnym nasileniu. Badania interwencyjne dostarczaja dowodow,
ze redukcja masy ciata moze przyczynia¢ sie¢ do obnizenia markerow stanu za-
palnego.

Metody: 77 pacjentow (63 osoby otyte i 14 os6b w grupie kontrolnej) w wieku
25-65 lat z Poradni Leczenia Zaburzen Lipidowych i Otytosci oraz z Kliniki
Choréb Metabolicznych przeszto doustny test tolerancji glukozy (DTTG) oraz
doustny test tolerancji lipidow (DTTL). Nastepnie pacjenci zostali przydzieleni
na okres 3 miesiecy do jednej z dwoch grup: dieta izokaloryczna lub dieta re-
dukcyjna (1200-1500 kcal/dzien) z suplementacjg n-3 PUFA (kapsutki EPAX
TG 1050 TG, 3 x 600 mg) lub placebo (kapsutki z olejem kukurydzianym).
Wsréd pacjentow dwukrotnie (przed i po 3-miesigcznej interwencji zywienio-
wej) mierzono poziom hsCRP, IL-6 oraz SPECAM.

Wyniki: U otytych pacjentow realizujacych diete redukcyjna zaobserwowano
obnizenie wskaznika masy ciata BMI (34,6 do 32,0 kg/m* w grupie placebo
i 34,1 do 32,3 kg/m? w grupie n-3 PUFA). Zaobserwowano znaczacy spadek
hsCRP (2,1 do 1,6 mg/l w grupie placebo i 3,4 do 2,1 mg/l w grupie n-3 PUFA).
Zaobserwowano takze umiarkowany spadek IL-6, ktore byto bardziej zaznaczo-
ne u pacjentow na diecie redukcyjnej, z suplementacja n-3 PUFA. Analizujac
pozostate parametry, zaobserwowano znaczacy spadek SPECAM w grupie 0sob
na diecie redukcyjnej, przyjmujacej n-3 PUFA, w poréwnaniu do grupy przyj-
mujacej placebo.

Whioski: Redukcja masy ciata oraz suplementacja n-3 PUFA moze obnizaé
poziom parametréw stanu zapalnego towarzyszacego otytosci. Takie postepo-
wanie moze zmniejszaé¢ ryzyko ewentualnych konsekwencji metabolicznych
przewleklego stanu zapalnego, tacznie z ryzykiem rozwoju chorob sercowo-
-naczyniowych
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ANNA WOINA

OBRAZOWANIE PLUC METODA MAGNETYCZNEGO
REZONANSU Z UZYCIEM HIPERSPOLARYZOWANYCH
GAZOW SZLACHETNYCH 3HE | 129X

Zaktad Optyki Atomowej, Instytut Fizyki im. M. Smoluchowskiego, Uniwersytet Jagiellonski

Metoda magnetycznego rezonansu pozwala na nieinwazyjne obrazowanie ciata
ludzkiego. Chcac obrazowaé narzady charakteryzujace sie uboga zawartoscia
protonow (np. ptuca), nalezy wypeti¢ je dedykowanym medium. Wprowadze-
nie do organizmu droga wziewna spolaryzowanych gazow szlachetnych takich
jak hel (3He) lub ksenon (129Xe) rozwigzuje ten problem. Gazy sa osrodkiem
rzadkim, dlatego nalezy je optycznie spolaryzowaé, by sygnat rezonansu jadro-
wego byt dostatecznie wysoki. Proces polaryzacji odbywa si¢ w polaryzatorze
i polega na przekazie momentu pedu z kotowo spolaryzowanego swiatta lasero-
wego do jagdra atomowego w obecnosci jednorodnego pola magnetycznego.

Pierwsze w Polsce zdjecie ptuc ludzkich zostato wykonane z uzyciem spolary-
zowanego 3He w polaryzatorze naszej konstrukcji umieszczonym w tomografie
MR Sonata Siemens 1.5 T, w szpitalu im. Jana Pawla Il w Krakowie. Jest to
pierwsze tego typu urzadzenie kompatybilne z komercyjnym skanerem MR.
Obecnie finalizowane sa prace zwigzane z budowsa polaryzatora 129Xe. Obra-
zowanie ptuc hiperspolaryzowanymi gazami szlachetnymi 3He i 129Xe pozwala
nie tylko na wykonanie wysokiej rozdzielczosci statycznych zdje¢ wnetrza ptuc
w dowolnie wybranej warstwie, ale takze pozwala na obserwowanie rozchodze-
nia si¢ gazu w czasie, a przez to fatwe rozpoznanie miejsc niedroznych. Dodat-
kowo poprzez interakcje atomoéw spolaryzowanych z sasiednimi atomami i mo-
lekutami mozliwe jest zbadanie takich parametréw, jak grubos¢ écianek i roz-
miar pgcherzykow ptuc, perfuzja, czas dyfuzji w naczyniach wtosowatych oraz
czas transportu krwi w rejonie wymiany gazowe;j.

Referencje:
1. ,,Optica Applicata” 2012, Vol. 42, No.1, 223-239.
2. arXiv:1302.4863, ztozone do publikacji w ,,Journal of Applied Physics”.
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MARTA WOLEK

PRZEBIEG KLINICZNY TRADZIKU POSPOLITEGO
A POLIMORFIZM W REJONIE PROMOTORA
GENU DLA TNF-ALFA

Katedra Dermatologii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wprowadzenie: Tradzik pospolity jest przewlektym schorzeniem aparatu wio-
sowo-tojowego z towarzyszacym tojotokiem. Tradzik dotyczy 80-100% osob
w wieku 11-30 lat, a jego leczenie nadal sprawia duze problemy. Uzasadnione
wydaje sie prowadzenie badan nad jego podtozem, szczegélnie w grupie cho-
rych z cigzkimi postaciami, prowadzacymi do bliznowacenia. W patogenezie
tradziku podkresla sie znaczacy udziat predyspozycji genetycznych. Tumor necro-
sis factor-alpha (TNF-alfa) jest jedng z cytokin prozapalnych bioracych udziat
w patogenezie tradziku. Roznice w poziomie cytokin we krwi obwodowej moga
by¢ wynikiem polimorfizmu genéw odpowiedzialnych za ich produkcje. Z do-
tychczasowych doniesien Szabo i wsp. wynika, ze polimorfizm w rejonie pro-
motora genu dla TNF alfa pozycji -308 G/A oraz -857 C/T moze by¢ zwigzany
z predyspozycja do tradziku.

Cel pracy: Przeprowadzane badanie ma na celu okreslenie zwiazku polimorfi-
zmu w rejonie promotora genu dla TNF alfa w pozycjach -308 G/A i -857 C/T
z przebiegiem klinicznym tradziku. Dodatkowo oznaczone zostanie stezenie
cytokiny prozapalnej TNF-alfa.

Materiat i metody: Badaniem objeta jest grupa pacjentow z rozpoznanym tradzi-
kiem pospolitym w wieku 18-30 lat. Grupe kontrolng do badan genetycznych
stanowig osoby bez zmian tradzikowych. Z kazdym pacjentem przeprowadzany
jest doktadny wywiad dotyczacy przebiegu choroby, rodzaju leczenia i wywiad
rodzinny dotyczacy chorob tojotokowych. Od chorych pobierana jest krew ob-
wodowa w celu wykonania badan.

Whyniki i wnioski: Okreslenie zwigzku badanych polimorfizmow genu z wyste-
powaniem tradziku oraz jego stopniem nasilenia wydaje si¢ szczegolnie przy-
datne, gdyz moze utatwi¢ podjecie decyzji o wczesniejszym wigczeniu bardziej
agresywnego leczenia w jego ciezkich postaciach.
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KATARZYNA ANNA WOICIK, MARTA MICHALIK, PAULINA KOCZURKIEWICZ,
BOGDAN JAKIELA, HANNA PLUTECKA, ZBIGNIEW MADEJA, MAREK SANAK

AKTYWACJA SZLAKU WNT — NOWE SPOJRZENIE

NA STYMULOWANY TGF-B PROCES PRZEKSZTALCANIA SIE
FIBROBLASTOW W MIOFIBROBLASTY W PRZEBIEGU
ASTMY OSKRZELOWE]J]

Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej, IT Katedra Chor6b Wewnetrznych, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Zaktad Biologii Komorki, Wydzial Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

Astma oskrzelowa jest jedng z najczestszych przewlektych choréb zapalnych
ptuc. Objawia si¢ miedzy innymi odwracalnym zwgzeniem oskrzeli, jednakze
czesto prowadzi rowniez do nieodwracalnych zmian w $cianie oskrzeli. W pro-
ces przebudowy drzewa oskrzelowego zaangazowanych jest wiele réznych
czynnikéw, w tym cytokiny, czynniki wzrostu oraz biatka macierzy zewnatrz-
komorkowej. Jedng z najwazniejszych czasteczek sygnalizacyjnych stymuluja-
cych proces przeksztatcania si¢ fibroblastow w miofibroblasty (ang. FMT) jest
TGF-B.

Nasze wczesniejsze badania wykazaty, ze ludzkie fibroblasty oskrzelowe (ang.
HBFs) pochodzace od pacjentow ze zdiagnozowang astma oskrzelowa znacznie
tatwiej réznicuja w miofibroblasty niz HBFs wyizolowane od o0séb, u ktorych
nie stwierdzono objawoéw choroby.

