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Uniwersytet Jagiellonski

Wydziat Chemii

STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosnagce zainteresowanie badaniami zmierzajacymi
do otrzymania dobrze zdefiniowanych, funkcjonalnych materiatéw polimerowych i hybrydo-
wych, ktérych strukture 1 funkcj¢ zaprojektowa¢ mozna na poziomie molekularnym (nanoma-
terialow), 1 ich zastosowaniami w nanomedycynie. Badania te obejmujg bardzo szerokie spek-
trum rozmaitych typow materiatow, metod ich syntezy 1 obszaréw mozliwych zastosowan.

W niniejszym wykladzie zarysowane zostang glowne nurty badan z tego zakresu, kto-

re realizowane sa w zespole naukowym autoréw. Dotyczg one:

e nano(mikro)czastek (kapsuty, sfery) do kontrolowanej gospodarki lekami (dostarcza-
nie-usuwanie);

o fotoaktywnych hybrydowych nanostruktur dla potrzeb terapii fotodynamicznej (PDT);

e nanostrukturalnych polimerowych i hybrydowych rusztowan dla potrzeb inzynierii
komorkowej 1 tkankowej;

e nanopokry¢ do ochrony, manipulacji i immunoizolacji delikatnych obiektow biolo-
gicznych (komorki, tkanki);

e nanoczgstek drukowanych molekularnie dla potrzeb bioseparacji i detekcji (biosen-
sory);

e wielofunkcyjnych superparamagnetycznych nanoczastek (USPIO) dla potrzeb obra-

zowania przy uzyciu magnetycznego rezonansu jagdrowego (MRI);
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e nowych zaawansowanych metod badania subtelnych oddzialywan w uktadach biolo-
gicznych, np. oddziatywan ligand-receptor przy uzyciu mikroskopii sit atomowych
(AFM) i dynamiki molekularnej.

Szczegdlowo omdwione zostanie jedno z powyzszych zagadnien, a mianowicie za-
gadnienie kontrolowanego dostarczania substancji terapeutycznych (lekow) oraz usuwania ich
nadmiaru, na przyktadzie heparyny. Wybor heparyny podyktowany jest tym, iz jest ona bar-
dzo czesto stosowanym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, a takze tym, ze ze wzgledu
na swg budowg i funkcje pelni¢ moze role potaczenia modelowego dla wielu substancji biolo-
gicznie aktywnych. Heparyna podawana jest pacjentom metoda iniekcji. Metoda ta jest dos¢
ucigzliwa, zwlaszcza gdy w przypadku chordb przewlektych konieczne jest czeste i dtugo-
trwate stosowanie tego leku. Ten sposob administrowania heparyny powoduje ponadto sko-
kowe zmiany stezenia leku we krwi pacjenta i relatywnie krotki okres, w ktorym stezenie to
utrzymuje si¢ na pozadanym terapeutycznie poziomie. Celem wyeliminowania tego problemu
autorzy podjeli badania nad polisacharydowymi, ,,inteligentnymi” (termoczutymi) nano/mi-
kroczastkami hydrozelowymi do dostarczania i kontrolowanego uwalniania heparyny. Sfe-
ryczne nano/mikroczastki alginianowo-chitozanowe o r6znych sktadach i rozmiarach, zawie-
rajace zamknieta w nich heparyng, otrzymano metoda emulsyjng. Badania struktury wnetrza
mikroczastek przeprowadzono metoda mikroskopii fluorescencyjnej po wprowadzeniu nie-
wielkiej ilo$ci alginianu dansylu, pelnigcego role znacznika fluorescencyjnego. Strukture i mor-
fologi¢ powierzchni wysuszonych mikroczastek okreslono metodg skaningowej mikroskopii
elektronowej, za$ zwilzonych wodg — metodg mikroskopii sit atomowych (AFM). Stwierdzo-
no, ze powierzchnia nano/mikroczastek pokryta jest siatka utworzong z przenikajacych si¢
tancuchow polimerowych, tworzacych nanopory, o kontrolowanych rozmiarach, w granicach
10-60 nm. Metoda spektrofotometryczng zbadano termoczuto$¢ otrzymanych hydrozeli 1 wy-
znaczono dolng krytyczng temperaturg rozpuszczalnosci (LCST). Wyznaczono profile uwal-
niania heparyny z czasteczek o réznych sktadach i ich zalezno$¢ temperaturowa. Stwierdzono,
ze w profilu uwalniania heparyny mozna wyr6zni¢ trzy wyrazne etapy, ktore skorelowano
z morfologig mikroczastek, strukturg ich powierzchni oraz wyznaczonymi metodg dynamicz-
nego rozpraszania $wiatla rozmiarami czgsteczek heparyny. Ustalono, ze profil uwalniania
moze by¢ modyfikowany i optymalizowany poprzez dobor materiatu (wzglednej zawartosci
alginianu i chitozanu, stopnia usieciowania) oraz temperatury. Sporzadzono uktady, ktére w tem-
peraturze 25 C uwalniaty heparyng¢ przez okres okoto 3 tygodni. Zaproponowano mechanizm

uwalniania heparyny. Wskazano obszary potencjalnych zastosowan tych uktadow w bezpo-
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srednim administrowaniu leku (doustne lub transdermalne) oraz jako element sktadowy mate-
rialu do konstrukcji rusztowan niezbednych w inzynierii tkankowej.

Komplementarny, do omdéwionego powyzej, nurt badawczy zwiazany jest z potrzeba
opracowania materiatu uzytecznego do szybkiej i bezpiecznej neutralizacji nadmiaru hepary-
ny. Jest to szczegbdlnie wazne w przypadku przedawkowania tego leku oraz wtedy, gdy jest on
wprowadzony do krwi celem uniknigcia koagulacji, np. w przypadku zabiegéw kardiochirur-
gicznych. Stosowane obecnie antidotum to siarczan protaminy (SP), ktéry obarczony jest
istotnymi wadami. Badania autoréw wykazaly, ze kationowo zmodyfikowane polisacharydy

(chitozan, dekstran, hydroksypropyloceluloza) moga stanowi¢ interesujaca alternatywe dla SP.

Autorzy sktadajq podzigkowania Panu prof. drowi hab. Ryszardowi Korbutowi i Pani dr Barbarze
Lorkowskiej, Katedra Farmakologii Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego, za udziat
W badaniach nad neutralizacjq heparyny przy pomocy zmodyfikowanych polisacharydow. Badania
finansowane sq przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej z Funduszy Regionalnych UE, Projekt
TEAM/2008-2/6.
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Tomasz J. Guzik

MEDYCYNA TRANSLACYJNA —CZYLIO TYM,
CO NAJWAZNIEJSZE W BADANIACH BIOMEDYCZNYCH

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra i Klinika Chorob Wewngtrznych i Medycyny Wsi
I Oddziat Choroéb Wewnetrznych i Alergologii, Laboratorium Medycyny Translacyjnej

Szpital Specjalistyczny im. J. Dietla w Krakowie

.. Swiadomos¢ tego,

Ze nasze przekonania i opinie

Moga by¢ mylne, a rzeczy

Na ktore najbardziej liczymy

Moga okaza¢ si¢ niepewne i niestale

oto madro$c*.

Gerard Brown

STRESZCZENIE

Motywacja do podjecia pracy naukowe;j jest rozna niemal u kazdego badacza, jednak
Z czasem cele rozpoczetej drogi staja si¢ coraz bardziej klarowne i jasne. Podstawowa zasada
prowadzenia badan naukowych jest dazenie do poznawania prawdy. Poznanie ukrytej dotad
natury badanych przez nas zjawisk jest nie tylko przyczyng, dla ktorej prowadzenie badan
naukowych jest wartosciowe, ale to wlasnie dlatego warto je podejmowac. W poszukiwaniu

prawdy lezy tez rado$¢, ktorg odczuwamy, gdy naszym oczom ukazuje si¢ dlugo poszukiwa-

" W przygotowaniu niniejszego wykladu wykorzystano fragmenty rozprawy wygloszonej na jubileuszowym sym-
pozjum Instytutu im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie w 2009 roku (rozprawa ukazala si¢
drukiem: T.J. Guzik, ,,Kosmos” 2010 [1]).
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ny mechanizm lub zjawisko. ,,Podporzadkowanie celow i srodkéw nauki poszukiwaniu praw-
dy jest w pewnym sensie paradygmatem badan naukowych” [1]. ,,Tymczasem w tradycyjnym
hipokratejskim rozumieniu lekarz w kazdych okolicznos$ciach powinien stuzy¢ chorej osobie,
przedktadajac jej dobro ponad wszystko. Coraz wieksze znaczenie nauki w dostarczaniu me-
dycynie klinicznej praktycznych rozwigzan prowadzi do potrzeby stworzenia nowego para-
dygmatu nauk biomedycznych” [1]. ,,Nauka medyczna w wymiarze hipokratejskim powinna
W pierwszym rzedzie stuzy¢ choremu, a poszukiwanie prawdy powinno nie by¢ jej celem,
a podstawowym narzedziem. Istota tego stwierdzenia juz dawno w pewnym sensie stata si¢
czg$cig prowadzenia badan biomedycznych. O ile jednak stuzba choremu jest bezwarunkowo
wpisana w misje¢ lekarza, ,,0 tyle droga naukowca do chorego jest bardziej skomplikowana.
Czgsto obejmuje swoistg «podroz» i wiedzie z laboratorium do t6zka chorego, jednak tu si¢
nie konczy, prowadzac dalej, czgsto z powrotem do laboratorium. Uporzadkowania tej drogi
dokonuje wiasnie, nazwana niedawno, cho¢ istniejaca od poczatku badan biomedycznych —
medycyna translacyjna” [1].

Medycyna translacyjna w najprostszym rozumieniu tej relatywnie niedawno sformu-
towanej, lecz praktykowanej od dziesigcioleci czg¢sci medycyny ma na celu doprowadzenie
do skutecznego wykorzystania wiedzy naukowej jako podstawy uzyskania korzysci klinicz-
nych. Mimo iz wydaje si¢ to oczywiste, ostatnie lata wyraznie wskazujg na istotne problemy,
ktore wymagaja systemowego podejscia, aby usprawni¢ proces ,,ukliniczniania” wynikow
badan naukowych. Okazuje si¢ bowiem, ze zwiekszajacej si¢ niemal ekspotencjalnie ilosci
publikowanych danych naukowych nie towarzyszy zadowalajacy rozwdj mozliwosci diagno-
stycznych i terapeutycznych w klinice. Co wigcej, zaobserwowano nieustannie powic¢kszajaca
si¢ przepas¢ pomig¢dzy naktadami finansowymi na badania naukowe a ich skutecznos$cig, ana-
lizowang jako liczba rejestracji nowych lekow.

Przyczyn tego zjawiska upatruje si¢ w kilku faktach. Po pierwsze, codziennie na swie-
cie publikuje si¢ tysigce stron wynikow naukowych. Poziom weryfikacji, jakos¢ metod staty-
stycznych oraz stabo$¢ stosowanej metodyki w dochodzeniu do wnioskoéw powoduje narasta-
nie tak zwanego ,,szumu tla”, z ktoérego coraz trudniej wylowi¢ jednoznaczne i wazne obser-
wacje. Po drugie, pomigdzy odkryciem nowego zjawiska czy mechanizmu a praktycznym
wykorzystaniem tego odkrycia w leczeniu chorych istnieje szereg problemow. Jednym z pierw-
szych jest fakt, iz mechanizmy sg odkrywane w badaniach modelowych, ktore stanowig znacz-
nie uproszczone uklady, podczas gdy w organizmie cztowieka mamy do czynienia z wielo-
czynnikowos$cia wigkszo$ci zjawisk i1 patogenezy schorzen. ,,Prowadzi to do braku spdjnosci

pomiedzy badaniami podstawowymi (zwanymi czesto przedklinicznymi) a praktycznym za-
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stosowaniem odkry¢” [1]. ,,R0znice te prowadzg do sytuacji, w ktorych odkrycia dotyczace
mechanizmoéw obserwowanych w hodowli komérkowej lub modelach zwierzecych nie okazu-
ja si¢ rownie skuteczne u czlowieka. Wynika to ze ztozonos$ci patofizjologii chordb, podczas
gdy istota modeli do§wiadczalnych umozliwiata badanie jednego z mechanizméw schorzen
cztowieka. Takie redukcjonistyczne podejscie, kluczowe z punktu widzenia mechanizmoéw
schorzen, obraca si¢ przeciw badaczom, utrudniajgc przewidywanie, czy leczenie, ktore jest
skuteczne u zwierzat, bedzie skuteczne u cztowieka” [1]. ,,Przyktadem takiej obserwacji moze
by¢ brak skutecznosci klinicznej witamin przeciwutleniajgcych w zapobieganiu schorzeniom
uktadu sercowo-naczyniowego. Badania miazdzycy w modelach zwierzecych (myszy pozba-
wione genu ApoE oraz LDL-R) wykazywaty imponujaca zdolnos¢ np. witaminy E w zapobie-
ganiu rozwojowi blaszek miazdzycowych. Wzbudzito to ogromny entuzjazm, ktérego nie po-
twierdzily jednak zadne z duzych, wieloosrodkowych badan klinicznych, a ostatnio publiko-
wane metaanalizy wskazuja na znaczng szkodliwo$¢ witamin przeciwutleniajacych, stosowa-
nych w wysokich dawkach u cztowieka” [1].