Liczne doniesienia wskazujg rowniez na udziat §ciezki WNT w procesach trans-
formac;ji fibroblastow w miofibroblasty. WykazaliSmy, ze aktywacja szlaku WNT
poprzez specyficzne zahamowanie aktywnosci kinazy GSK-3f znaczaco wpty-
wa na stymulowany TGF-B proces FMT, ostabiajac go w fibroblastach pocho-
dzacych od astmatykoéw. Zastosowanie inhibitora kinazy GSK-3 hamuje row-
niez translokacje fosforylowanych biatek Smad do jadra komorkowego. Co wig-
cej, aktywacja szlaku WNT wplywa istotnie na zmniejszenie stymulowanego
TGF-B, wydzielania czynnika wzrostowego tkanki tacznej przez fibroblasty
oskrzelowe pochodzace od 0sob ze zdiagnozowana astmg oskrzelowa.

Uzyskane przez nas wyniki wskazuja na udziat aktywacji szlaku WNT w regu-
lacji zjawiska FMT w trakcie przebudowy drzewa oskrzelowego w przebiegu
astmy oskrzelowej. Wzajemne oddziatywanie szlaku WNT z kanonicznym szla-
kiem aktywacji bialek Smad przez TGF-3 moze okazaé si¢ potencjalnym celem
interwencji terapeutyczne;j.
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Smad przez TGF-p moze okaza¢ si¢ potencjalnym celem interwencji terapeu-
tycznej. Model oparty o pierwotne hodowle fibroblastow oskrzelowych in vitro
moze stanowi¢ cenny system eksperymentalny w badaniach mechanizmow lezg-
cych u podstaw przebudowy $ciany oskrzeli, a w przysztosci przyczyni¢ si¢ do
rozwoju nowych strategii terapeutycznych przeciw astmie.
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AGNIESZKA WROBEL, JACEK SKELADZIEN, DOMINIKA STETTNER,
KATARZYNA WAWRZYNKIEWICZ, KATARZYNA MACIKOWSKA,
JOANNA KOSALKA, AGATA SKRZYPEK

PSEUDOGUZY ZAPALNE OCZODOLU
A IGG4 RELATED DISEASE

Katedra i Klinika Otolaryngologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie; Oddziat Kliniczny Der-
matologii, Katedra i Klinika Dermatologii; Oddziat Kliniczny Potoznictwa i Perinatologii;
Oddziat Alergii i Immunologii, II Katedra Chorob Wewnetrznych; Uniwersytecka Klinika
Stomatologiczna, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Przeprowadzona przeze mnie analiza dokumentacji pacjentow operowa-
nych z powodu guzéw oczodotu w Klinice Laryngologii Szpitala Uniwersytec-
kiego w Krakowie w latach 1997-2011 wykazala, ze najczesciej rozpoznawa-
nymi w tym czasie guzami oczodotu byly psuedoguzy zapalne, stanowiace 25%
przypadkow. Stanowig one wyzwanie dla klinicystow, gdyz ich diagnostyka
nastrecza duzych trudnosci, a terapia jest bardzo inwazyjna dla pacjenta. Dlate-
go wdrozenie nowych metod diagnostycznych i leczniczych jest tu niezwykle
istotne.

Niewykluczone, ze wystepowanie pseudoguzéw zapalnych skorelowane jest
z opisang po raz pierwszy w 2010 roku przez Japonskich naukowcoéw grupa
chorob powigzanych z 1gG4 (ang. 1gG4 related disease; 1gG4-RD).

Cel pracy: Optymalizacja diagnostyki i leczenia pseudoguzéw zapalnych oczo-
dotu. Rozpoznanie 1gG4-RD u pacjentéw operowanych z powodu guzéw oczo-
dotu w Klinice Laryngologii w Krakowie oraz ocena skutecznosci leczenia
konwencjonalng sterydoterapig.

Materiat i metody: Po potwierdzeniu rozpoznania pseudoguza zapalnego, do tej
pory na grupie 5 pacjentow, wycinek pobrany z oczodotu zostat poddany po-
nownej ocenie histopatologicznej (przy wspotpracy z Katedra Patomorfologii)
w celu potwierdzenia lub wykluczenia IgG4-RD. Dodatkowo kazdemu z pacjen-
tow wiaczonych do badania pobrano 5 ml krwi obwodowej, w ktorej zbadano
miano 1gG4 w surowicy.

Wyniki: Potwierdzili$my rozpoznanie 1gG4-RD u 2 pacjentow operowanych
w naszej Klinice.
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Whioski: Pacjenci z pseudoguzami zapalnymi oczodotéw sg poddawani nie-
rzadko rozlegtym zabiegom operacyjnym, czesto niedajacym petnego wylecze-
nia. Rozpoznanie IgG4-RD mogtoby si¢ przyczyni¢ do modyfikacji leczenia.
W literaturze opisano do$¢ duzg poprawe po zastosowaniu sterydoterapii u pa-
cjentow z potwierdzonym IgG4-RD oraz 4 przypadki pacjentow, u ktorych po-
twierdzono znamienng poprawe po leczeniu rituximabem.
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DAGMARA WROBEL, ANNA PARTYKA, ANNA WASIK,
MAGDALENA JASTRZEBSKA-WIESEK, MACIE] PAWELOWSKI,
PAWEL ZAJDEL, ANNA WESOLOWSKA

PROFIL AKTYWNOSCI PRZECIWPSYCHOTYCZNE],
PRZECIWDEPRESYJNEJ ORAZ PRZECIWLEKOWE]J]
ZWIAZKU PZ-549, ANALOGU STRUKTURALNEGO
ARIPIPRAZOLU, W MODELACH ZWIERZECYCH

Zaktad Farmacji Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum; Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Collegium Medicum

Wyniki wielu badan potwierdzity wspotwystepowanie zaburzen lgkowo-depre-
syjnych z zaburzeniami psychotycznymi. W klinice zaobserwowano istotne ko-
rzysci wynikajace ze stosowania nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych,
charakteryzujacych sie wieloreceptorowym mechanizmem dziatania w zakresie
ostabiania objawow towarzyszacych zaburzeniom schizoafektywnym. Aripipra-
zol, lek przeciwpsychotyczny Il generacji, zostat zarejestrowany w terapii cho-
roby afektywnej dwubiegunowej. Rowniez w terapii depresji lekoopornej taczy
sie leki przeciwpsychotyczne z lekami przeciwdepresyjnymi w celu potencjali-
zacji ich aktywnosci.

Zwigzek PZ-549, bedacy 2,3-dichlorofenylopiperazynowg pochodna sulfonami-
dowa chinoliny oraz analogiem aripiprazolu, zbadano w kierunku potencjalnego
dziatania przeciwpsychotycznego w tescie aktywnosci lokomotorycznej wzbu-
dzonej podaniem 0,2 mg/kg MK-801 oraz 2,5 mg/kg d-amfetaminy u myszy.
Aktywnos¢ przeciwdepresyjng zbadano, wykorzystujac mysi test wymuszone-
go ptywania. Potencjalne dziatanie przeciwlekowe zwigzku PZ-549 okreslono
w 3 testach: czterech ptytek u myszy oraz konfliktu wg Vogla i podniesionego
labiryntu krzyzowego u szczurdw.

PZ-549 nasilat dziatanie hiperlokomotoryczne MK-801 i d-amfetaminy, wska-
zujac na brak potencjalnej aktywnosci przeciwpsychotycznej u myszy. W zasto-
sowanym modelu depresji badany zwigzek statystycznie istotnie skracat czas
bezruchu po podaniu dawek 5 i 10 mg/kg oraz w dawce 20 mg/kg wykazat dzia-
tanie przeciwlekowe w tescie czterech ptytek u myszy, zwigkszajac statystycz-
nie liczbe karanych przejs¢, a takze aktywnos¢ przeciwkonfliktowa w tescie
Vogla u szczuréow, zwigkszajac istotnie liczbe karanych préb picia wody przez
szczury deprywowane. Aktywnos¢ ta nie zostata potwierdzona w tescie podnie-
sionego labiryntu krzyzowego.
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Poszukiwanie wsrod nowych czasteczek o wieloreceptorowym mechanizmie dzia-
tania aktywnych struktur daje szanse znalezienia wiodacych zwiazkow, pozwa-
lajacych na opracowanie nowych lekéw psychotropowych o szerszym spektrum
dziatania i pozbawionych dziatan niepozadanych lekow obecnie stosowanych
w terapii zaburzen schizoafektywnych.

Badania finansowane z funduszy Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellon-
skiego przeznaczonych na podtrzymanie potencjatu badawczego (K/ZDS/001293).
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TOMASZ P. WROBEL, KATARZYNA M. MARZEC, ANNA RYGULA,
EDYTA MASLAK, ANDRZEJ FEDOROWICZ, AGNIESZKA JASZTAL,
STEFAN CHLOPICKI, MALGORZATA BARANSKA

WIELOPARAMETROWE OBRAZOWANIE BLASZKI
MIAZDZYCOWEJ PRZY UZYCIU SPEKTROSKOPII
OSCYLACYINYCH (RAMAN/IR) ORAZ MIKROSKORPII
SIL. ATOMOWYCH (AFM)

Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow (JCET);
Katedra Farmakologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Laczenie wielu technik eksperymentalnych jest pozadane ze wzgledu na mozli-
wos¢ petniejszego opisu badanego uktadu poprzez skorelowanie ze sobg kom-
plementarnych informacji. W pracy zostang pokazane wyniki obrazowania prze-
krojow poprzecznych pnia ramienno-gtowowego tetnicy (brachiocephalic arte-
ry) pobranych od myszy ApoE/LDLR-/- z rozwinigtg miazdzyca przy zastoso-
waniu trzech technik: spektroskopii ramanowskiej, absorpcyjnej w podczerwieni
oraz mikroskopii sit atomowych (AFM).