Inng kluczowa przeszkoda w szybkim wprowadzaniu do Kliniki wynikoéw odkry¢ na-
ukowych moze by¢ niewystarczajaca komunikacja miedzy naukowcami zajmujacymi si¢ ba-
daniami podstawowymi a Klinicystami i badaczami klinicznymi. Do niedawna forum komu-
nikacji pomiedzy tymi grupami badaczy byto minimalne. ,,Obie grupy naukowcow spotykaja
si¢ na oddzielnych posiedzeniach i kongresach, zasiadaja w roznych komitetach naukowych,
co powoduje, ze wzajemne nakladanie si¢ ich zainteresowan i ptaszczyzn wymiany pogladéw
moze by¢ ograniczone” [1]. Majac okazje uczestniczy¢ w corocznych zamknigtych konferen-
cjach European Molecular Biology Organization, gdzie swe dane prezentujg najwazniejsi ba-
dacze Europy, a wyniki sg publikowane niemal wylacznie w ,,Science” i ,,Nature”, czasem
nie sposob bylo oprze¢ si¢ wrazeniu, iz dla wigkszosci z tych uczonych jeszcze do niedawna
potrzeba zastosowania klinicznego ich przetomowych odkry¢, dokonanych w muszkach D.
melanogaster, niemal nie istniata. Jednoczesnie, uczestniczac w konferencjach klinicznych,
mozna bylo dostrzec w pewnym sensie lekcewazace podejscie klinicystow do wynikow badan
modelowych i podstawowych, ktore nie dostarczaja od razu tak zwanych ,,twardych punktow
koncowych”, jakby zapominali, ze zanim zastosowano leczenie prowadzace do zmniejszenia
$miertelnosci, zjawisko opisywano i weryfikowano przez wiele lat w badaniach naukowych.
To rozdarcie wynika wiasnie z tak bardzo dtugiej drogi, dzielacej odkrycie poszczegdlnego zja-
wiska od zastosowania klinicznego. Od odkrycia mechanizméw dziatania angiotensyny II i po-
tencjatu inhibitorow konwertazy angiotensyny do ich wprowadzenia do wytycznych postgpo-

wania klinicznego uptyneto ponad 20 lat. Fazy badan translacyjnych podsumowano w Tabeli.
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,»Tak wiec badania biomedyczne powinny wytworzy¢ narzedzia, dzigki ktorym bedzie
mozna stosowa¢ modele bardziej odpowiadajace sytuacjom klinicznym, a przez to przewi-
dzie¢ skuteczno$¢ nowych technologii w praktyce” [1]. Jedynym sposobem na rozwigzanie
tego problemu jest wiasnie $ciste wspotdziatanie badaczy szeregu obszarow nauk biomedycz-
nych, majace na celu wzajemne zrozumienie ograniczen, ktore stoja przed kazda z tych dzie-
dzin, a takze celow, ktore kazda z nich sobie stawia. Wspodtdziatanie to nie obejmuje juz tylko
naukowcow klinicznych i podstawowych, ale takze przemyst farmaceutyczny, a ponad wszyst-
ko kolejny etap tancucha wprowadzajacego wyniki badan podstawowych i klinicznych do prak-
tyki — zdrowie publiczne i organizacje rzadowe odpowiedzialne za prowadzenie polityki zdro-
wotnej.

Dlatego wlasnie w pewnym sensie ,,zinstytucjonalizowano” istniejaca juz od dawna
dziedzing medycyny jako medycyn¢ translacyjng. Ma ona stanowic ,,strukturg, ktéra potaczy
koncowy efekt, jakim ma by¢ lepsza opieka nad chorymi, z badaniami podstawowymi, pro-
wadzonymi w wiodacych instytucjach naukowych. Cho¢ idea ta wydaje si¢ prosta, to wprowa-
dzenie jej w zycie jest znacznie trudniejsze, bowiem wymaga zmiany w klasycznym pojmo-
waniu biomedycznych badan naukowych” [1]. Dlatego wig¢kszo$§¢é postepowych
uniwersytetOw na $§wiecie tworzy obecnie centra i instytuty me-
dycyny translacyjnej, ktore stajg si¢ sercem nowatorskich i od-
krywczych badanh naukowych bedacych owocem wspdipracy.

»Iradycyjny podziat na klinicystow i badaczy nauk podstawowych staje si¢ przezyt-
kiem” [1], tak jak stat si¢ przezytkiem system nauczania medycyny w blokach klinicznych
I przedklinicznych. ,,Nowoczesny klinicysta, korzystajacy z bogactwa, jakie daja mu wspot-
czesne nauki biomedyczne, musi rozumie¢ zjawiska molekularne w rownym stopniu, jak znac¢
standardy leczenia opracowywane przez klinicystow. To by¢ moze dwa razy wigcej pracy,
ale taka jest cena postepu. Rozumiejac ten problem, kraje takie jak USA oraz Wielka Brytania
w swych najlepszych osrodkach ksztatcenia specjalistycznego wiaczyly w tryb szkolenia okres
prowadzenia badan naukowych (w zaleznos$ci od stopnia zainteresowania naukowego lekarza
trwajacy od roku do trzech lat). W tym czasie klinicysta czesto dokonuje ciekawych obserwa-
cji naukowych, poszerza horyzonty myslenia i wnioskowania klinicznego. Niestety, brak tego
zrozumienia w polskim systemie ksztalcenia lekarzy specjalistéw. Tymczasem zaréwno histo-
ria polskiej medycyny, jak i medycyna wspotczesna dostarczajg jasnych dowodow, iz najwy-
bitniejszymi klinicystami sg czesto (cho¢ nie wylacznie) aktywni badacze nauki. Przyktadem
moga by¢ profesorowie Uniwersytetu Jagiellonskiego, wielcy internisci, ktorzy dokonywali

rownie wielkich odkry¢ naukowych: Profesor Tadeusz Tempka, jeden z prekursoréw interni-
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stycznej szkoty krakowskiej, pionier w badaniach hematologicznych i odkrywca mi¢dzy innymi
tzw. «pateczki olbrzymiej» w szpiku kostnym chorych z niedokrwistoscia ztosliwa, czy tez bar-
dziej nam wspolczesny Profesor Andrzej Szczeklik™ [1]. Za jednego z pionieréw medycyny
translacyjnej uznawany jest szwedzki uczony Arvid Carlsson, laureat Nagrody Nobla w dzie-
dzinie fizjologii i medycyny w roku 2000, honorujacej odkrycie mechanizmow dziatania do-
paminy, co bardzo szybko znalazto swe odzwierciedlenie w praktyce klinicznej. W swym wy-
ktadzie noblowskim Carlsson podkres$lat, iz odkrycie to jest przyktadem, ,,w jaki sposob inter-
akcja calkowicie roznych umystéw moze prowadzi¢ do waznego postepu naukowego w me-
dycynie” — odnoszac si¢ do bardzo szybkiego wprowadzenia do kliniki wynikow jego badan
nad rezerping i L-DOPA z konca lat 50. (opublikowanych w 1957 roku) przez innego bada-
cza-klinicyste, Ole Horynkiewicza, ktory juz w poczatkach lat 60. wykazatl niedobory dopa-
miny w mézgu pacjentow z chorobg Parkinsona, a nastepnie zainicjowat badania kliniczne,
ktoére stworzyly podstawy do pierwszego uzycia L-DOPA w leczeniu choroby Parkinsona
w 1961 roku. Chcielibysmy, aby i dzi§ udawato si¢ tak sprawnie i szybko przechodzi¢ przez ko-
lejne etapy translacji odkry¢ naukowych do medycyny klinicznej.

Podsumowujac, najwazniejsza zasadg prowadzenia badan naukowych powinno by¢
wedhug lideréw wspotczesnej medycyny klinicznej sir Richarda Peto oraz sir Richarda Dole’a
(RP, RD) z Uniwersytetu w Oksfordzie ,,podejmowanie wytacznie badan, ktére pomogg nam
odpowiedzie¢ na wazne pytania biomedyczne”. Nie sposob niestety prosto 1 jasno sformuto-
wac recepty na zdefiniowanie ,,pytan waznych”, cho¢ najprostsza definicjag moga by¢ pytania
na ktore odpowiedz bedzie stuzyta szeroko pojmowanemu ,,dobru chorego”. Co wigcej, w tym
zadaniu powinnismy umie¢ skutecznie wybiera¢ ,,jedynie techniki w pelni wiarygodne” (RP,
RD), pamig¢tajac, ze ,,nie istnieje droga na skroty do miejsca, do ktorego dojs¢ warto” (Beverly
Sills). A droga ta bedzie skuteczna, tylko jesli dobrze zrozumiemy konieczno$¢ wspotdziata-
nia klinicystow, badaczy nauk podstawowych, badaczy zdrowia publicznego i instytucji rza-

dowych w tym procesie.
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Tab. 1. Podsumowanie faz badan translacyjnych (kluczowe jest skoordynowanie badan podstawowych i klinicz-
nych, a nie prowadzenie ich réwnolegle)

Nauki podstawowe Nauki Kliniczne
¢ badania podstawowe identyfikujace nowe ¢ zastosowanie odkry¢ podstawowych
biomarkery lub cele terapeutyczne; w tworzeniu hipotez klinicznych;
e rozwoj nowych metod modyfikacji zjawisk | e badanie bezpieczenstwa i wstgpne okres-
biologicznych; lenie skutecznosci;
Faza 1 o okreslenie ich celowosci, skutecznosci o identyfikacja biomarkerow klinicznych
w modelach komérkowych i zwierzecych w okre$laniu bezpieczenstwa

i skutecznosci; szczegdlnie wazny cel me-
dycyny translacyjnej dla przemystu farma-

ceutycznego
o dalsze precyzowanie celow terapeutycz- o okreélenie, czy obserwacje z fazy 1 wyka-
nych na podstawie wynikéw obserwacji zuja skuteczno$é, gdy sg zastosowane w
fazy 1; praktyce klinicznej (aplikacja nowych
e badania w modelach hodowli tkankowych technologii w srodowisku klinicznym, pa-
Faza 2 . . . . . . i
cztowieka (np. badania molekularne izolo- tient driven environment);
wanych naczyn krwiono$nych) o dostarczanie informacji o potrzebach tera-

peutycznych i skutecznos$ci do tworzenia
wytycznych leczenia i diagnostyki chorob

wykorzystanie wytycznych leczenia i prewencji w stabilnych systemach ochrony zdrowia, np.
Faza 3 przez towarzystwa naukowe przygotowujace Wytyczne oraz agendy rzadowe finansujace
leczenie lub przemyst farmaceutyczny

Zrodto: Opracowanie wlasne na podstawie T.J. Guzik, ,,Kosmos” 2010 [1]
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AGNIESZKA BIEDRON, MAREK KACINSKI

WPLYW STYMULACJI WZROKOWEJ NA PARAMETRY
PRZEPLYWU MOZGOWEGO U DZIECI Z MIGRENA Z AURA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Neurologii Dzieci i Mlodziezy

Kierownik: prof. zw. dr hab. n. med. Marek Kacinski

STRESZCZENIE

WSTEP: Migrena jest stosunkowo czg¢stym schorzeniem, jednak jej patofizjologia nadal nie jest
znana. Zmiany naczyniowe obserwowane podczas ataku migreny sg prawdopodobnie odpo-
wiedzig na pierwotnie wystepujgce zaburzenia neuronalne. Roéwnoczesna ocena aktywnosci
bioelektrycznej kory mozgowej 1 zmian wywolanych w krazeniu moézgowym umozliwia zba-
danie mechanizmow sprz¢zenia nerwowo-naczyniowego, ktore prawdopodobnie sg zaburzone

u pacjentdw z migrena.

CEL PRACY: Ocena reaktywnosci naczyniowej podczas stymulacji wzrokowej (SW) u pacjentow
Z migreng z aurg oraz zbadanie korelacji pomig¢dzy parametrami przeplywu moézgowego a pa-

rametrami wzrokowych potencjatow wywotanych (WPW).

MATERIAL I METODY: Badaniem objeto 25 dzieci z migreng z aurg (Wzrokowg 8, wzrokowg i CZu-
ciowa 9, wzrokowa, czuciowg 1 dysfatyczng 8) oraz 25 dzieci z grupy kontrolnej. Parametry
przeptywu mézgowego zarejestrowano za pomoca dopplera przezczaszkowego w spoczynku,
w trakcie SW oraz bezposrednio po jej zakonczeniu. SW przeprowadzono, wykorzystujac wzor
naprzemiennej czarno-biatej szachownicy. Rownoczesnie rejestrowano WPW. Zbadano kore-
lacje pomiedzy zmianami parametrow przeptywu mozgowego powstatymi podczas stymulacji

a warto$ciami WPW.

27



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

WYNIKI: Po zastosowaniu bodzca wzrokowego stwierdzono istotny wzrost predkosci prze-
ptywu mézgowego, ktdry najczesciej wystepowat bezposrednio po wiaczeniu stymulacji. Staty-
stycznie warto$ci te jednakze nie roznity si¢ istotnie pomigdzy grupa kontrolng a badang.
U pacjentéw z migreng z aurg stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomi¢dzy réznicami powstatymi
w predkosciach przeplywu mozgowego w wyniku zadziatania bodzca wzrokowego a amplitu-

dami WPW.

WNI0sKI: Badanie dopplerowskie parametrow przeptywu moézgowego w trakcie SW pozwala
w sposob nieinwazyjny oceni¢ mechanizmy sprzgzenia neurowaskularnego. Wykazanie istnie-
nia dodatniej korelacji pomigdzy parametrami naczyniowymi i neuronalnymi u pacjentéw z mi-
greng z aurg moze przemawia¢ za wzmozonym sprz¢zeniem nerwowo-naczyniowym u pa-

cjentdw w tej grupie.
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KATARZYNA DUBAS

OCENA EFEKTYWNOSCI FUNKCJONOWANIA LECZNICTWA
STACJONARNEGO W WOJEWODZTWIE MALOPOLSKIM

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Zaktad Ekonomiki Zdrowia i Zabezpieczenia Spotecznego

Instytut Zdrowia Publicznego

STRESZCZENIE

WPROWADZENIE: W obliczu rosngcych kosztéw systemow ochrony zdrowia potrzeba podnie-
sienia poziomu efektywnos$ci funkcjonowania lecznictwa stacjonarnego, stanowigcego pod-
stawe kazdego systemu zdrowotnego oraz glowny osrodek generowania kosztow, jest dla wigk-

szo$ci krajow europejskich jednym z najwazniejszych priorytetow.

CELE: Celem prowadzonych badan byta ocena poziomu efektywnosci finansowej oraz tech-
nicznej szpitali ogdlnych z terenu wojewodztwa malopolskiego, jak rowniez zdiagnozowanie
najwazniejszych uwarunkowan determinujacych efektywno$¢ ich funkcjonowania na pozio-

mie samych jednostek (w skali mikro) oraz o charakterze systemowym (w skali makro).

MATERIAL I METODY: Ocena efektywnosci finansowej oraz technicznej szpitali zostata doko-
nana z wykorzystaniem analizy wskaznikowej, bazujacej na danych ze sprawozdan finanso-
wych szpitali za lata 2008-2009 (cze¢$¢ ilosciowa). Diagnoza czynnikow warunkujgcych efek-
tywnos$¢ funkcjonowania zostata dokonana przez zastosowanie metody wywiadow poglebio-
nych z przedstawicielami kadr zarzadczych szpitali oraz ich organow zatozycielskich (czgs$¢

jakosciowa).

WYNIKI: Do analizy ilo$ciowej wlaczono 18 szpitali ogélnych z terenu wojewodztwa mato-

polskiego. Poziom efektywnos$ci finansowej oraz technicznej szpitali jest silnie zréznicowany,
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jednakze w okresie 2007-2009 zaobserwowa¢ mozna wyrazny trend poprawy $redniej warto-
sci wskaznikow. Kluczowa kwestig jest ograniczenie wzrostu kosztow, ktorych dynamika
(2009/2008) byta wyzsza niz przychodow. Wsrdd czynnikéw determinujacych efektywnosé
funkcjonowania szpitali gtowna role odgrywaja uwarunkowania systemowe o charakterze

finansowym i prawnym.

WNIOSKI: Pomimo licznych przyktadéw dobrych praktyk na poziomie mikro, bez wprowa-
dzenia rozwigzan o charakterze systemowym niemozliwe jest znaczace podniesienie poziomu

efektywnosci funkcjonowania lecznictwa stacjonarnego.
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MAGDALENA WALAS, ANDRZEJ GALBARCZYK, ILONA NENKO,
GRAZYNA JASIENSKA

INDEKS DLUGOSCI PALCOW 2D:4D JAKO MARKER KONDYCJI
BIOLOGICZNEJ MEZCZYZN Z OBSZARU BESKIDU WYSPOWEGO

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Nauk o Zdrowiu

Instytut Zdrowia Publicznego

STRESZCZENIE

WSTEP: Indeks dtugosci palcow (2D:4D) okresla stosunek dtugosci palca 11 (wskazujacego)
do dtugosci palca IV (serdecznego). Indeks 2D:4D zalezy od prenatalnej ekspozycji ptodu na estro-
geny (wzrost palca I1, wysoki 2D:4D) i testosteron (wzrost palca 1V, niski 2D:4D) i moze by¢

markerem kondycji biologicznej cztowieka w pdzniejszym zyciu.

CEL: Celem pracy byta ocena zwigzku indeksu dtugos$ci palcow z rozmiarami urodzeniowymi
(masa 1 dtugo$¢ urodzeniowa), rozmiarami w okresie dorastania (masa i wysokos¢ ciata wyra-
zone dla kazdej grupy wiekowej jako procentowe odchylenie od 50 centyla dla dzieci miej-

skich) oraz liczba dzieci w dorostosci wsrod mezczyzn.

MATERIAL I METODY: Analizowane dane pochodza z projektu ,,Mogielica XXI. Jako$¢ zycia
i zdrowie”. W latach 2003-2009 w badaniu wzigto udziat 514 m¢zezyzn w wieku od 3 do 89 lat,
zamieszkatych w populacji o wysokiej ptodnosci na terenie Beskidu Wyspowego. Wsrdd uczest-
nikow przeprowadzono kwestionariusze osobowe, wykonano pomiary antropometryczne,

a dla mtodszej grupy wiekowej zebrano dane z ksigzeczek zdrowia.

WYNIKI: Niski 2D:4D (wyzsza prenatalna ekspozycja na st¢zenie testosteronu) byl istotnie

zwigzany ze Srednio wigksza dlugoscia urodzeniowg (p=0,04, n=294), $rednio wyzsza masa
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ciata w dziecinstwie i mtodosci (p=0,02, n=294) oraz $rednio wigkszg liczbg dzieci w doro-

stosci, po uwzglednieniu wieku badanych (p=0,04, n=220).

WNIOSKI: M¢zczyzn eksponowanych na wyzsze prenatalne st¢zenie testosteronu, odzwiercie-
dlone niska warto$cig 2D:4D, charakteryzuje korzystniejsza calozyciowa kondycja biologicz-
na od okresu ptodowego (organizacyjna funkcja testosteronu w determinowaniu rozmiaréw
ciala) oraz okresu dojrzewania (lepsza zdolno$¢ do magazynowania energii metabolicznej).
Lepsza kondycja biologiczna, 1acznie z regulujacym funkcje rozrodcze testosteronem, moze
mie¢ znaczenie dla ptodno$ci mezczyzn 1 przektadaé si¢ na wyzszy sukces reprodukcyjny.
Wobec powyzszego, indeks 2D:4D moze sta¢ si¢ pomocny w badaniu prenatalnych uwarun-

kowan pozniejszych strategii reprodukcyjnych mezczyzn.
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KATARZYNA P10TROWICZ-WOICIK

TEST AKTYWACJI BAZOFILOW W DIAGNOSTYCE NADWRAZLIWOSCI
NA NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej

Katedra Toksykologii i Choréb Srodowiskowych
Kierownik: prof. zw. dr hab. n. med. Krystyna Obtutowicz

STRESZCZENIE

WpPROWADZENIE: Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to najczesciej przepisywane i Sto-
sowane leki. Sg one réwniez najczgstsza przyczyna niepozadanych reakcji polekowych o ty-
pie nadwrazliwosci, z ktorych najgrozniejsze s reakcje o charakterze natychmiastowym, ta-
kie jak pokrzywka, obrzek naczynioruchowy czy wstrzas anafilaktyczny. Test prowokacji do-
ustnej z podejrzanym lekiem, ryzykowny dla pacjenta, gdyz odtwarzajacy objawy nadwrazli-

wosci, wcigz pozostaje ,,ztotym standardem” w diagnozowaniu tego typu reakc;ji.

CEL PRACY: Ocena skuteczno$ci nowej metody ex vivo — testu aktywacji bazofilow (BAT) —
jako alternatywy wobec doustnej proby prowokacyjnej z NLPZ oraz proba oceny wystepowa-
nia reaktywnosci krzyzowej w obregbie grupy wybranych NLPZ przy uzyciu testu BAT.

MATERIAL I METODY: Badanie zostato wykonane u 23 0s6b z potwierdzong nadwrazliwoscia
na NLPZ oraz u 15 0séb zdrowych. Testowano 4 alergeny lekowe dobrane wg wywiadu (kwas
acetylosalicylowy, diklofenak, ibuprofen, metamizol) w 2 stezeniach kazdy. Do testow akty-
wacji bazofilow uzyto zestawoéw FIow2CAST firmy Buhlmann. Badanie cytometryczne zosta-
to przeprowadzone na cytometrze przeptywowym FACS Canto. Jako markera aktywacji ba-

zofilow uzyto przeciwciata anty-CDG63.

33



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

WYNIKI: Test aktywacji bazofilow charakteryzuje wysoka czutos¢ (61%), poréwnywalna z tes-
tem prowokacji doustnej, oraz wysoka swoistos¢ (87%). W grupie badanej dodatni wynik w tes-
cie BAT wystepowal najczesciej z kwasem acetylosalicylowym (10 osob). Najwyzszy odse-
tek (60%) dodatnich BAT, towarzyszacych dodatniemu testowi z kwasem acetylosalicylo-

wym, obserwowano w przypadku ibuprofenu oraz diklofenaku.

WNIOsKI: Test aktywacji bazofilow moze stanowi¢ bezpieczng alternatywe dla pacjentéw uczu-
lonych na NLPZ, szczegdlnie gdy istniejg przeciwwskazania do testu prowokacji doustnej
z lekiem. Ujemny wynik BAT nie wyklucza z cala pewnoscig istnienia nadwrazliwosci na NLPZ,

wynik dodatni natomiast daje podstawe do odstgpienia od prowokacji in Vvivo.
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KATARZYNA POSPIECH-GASIOR, ALFRED RERON

WPLYW MIESNIAKOW MACICY
NA PRZEBIEG CIAZY, PORODU ORAZ POLOGU

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Klinika Potoznictwa i Perinatologii

STRESZCZENIE

Migéniaki macicy sg najczestszymi tagodnymi guzami nowotworowymi zenskich na-
rzadoéw plciowych. U kobiet cigzarnych czgstos¢ ich wystepowania szacuje si¢ na 1,5-7,5%.
Emancypacja powoduje coraz pozniejsze zachodzenie kobiet w pierwsza cigzg, w zwiazku z czym
mozemy spodziewac si¢ wzrostu liczby powiklan towarzyszacych cigzarnym z macicg mie-
$niakowatg.

Badanie miato charakter prospektywny. Objeto cigzarne hospitalizowane w Klinice
Potoznictwa i Perinatologii CMUJ w okresie od 01.01.2008 do 30.11.2011.

W zalezno$ci od stwierdzenia mig$niaka macicy wyodrgbniono:
e Grupa | (n=102) — cigzarne z mig$niakami macicy,

e Grupa Il (n=90) — cigzarne z cigzg fizjologiczna.

CEL BADANIA: Ocena pordwnawcza przebiegu cigzy, porodu oraz potogu pacjentek z macica

migsniakowatg w stosunku do cigzy fizjologiczne;j.

DANE UZYSKANO Z:

e wywiadu potozniczego,
e badania fizykalnego,

e badania ultrasonograficznego,
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e badania kardiotokograficznego,

e karty przebiegu cigzy.