Wykazano, ze ogolna analiza statystyczna catego naczynia moze by¢ przepro-
wadzona za pomoca obrazowania IR, natomiast obrazowanie ramanowskie jest
technika, ktéra powinna by¢ uzywana dla wybranych przekrojow tkanki do po-
miarow z wysoka rozdzielczoscia. W pracy badano parametry biochemiczne pro-
wadzace do niestabilnosci blaszki miazdzycowej. Wyniki uzyskane z obrazowa-
nia IR i ramanowskiego zostaty skorelowane z mapami topograficznymi uzy-
skanymi z AFM oraz z barwienia histopatologicznego. W badaniach tych szcze-
golnie wazne jest przygotowanie tkanki, poniewaz obie techniki spektroskopo-
we, AFM oraz barwienie, wymagaja specjalnego podejscia. Celem tej pracy jest
przedstawienie i porownanie najwazniejszych cech blaszki miazdzycowej z prze-
krojow tkanek, ktore zostaty zobrazowane jednoczesnie wszystkimi technikami.
Drugim celem jest wskazanie markeréw zmian biochemicznych blaszki oraz
sposobu ich detekc;ji.

Praca finansowana ze $rodkow funduszy Unii Europejskiej w ramach Europej-
skiego Funduszu Rozwoju Regionalnego (grant koordynowany przez JCET-UJ,
POIG.01.01.02-00-069/09). AR dzigkuje za wsparcie finansowe projektowi ,,Spo-
teczenstwo — Technologie — Srodowisko” realizowanemu na Uniwersytecie Ja-
giellonskim i wspotfinansowanemu prze Uni¢ Europejska.
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IWONA ZACZYK

ZAPOTRZEBOWANIE NA SRODOWISKOWA OPIEKE
PIELEGNIARSKA WSROD OSOB STARSZYCH
POWYZEJ 75. ROKU ZYCIA

Zaktad Socjologii Medycyny, Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej, Wydziat
Lekarski, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum

Wstep: Zmiany w strukturze demograficznej ludnosci wymuszajg pilng potrzebe
reorganizacji systemu opieki nad osobami starszymi. Gwattowny wzrost odsetka
0sob w zaawansowanym wieku pocigga za soba zwigkszajace sie zapotrzebo-
wanie na swiadczenia o charakterze pielegnacyjno-opiekunczym.

Cel pracy: Okreslenie zapotrzebowania na srodowiskowg opieke pielegniarska
wsrod oséob starszych powyzej 75. roku zycia.

Materiat i metody: Badaniem zostata objeta grupa 80 oséb powyzej 75. roku zy-
cia, ktére w ciggu ostatnich szesciu miesiecy korzystaty z opieki pielegniarki
rodzinnej w miejscu swojego zamieszkania. Jako narzedzie badawcze zastoso-
wano kwestionariusz wywiadu. Sprawnos¢ funkcjonalna, w oparciu o ktéra oce-
niono zapotrzebowanie osob starszych na opieke pielegniarska, okreslono za po-
mocag skali Barthel.

Wyniki: W badanej grupie osob korzystajacych z opieki pielegniarki rodzinnej
zdecydowana wiekszosé stanowity kobiety (70%). Srednia wieku badanych wy-
niosta 82 lata. 32,5% respondentow mieszkata samodzielnie. Ponad potowa re-
spondentow wymagata pomocy w wykonywaniu czynnosci zwiazanych z piele-
gnacja (52,6%). Zapotrzebowanie na pomoc w tym zakresie czesciej dotyczyto
kobiet (22,4%) niz mezczyzn (12,5%). Najczesciej w wykonywaniu codzien-
nych czynnosci respondentom pomagaty dzieci (58,5%); zaledwie 3,8% z nich
wskazato pielggniarke rodzinng jako zrédto pomocy.

Whioski: Przeprowadzone badanie pokazuje, ze rodzina w gtownym stopniu
pomaga niesprawnym seniorom w wykonywaniu codziennych czynnosci, przy
niewielkim udziale pielggniarki rodzinnej. Brak wsparcia rodziny w codziennej
opiece nad najstarszymi osobami wskazuje na niewydolnos¢ systemu srodowi-
skowej pomocy adresowanej do 0sob starszych.
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WALDEMAR ZAWADA

SYSTEM MIESNIOWY A UPADKI U PACJENTOW
Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA — ROZWAZANIE
TEORETYCZNE

Klinika Chorob Wewnetrznych i Geriatrii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Upadki, jakich najczesciej doznaja ludzie po 64. roku zycia, sa nie tylko wiel-
kim problemem geriatrycznym, ale i spotecznym, pociagajacym za sobg istotne
skutki medyczne i ekonomiczne. Do upadkéw przyczyniaja si¢ zaburzenia row-
nowagi i chodu zaréwno zwigzane z wiekiem, jak i te wynikajace z istniejgcych
chorob. Odpowiedz motoryczna, zalezna od prawidtowej transmisji nerwowej
i sprawnosci uktadu migsniowego, wyraza si¢ w dziataniu duzych grup mie-
sniowych catego organizmu, tacznie z innymi strukturami narzadu ruchu, co
W niniejszej pracy, opartej na swiatowym pismiennictwie, bedzie korelowane
z niewydolnoscig serca oraz upadkami i ich ryzykiem.
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MARCIN ZAWROTNIAK

ROLA NEUTROFILOWYCH PULAPEK ZEWNATRZ-
KOMORKOWYCH (NET) W ZESPOLE OSTREJ
NIEWYDOLNOSCI ODDECHOWEJ (ARDS)

ORAZ MUKOWISCYDOZIE

Zaktad Biochemii Analitycznej, Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet
Jagiellonski

Neutrofile sg krotko zyjacymi komorkami uktadu odpornosciowego, odpowie-
dzialnymi za zwalczanie patogenéw wnikajacych do organizmu. Jednym z me-
chanizmow zwalczania drobnoustrojow jest niedawno odkryta netoza, bgdaca
unikalng forma $mierci komorki, prowadzacg do utworzenia Neutrofilowych
Putapek Zewnatrzkomérkowych (NET). NET posiadaja zdolnos¢ wigzania i za-
bijania wielu patogenow, np. E. coli, S. aureus, C. albicans. Funkcje antybakte-
ryjne sieci NET determinuje ich budowa i sktadniki. Gtowny szkielet putapek
tworzg wiokna zdekondensowanej chromatyny, wigzace patogeny dzigki od-
dziatywaniom elektrostatycznym. W sieci wkomponowane sg biatka wchodzace
w sktad granuli neutrofilowych, m.in. elastaza, katepsyna G, proteinaza 3, mie-
loperoksydaza, laktoferyna oraz peptyd LL-37, zdolne do dezaktywacji czynni-
kéw wirulencji patogenow oraz uszkadzania ich struktury komorkowej. Oprocz
funkcji obronnej sieci NET biorg udziat w szeregu innych procesow w organi-
zmie cztowieka, tj. w formowaniu skrzepéw wewnatrznaczyniowych, ale takze
moga by¢ przyczyna powaznych powiktan chorobowych, np. choréb o podtozu
autoimmunologicznym lub przewlektych zapalen narzadow.

Jednym z narzadéw narazonych na niepozadane dziatanie sieci NET sa ptuca.
W przypadku infekcji lub mechanicznych uszkodzen dolnych drég oddecho-
wych neutrofile migruja do pecherzykow ptucnych, w ktorych na drodze netozy
zwalczaja patogeny. Niestety enzymy proteolityczne wchodzace w sktad sieci
NET oraz generowane reaktywne formy tlenu sa zdolne do uszkadzania epite-
lium wyscielajacego pecherzyki. Sytuacja ta prowadzi do zwigkszenia przepusz-
czalnosci bariery wtosniczkowo-pecherzykowej, powstania przewlektego stanu
zapalnego i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ALI/ARDS) oraz wtor-
nych infekcji. U pacjentow chorych na mukowiscydoze takze stwierdzono obec-
nos¢ sktadnikow sieci NET w wydzielinie z drog oddechowych. Wydaje sig, ze
sieci DNA odpowiadaja za wzrost lepkosci sluzu i utrudnione jego usuwanie, co
w konsekwencji prowadzi do chronicznych infekcji.

203



Nauki Sciste, nr 6 (1/2013)

MICHAL ZABCZYK, GRZEGORZ KARKOWSKI, JACEK MAJEWSKI, ANETTA UNDAS

WPLYW DOUSTNYCH ANTYKOAGULANTOW
NA WLASCIWOSCI FIBRYNY U PACJENTOW
Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW W TRAKCIE
DWUMIESIECZNEJ OBSERWACII

Zaktad Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii Do§wiadczalnej, Instytut Kardiologii,
Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum; Krakowski Szpital Specja-
listyczny im. Jana Pawta II

Migotanie przedsionkéw (AF) zwiazane jest z duzym ryzykiem wystapienia
incydentow zakrzepowo-zatorowych. Stosowanie antagonistow witaminy K
(VKAS) istotnie redukuje to ryzyko. Nie wiadomo jednak, jak leczenie VKAs
wplywa na wiasciwosci skrzepu fibrynowego na poczatku i w trakcie pierw-
szych tygodni od rozpoczecia antykoagulacji.