WNIOSKI:

e w grupie pacjentek z migsniakami macicy wiek cigzy w chwili porodu byt nizszy niz w gru-
pie kontrolnej,

e W pierwszej grupie zaobserwowano czestsze wystepowanie chorob komplikujgcych
cigze¢ oraz powiktan okotoporodowych,

e W grupie z mig¢$niakami cz¢sciej wykonywano cigcie cesarskie,

e utrata krwi podczas porodu w grupie z mig$niakami macicy byta wyzsza,

e podczas cigcia cesarskiego pacjentki z migsniakami tracity wigksza ilos¢ krwi w po-
rownaniu do porodu drogami naturalnymi,

e ocena noworodka w skali Apgar w grupie pierwszej byta nizsza,

e udowodniono, ze wigkszy wpltyw na czas trwania cigzy ma wiek kobiety niz wielko$¢
mig¢éniaka macicy. Ponadto, na mas¢ ciala noworodka wigkszy wplyw ma wielko$¢

mig$niaka niz wiek ciezarne;.
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AGNIESZKA MURZYN

DOSWIADCZENIE WCZESNODZIECIECEJ TRAUMY JAKO PREDYKTOR
WYNIKU LECZENIA PACJENTOW Z ZABURZENIAMI
NERWICOWYMI | OSOBOWOSCI

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Zaktad Psychoterapii Szpitala Uniwersyteckiego

Promotor: dr hab. n. med. Krzysztof Rutkowski

STRESZCZENIE

CEL: Ocena skutecznosci psychoterapii dorostych pacjentow z doswiadczeniem wczesnodzie-
cigcej traumy — z uwzglednieniem jej rodzaju, nasilenia oraz wieku pacjenta, w jakim byta
do$wiadczana — a takze zbadanie wptywu traumy na uksztattowanie osobowosci oraz nasile-

nie zaburzen w wieku dorostym.

MATERIAL I METODY: Badanie prowadzone w grupie 169 pacjentow z diagnozg zaburzen ner-
wicowych i osobowosci, leczonych intensywng, kompleksowa psychoterapig w podejsciu inte-
gracyjnym w Oddziale Dziennym Zaktadu Psychoterapii Szpitala Uniwersyteckiego w Kra-
kowie. W celu zbadania wyjsciowego nasilenia zaburzen oraz efektywnosci psychoterapii wy-
korzystano Kwestionariusz Osobowosci Nerwicowej oraz Kwestionariusz Objawowy ,,0”.
Rozne rodzaje traumatycznych doswiadczen (naduzycie i zaniedbanie emocjonalne, naduzy-
cie i zaniedbanie fizyczne oraz naduzycie seksualne) i ich nasilenie sg opisywane w Kwestio-

nariuszu Wczesnodziecigecej Traumy (CTQ, Childhood Trauma Questionnaire).

WYNIKI: Analiza w grupie 169 pacjentow obydwu pici, w wieku od 18 do 54 lat, z diagnoza
zaburzen nerwicowych (62 pacjentéw), zaburzen osobowosci (31 pacjentow) lub podwdjng
diagnoza (75 pacjentoéw) wykazata, ze najczestsze byto doswiadczenie emocjonalnego zanie-

dbania (72%) i emocjonalnego naduzycia (73%). Naduzycia fizyczne i seksualne byly opisy-
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wane najrzadziej 1 dotyczyty co pigtego pacjenta. Zaobserwowano korelacje miedzy poczat-
kowym nasileniem objawdéw nerwicowych i wskaznikiem dezintegracji osobowosci a inten-
sywnoscig doswiadczonej traumy (najsilniej wyrazong w przypadku naduzycia emocjonalne-
go (p=0,01), naduzycia cielesnego (p=0,01) i zaniedbania emocjonalnego (p=0,00)). Do-
swiadczenie cielesnego naduzycia skutkowato znaczaco nizszym odsetkiem popraw i wyle-
czen w zakresie objawow nerwicowych (p=0,04). Nie zaobserwowano istotnej zaleznosci

miedzy rodzajem i nasileniem traumatycznych do$wiadczen a rodzajem zaburzenia.

WNIOSKI: Pacjenci z wysokim nasileniem wczesnodziecigcych traumatycznych doswiadczen,
a szczegoblnie z doswiadczeniem naduzycia cielesnego, s3 mniej podatni na wpltyw psychote-
rapii niz pozostali pacjenci. Im wczesniejszy wiek, w ktérym pacjent do§wiadczat traumy,
tym wigksza trudno$¢ w nawigzaniu relacji terapeutycznej i uzyskaniu wyleczenia. Rodzaj
traumatycznych doswiadczen i ich nasilenie s powigzane z nasileniem zaburzen nerwico-
wych i osobowosci. Kwestionariusz Wczesnodziecigcej Traumy moze by¢ uzywany jako na-

rz¢dzie predykcyjne wyniku psychoterapii.
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MACIEJ SUSKI, RYSZARD KORBUT

ZMIANY W PROTEOMIE MITOCHONDRIOW WATROBY
I NEREK W MIAZDZYCY — BADANIA Z UZYCIEM
MYSIEGO MODELU APOE-KNOCKOUT

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra Farmakologii

STRESZCZENIE

Pomimo postepdéw medycyny choroby uktadu krazenia, a wsrdd nich miazdzyca 1 jej po-
wiklania narzadowe sg wciaz jedna z gtdéwnych przyczyn $miertelnosci. Mechanizmy odpo-
wiedzialne za pojawianie si¢ szkod narzadowych, np. uszkodzenia nerek lub watroby, nie sa
do konca poznane, ale coraz wigcej wskazuje na to, ze w ich rozwoju duzg role odgrywa dys-
funkcja mitochondriow. Wyjatkowo liczne mitochondria w nerkach i watrobie to nie tylko
»elektrownie” zaopatrujace komorki w ATP, ale takze kluczowe organella regulujace procesy
$mierci komorek. Jednym z najwazniejszych czynnikow biorgcych udzial w patogenezie miaz-
dzycy, przyczynowo zwigzanych z pojawianiem si¢ uszkodzenia mitochondriéw, jest nad-
mierna aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna (RAS) i1 szkodliwe dzialanie angiotensyny II.
Co ciekawe, obszerna literatura naukowa opisujaca wplyw angiotensyny Il na dysfunkcj¢ mito-
chondriéw watroby 1 nerek stoi w wyraznym kontrascie z brakiem danych na temat wptywu
na ich funkcje angiotensyny-(1-7) — nowo odkrytego metabolitu Ang I o ochronnym dziata-
niu.

Celem pracy byta analiza zmian sktadu biatkowego mitochondriéw (mitoproteomu)
izolowanych z watroby i nerek myszy spontanicznie rozwijajacych miazdzyce (apoE-knockout)
oraz ocena wplywu agonisty receptora dla angiotensyny-(1-7) (AVE 0991) na ekspresj¢ bia-

tek w badanych mitochondriach za pomocg opracowanych technik analizy proteomiczne;j.
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W niniejszej pracy po raz pierwszy zostala zastosowana strategia proteomicznej anali-
zy rdznicowej do analizy zmian w ekspresji biatek mitochondriéw nerek i watroby towarzy-
szacych rozwojowi uszkodzen narzadowych w miazdzycy oraz do oceny wptywu agonisty
receptora Mas — peptydomimetyku Ang-(1-7). Uzyskano interesujacy, ztozony opis zmian w eks-
presji biatek mitochondrialnych, zaangazowanych w regulacje wzajemnie przeplatajacych si¢
pro- i antyoksydacyjnych oraz apoptotycznych szlakoéw metabolicznych. Podkresla to kluczowa
role tych organelli w utrzymaniu homeostazy i rtownowagi procesé6w zachodzacych w komor-
ce oraz potwierdza stuszno$¢ poszukiwania nowych strategii farmakologicznych w oparciu

0 potencjalne dziatanie nowych lekoéw na mitochondria.
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ANNA DYRKA, ANNA ZABEK-ADAMSKA, RYSZARD DROZDZ

OCENA TESTU FREELITE® - ILOSCIOWEGO OZNACZENIA WOLNYCH
LANCUCHOW LEKKICH IMMUNOGLOBULIN DO WYKRYWANIA
| MONITOROWANIA GAMMAPATII MONOKLONALNYCH
W POROWNANIU Z METODAMI ELEKTROFORETYCZNYMI
U PACJENTOW ZE SZPICZAKIEM MNOGIM

Zaktad Diagnostyki, Collegium Medicum UJ
Zaktad Diagnostyki SU
Zaktad Diagnostyki Medycznej, Collegium Medicum UJ

STRESZCZENIE

Gammapatie monoklonalne sg to zmiany biatkowe towarzyszace grupie chorob o etio-
logii zwigzanej z nowotworowym rozrostem komorek plazmatycznych. Choroba, w ktorej
najczesciej obserwuje sie¢ wystepowanie gammapatii monoklonalnej, jest szpiczak mnogi.
Szpiczak mnogi jest co do czgstosci wystgpowania drugg po bialaczkach choroba rozrostowa
krwi i uktadu chtonnego.

Zaburzenia biatkowe w gammapatiach monoklonalnych przybierajg zréznicowane for-
my. Dawniej zlotym standardem w wykrywaniu gammapatii byta elektroforeza biatek i immu-
nofiksacja surowicy oraz moczu. Wprowadzenie na rynek testu Freelite® dato nowe mozli-
wosci 1 poprawito czuto$¢ paneli diagnostycznych.

Badaniami objeto 110 pacjentéw Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Kra-
kowie. Grupg badang stanowito 52 m¢zczyzn i 58 kobiet w przedziale wiekowym od 36 do 85 lat
(Srednia 61,3). W grupie badanej byto 60 chorych ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim,
6 z MGUS-em, 8 z chorobg tancuchéw lekkich.

41



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

W pracy porownywano czuto$¢ kombinacji testow diagnostycznych: elektroforezy,
immunofiksacji i stezenia wolnych tancuchow lekkich immunoglobulin w surowicy oraz elek-
troforezy biatek moczu.

Czutos¢ wybranych testow i ich kombinacji zalezata od etapu choroby (§wieza diagno-
za, choroba objawowa, remisja) 1 zmieniata si¢ w zakresie od 52,6% (elektroforeza biatek mo-
czu — choroba objawowa) do 100% (elektroforeza i immmunofiksacja — §wieza diagnoza).
Potaczenie trzech lub wigcej testow cechowato si¢ niemal stuprocentowa czuloscig. W pracy

opisano ograniczenia testu Freelite® w diagnostyce gammmapatii monoklonalnych.
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T. KSIAZEK, K. SZEwWCZYK, G. WATOR, J.J. PIETRZYK, W. BALWIERZ,

M. MATYSIAK, B. SIKORSKA-FIC, A. BALCERSKA, L. MACIEJKA-KAPUSCINSKA,
T.SzCzZEPANSKI, R. TOMASZEWSKA, J. KOWALCZYK, B. WOJICIK, M. KRAWCZUK-
-RYBAK, K. MUSZYNSKA-ROSEAN, W. MEYNARSKI, A. JASINSKA, T. URASINSKI,
E. KAMIENSKA, G. SOBOL, A. Mi1zIA-MALARZ, M. WIECZOREK, |. KARPINSKA-
-DERDA, G. KAROLCZYK, J. PODHORECKA, M. WYSOCKI, S. KOLTAN,

A. CHYBICKA, J. WACHOWIAK

CZESTOSC WYSTEPOWANIA | ZNACZENIE PROGNOSTYCZNE
WEWNETRZNEJ TANDEMOWEJ DUPLIKACJI W GENIE FLT3
U DZIECI Z OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA (AML) w POLSCE

Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, PA Instytut Pediatrii, Collegium Medicum UJ

Zaktad Genetyki Medycznej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego W Krakowie

Klinika Chor6b Dzieci, PA Instytut Pediatrii, Collegium Medicum UJ

Wspotpracujace osrodki Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakow (PBGLBC): War-
szawa, Gdansk, Zabrze, Lublin, Bialystok, £.6dZ, Szczecin, Katowice, Chorzow, Kielce, Bydgoszcz, Wroctaw, Po-

znan

STRESZCZENIE

Gen FLT3 koduje receptorowa kinazg tyrozynowa uczestniczaca w regulacji namna-
zania 1 rdznicowania hematopoetycznych komoérek macierzystych. Wewnetrzna tandemowa
duplikacja FLT3 (FLT3/ITD) wystepuje w AML z r6zng czestoscig, u dzieci w zakresie 5,3-27,7%.
Jej znaczenie prognostyczne w dziecigcej AML nie jest w pelni poznane, jednak w niektorych
protokotach terapeutycznych obecnos$¢ mutacji FLT3/ITD kwalifikuje pacjenta do grupy wy-
sokiego ryzyka (HR).

Badaniami molekularnymi objeto 107 pacjentow (0,1-18,5 lat) z nowo rozpoznang
AML w okresie od marca 2006 do listopada 2009 r., leczonych wg protokotu AML-BFM 2004
INTERIM w 14 osérodkach PBGLBC. Od dzieci w czasie diagnozy pobierano szpik kostny
i krew. Probki wyizolowanego DNA badano pod katem obecnosci FLT3/ITD za pomoca re-
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akcji PCR, obejmujacej egzon 14 i 15 genu FLT3. Detekcje produktéw prowadzono w trzy-
procentowym zelu agarozowym. W przypadku FLT3/ITD" pacjenci byli kwalifikowani do HR
(oprocz dzieci z zespotlem Downa i z biataczkg promielocytowa), co wigzato si¢ z intensyw-
niejszym leczeniem. Oceniono wpltyw obecnosci FLT3/ITD na czestos¢ zgondéw z powodu
progresji AML oraz na wystgpowanie wWznowy choroby w obrebiec HR. Obserwacje zakon-
czono 30 listopada 2010 r.

Wsrod 107 ocenianych pacjentdow 37 dzieci zakwalifikowano do grupy SR, a 70 do HR.
Obecnos¢ FLT3/ITD facznie stwierdzono w 10 (9,3%) przypadkach, w tym 7 (10%) w HR.
W grupie HR w obu analizowanych podgrupach (FLT3/ITD" oraz FLT3/ITD) nie zaobserwo-
wano dominujacego typu FAB (p>0,10), stwierdzono jednak istotne roznice w $rednim odset-
ku blastozy obwodowej (82,3 + 15% v. 44,9 + 33,3%, p=0,0047). Nie wykazano istotnego
wptywu FLT3/ITD" ani na czesto$é zgonéw z powodu progresji AML (p=0,684), ani na wy-
stgpowanie wznowy choroby (p=0,2795). Przeprowadzone badanie wpisuje si¢ w problem

oceny wartosci predykcyjnych mutacji FLT3/ITD w AML u dzieci.
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KATARZYNA SZEWCZYK, WALENTYNA BALWIERZ,
GRAZYNA DRABIK, KATARZYNA BOLEK-MARZEC

IDENTYFIKACJA AMPLIFIKACJI GENU N-MYC METODA I-FISH
U DZIECI Z NEUROBLASTOMA: WSTEPNE WYNIKI

Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej PAIP, Collegium Medicum UJ
Zaktad Patologii USD w Krakowie

STRESZCZENIE

WSTEP: Neuroblastoma (NBL) to jeden z najczgstszych nowotworow wieku dzieciecego (7-
-10%), ktory rozwija si¢ z embrionalnych komorek nerwowych. Do najbardziej niekorzyst-
nych czynnikéw rokowniczych w NBL zalicza si¢ wiek pacjenta powyzej 1. roku zycia w mo-
mencie rozpoznania, wysoki stopien zaawansowania choroby oraz amplifikacje genu N-Myc,
wplywajacego na kontrole cyklu komorkowego, réznicowanie i apoptoze komorek. Amplifi-
kacja N-Myc wystepuje w 25% guzoéw pierwotnych i taczy si¢ z niepomyslnym rokowaniem

bez wzgledu na stopien zaawansowania choroby.

CEL: Identyfikacja w populacji polskich pacjentow pediatrycznych wybranych aberracji chro-

mosomowych o znaczeniu rokowniczym dla NBL, szczegdlnie amplifikacji genu N-Myc.

MATERIAL I METODY: Badaniem objeto 9 pacjentéw Kliniki Onkologii i Hematologii Dziecig-
cej PAIP UJCM w Krakowie, u ktorych rozpoznano NBL w okresie do czerwca 2010 do stycz-
nia 2011 r. Oznaczenia wykonano na preparatach odciskowych usunigtego guza pierwotnego
NBL lub jego wycinkow. Jako technike badawcza wykorzystano I-FISH (interphase fluore-
scent in situ hybridization). Wyniki weryfikowano zgodnie z migdzynarodowymi kryteriami

(International Neuroblastoma Risk Group, INRG)".

“ P.F. Ambros et al., International consensus for neuroblastoma molecular diagnostics: report from the International
Neuroblastoma Risk Group (INRG) Biology Committee, “British Journal of Cancer” 2009, Vol. 100, p. 1471-82.
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WYNIKI: Sposrdd 9 pacjentéw tylko w dwoch przypadkach zidentyfikowano zwielokrotnienie
liczby sygnatéw pochodzacych od sondy znakujacej region 2p24 (locus N-Myc) w stosunku
do sygnatéw kontrolnych od sondy znakujacej region okotocentromerowy na ramieniu 2q. Je-
dynie u pacjenta nr 1 stwierdzono homogenng amplifikacj¢ genu N-Myc, liczba sygnatéw 2p24
ponad 10-krotnie przewyzszata liczbe sygnalow kontrolnych. U pacjenta nr 2 stwierdzono
gain 2p, w obrazie mikroskopowym zaobserwowano tylko o 1-2 sygnatéw wigcej od sondy
2p24.

WNIOSKI: Istnieje konieczno$¢ dalszego monitorowania aberracji chromosomowych o znacze-
niu rokowniczym dla NBL, zwtaszcza amplifikacji genu N-Myc, ktora jest silnym niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym. Pozwoli to nie tylko na potwierdzenie cze¢stosci literaturowej
aberracji, ale przede wszystkim umozliwi wypracowanie metodyki dostosowanej do miedzy-

narodowych wytycznych, dzieki ktérej uzyskiwane beda wiarygodne wyniki.
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MALGORZATA KIEC-KLIMCZAK, MALGORZATA MALCZEWSKA-MALEC,
ANNA ZDZIENICKA, ANNA GRUCA, DOROTA PACH,
ALICIA HUBALEWSKA-DYDEJCZYK, ALDONA DEMBINSKA-KIEC

DOUSTNE TESTY TOLERANCJI LIPIDOW (OLTT) | GLUKOZY
(OGTT) AWYDZIELANIE INKRETYN (GLP-11GIP)
U PACJENTOW Z ZESPOLEM METABOLICZNYM

Katedra i Klinika Endokrynologii, Collegium Medicum UJ
Katedra Biochemii Klinicznej, Collegium Medicum UJ

STRESZCZENIE

WSsTEP: Inkretyny, peptydowe hormony jelitowe, poprzez swoje insulinotropowe dziatanie
oraz cytoprotekcyjny wplyw na komorki B trzustki stworzyly nowa mozliwo$¢ terapeutyczng
w leczeniu cukrzycy. Do lepiej poznanych naleza glukagonopodobny peptyd typu 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide-1) oraz glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy (GIP, glucose-
dependent insulinotropic polypeptide). Hormony te sg wytwarzane i uwalniane przede wszyst-
kim z komoérek K i L jelita cienkiego pod wptywem bodZzcoéw pokarmowych. (Nathan 1992;
2003; Drucker 2001).

CEL: Poréwnanie wplywu popositkowej glikemii i lipemii w doustnych testach standardowe-
go obcigzenia (okres postprandialny) na uwalnianie GLP-1 i GIP u pacjentéw z zespotem me-

tabolicznym.

METODOLOGIA: Uczestnicy badania zostali podzieleni na dwie grupy: grupa badana (MS) —
50 pacjentdw z rozpoznanym zespotem metabolicznym (wedtug wytycznych IDF z 2005 r.),
ale nie cukrzyca, oraz grupa kontrolna — 20 zdrowych ochotnikéw (C) dobranych pod wzgle-

: Projekt finansowany przez Ministerstwo Nauki i Informatyzacji (MNil) (Grant K/ZDS/000619) oraz Europej-
ska Organizacj¢ Nutrigenomiki (NuGO) (Exchange Grant).
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dem wieku i plci. Uczestnicy byli poddani 3-godzinnemu OGTT (759 glukozy, wg WHO)
oraz 8-godzinnemu OLTT (Coulderc R. 1998), zawierajacemu 80g tluszczu: 50% nasycone,
40% jednonienasycone i 10% wielonienasycone kwasy thuszczowe. W czasie obu testow 0zna-

czano we krwi zylnej poziomy GLP-1, GIP, glukozy, insuliny oraz wolnych kwasow thusz-

czowych (FFA).

WYNIKI: Poziom GIP na czczo nie roznit si¢ w grupie z MS w poréwnaniu z kontrolg. Wydzie-
lanie GIP byto aktywowane zarowno w DTTG, jak i w DTTL, chociaz poziom GIP w DTTL
byt wyzszy. U pacjentow z MS obserwowano mniejszg ilos¢ GIP uwalnianego w trakcie DTTL.
Natomiast poziom GLP-1 w czasie catego DTTG jest znaczaco wyzszy u pacjentow z MS.
W pdznym okresie popositkowym DTTL stwierdzano wysoki poziom FFA przy niskim po-

ziomie glukozy, co promuje lipotoksycznos¢.

WNI0sKI: Niski poziom inkretyn (GIP i GLP-1) w trakcie oksydatywnego stresu zwigzanego
z przyjeciem positku 0 wysokiej zawartosci lipidow moze niewystarczajaco ochrania¢ Komor-
ki B trzustki przed lipotoksycznoscia. Powyzsze badanie pomoze ustali¢ indywidualne poste-
powanie dietetyczne w prewencji i leczeniu uszkodzenia komorek [ i rozwoju cukrzycy u pa-

cjentow z zespotem metabolicznym.
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ANDRZEJ GALBARCZYK, GRAZYNA JASIENSKA

POLIMORFIZM GENU CYP19 A STEZENIA 17/B-ESTRADIOLU
U KOBIET W WIEKU ROZRODCZYM

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Nauk o Zdrowiu
Zaktad Epidemiologii i Badan Populacyjnych, Instytut Zdrowia Publicznego

STRESZCZENIE

Stezenie hormonow plciowych u kobiet moze zaleze¢ od wielu czynnikdw, takich jak
przebieg rozwoju ptodowego, styl zycia czy uwarunkowania genetyczne. Cytochromowy gen
CYP19 koduje aromataze¢ — enzym, ktory katalizuje m.in. koncowy etap trzystopniowego utle-
nienia w reakcji konwersji testosteronu w 17p-estradiol. Gen CYP19 wystepuje w formach cha-
rakteryzujacych sie wigkszg lub mniejszg aktywnoscig enzymatyczng, wigc bezposrednio po-
winien wptywaé na poziomy 17p-estradiolu.

Do testowania zalezno$ci migdzy zmiennoscig genetyczng a stezeniem hormondw picio-
wych poshuzyly dane zebrane w ramach projektu prowadzonego pod kierownictwem dr hab. Gra-
zyny Jasienskiej. W projekcie tym wzigty udziat zdrowe kobiety, pomigdzy 24. a 36. rokiem
zycia, majace regularne cykle menstruacyjne, niezazywajace zadnych srodkow hormonalnych
oraz niebedace w cigzy i niekarmigce. Od badanych kobiet przez okres trwania jednego cyklu
menstruacyjnego codziennie rano pobierano probke sliny, dzieki czemu mozliwe byto zbada-
nie profilu hormonalnego podczas catego cyklu. U 118 kobiet przeprowadzono analizy poli-
morfizmu genu CYP19, polegajacego na wystepowaniu 11-krotnych tetranukleotydowych
powtorzen o sekwencji TTTA w obrebie intronu 4. Posiadanie allelu [TTTA].; zwigzane jest
z wicksza ekspresjg genu i powinno by¢ zwigzane z wyzszg synteza 17-estradiolu.

W celu weryfikacji tego zatozenia poréwnano grupy kobiet rdznigce si¢ genotypami

CYP19 za pomocg analizy wariancji z powtoérzonymi pomiarami dla warto$ci stezen estradio-
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lu w 15 kolejnych dniach ze $rodka cyklu. Kobiety posiadajace co najmniej jeden allel [TT-
-TA]11 posiadaty istotnie wyzsze stgzenia estradiolu (p=0,029, F(1,90=4,91).

Stezenia reprodukcyjnych hormonéw sterydowych, zwtlaszcza estradiolu, wplywaja
na wiele aspektow zdrowia kobiety. Determinuja ptodnos¢, ale uwazane sg rOwniez za pod-
stawowy czynnik ryzyka nowotworéw hormonozaleznych u kobiet. Kluczowe jest zatem zi-
dentyfikowanie jak najwigkszej liczby cech, ktére moga by¢ wykorzystane jako biomarkery
ryzyka tych choréb.
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ANNA BOGDALI, GRAZYNA ANTOSZCZYK, WOICIECH DYGA,
KRYSTYNA OBTULOWICZ

WPLYW SUPERANTYGENU STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
ROZTOCZY KURZU DOMOWEGO ORAZ SOLI NIKLU
NA AKTYWACJE LIMFOCYTOW T W TESCIE ELISPOT
U CHORYCH Z ATOPOWYM ZAPALENIEM SKORY

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Toksykologii i Chordb Srodowiskowych
Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej

STRESZCZENIE

WSTEP: Atopowe zapalenie skory (AZS) to przewlekta choroba o bardzo ztozonym i zréznico-
wanym patomechanizmie. Nieprawidlowa struktura skory chorych z AZS, jej zaburzony
metabolizm kwasow tluszczowych, uszkodzona bariera mechaniczna i ochronna bariera lipi-
dowa, wzmozona naskorkowa utrata wody i zaburzenia immunologiczne, zwlaszcza w zakresie
funkcji limfocytow B i T, sg istotne w patomechanizmie AZS i prowadza do objawow choroby.