U 40 pacjentow z AF (61-83 lat) rozpoczynajacych leczenie VKAs zbadano
wiasciwosci skrzepu fibrynowego przed zastosowaniem oraz w 3., 5., 7., 28.
i 56. dniu antykoagulacji. Oceniono przepuszczalnos¢ skrzepu fibrynowego (Ks)
w obecnosci 10 pM czynnika tkankowego (TF) oraz oznaczono czas lizy skrze-
pu (CLT) wywotanej rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazminoge-
nu. Przepuszczalnos¢ skrzepu wzrastata, a CLT ulegat skroceniu (p<0,05 dla
wszystkich punktow czasowych), poczawszy od pierwszych dni antykoagulacji
az do osiagniecia fazy plateau w siodmym dniu leczenia. Srednia wartos¢ Ks
zwigkszata si¢ w badanej grupie chorych w trakcie obserwacji o 85%, a CLT
ulegat skroceniu 0 24% (p<0,001 dla obydwu). Ks wykazywat liniows zalez-
nos¢ od miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (INR) (r=0,47;
p<0,0001). Pacjenci, ktorzy osiagali stabilna antykoagulacje (INR w zakresie 2—
3; n=16) w co najmniej trzech kolejnych punktach czasowych, charakteryzowali
si¢ Wyzsza przepuszczalnosciag skrzepu w pierwszym tygodniu leczenia (p<0,05
dla wszystkich punktow czasowych) w poréwnaniu do pozostatych. U chorych
przyjmujacych statyny (n=24) zaobserwowano skrécony CLT przed rozpocze-
ciem terapii oraz w 3. i 5. dniu leczenia VKAs (p<0,05 dla wszystkich punktow
czasowych).

Whyniki badania pokazuja, ze stosowanie VKAs korzystnie modyfikuje wiasci-
wosci skrzepu fibrynowego u pacjentéw z AF, a przyjmowanie statyn poteguje
to dziatanie, szczegolnie na poczatku antykoagulacji. Ponadto wysoka wartosé
Ks na poczatku leczenia moze mie¢ warto$¢ prognostyczna dla osiggniecia tera-
peutycznego zakresu INR.
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KAMILA ZUR-WYROZUMSKA, TOMASZ DzIDzIC

POLIMORFIZM GENU C677T MTHFR JAKO CZYNNIK
RYZYKA ROZWOJU SPORADYCZNEJ POSTACI
STWARDNIENIA BOCZNEGO ZANIKOWEGO

Katedra Neurologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum

Wstep: Stwardnienie boczne zanikowe (SLA) jest choroba zwyrodnieniowg
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego o hieznanej etiologii. Polimor-
fizm C677T genu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofoliatu (MTHFR) jest zwia-
zany z podwyzszonym poziomem homocysteiny we krwi. U chorych na SLA
stwierdzono podwyzszony poziom homocysteiny we krwi i ptynie mézgowo-
-rdzeniowym. Hiperhomocysteinemia moze prowadzi¢ do zwyrodnienia komo-
rek nerwowych.

Celem badania byta ocena znaczenia polimorfizmu C677T genu MTHFR jako
czynnika ryzyka rozwoju sporadycznej postaci SLA w populacji polskiej.

Materiat i metody: W badaniu wzi¢to udziat 251 0s6b z rozpoznaniem pewnego
lub prawdopodobnego SLA (kryteria WFN EI Escorial 1998) oraz 500 zdrowych
0s0b z grupy kontrolnej. Polimorfizmy C677T genu MTHFR zostaly oznaczone
przy pomocy reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. Re-
al-Time Polymorphism Chain Reaction, RT-PCR). Zastosowano zestaw firmy
Applied Biosystems as Pre-Designed/Validated Assays zaprojektowany i przy-
gotowany do oznaczenia polimorfizmu C677T (rs1801133) genu MTHFR. Za-
wieral on TagMan Universal PCR Master Mix, specyficzng pare sond (CLCNG,
MTHFR-C_1203883_20) znakowanych fluorochromami VIC i FAM oraz startery.

Wryniki: Badany polimorfizm nie wykazywat odchylen od rownowagi Hardy—
Weinberga. W badaniu nie stwierdzono zwigzku polimorfizmu C677T genu
MTHFR z ryzykiem rozwoju sporadycznej postaci SLA (p=0,46), nie wykazano
znaczenia poszczegodlnych alleli (allel C OR=0,70; 95% CI: 0,39-1,28, p=0,22;
allel T OR=0,95; CI: 0,71-1,28, p=0,75) i genotypow (TT v. TC+CC OR=1,39;
95% CI: 0,78-2,50, p=0,26; TT+TC v. CC OR=0,97; 95% ClI: 0,70-1,35 p=0,85)
dla ryzyka tej choroby. Nie wykazano zwigzku poszczegdlnych alleli i genoty-
péw badanego polimorfizmu genu MTHFR z postaciami klinicznymi choroby,
plcig oraz przezyciem osob chorych.

Whioski: Polimorfizm C677T genu MTHFR nie jest czynnikiem ryzyka rozwo-
ju sporadycznej postaci SLA w populacji polskiej.
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OTRZYMYWANIE INDUKOWANYCH KOMOREK
PLURIPOTENCJALNYCH Z LUDZKICH FIBROBLASTOW

Zaktad Transplantologii, Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Uniwersytet Ja-
giellonski, Collegium Medicum

Wprowadzenie genow odpowiedzialnych za wlasciwosci pluripotencjalne ko-
moérek macierzystych (KLF4, SOX2, OCT4 oraz c-Myc) do komorek somatycz-
nych powoduje ich odréznicowanie w kierunku komorek posiadajgcych fenotyp
pluripotencjalny. Proces odrdéznicowania nazywamy reprogramowaniem, a ko-
morki uzyskane w ten sposéb indukowanymi komorkami pluripotencjalnymi
(iPSCs — Induced Pluripotent Stem Cells). Takie podej$cie umozliwia wytwo-
rzenie specyficznych dla pacjenta komorek posiadajacych potencjat do r6znico-
wania w komorki dowolnej z tkanek organizmu. W przysztosci komorki te mogg
zosta¢ uzyte w medycynie regeneracyjnej, m.in. przy do tej pory nieuleczalnych
schorzeniach wymagajacych naprawy uszkodzonej tkanki lub organu. Zastoso-
wanie komorek iPS moze takze umozliwi¢ korekcje wad genetycznych nega-
tywnie wplywajacych na funkcjonowanie tkanek i organdéw oraz testowanie
in vitro specyficznej osobniczo reakcji na leki. Mozliwo$¢ wytwarzania komo-
rek iPS pozwala ponadto pomingé¢ etyczne i techniczne trudnosci zwigzane
z zastosowaniem pluripotencjalnych komoérek macierzystych pozyskiwanych
Z ludzkich embriondéw. Celem przeprowadzanych eksperymentéw bylo wytwo-
rzenie indukowanych komorek pluripotencjalnych z ludzkich komérek soma-
tycznych. Prezentowane wyniki dotycza ludzkich fibroblastow reprogramowa-
nych przy pomocy wektorow retrowirusowych zawierajagcych geny OCT4, KLF4
oraz SOX2 i cMyc. Wektory te zostaly dodatkowo wyposazone w gen reporte-
rowy eGFP ktory pozwala monitorowa¢ wydajnos¢ transdukeji reprogramowa-
nych komoérek. Wyniki pozwola na dalsze badania nad komoérkami iPS oraz
uzyskiwanie tych komorek z materialu pobranego od pacjentéw. Ponadto, pla-
nowane s3 dalsze rozwojowe badania nad reprogramowaniem komorek przy
uzyciu wektoré6w niewirusowych.
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OCENIANIE W SZKOLE — TRUD I ODPOWIEDZIALNOSC

STRESZCZENIE

Ocenianie uczniow wydaje si¢ jednym z najtrudniejszych, o ile nie najtrudniej-
szym zadaniem stojagcym przed kazdym nauczycielem. Wymaga ono nie tylko
przygotowania teoretycznego, ale rowniez doswiadczenia. Kazdy, kto cho¢ raz
miat okazje¢ ocenia¢ prace grupy uczniow, z pewnoscig napotkat liczne dylema-
ty. W ponizszym opracowaniu przedstawiono oraz oméwiono kilka przyktadow.
Wybrane problemy nie stanowig jednak zbioru zamknigtego, lecz sa jedynie
kropla w morzu spotykanych dylematow. Stanowia wszakze esencj¢ tego, nad
czym powinien sie pochyli¢ kazdy pedagog.

WSTEP

Jednym z najczgéciej spotykanych problemoéw, szczegdlnie wsrod miodych na-
uczycieli, jest rOwnoczesne zastosowanie w praktyce kryterium rownego i spra-
wiedliwego oceniania wszystkich, czyli stawiania kazdemu uczniowi roéwnych
wymagan, oraz indywidualizacja podejscia do kazdego ucznia. Problem polega
na znalezieniu ,,ztotego $rodka” mig¢dzy obiema zasadami®. Stawianie uczniom
jednakowych wymagan powinno stosowaé si¢ bezwzglednie w pracach pisem-
nych dotyczacych ogotu ucznidw, to jest przy ocenianiu sprawdziandéw, refera-