Do czynnikow, ktore wydaja si¢ uczestniczy¢ w patogenezie AZS, nalezg: alergia na nikiel,
wystepowanie roztoczy kurzu domowego na skorze chorych (prawdopodobnie poprzez 1a-
twiejszg adhezje do suchej, porowatej powierzchni skory), czestsze niz u oséb zdrowych, oraz

obecno$¢ gronkowca ztocistego w lichenizacyjnych zmianach skérnych.

CEL BADANIA: Analiza réznic odpowiedzi sekrecyjnej mononuklearnych komoérek (PBMC)
izolowanych z krwi osob chorych na AZS i zdrowych, a takze jej zaleznos$ci od stopnia na-
silenia zmian skornych (wg wskaznika SCORAD) poprzez pomiar wydzielania w hodowli
in vitro cytokin (IFNy, IL2, IL13) po stymulacji antygenem roztoczy kurzu domowego, gron-

kowcowymi enterotoksynami A i B i siarczanem niklu.
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MATERIALY I METODY: Badanie przeprowadzono na 26 osobach chorych na AZS oraz 25 zdro-

wych ochotnikach. Sprawdzono reaktywnos¢ PBMC, izolowanych z krwi obwodowej, po Sty-

mulacji w warunkach in vitro antygenem roztoczy kurzu domowego (0,4 i 1,0pg/ml D1), siar-

czanem niklu (25 i 50uM NiSO,) oraz gronkowcowymi enterotoksynami A i B (500ng/ml SEA

1 SEB). Analize wydzielania cytokin (IFNy, IL2, IL13) pod wptywem badanych substancji oce-

niano technikg ELISpot. Odczytu dokonywano zintegrowanym systemem do skanowania pty-
tek ELISpot Eli.Scan firmy A.EL.VIS.

OBSERWACIJE | WNIOSKI:

Mononuklearne komorki chorych z AZS pod wptywem niklu wydzielaja mniej 1L13
(Th2). Zjawisko to ulega nasileniu wraz ze wzrostem wskaznika SCORAD (korelacja
Spearmana: ry13=-0,5339 p;.13=0,0087 dla 25uM NiSO4 0raz 1y 13= - 0,5038 p;.13=0,0143
dla 50uM NiSO,). ZaleznoSci tej nie rejestrowano po stymulacji antygenem roztocza
kurzu domowego (p>0,05 dla obu stgzen D1).

U chorych z AZS w odpowiedzi na enterotoksyny A oraz B (p>0,05) wraz ze wzrostem
wydzielania IFNy przez komoérki mononuklearne nie obserwuje si¢ wzrostu wydzie-
lania IL2 w przeciwienstwie do oséb zdrowych (korelacja Spearmana: rsga=0,6894
Psea=0,0001 i rsep=0,5996 pses=0,0015). Moze to prowadzi¢ do utraty naturalnej zdol-
nosci skory do ochrony przed nadmierng aktywnoscia Staphylococcus aureus wskutek
zaburzen w wydzielaniu Thl.

U os6b zdrowych moga by¢ obecne komorki mononuklearne (limfocyty T) reagujace
na antygen roztoczy kurzu domowego oraz nikiel. Wyniki potwierdzaja, ze roztocze Ku-
rzu domowego, w przeciwienstwie do niklu (p>0,05 dla obu stezen siarczanu niklu), jest
zaangazowane w patogenez¢ AZS (test U Manna-Whitneya pinrg=0,030 p;2-0,030
dla 0,4pg/ml D1).
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BARBARA ZAWISLAK

ENDOGENNY INHIBITOR GENERACJI TLENKU AZOTU
(ASYMETRYCZNA DWUMETYLO-L-ARGININA) U MLODYCH
DOROSLYCH OSOB Z DODATNIM WYWIADEM RODZINNYM W KIE-
RUNKU WCZES-NEGO UJAWNIENIA SIE CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ
SERCA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Il Klinika Kardiologii, Instytut Kardiologii

Promotor: prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki

STRESZCZENIE

WPROWADZENIE: Miazdzyca jest przewleklym procesem zapalnym, powodujagcym rozne ob-
jawy kliniczne uzaleznione od tego, ktore odcinki uktadu krazenia sg zajgte, oraz od wrazli-
wosci poszczegoOlnych ognisk. Miazdzyca tetnic wiencowych jest najczestsza przyczyng cho-
roby niedokrwiennej serca. Rozwdj klinicznie jawnej miazdzycy poprzedza dysfunkcja $rod-
btonka naczyniowego, polegajaca m.in. na uposledzeniu aktywnosci tlenku azotu (NO), me-
diatora o r6znorodnym dziataniu zapobiegajacym rozwojowi miazdzycy. W 1999 r. Miyazaki
i wsp. wykazali niezalezng dodatnig korelacje miedzy poziomem ADMA (asymetryczna dwu-
metylo-L-arginina) w osoczu krwi a gruboscig kompleksu btony $rodkowej i wewnetrznej tet-
nic szyjnych (IMT, intima-media thickness) u 0sob bez klinicznych cech miazdzycy. Podobny
wynik uzyskali w roku 2008 Furuki i wsp. u 0sob bez schorzen uktadu sercowo-naczynio-
wego.

Publikacje ostatnich lat wykazaty, ze podwyzszone stezenie ADMA wystepuje u pacjentow
z jawng klinicznie miazdzyca tetnic konczyn dolnych i tgtnic wiencowych, a takze z tradycyj-
nymi czynnikami ryzyka miazdzycy, w hipercholesterolemii, pierwotnym nadcisnieniu tetni-

czym, cukrzycy typu 2, w hiperhomocysteinemii oraz przy opornosci metabolicznej na insuli-
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n¢. Udowodniono, ze poziom ADMA byt niezaleznym czynnikiem prognostycznym nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentdw z choroba niedokrwienng serca.

Nie ma jednoznacznych danych okreslajacych wptyw podwyzszonego stezenia ADMA we krwi
0sob z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku wczesnego ujawnienia si¢ choroby nie-
dokrwiennej serca, a takze potencjalnego zwigzku pomigdzy poziomem AMDA a obeCno$cia
wyktadnikow wezesnych etapéw rozwoju miazdzycy w badaniu USG tetnic szyjnych — po-

grubienie kompleksu btony wewnetrznej i srodkowe;j tetnicy.

CELE BADANIA: Celem badania jest odpowiedz na pytanie, czy podwyzszony poziom ADMA
stwierdza si¢ u 0sob z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku wczesnego wystepowania
choroby niedokrwiennej serca u rodzicéw oraz czy ma to zwigzek z wyktadnikami wczesnego

stadium rozwoju miazdzycy.

METODOLOGIA: Badanie obejmuje grupe osob bez klinicznych objawoéw choroby niedokrwien-
nej serca w przedziale wiekowym 18-30 lat. Z udziatu w badaniu wykluczono osoby, ktore cho-
ruja na cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, ze wskaznikiem masy ciata (BMI) powyzej 30.
Kryterium podziatu na grupy stanowi obecno$¢ lub brak wezesnego wystepowania w rodzinie
zdefiniowanej choroby serca (dusznica bolesna wymagajaca hospitalizacji, przebyty zawal ser-
ca, PCI, CABG; przed 55. rokiem zycia u mezczyzn i przed 65. rokiem zycia u kobiet). U kaz-
dego badanego zostato przeprowadzone badanie podmiotowe (ocena czynnikdéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego) i przedmiotowe (pomiar cis$nienia tetniczego, BMI), ultrasonograficzne
badanie t¢tnic szyjnych, a takze badania krwi z oznaczeniem: poziomu glukozy na €zCz0, pozio-
mu calkowitego cholesterolu, LDL, HDL, trojglicerydow, CRP, interleukiny 6, homocysteiny,
ADMA i SDMA.
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IZABELA MOJSA

OCENA WPLYWU LORNOKSYKAMU ZASTOSOWANEGO
METODA ANALGEZJI Z WYPRZEDZENIEM NA NATEZENIE BOLU
POZABIEGOWEGO U PACJENTOW PODDANYCH CHIRURGICZNEJ]
EKSTRAKCJI DOLNEGO ZEBA MADROSCI

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Zaktad Chirurgii Stomatologicznej, Instytut Stomatologii
Promotor: dr hab. n. med. Jadwiga Styputkowska, prof. UJ

STRESZCZENIE

CEL: Ocena wptywu lornoksykamu zastosowanego metoda analgezji z wyprzedzeniem na nate-
zenie bolu 1 zapotrzebowanie na paracetamol w okresie pooperacyjnym u pacjentéw podda-

nych zabiegowi chirurgicznej ekstrakcji dolnego zgba madrosci.

MATERIAL: Docelowo do badania zakwalifikowanych zostanie 90 og6lnie zdrowych pacjen-
tow w wieku od 18. do 50. roku zycia. Z udziatu w badaniu wykluczone zostang kobiety w Cig-
zy i karmigce, pacjenci, u ktorych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na paracetamol, lornoksykam,
kwas acetylosalicylowy 1 kazdy inny niesteroidowy lek przeciwzapalny oraz nietolerancje
laktozy, a takze pacjenci, ktorzy przyjmowali jakikolwiek lek przeciwbolowy w ciagu 24 go-

dzin poprzedzajacych zgloszenie si¢ do leczenia chirurgicznego.

METODY: Pacjenci zostang losowo przydzieleni do jednej z 3 grup:

e gr. A (n=30) otrzyma 60 min przed zabiegiem doustnie dawke¢ 16 mg lornoksykamu
i 60 min po zabiegu doustnie dawke 16 mg placebo;
e gr. B (n=30) otrzyma 60 min przed zabiegiem doustnie dawke 16 mg placebo i1 60 min

po zabiegu doustnie dawke 16 mg lornoksykamu;
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o gr. C (n=30) oséb otrzyma 60 min przed zabiegiem doustnie dawke 16 mg placebo
i 60 min po zabiegu doustnie dawke 16 mg placebo.

Do 24 godzin po zabiegu pacjenci dokonaja indywidualnej oceny bolu przy uzyciu skal bolu
(VAS, NRS) i kwestionariusza MPQ oraz odnotuja czas i dawke ewentualnie dodatkowo

przyjetego paracetamolu.

REZULTATY: Wstepne, pilotazowe wyniki wykazuja spojnos¢ z wynikami uzyskiwanymi w in-
nych publikowanych badaniach prowadzonych na bardziej licznych probach pacjentéw i tym
samym dostarczaja argumentéw na potwierdzenie tezy o mozliwosci modyfikowania procesu
nocycepcji w okresie okotooperacyjnym przez zastosowanie lornoksykamu metodg analgezji

z wyprzedzeniem.
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WERONIKA KLECZYNSKA

ZABURZENIE ROWNOWAGI POMIEDZY LIMFOCYTAMI TREG | TH17
W TOCZNIU UKLADOWYM RUMIENIOWATYM

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Il Katedra Chorob Wewnetrznych

Szpital Uniwersytecki, Klinika Alergii i Immunologii

STRESZCZENIE

CEL: Zaburzenia funkcji limfocytéw T regulatorowych (Treg) prowadza do przetamania tole-
rancji immunologicznej i wywotuja autoimmunizacj¢. W badaniu oceniono, czy zaostrzeniom
tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) towarzyszy zmniejszenie ilosci Treg i nadmierna

odpowiedz limfocytéw T efektorowych.

METODOLOGIA: U 7 pacjentow z zaostrzeniem SLE, 8 pacjentow w remisji oraz 11 zdrowych
0soOb zbadano odsetki limfocytow krwi obwodowej produkujace IL-17A (Th17) 1 IFNy (Thl).
Treg identyfikowano jako limfocyty CD4+CD25+ z ekspresja Foxp3.

WYNIKI: Nie stwierdzono réznic odsetkowych Treg w badanych grupach, jednak ich ilos¢
bezwzgledna byta nizsza w aktywnym SLE (5,5 [1-7] komorki/uL) w poréwnaniu do pacjen-
tow w remisji (11 [6 -15], p=0,05) i1 zdrowych oséb (16 [10-20], p<0,01). Zaréwno odsetek,
jak 1 ilo$¢ bezwzgledna limfocytéw Thl byty obnizone u chorych na SLE w poréwnaniu
do zdrowych o0sob (p<0,01). Nie wykazano ro6znic w ilosci limfocytow Th17, co doprowadzi-
o do obnizenia stosunku Th1/Th17 w SLE. Zaobserwowano zwigkszenie wartosci Treg/Th17
w grupie kontrolnej (2.2 [1.8-3.6]) w poréownaniu do aktywnego SLE (1.1 [1.0-2.1], p<0,05).
Stwierdzono takze ujemng korelacje pomig¢dzy ilo$cig Treg i aktywnos$cig choroby (SLEDAI,
r=-0,59, p<0,01).
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WNI0sKI: Chorych z aktywnym SLE charakteryzuje niedobor frakeji limfocytow Treg 1 Thl.
Wiyniki te wskazuja na zaburzenie w rownowadze pomigdzy gldwnymi populacjami komorek T,

jako jedna z przyczyn zwigkszonej odpowiedzi prozapalnej zwigzanej z zaostrzeniem SLE.
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ZOFIA BIENIEWSKA, PRZEMYSLAW TOMASIK, ZOFIA GRZENDA-ADAMEK,
KRzYSzTOF FYDEREK, KRYSTYNA SZTEFKO

OCENA OSOCZOWEGO PROFILU KWASOW TLUSZCZOWYCH
FRAKCJI FOSFOLIPIDOW U DZIECI Z CELIAKIA

Zaktad Biochemii Klinicznej
Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia

Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii

STRESZCZENIE

Chorzy na celiaki¢ narazeni sg na zaburzenia wchtaniania, co wigze si¢ m.in. ze zwigkszonym
zapotrzebowaniem organizmu na niezb¢dne nienasycone kwasy ttuszczowe (EFA). Niedobor
EFA do odbudowania struktury btony §luzowej moze prowadzi¢ do niedoboréw niezbe¢dnych

nienasyconych kwasow tluszczowych (EFAD).

CEL PRACY: Celem pracy byla ocena stezenia i udziatu procentowego kwaséw ttuszczowych

frakcji fosfolipidow u dzieci z celiakig przed leczeniem 1 po jego zakonczeniu.

MATERIAL I METODY: Badaniem objeto 8 dzieci z celiakig w wieku 2-8 lat przed leczeniem
I 6 miesiecy po leczeniu, 14 dzieci w wieku 8-16 lat, stosujacych diet¢ bezglutenowsg srednio
przez 4 lata (+ 2), oraz 34 dzieci w wieku 2-18 lat, stanowigcych grupe kontrolng (C). Stgzenie
kwasow tluszczowych frakceji fosfolipidow oznaczono metoda chromatografii gazowej z de-

tektorem ptomieniowo jonizacyjnym.

WYNIKI: U dzieci z aktywna celiakia przed leczeniem wykazano nizsze st¢zenie i udziat pro-
centowy kwasow omega-3 i omega-6 w poréwnaniu do (C). Obserwowano wyzszy o 65%
udziat kwasu C16:1(n-7) i 0 28% kwasu C18:1 cis(n-9) oraz istotnie statystycznie wyzsza
warto$¢ stosunku C16:1(n-7)/C18:2 (n-6) w porownaniu do (C) (p<0,05). U dzieci pozostajg-
cych 6 miesiecy na diecie bezglutenowej (DB) obserwowano istotnie statystycznie wyzszy
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(p<0,05) procentowy udziat kwasu C16:1(n-7) w porownaniu do (C). W grupie dzieci stosu-
jacych DB przez okres $rednio 4 lat (+ 2) procentowy udzial markeréw EFAD: C16:1(n-7),
C18:1 cis(n-9), C16:1(n-7)/C18:2 (n-6) nie roznit si¢ istotnie od wartosci uzyskanych dla (C).

WNIOsKI: DB stosowana przez okres 6 miesigcy polepsza, ale nie przywraca rownowagi w Za-

kresie EFA. DB stosowana przez okres kilku lat zapewnia prawidtowe wchtanianie EFA 1 li-
kwiduje EFAD.
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AGNIESZKA KRYK-FORNAGIEL

ZNIECZULENIE WCZESNIAKOW Z RETINOPATIA DO ZABIEGU
LASEROKOAGULACJI. POROWNANIE ZNIECZULENIA
WZIEWNEGO ZE ZNIECZULENIEM Z CIAGLYM
WLEWEM REMIFENTANYLU

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra Anestezjologii i Intensywnej Terapii

STRESZCZENIE

WSTEP: Retinopatia weze$niakow (ROP) — wazoproliferacyjna choroba siatkowki to jedno
z gtownych powiktan wczesniactwa. Na chwile obecng podstawg leczenia ROP jest wykony-
wanie laserokoagulacji obwodowych, nieunaczynionych obszaroéw siatkowki. Znieczulenie
ogoblne z intubacja dotchawicza 1 odpowiednim stopniem analgezji to najbezpieczniejsza me-

toda zabezpieczenia wezesniaka do tego zabiegu.

CEL PRACY: Badanie ma na celu pordwnanie dwoch rodzajow znieczulenia: z uzyciem sewo-

fluranu oraz z cigglym wlewem remifentanylu.

MATERIAE 1 METODA: Badanie kliniczne z randomizacja. Material badawczy stanowig wcze-
$niaki zakwalifikowane do zabiegu laserokoagulacji w Uniwersyteckim Szpitalu Dziecigcym
w Krakowie, przydzielane losowo do dwoch grup: znieczulanych sewofluranem (wprowadze-
nie i podtrzymanie znieczulenia wziewnego z uzyciem sewofluranu, przeciwbdolowo fentanyl
Ipng/kg m.c., w razie koniecznosci powtorzenie dawki) oraz znieczulanych przy pomocy cig-
glego wlewu remifentanylu (wprowadzenie przy pomocy midazolamu 0,2mg/kg m.c. z na-
stepowym rozpoczeciem cigglego wlewu remifentanylu w poczatkowej dawce 0,75ug/kg/min

ze stopniowg regulacjg dawki w oparciu o parametry hemodynamiczne). Analizie poddawane
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sg parametry hemodynamiczne, wystepowanie powiktan oraz okres pooperacyjny (w tym czas

do ekstubacji). Materiat badawczy jest nadal zbierany.

WNIOSKI WSTEPNE: Na podstawie dotychczas zebranego materialu nie stwierdzono wyzszosci
znieczulenia ciagglym wlewem remifentanylu nad znieczuleniem z uzyciem sewofluranu w 0d-
niesieniu do stabilno$ci parametréw hemodynamicznych podczas zabiegu. Natomiast znieczu-
lenie z uzyciem remifentanylu skraca czas do ekstubacji i zmniejsza liczbe epizodéw bezde-

chu w okresie pooperacyjnym.
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D. Lubew, K. URBANSKI, B. KAPELAK, T. MIKOLAJCZYK,
R. NosALsKI, R. KOrBUT, T.J. Guzik

CHARAKTERYSTYKA LIMFOCYTOW T NACIEKAJACYCH TKANKE
TLUSZCZOWA OKOLONACZYNIOWA W MIAZDZYCY

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Medycyny Wewnetrznej i Medycyny Wsi

Katedra Farmakologii

STRESZCZENIE

WPROWADZENIE: W przebiegu miazdzycy dochodzi do rozwoju zapalenia okotonaczyniowe-
go. Rodzaj leukocytow infiltrujacych okotonaczyniowa, wiencowa tkanke thuszczowa nie zo-

stat scharakteryzowany.

CELE 1 METODY: Celem pracy bylo okreslenie, jakie limfocyty T naciekaja tkanke nasierdzio-
wa otaczajacg tetnice wiencowe (CA; z 52 chorych) w poréwnaniu z tkanka thuszczowej tet-
nicy piersiowej wewnetrznej (IMA). Naciek limfocytow T oceniano metoda cytometrii prze-
pltywowej po enzymatycznym strawieniu wycinkéw. Badano funkcje srodbtonka 1 produkcje

anionorodnika ponadtlenkowego w pier§cieniach naczyniowych IMA.

WYNIKI: Odsetek leukocytow byt 11-krotnie wyzszy w tkance ttuszczowej CA niz w IMA
(6,5 £ 0,3 v. 0,6 £0,02%, p<0,05). Komoérki CD3 + (limfocyty T) stanowity 48 + 1,8% leu-
kocytow tak w CA, jak i IMA. Bezwzgledna liczba limfocytow T byta wyzsza w tkance ttusz-
czowej CA niz IMA (120,3 + 18,7 v. 55,6 + 7,3 komorek/mg tkanki). Znaczna cze$¢ populacji
limfocytow T w CA nie wykazywala ekspresji bialek CD4 ani CDS8 1 byla podwdjnie nega-
tywna (DN) (33,9 v. 17,4 komorek/mg; CA v. IMA). Wigkszo$¢ komorek DN wykazywata
na swojej powierzchni obecnosé receptora dla chemokin (CCRS5). Odsetek komorek DN/CCR5

w tkance ttuszczowej IMA byt istotnie skorelowany z podwyzszonym BP, otyloscia, wysoka
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infiltracjg leukocytow (R=0,488; R=0,356; R=0,42; p<0,05; Manova, krokowa regresja wie-
loraka). Ponadto, wielkos$¢ infiltracji leukocytarnej w IMA byta skorelowana z wielko$cia roz-

kurczu naczyniowego indukowanego acetylocholing (R=-0,348, p=0,00059).

WNIOsKI: Rozwojowi miazdzycy w tetnicach wienicowych towarzyszy wzrost infiltracji ko-
morek T w tkance thuszczowej okotonaczyniowej. Znaczny odsetek leukocytow to (CD4-/8-)

limfocyty T charakteryzujace si¢ wysoka ekspresja receptora CCRS.
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EMILIA SIKORA

STRUKTURA | FUNKCJA CZYNNIKA SUPRESYJNEGO
SWOISTEGO DLA NADWRAZLIWOSCI KONTAKTOWEJ
INDUKOWANEJ PRZEZ OKSAZOLON

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Immunologii

Promotor: dr hab. n. med. Krzysztof Bryniarski

STRESZCZENIE

CEL PRACY: Naskorna immunizacja oksazolonem (OX) indukuje u myszy nadwrazliwos¢
kontaktowa (CHS), natomiast dozylne podanie znakowanych tym haptenem syngenicznych
erytrocytow (OX-mRBC) aktywuje limfocyty supresyjne Ts, warunkujace tolerancj¢. Limfo-
cyty Ts uwalniajg tzw. oksazolonowo-swoisty czynnik supresyjny (OX-TsF). Celem badan jest
poznanie struktury i wlasciwosci OX-TsF oraz fenotypéw zardwno efektorowych, jak i supre-
syjnych komorek aktywnych w nadwrazliwosci kontaktowej na oksazolon u myszy szczepu

CBA/I.

MATERIALY I METODY: Czynnik supresyjny indukowany jest dozylnie syngenicznymi erytro-
cytami znakowanymi oksazolonem i immunizacja naskérng tym samym haptenem. OX-TsF
uzyskiwany jest w supernatancie hodowli komorek supresyjnych i izolowany jako mieszanina
DNA/RNA (OX-TsF PCE) metoda Chomczynskiego lub metoda chromatografii do czystego
RNA (OX-TsF QRNA). Komorki efektorowe CHS oraz komorki produkujgce OX-TsF sfeno-
typowano metodg selekcji pozytywnej (ziarna magnetyczne optaszczone przeciwciatami anty-
-CD8) oraz selekcji negatywnej (z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych anty-CD4,

anty-CDS8 oraz dopetniacza).
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Biologiczna aktywnos¢ czynnika w roznych fazach oczyszczenia testowana byla w transferze
adoptywnym uczulonych limfocytow OX-specyficznych wobec grup kontrolnych. Dodatko-
wo w transferze adoptywnym testowano swoisto$¢ szczepowag OX-TsF 3 odmiennych szcze-
pow: CBA/J (H*), Balb ¢ (H2d) i C57/BL (H2b), ktorych komorki efektorowe inkubowano
Z czynnikiem uzyskanym od myszy CBA/J i testowano w modelu nadwrazliwosci kontakto-

wej.