1 R. Wilson, Assessing students in classroom and schools, Toronto 1996; G. Wiggins, As-
sessing student performance: Exploring the purpose and limits of testing, San Francisco 1993.
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tow czy kartkowek. Wszystkie klasy podazajace tym samym programem powin-
ny podlega¢ tym samym kryteriom oceniania. Sprawdziany powinny by¢ przy-
gotowywane i oceniane w taki sposob, aby wymagaty od uczniéw identycznego
zaangazowania oraz poziomu wiedzy na dang ocenc’. Innymi stowy, nie moze
dojs¢ do sytuacji, w ktorej uczen klasy 1la, podazajacy tym samym programem
nauczania co uczen klasy IIb, otrzymywatby na sprawdzianie zadania latwiejsze,
a w konsekwencji oceng lepsza niz uczen klasy IIb. Nawet jezeli ogdt uczniow
klasy Ila jest ,,stabszy” pod wzgledem umiejgtnosci od ogdtu uczniow klasy Ilb,
to nie zwalnia to nauczyciela z obowigzku stawiania im réwnych wymogow.
Indywidualizacja podejscia powinna si¢ tu przejawia¢ raczej w przygotowaniu
dla klasy Ila (stabszej) wigkszej liczby pomocy naukowych i ¢wiczen, w propo-
nowaniu dodatkowych zaje¢ czy w zapewnieniu odpowiedniego czasu na przy-
swojenie materialu (poprzez wyznaczenie daty sprawdzianu z dwutygodnio-
wym, a nie tygodniowym wyprzedzeniem). Oczywiscie nauczyciel nie ma pra-
wa odméwi¢ pomocy réwniez uczniom klasy IIb (mocniejszej), o ile uczniowie
tej klasy wyraza takg chec. Indywidualizacja podej$cia nie dotyczy jedynie
ucznioéw, ktoérzy majg problemy z przyswajaniem wiedzy i umiejetnosci, ale ma
zastosowanie rowniez w wypadku ucznidéw wykraczajacych poza program. Jeze-
li bowiem w klasie Ilc wszyscy pracujg na tyle sprawnie, ze mozliwe jest roz-
szerzanie tresci programowych, to nalezy to robi¢ (co z pewnoS$cig przyniesie
korzysci tej czesci klasy, ktéra planuje przystapi¢ do egzaminu maturalnego
z chemii). Trzeba jednak pamigtaé, ze informacje poszerzajagce wiedz¢ moga
pojawié si¢ na sprawdzianie jedynie w kontek$cie ewentualnej oceny celujace;.
Konczac przedstawiony powyzej watek, nalezy zwroci¢ uwage na problem oce-
niania ucznidéw, ktérym grozi ocena niedostateczna na koniec roku. W takim
wypadku wiele zalezy od podejécia ucznia do przedmiotu. Zdarzajg si¢ bowiem
uczniowie, ktdrzy mimo wielu wysitkow i ogromnych naktadéw pracy maja
trudno$ci z opanowaniem materialu. Jezeli nauczyciel dostrzega, Zze uczen pra-
cuje w domu nad wymaganymi tresciami, uczeszcza na zajecia wspomagajgce
organizowane w szkole, a jednak wcigz ma problemy z zapisaniem rownan dy-
socjacji, hydrolizy czy z bilansowaniem rownan redoks, moze zada¢ mu prace
dodatkowa (na przyktad prezentacje, referat czy projekt). Uzyskana ocena pozy-
tywna podniesie jego $rednig i w konsekwencji pozwoli na wystawienie oceny
pozytywnej na koniec roku.

Innym problemem jest przygotowanie prac pisemnych. Kazda praca, nie tyl-
ko pisemna, ale i ustna, powinna sprawdza¢ nie tyle wiedze ucznia, ile raczej
nabyte przez niego umiejetnosci. Prace pisemne winny byé¢, w naszej opinii,
przygotowywane przed rozpoczeciem omawiania danego tematu®. Skad ten
pospiech? Wynika to z faktu, iz kazda praca pisemna jest ukierunkowana na

2 E. Eisner, What really counts in schools, ,,Educational Leadership” 1991, No. 49 (5).
% L. G. Daniel, D. A. King, Knowledge and use of testing and measurement literacy of
elementary and secondary teachers, ,,Journal of Educational Research” 1998, No. 91 (9).
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zbadanie tych umiejetnosci, ktore uczen powinien posiags¢ w toku nauczania.
Przygotowujac sprawdzian przed rozpoczgciem dzialu, nauczyciel przypomina
sobie i us$wiadamia na nowo, co jest w nim najwazniejsze. Opracowuje zatem
zadania, ktore sprawdzaja wlasnie to, co najistotniejsze i najbardziej potrzebne.
Dzicki temu juz od pierwszych zaj¢é nauczyciel ktadzie nacisk na najistotniejsze
informacje, czyli jest lepiej przygotowany do prowadzenia lekcji. Przed samym
sprawdzianem (a $cislej: przed lekcja powtorzeniowa) konieczna jest jeszcze
analiza zadan i ewentualne modyfikacje tych, ktore sprawiaty wigkszosci klasy
najwigksze trudnosci. Nauczyciel powinien bowiem ocenia¢ i sprawdzac raczej
to, co uczen potrafi, a nie nieustannie poszukiwa¢ brakéw w jego wiedzy. Lek-
cja powtdrzeniowa powinna by¢ przeznaczona przede wszystkim na rozwigzy-
wanie zadan, ktore pojawia si¢ na sprawdzianie. Modyfikujgc zadania niezro-
zumiate, nalezy jednak uwazac, aby przez zbytnig przychylno$¢ nie ztamac za-
sady réwno$ci wymagan wobec poszczegolnych klas, o ktérej byta mowa po-
wyzej.

Na komfort pracy nauczyciela negatywnie wptywa konieczno$¢ przerzucania
czesci wymagan programowych na prace domowe. Niewielka liczba godzin
lekcyjnych sprawia, Ze w szkole nie jest mozliwe zrealizowanie wszystkich tresci
wskazanych przez program nauczania. Nauczyciele sg coraz czg¢$ciej zmuszani
do zadawania dtugich, meczacych prac domowych, ktére zamiast realizowaé
cele powtorzeniowe, utrwalajace, prowadzace do wycéwiczenia umiejetnosci,
przeznaczone sg na wprowadzanie nowych partii materiatu. Problem ten istotnie
wplywa na sposob oceniania. Sprawdzian musi bowiem obejmowac wiedze oraz
umiejetnosci, ktore uczniowie opanowali w ramach pracy domowej. Trudno
jednak wymagaé, aby kazdy uczen zrozumial materiat wytgcznie na podstawie
podrecznika. Jak sadzimy, nieodzowne w tej sytuacji jest to, o czym zdecydo-
wana wigkszo§¢ nauczycieli zapomina. Po sprawdzeniu obecno$ci powinno
nastgpi¢ nie tylko skontrolowanie, czy praca domowa jest odrobiona, ale przede
wszystkim jej omowienie 1 wyjasnienie problemow. Tylko w takim wypadku
dopuszczalne jest testowanie na sprawdzianie umiejetnosci nabytych przez
ucznia w ramach pracy domowej. Nalezy tu podkresli¢ stowo ,,umiejgtnosci”,
poniewaz informacje czysto pamigciowe nie wymagaja wyjasnienia, lecz co naj-
wyzej przypomnienia na lekcji.

Kolejna sprawa to sposoby oceniania®. Jednym z narzedzi pomiaru dydak-
tycznego jest odpowiedz ustna, ktdrej ocenienie czesto nastrgcza nauczycielowi
wielu ktopotow. W chemii zazwyczaj chodzi o zapisanie réwnania reakcji, wy-
konanie odpowiednich obliczen itp. Wprawdzie ustna forma odpowiedzi ma
wiele pozytywnych aspektow, migdzy innymi pozwala blizej poznaé¢ ucznia
i zauwazy¢ braki w jego wiedzy, to jednak mozna zauwazy¢ odchodzenie od tej

* G. Natriello, The impact of evaluation processes on students, , Educational Psychologist”
1987, No. 22 (2); A. C. Ornstein, R. Cienkus, Evaluation of students: A practitioner’s per-
spective, ,,The High School Journal” 1995, No. 79 (1).
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formy sprawdzenia wiadomosci z powodoéw tak trywialnych jak brak czasu.
Jezeli uczen ma zapisa¢ kilka rownan reakcji, to nie ma znaczenia, czy zrobi to
indywidualnie na kartce czy na tablicy pod kontrolg nauczyciela. Je§li wyéwi-
czyl odpowiednie umiejetnosci, to prawdopodobnie rozwiaze zadanie w obu
przypadkach (pomijajac inne czynniki, ktore moga utrudni¢ mu wykonanie za-
dania przy tablicy, jak chocby stres). Nalezy réwniez pamigtac o tym, Ze matura
z chemii jest przeprowadzana w formie pisemnej, a zatem uczen od poczatku
powinien by¢ raczej przygotowywany do pracy samodzielnej, a nie wspomaga-
nej przez nauczyciela.

W pisemnych formach oceniania, na przyktad krotkich kartkowkach czy
sprawdzianach, istotne jest to, by zawieraly one r6znorodne typy zadan. Musza
one mie¢ forme zarowno otwartg, jak i zamknigta (testy wyboru, testy prawda-
fatsz, testy krotkich odpowiedzi, testy w formie tekstu z lukami czy testy przy-
porzadkowania). Réznorodno$¢ zadan zapewnia wigksza efektywno$¢ w spraw-
dzaniu, jak dany uczen wykorzystuje wiedze¢ nabyta na lekcjach oraz umiejgtno-
$ci z zakresu danego przedmiotu. Pozwala to jednocze$nie unikngé¢ przypadko-
wosci w ocenianiu. W wypadku kartkéwek jest to trudne do realizacji (gdyz
zawiera ona zazwyczaj tylko kilka pytan), ale na pewno mozliwe.

MATERIAL I METODY

W dalszej czgéci tego opracowania mowa bedzie o metodologii oceniania uczniow
klas pierwszych szkét ponadgimnazjalnych. Poniewaz kazda szkota posiada
nieco inny system Klasyfikacji uczniow, nauczyciele sami dokonujg wyboru
programu nauczania i rozkladu materiatu, ponadto w poszczegoélnych szkotach
na realizacj¢ programu przeznaczone sg rozne liczby jednostek lekcyjnych. Ko-
nieczne jest zatem zastosowanie analizy przypadku. Na poczatek prezentujemy
dane dotyczace szkoty:

Nazwa szkoty:
Zespot Szkot Ogolnoksztatcacych imienia Adama Mickiewicza w Glubezycach

Liczba godzin przeznaczonych na realizacj¢ materiatu z chemii w klasie I liceum:
2 godziny w tygodniu

Program nauczania:
DKW — 4015 — 43/01 Operon, Stanistawa Hejwowska i Ryszard Marcinkowski

Poziom:
Rozszerzony
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Zakres procentowy wymagan na poszczegélne oceny dla poziomu rozszerzonego:
93-100%  bardzo dobry

80-92% dobry

65-79% dostateczny

51-64% dopuszczajacy

50% dopuszczajacy ,,na szynach” (=2)

49%-0% niedostateczny

W szkole obowiazuje zasada, zgodnie z ktora w przypadku, gdy zajecia z dane-
go przedmiotu odbywaja si¢ dwa razy w tygodniu, kazdy uczen jest zobowiaza-
ny do uzyskania pigciu ocen w danym semestrze, w tym co najmniej dwoch
ocen ze sprawdzianu.

Pierwszy istotny dziat nosi nazwe ,,Substancje chemiczne” i oprocz podsta-
wowych poje¢ chemicznych, takich jak substancja czysta, zwigzek chemiczny,
mieszanina (tutaj rowniez rodzaje mieszanin i sposoby ich rozdzielania), oraz
wiasdciwosci fizycznych i chemicznych zawiera rowniez zestawienie najwazniej-
szych typow zwigzkéw nieorganicznych (tlenki, wodorotlenki, kwasy i sole).
Wilasciwe przyswojenie informacji i umieje¢tnosci ksztattowanych w czasie re-
alizacji tego dziatu stanowi baze do dalszej pracy na lekcjach chemii w szkole
ponadgimnazjalnej. Przykladowo, w czasie realizacji dzialu ,,Stechiometria”,
aby dokonaé¢ obliczen, konieczne jest zazwyczaj zapisanie réwnania reakcji,
jego uzgodnienie i dobranie wspotczynnikow, co uczen powinien opanowac
w czasie zaje¢ dotyczacych zwigzkéw nieorganicznych. Réwniez praca na ko-
lejnych etapach nie jest mozliwa, bo jak zapisa¢ rownanie dysocjacji czy hydro-
lizy bez znajomo$ci wzoréw kwasdw, zasad i soli? Aby wigc zmusi¢ ucznidw
do wytezonej pracy, proponujemy przeprowadzenie dwdch zapowiedzianych
kartkéwek oraz sprawdzianu na koniec dziatu. Pierwsza kartkdwka powinna si¢
odby¢ po realizacji materiatu dotyczacego tlenkéw, druga winna by¢ zwigzana
z materiatem przerabianym na lekcjach omawiajacych budowe, nazewnictwo
oraz wlasciwosci wodorotlenkow 1 kwasow. Ponizej przedstawiamy przyktado-
we kartkowki:

KARTKOWKA DOTYCZACA TLENKOW

1. Nazwij podane tlenki (podaj tylko jedng nazwe) oraz okresl ich charakter chemiczny
(kwasowy, zasadowy amfoteryczny lub obojetny):

Na,O
Cl,0,
ALO,

N,O
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2.

Uzupetnij niepelne rownania reakcji i dobierz wspotczynniki stechiometryczne:

BaO + H,0 —
N,O3 + KOH —
Al,O;3 + NaOH —
NO + H,0 —

Rozwigzania:

1.

Nazwij podane tlenki (podaj tylko jedna nazwe) oraz okres$l ich charakter chemiczny
(kwasowy, zasadowy amfoteryczny lub obojetny) — 1 punkt za kazda nazwe:

Na,O — tlenek sodu — zasadowy

Cl,0; — tlenek chloru(V11) — kwasowy

Al,O3— tlenek glinu — amfoteryczny

N,O — tlenek azotu(l) — obojetny

Uzupetnij rownania reakcji i dobierz wspotczynniki stechiometryczne — po jednym

punkcie za kazde prawidlowo zapisane réwnanie reakcji (w przypadku zapisania wta-
sciwych produktow bez dobrania wspotczynnikow — 0,5 punktu):

BaO + HO  — Ba(OH),
N,O; + 2KOH — 2 KNO, + H,0
AlL,O;+6NaOH+3H,0  — 2 Nag[Al(OH)s]

(mozliwa inna odpowiedz: Na[Al(OH),])

NO + H,0 — reakcja nie zachodzi

KARTKOWKA DOTYCZACA KWASOW I WODOROTLENKOW

1.

Zdecyduj, czy ponizsze twierdzenia sg prawdziwe (zaznacz ,,P”), czy falszy-
we (zaznacz ,,F”):

a) Do mocnych kwasoéw zaliczamy kwas chlorowy(VII), HNO3, kwas siarkowy(V1),
HCI, HBr, kwas manganowy(V11), kwas jodowodorowy.

b) Oranz metylowy zmienia barwe w roztworach kwasow na kolor czerwony, a feno-
loftaleina barwi si¢ w kwasach na malinowo.
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¢) Do kwasow utleniajgcych zaliczy¢ mozna stgzony kwas azotowy oraz rozcienczo-

ny kwas siarkowy(V1).

d) Bezwodnikiem kwasu weglowego jest tlenek wegla(Il).

2. Wskaz poprawng odpowiedz (tylko jedna odpowiedz jest prawidiowa).

Do mocnych zasad zaliczytbym:

a)

b)

©)

d)

wodorotlenek rubidu, LiOH i wodorotlenek berylu,
Ba(OH),, wodorotlenek magnezu i NH,CI,

KOH, CsOH, wodorotlenek strontu,

zadna odpowiedz nie jest prawidlowa.

Wodorotlenki amfoteryczne:

a)

b)

©)

d)

w wyniku reakeji z jakimkolwiek kwasem prowadza do powstania soli i wody,

zaliczymy do nich mi¢dzy innymi wodorotlenek zelaza(Il) i wodorotlenek zela-
za(ll1), wodorotlenek chromu(ll) oraz wodorotlenek cynku,

reaguja z woda z wytworzeniem soli,

to zazwyczaj odpowiedniki tlenkéw amfoterycznych, zawierajace atom metalu 0
takiej samej wartosciowosci jak w tlenku.

3. Uzupetnij niepelne rownania reakeji oraz dobierz wspotczynniki:

Cr(OH); + NaOH —

NzOg + CsOH -

K +  HO -
+ AI(OH); —  Li[AI(OH)g]
BeO + HClO, —

SPRAWDZIAN Z DZIALU SUBSTANCIJE CHEMICZNE

1. Wskaz, czy ponizsze mieszaniny s mieszaninami jednorodnymi, czy niejednorodny-

mi.

a)
b)
<)
d)

=

Zaproponuj metodg rozdzielenia nastgpujacych mieszanin:

s6l kuchenna i piasek
benzyna i woda
woda i ocet

ryz i zelazo
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Pewien student | roku chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego otrzymal na zajeciach la-
boratoryjnych zadanie odwazenia 3 moli statego wodorotlenku potasu oraz 1 mola
statego kwasu fosforowego(V). Zadanie to udato mu si¢ wykonaé tylko potowicznie.
Odwazyt wprawdzie odpowiednia liczb¢ gramow kwasu fosforowego(V), ale przez
nieuwagg zamiast liczby graméw odpowiadajacej 3 molom wodorotlenku potasu od-
wazyt tylko taka, ktora odpowiadata 1 molowi tego zwiazku. Zapisz rownanie reakeji,
jaka bedzie zachodzi¢ w roztworze po rozpuszczeniu w nim odwazonych ilo$ci zwigz-
kow, oraz podaj nazwy powstajacych produktow. Zapisz rowniez rownanie reakcji, do
ktorej doszto by w roztworze, gdyby student wykonatl zadanie $cisle z zaleceniami
prowadzacego, oraz podaj nazwy powstajacych produktow.

Zaprojektuj doswiadczenie, ktéore mozna by zastosowaé do sprawdzenia charakteru
chemicznego cieklego tlenku chloru(VII). Narysuj schematyczny rysunek, zapisz ob-
serwacje, wnioski oraz odpowiednie rownanie/a reakcji w formie czasteczkowe;.

Zaproponuj pi¢¢ metod otrzymywania weglanu wapnia. Zapisz rownania odpowied-
nich reakcji oraz nazwij poszczegoélne reagenty (substraty i produkty).

Uzupetnij tekst:

............................................... to metoda rozdzielania mieszanin, wykorzy-
stujaca jonity. Jonity s3 polimerami zawierajacymi jony H* lub OH". Jezeli polimer
zawiera jony H*, to mowimy wtedy 0 .................... , natomiast je$li zawiera jony

OH’, nazywamy g0 ........ccccevuenee.

Destylacja to proces wykorzystywany do rozdzielania mieszanin, ktorych sktadniki

rdéznig Si¢ temperaturg ..............oeevnennns W czasie ogrzewania mieszaniny dwoch
substancji najpierw oddzielany jest sktadnik o ............... temperaturze............... ,
anastgpnie ten o ............... temperaturze ..................

....................... to metoda rozdzielania mieszanin wykorzystujaca réznice w roz-
puszczalnosci sktadnikéw mieszaniny w uzytym do procesu rozpuszczalniku.

Zapisz rownania reakcji opisane nastepujacym schematem:

A D E LiOH
wegiel — tlenek wegla(Il) — tlenek wegla(IV) — kwas weglowy — ... ... G)

Podaj nazwe ostatniego produktu (G) w tym cyklu przemian, powstajacego obok wody.

Uzupehij rownania reakcji, dobierz wspotczynniki i podaj nazwy produktow (ewen-
tualnie zaznacz, ze reakcja nie zachodzi):

Ba(OH)Z +CrO3+HO — .o

H,O
— Hlgg

T
CaCO3 — v et e e et e e e
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MQO + CSOH —> oo oo oo
R CU(OH)Z ,L + chr04

BeO+H,O — "o

WYNIKI | DYSKUSJA

Analizujgc powyzsze kartkowki i sprawdzian, mozna dostrzec pomiedzy nimi
znaczace roznice. Obie kartkowki sprawdzaja wiedze podstawows, czyli taka,
ktéra powinna by¢ odtwarzana w pewnym stopniu mechanicznie. Nie zwalnia to
jednak nikogo z wymogu rozumienia tresci zadania. Chodzi raczej o to, by
czynnosci podstawowe byly opanowane na tyle dobrze, aby umozliwiaty roz-
wigzanie zadan w jak najkrétszym czasie. Sprawdziany sg natomiast ukierun-
kowane na rozwigzywanie probleméw czy tez tak zwanych zadan z trecia,
w przypadku ktorych wybor najwazniejszych i niezbednych informacji jest
pierwszym krokiem. Innymi stowy, kartkowki stuza do weryfikacji niezbednych
umiejetnosci, natomiast zadania na sprawdzianie odzwierciedlajg wykorzysta-
nie tych umiejetnosci w rozwigzywaniu rzeczywistych probleméw. Zadania
prezentowane w powyzszym sprawdzianie sg przygotowane pod katem matury.
Z do$¢ rozbudowanej tresci konieczne jest wydobycie zaledwie kilku cennych
informacji. Zadanie sprowadza si¢ do zapisu dwu réwnan reakcji oraz podania
nazw powstajgcych produktow. Na hipotetycznej kartkowce dotyczacej soli (nie
uwzgledniono jej, poniewaz nie jest mozliwe przeprowadzanie kartkowek na
kazdej lekcji) powinno si¢ zatem pojawi¢ zadanie wymagajace jedynie dokon-
czenia réwnania reakcji otrzymywania wodorosoli i dobrania odpowiednich
wspotczynnikdéw, na przyklad:

czyli:

KOH + H,S0O; — KHSO;3 + H,0

Wida¢ wyraznie, ze zadanie z kartkéwki wymaga jedynie dopisania jednego
z substratow i ewentualnego dobrania wspolczynnikéw, podczas gdy na sprawdzia-
nie wymagane jest zapisane catego rownania reakcji w oparciu o tre$¢ zadania.

Sprawdzian, ze wzgledu na koniecznos$¢ stopniowania trudnosci pytan, nie
moze by¢ skonstruowany jedynie w oparciu o zadania problemowe. Uczniowie
majacy klopoty z opanowaniem czynnosci podstawowych byliby bowiem ska-
zani na porazke. Z konieczno$ci wigc na sprawdzianie pojawiajg si¢ zagadnienia
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tatwiejsze, niewymagajace rozwigzania problemu, a jedynie zastosowania wy-
uczonych czynnosci. Przyktadem jest zadanie numer 4.

Ogodlnie panujgca opinia wskazuje na to, ze kartkowki, obejmujac mniejsza
parti¢ materialu, powinny charakteryzowac si¢ wigkszym stopniem trudnosci za-
dan anizeli sprawdziany. Oczywiscie sformutowanie to nie jest ,,wyssane z pal-
ca”, jednak jego zastosowanie wymaga wigkszej znajomosci klasy i sytuacji.
Pierwsze kartkowki w nowej szkole powinny by¢ wzglednie tatwe, tak by
uczniowie poprzez otrzymanie pozytywnych ocen zostali zachgceni do dalszej
pracy i uwierzyli w swoje umiejetnosci. Nie majg racji nauczyciele, ktorzy tuz
po pojawieniu si¢ nowych ucznidow w szkole chcg ich zmobilizowaé¢ do nauki
poprzez zastraszenie trudno$cig przedmiotu i niedostatecznymi ocenami. Taka
forma motywacji nie stuzy rozwojowi podopiecznych i jest tylko krotkotrwatg
metodg zmuszenia ich do nauki. Poniewaz nie jest mozliwe ciggle stosowanie
nagroéd w postaci wysokich stopni, istnieje potrzeba opracowania innego syste-
mu nagradzania uczniéw. Ciggte nagradzanie ocenami mogtoby doprowadzi¢ do
sytuacji, w ktorej uczen uczy si¢ tylko dla stopnia, nie za$ z wyzszych pobudek.

WNIOSKI

Ocenianie, nie tylko z chemii, ale z wickszo$ci przedmiotow Scistych, nie jest
sprawg tatwa. Oprocz typowych dylematéw nauczyciel chemii napotyka pro-
blemy ze zrozumieniem przez ucznidéw treSci (co nie ma miejsca chocby w
przypadku historii, gdyz wiedza jest tu zwykle pamigciowa). Z tego wzgledu nie
tylko mtodzi, ale réwniez doswiadczeni nauczyciele sa zmuszeni do ciaglej
weryfikacji wlasnego systemu sprawdzania i oceniania wiedzy, co wynika ze
zmian, jakie rokrocznie przeprowadza Ministerstwo Edukacji Narodowe;j.

ASSESSMENT IN SCHOOL — LABOUR AND RESPONSIBILITY

The assessment of students seems to be one of the most difficult (if not the most difficult)
tasks that every teacher has to deal with. It requires not only theoretical preparation, but also
experience. Anyone, who has ever had the opportunity to assess the work of a group of stu-
dents, surely encountered a number of dilemmas. The following paper presents and discusses
several examples. However, these problems do not constitute a closed group, but they are only
a drop in the ocean of common dilemmas. After all, they are the essence of what every teacher
should consider and think about.
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CHARAKTERYSTYKA RYNKU
BIOTECHNOLOGICZNEGO W POLSCE

Branza biotechnologiczna uwazana jest za jedng z najnowoczes$niejszych i naj-
prezniej rozwijajacych si¢ w Europie. Od kilku lat widoczny staje si¢ trend
przenoszenia centrow naukowo-badawczych firm farmaceutycznych i biotech-
nologicznych do Europy Srodkowo-Wschodniej badz tez catkowitego ich likwi-
dowania i zastgpowanie outsourcingiem wykonywanym przez firmy zewngtrzne,
réwniez coraz czesciej zlokalizowane w Europie Srodkowo-Wschodniej i Azji.
Efektem takiego trendu jest spowolnienie gospodarcze, ktore jednak sprzyja
rozwojowi matych i $rednich przedsigbiorstw. Coraz cz¢$ciej podkresla sie¢, ze
szansg dla matych przedsigbiorstw biotechnologicznych w Polsce jest zacies$nie-
nie wigzoéw pomigdzy tymi przedsiebiorstwami a srodowiskiem akademickim®.
Powstajace 1 juz istniejace firmy biotechnologiczne moga stara¢ si¢ o uzy-
skanie wsparcia finansowego od rzadu i z funduszy Unii Europejskiej. Firmy
biotechnologiczne mogg liczy¢ na wsparcie rzadowe z sektora priorytetowego —
biotechnologicznego i nowoczesnych ustug, a takze badawczo-rozwojowego.
Pomoc jest udzielana na podstawie analizy liczby utworzonych nowych miejsc
pracy lub wielkosci poniesionych naktadéw finansowych na inwestycj¢. Fun-
dusze na prowadzenie badan naukowych zapewnia Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju. Jednak tylko 20-25% funduszy pochodzi z grantéw rzadowych i in-
nych $rodkéw publicznych. Drugim popularnym sposobem uzyskiwania finan-
sowania sg fundusze Private Equity/Venture Capital czy tez instytucja tak zwa-

! Pharmaceutical and biotechnological sector in Poland. Polish Information and Foreign
Investment Agency. [Online]. Protokot dostepu: www.paiz.gov.pl/files/?id_plik=19608.
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nych aniolow biznesu (ang. business angels), ktérymi sa inwestorzy wspierajacy
juz istniejace firmy. Kapitat mozna pozyskaé¢ rowniez na drodze emisji akcji lub
obligacji. Oprocz tych zrodet pozyskiwania kapitatu dla firm rodzimych i rozwi-
jajacych sie dodatkowe mozliwosci tworzy rynek papieré6w wartosciowych
NewConnect (rynek akcji) oraz Catalyst (rynek obrotu obligacjami)?.

Coraz czesciej podkresla sie duzy potencjat naukowo-badawczy Polski, bio-
rac pod uwagg liczbg absolwentow i studentéw z dziedziny nauk biomedyczno-
-technologicznych, ktorzy zdobyte doswiadczenie poszerzaja podczas stazy i pra-
cy w zagranicznych jednostkach naukowych gtownie w Europie Zachodniej
oraz Stanach Zjednoczonych. Ponadto istnienie specjalnych stref ekonomicz-
nych pozwalajacych na zwolnienia podatkowe sprawia, ze Polska staje si¢
atrakcyjnym miejscem dla zachodnich inwestorow".

Rozw¢j firm biotechnologicznych jest kontrolowany przez ustawe o prawie
farmaceutycznym, ktéra okresla zasady dopuszczenia lekow do obrotu i prowa-
dzenia nad nimi badan. Pozwolenie na sprzedaz produktu jest przygotowywane
przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktow Biobdjczych, nastgpnie wymaga ono zatwierdzenia przez ministra zdro-
wia. Nastgpnie substancja jest wpisywana do Rejestru Produktow Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu. Ustawa przewiduje jednak pewne wyjatki co do
substancji wykorzystywanych do badaf naukowych”.

Branza biotechnologiczna wymaga duzych naktadoéw finansowych, a efekt
inwestycji jest obserwowany dopiero po kilku latach, co wigze si¢ z czasem
trwania prowadzonych badan naukowych. Dodatkowo uwzgledni¢ nalezy czas
potrzebny na komercjalizacje wynalazku, a zatem wprowadzenie go na rynek
dodatkowo wydluza okres oczekiwania na przychody z wprowadzonego poczat-
kowego kapitatu®.

Najwiecej spotek biotechnologicznych znajduje si¢ w wojewodztwie mazo-
wieckim, Krakowie oraz Gdansku. W pozostatych regionach kraju, z wyjatkiem
$ciany wschodniej, ktora nadal jest najstabiej rozwinigtym obszarem Polski pod
wzgledem przemystowym, ich rozmieszczenie jest dosy¢ rownomierne’.

Zdecydowana wigkszo$¢ firm biotechnologicznych w Polsce to mikroprzed-
sigbiorstwa. Biotechnologia jest dyscypling tworzong przez dziedzing che-
miczna, biologiczna, techniczng oraz rolnicza. Firmy biotechnologiczne obejmu-

2 E. Szul, Anioly biznesu — ich znaczenie w rozwoju przedsiebiorczosci. [Online]. Proto-
kot dostepu: http://www.ur.edu.pl/pliki/Zeszyt18/25.pdf.

® Polska Agencja Informacji i Inwestycji Zagranicznych SA. [Online]. Protokét dostepu:
http://www.paiz.gov.pl/strefa_inwestora/sse.

* Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobj-
czych. [Online]. Protokoét dostepu: www.urpl.gov.pl.

® Biotechnologia w Polsce w 2012 r. [Online]. Protokot dostepu: http://www.egospodar-
ka.pl/103816,Biotechnologia-w-Polsce-w-2012-r,1,39,1.html.

® Mapa polskiego sektora biotechnologicznego. [Online]. Protokét dostepu: http:/www.
paiz.gov.pl/sektory/biotechnologia.

222



Charakterystyka rynku biotechnologicznego w Polsce

ja takie galezie nauki, jak: kosmetologia, farmacja, diagnostyka i badania gene-
tyczne, medycyna oraz preparaty rolnicze. Firmy te niejednokrotnie obejmujg
kilka obszaréow biotechnologii, co zapewnia im wigksza stabilno$¢ na dyna-
micznie zmieniajacym si¢ rynku. W Polsce funkcjonuja nie tylko rodzime firmy,
ale takze oddziaty miedzynarodowych korporacji biotechnologicznych, dla kto-
rych Polska jest obszarem z dostgpem do niedrogich i wykwalifikowanych pra-
cownikow. Firmy te nie tylko realizuja projekty badawczo-rozwojowe, ale takze
$wiadcza specjalistyczne ushugi na potrzeby okreslonych projektow, wytwarzaja
odczynniki do biologii molekularnej, biochemii i bioinformatyki. Zajmuja si¢
one gldwnie wytwarzaniem narzedzi badawczych, produkcja oraz badaniami
1 rozwojem, a takze wytwarzaniem produktow przy uzyciu organizmdw i proce-
sow biologicznych naturalnych lub zmodyfikowanych. Firmy farmaceutyczne
z projektami biotechnologicznymi, zajmujace si¢ diagnostyka i bioinformatyka
stanowig mniejszo$¢ w branzy biotechnologicznej. Ze wzgledu na obszar dzia-
tania najwigcej firm biotechnologicznych zajmuje si¢ tematyka zwigzang z ochro-
ng zdrowia, ustugami i biotechnologia. Natomiast druga, znacznie mniejsza
grupa to firmy biotechnologiczne zajmujace si¢ agrobiotechnologia, produkcja
zywno$ci 1 ochrong srodowiska'. Przeglad firm biotechnologicznych w Polsce
przedstawia ponizsza tabela.

Koncowym produktem otrzymywanym w branzy biotechnologicznej w Pol-
sce sg gtownie: leki oraz substancje uzupetniajace (ang. drug components oraz
drug carriers), biomateriaty, a takze testy diagnostyczne, probiotyki, suplemen-
ty diety i biopreparaty. Produktem otrzymanym w firmie biotechnologicznej
1 oferowanym na rynku sg takze nowe rozwigzania technologiczne, majace za-
stosowanie w dziedzinach zwigzanych z biotechnologia, takich jak medycyna,
farmacja i rolnictwo®.

Tab. 1. Przeglad firm biotechnologicznych w Polsce

Dziedzina Firma

Laboratorium kosmetyczne Dr Irena Eris
Sp. z 0.0., Euroimplant SA, Blirt SA,
Stem Cells Spin SA, Mabion SA, Prote-
kosmetologia i farmacja on Pharmaceuticals SA, GlaxoSmithKli-
ne, Bayer Sp. z 0.0., Herbapol — Lublin
SA, Polfarmex SA, Zaktady Farmaceu-
tyczne POLPHARMA SA, Instytut Far-

" T. Pietrucha, Polskie firmy biotechnologiczne — stan obecny i perspektywy. [Online].
Protokot dostgpu: www.forum.lodzkie.pl/files/Pietrucha_T__Polskie_firmy_biotech.pdf.

8 Biotechnology Report POLAND, prepared by Europabio and Venture, valuation in
2009. [Online]. Protokoét dostgpu: http://www.14allbio.eu/documents/poland.pdf.
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maceutyczny, Instytut Biotechnologii

i Antybiotykoéw, Pharmena SA, Biocon-
tract Sp. z 0.0., TEVA/PLIVA, Oceanic
SA, Polpharma Biologics

diagnostyka i badania genetyczne

BioMaxima SA, Genomed SA, Read-
Gene, DNA-Gdansk II SC, CB DNA
Sp. z 0.0., GenMed Sp. z 0.0., Akwawit
Brasco, DNA Gdansk

medycyna

IMC Imomed Centrum SA, Cormay SA,
Bioton SA, ,,BIOMED” Wytwornia Su-
rowic i Szczepionek Sp. z 0.0., Fundacja
Rozwoju Kardiochirurgii, Baxter Heal-
thcare

rolnictwo i Zywno$¢

A & A Biotechnology, Bayer Crop-
Science, DSM Food Specialties Poland
Sp. z 0.0., DSM Nutritional Products
Sp. z 0.0, Agroenzym , MONSANTO
Polska, Przedsigbiorstwo Przemystu
Fermentacyjnego AKWAWIT SA, Zwig-
zek Gorzelni Polskich, Instytut Biotech-
nologii Przemyshu Rolno-Spozywczego,
Centrum Doskonato$ci GENBIOTECH,
Instytut Genetyki Roslin PAN, Zaktad
Przemystu Owocowo-Warzywnego
.Pektowin” Sp. z 0.0., Biogaz Zeneris
Sp. z 0.0., Biofuturo Trade Sp. z 0.0.,
Danisco Biolacta Sp. z 0.0., Bayer Crop-
Science

badawczo-rozwojowe

Selvita SA, BioCentrum Sp. z 0.0.,
EURX Sp. z 0.0., Celther Polska

mikrobiologia

BTL Sp. z 0.0., Bioxen, Immunolab

bioinformatyka

VitalnSilica Sp. z o0.0.

sprzgt laboratoryjny

Biogened SA

biotechnologiczne centra
organizacyjne

Centrum Zaawansowanych Technologii
BioTechMed, Politechnika F.6dzka
Centrum Doskonatoéci Biotechnologia
Przemystowa, Politechnika £.6dzka
Centrum Zaawansowanych Technologii
,Pomorze”, Politechnika Gdanska
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Centrum Zaawansowanych Technologii
AKCENT MALOPOLSKA

Centrum Zaawansowanych Technologii
z zakresu Biotechnologii, Informatyki
Stosowanej i Medycyny

Centrum Zaawansowanych Technologii
Wielkopolskie Centrum Biologii Me-
dycznej

Centrum Doskonalo$ci, Wydzial Bio-
technologii Uniwersytetu Jagiellon-
skiego

Centrum Doskonatosci CENAT, Instytut
Chemii Bioorganicznej PAN

Centrum Doskonatosci Innowacyjnych
Technologii ClTech

Centrum Doskonato$ci ChemBioFarm,
Politechnika Gdanska

Polska Federacja Biotechnologii
Krajowy Punkt Kontaktowy Programow
Badawczych UE

Centrum Doskonatosci Biotechnologia
Zywnosci, Akademia Rolnicza

Zrédlo: Polish Biotech. Database. [Online]. Protokdt dostepu: http://www.polishbio-
tech.com/ [dostep: 30.05.2013].

Przemyst biotechnologiczny w Polsce jest mtodg, nadal rozwijajaca si¢ dzie-
dzing gospodarki. Dalszy jego rozw6j w duzym stopniu bedzie zalezat nie tylko
od inwencji przedsiebiorcow, trendow rynkowych w Europie i na $wiecie, ale
takze od polityki rzadu i naktadow na rozwoj tej dziedziny. Nie bez znaczenia
pozostaje takze kwestia wspierania absolwentow przez rzad. Bez ich ciagtego
naptywu rynek biotechnologiczny nie ma szans na dalszy rozwdj w Polsce.

CHARACTERISTICS OF BIOTECHNOLOGICAL MARKET IN POLAND

Within the last few years a well visible trend for shift of biotechnological centers to Central —
East Europe is observed due to economical background and exisiting crysis. This tendency is
supportive for small biotechnological companies that number is increasing in the country. In
Poland international branches of biotechnological and pharmaceutical concerns with biotech-
nological projects more frequently are developed than previously. Their characteristics is
mainly multidisciplinary in biotechnological area. This paper is a short review on biotechno-
logical market in Poland.
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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