WYNIKI: Zarowno komorki efektorowe, jak i supresyjne aktywne w nadwrazliwo$ci kontak-
towej na oksazolon u myszy szczepu CBA/J nalezg do populacji CD8+. Aktywnos¢ supresyj-
na OX-TsF jest zalezna od stopnia czystosci czynnika, co pozwala wnioskowac, ze za aktyw-
no$¢ TsF w znacznej mierze odpowiada RNA. Biologicznie czynny komponent wrazliwy jest
na dziatanie RNazy III, co sugeruje jego dwuniciowa strukturg. Aktywno§é OX-TsF nie pod-

lega restrykcji MHC-zaleznej (czynnik nie jest swoisty szczepowo).
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JOANNA ROZWADOWSKA

OCENA STANU JAMY USTNEJ U PACJENTOW Z ZABURZENIEM
ODZYWIANIA TYPU BULIMIA NERVOSA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Instytut Stomatologii
Katedra i Zaktad Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustne;j

STRESZCZENIE

Bulimia (bulimia nervosa) — okre$lana mianem zartoczno$ci psychicznej, w dostow-
nym tlumaczeniu termin ten oznacza ,,wilczy gtéd”. Charakteryzuje si¢ napadowym, nad-
miernym przyjmowaniem pokarmoéw z nastgpujacym po nim poczuciem winy i podejmowa-
niem czynnosci zmierzajacych do usunigcia nadmiaru kalorii. Statystyki Swiatowe donosza,
1z czgstos¢ wystgpowania tej jednostki chorobowej wynosi 2%. Najczesciej chorujg kobiety
w wieku 18-25 lat. Stosunek zachorowalnosci mezczyzn do kobiet wynosi 1:10. Etiologia
tego zaburzenia jest wieloczynnikowa.

Celem mojej pracy doktorskiej jest ocena stanu jamy ustnej (ocena stanu twardych
tkanek zegba, blony Sluzowej jamy ustnej, badanie ilosciowe i jakoSciowe §liny, ocena wskaz-
nika PUW, API, PBI, badanie mykologiczne i bakteriologiczne jamy ustnej) u pacjentow z za-
burzeniem odzywiania typu bulimia nervosa.

Jest to badanie kliniczno-kontrolne. Zaréwno w grupie chorych, jak i w grupie kontro-
Inej badanie obejmuje wywiad z pacjentem, ankiete dotyczaca nawykow zywieniowych oraz
higienicznych jamy ustnej, ocen¢ stanu zdrowia jamy ustnej przy pomocy wybranych wskaz-
nikow.

Do podstawowych zmian w jamie ustnej w przebiegu choroby nalezg patologiczne
zmiany zmineralizowanych tkanek zebéw w postaci ubytkéw nieprochnicowego pochodzenia,
zmiany ilosciowe i jakoS$ciowe $liny oraz zmiany w obrebie tkanek migkkich i gruczotow §li-

nowych. Ubytki niepréchnicowego pochodzenia mozna podzieli¢ na atrycje, abrazje, abfrak-
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cje i erozje. Wyniki badan pokazuja, iz erozje nadzerki sg najczesciej wystepujacymi zmia-
nami w jamie ustnej i dotycza 90% pacjentow.

Bulimia jest schorzeniem psychogennym, a pacjenci z tym zaburzeniem nie zawsze
zglaszajg si¢ na leczenie i nie zawsze chcg o tym rozmawiaé. Dlatego tez stomatolog przy oka-
zji rutynowego przegladu moze by¢ pierwszg osobag, ktora zaobserwuje specyficzne dla tej jed-
nostki chorobowej zmiany w jamie ustnej. W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci w ja-
mie ustnej charakterystycznych dla bulimii mozna obja¢ pacjentow kompleksowa opieka, ktora

obok opieki stomatologicznej bedzie uwzgledniata zalecenia zywieniowe i higieniczne.
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KATARZYNA WOINAR-GRUSZKA

JAKOSC ZYCIA PACJENTOW PO AUTOLOGICZNYM
PRZESZCZEPIE KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
W PRZEBIEGU CHOROBY NOWOTWOROWEJ

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Lekarski, Klinika Hematologii

Promotor: prof. dr hab. n. med. Aleksander B. Skotnicki

STRESZCZENIE

WSTEP: Transplantacja komorek krwiotworczych stanowi istotny problem kliniczny 1 psycho-
spoteczny. Jednym ze wskaznikow skutecznosci leczenia jest badanie jakosci zycia. W Polsce
niewiele jest doniesien na temat jakos$ci Zycia pacjentdOw po przeszczepie szpiku, brak takze

wystandaryzowanego narzedzia dla tej grupy.

CEL: Ocena jakosci zycia pacjentdw po autoprzeszczepie komorek krwiotworczych oraz czyn-

nikow, ktore ja determinuja.

MATERIAL T METODY: Badaniem objeto grupe 17 chorych poddanych zabiegowi autotrans-
plantacji szpiku w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie oraz grupg 20 oséb dobranych pod
wzgledem wieku i plci do grupy badanej. Do zebrania materialu wykorzystano kwestionariusze
FACT-G/GP, SoC-29, wlasnego autorstwa kwestionariusz jakosci zycia oraz skale Mini-
-MAC.

WYNIKI: W grupie badanej 53% pacjentow bylo bardzo zadowolonych z jako$ci swojego zy-
cia. Osoby z grupy kontrolnej odpowiedziaty tak w 27%. W grupie badanej 50% 0s6b ocenito
jakos¢ swojego zycia jako trochg gorsza od tej sprzed zabiegu, a w grupie kontrolnej 21% os6b
ocenilo ja jako gorsza w odniesieniu do roku wczesniejszego. Srednia ocena jakosci zycia W gru-

pie badanej wyniosta 77 (SD=17), natomiast w grupie kontrolnej 80 (SD=14). W grupie ba-
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danej 79% osob nie zmienitoby decyzji o transplantacji. W grupie tej strategia radzenia sobie

zZ chorobg byta strategia konstruktywna (x=7,5 stena; SD=1,5 stena).

WNIOSKI:

e Jako$¢ zycia pacjentow po autoprzeszczepie komorek krwiotwodrczych byta lepsza niz
0s6b z grupy kontrolne;.

e Potowa o0sob z grupy badanej ocenita jakos¢ swojego zycia jako trochg¢ gorsza od tej
sprzed zabiegu.

e Srednia jako$¢ zycia w grupie badane;j i kontrolnej nie réznity sie.

e Dominujaca strategig radzenia sobie z choroba w grupie badanej byta strategia kon-

struktywna.
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LUKASZ MATEUSZUK, MARIUSZ GAIDA, MALGORZATA SZAFARZ,
JOANNA SZYMURA-OLEKSIAK, TAMARA KHOMICZ, MAGDALENA FRANCZYK,
RENATA KOSTOGRYS, STEFAN CHLOPICKI

WPLYW KWASU NIKOTYNOWEGO I JEGO GLOWNEGO METABOLITU
1-METYLONIKOTYNAMIDU NA ROZWOJ MIAZDZYCY
UMYSzY APOE/LDLR ™

Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Katedra Farmakologii, Collegium Medium UJ
Katedra i Zaktad Histologii, Collegium Medium UJ
Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydzial Farmacji, Collegium Medicum UJ

Katedra Zywienia Cztowieka, Uniwersytet Rolniczy w Krakowie

STRESZCZENIE

WSTEP: kwas nikotynowy (NicA) podnosi stgzenie lipoprotein HDL, obniza trdjglicerydy
oraz posiada niezalezne od jego wptywu na profil lipidowy dzialanie przeciwzapalne 1 naczy-
nioprotekcyjne. Mozna przypuszczaé, ze naczynioprotekcyjne dziatanie NicA zalezy od jego
endogennego metabolitu; 1-metylonikotanimidu (MNA), ktory, jak ostatnio wykazano, ma
dziatanie przeciwzapalne i przeciwzakrzepowe. Jest on wytwarzany przez N- metylotransfe-

raz¢ nikotynamidu (NNMT) w watrobie.

CEL: Celem tej pracy jest porownanie dziatania przeciwmiazdzycowego i przeciwzapalnego

NicA, MNA oraz inhibitora ACE- perindoprilu u myszy ApoE/LDLR.

MATERIALY I METODY: Myszy ApoE/ LDLR” byly karmione dieta standardowg lub aterogenna
i traktowane przez okres 2 lub 4 miesigcy NicA, MNA lub perindoprilem. Analizowano pole
powierzchni blaszek miazdzycowych wewnatrz korzenia aorty (barwienie Oil Red O), pole
powierzchni zajete przez makrofagi (barwienie IHC CD68), oraz obszar aktywnosci MMP
(zymografia). Dodatkowo w osoczu mierzono stgzenia biatka ostrej fazy SAA (ELISA) oraz Ste-
zenia NicA 1 jego metabolitow (LC/MS/MS). Zbadano réwniez aktywno$s¢ NNMT w watro-
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bie (fluorymetria) i stezenie endogennych metabolitow NicA w 0soczu myszy ApoE/LDLR™
I C57BI/6J nie traktowanych lekami.

WYNIKI: U myszy ApoE/LDLR™ traktowanych NicA, MNA lub perindoprilem pola powierzch-
ni blaszek miazdzycowych byly mniejsze, podobnie jak st¢zenia SAA, podczas gdy stezenia
lipidow w osoczu byly niezmienione. Zarowno MNA, jak i perindopril obnizaly aktywno$¢
MMP i ilo§¢ makrofagéw w rejonie zmian miazdzycowych. Stwierdzono réwniez, ze u myszy
ApOE/LDLR'/' w toku rozwoju miazdzycy aktywno$¢ NNMT 1 stezenie endogennego MNA

zwigkszaja sig.

WNIOSKI: NicA i MNA majg porownywalne dziatanie przeciwmiazdzycowe u myszy ApoE/
LDLR”, co moze swiadczy¢ o udziale MNA w przeciwmiazdzycowym dziataniu NicA. Wy-
sokie stezenie endogennego MNA, bedacego produktem zwigkszajacej si¢ aktywnosci NNMT
w toku rozwoju miazdzycy, sugeruje naczynioprotekcyjng rolg endogennego szlaku NNMT-
-MNA-COX2/PGI2 w procesach atherothrombosis.
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MAGDALENA RUTKOWSKA, MACIEJ SIEDLAR

PRZEJSCIOWO PODWYZSZONA LICZBA KRAZACYCH LIMFOCYTOW
T REGULATOROWYCH O FENOTYPIE CD4"CD25™*"Foxp3*
JAKO WYRAZ ZABURZEN IMMUNOREGULACYJNYCH U PACJENTOW
Z PRZEJSCIOWA HIPOGAMMAGLOBULINEMIA WIEKU DZIECIECEGO

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Zaktad Immunologii Klinicznej

Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii

STRESZCZENIE

Przejsciowa hipogammaglobulinemia wieku dzieciecego (THI, transient hypogamma-
globulinemia of infancy) nalezy do jednego z trzech najczesciej wystepujacych pierwotnych
niedoborow odpornosci humoralnej u dzieci. Przyczyny obnizonej produkcji immunoglobulin
u pacjentow z THI oraz mechanizm ich pdzniejszej normalizacji pozostajg ciggle nieznane.
Definitywna diagnoza stawiana jest retrospektywnie, po normalizacji poziomu 1gG, zazwy-
czaj pomiedzy 2. a 4. rokiem zycia. W prezentowanych badaniach okreslano bezwzgledna licz-
be limfocytow krazacych T regulatorowych (Treg) o fenotypie CD4+CD25highFoxp3+W gru-
pie dzieci z THI (n=68), z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci (CVID, common
variable immunodeficiency) (n=32) i z izolowanym niedoborem IgA (SIgAD, selective IgA

deficiency) (n=40). Jedynie u dzieci z THI zaobserwowano znacznie podwyzszong liczbe Treg,
w przeciwienstwie do chorych z CVID i SIgAD, gdzie ich liczebno$¢ byta porownywalna
z grupa kontrolng. Ponadto, u pacjentéw z THI obserwowano zalezne od wieku réznice
W poziomie kragzacych limfocytow Treg: miodsze dzieci (Srednia wieku 1,47 = 0,79 roku) wy-
kazywaly wyzszg liczebnos¢ Treg (Srednia — 87 komorek/ul) niz starsze (odpowiednio: 2,45
+ 1,06 roku, 14 komorek/ul). Prowadzone prospektywne obserwacije kliniczne wybranych cho-

rych z THI pozwolity stwierdzi¢, iz podwyzszona liczba limfocytow Treg u mtodszych dzieci
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spada wraz z wiekiem az do poziomu warto$ci obserwowanych w grupie kontrolnej. Ponadto,
spadkowi liczby krazacych limfocytow Treg towarzyszy normalizacja poziomu immunoglo-
bulin. Uzyskane wyniki sugerujg prawdopodobny nowy patomechanizm zaburzonej immuno-
regulacji zwigzany z mozliwoS$cig przejSciowej supresji produkcji immunoglobulin przez Tieg.
Powyzsze obserwacje moga by¢ réwniez pomocne w diagnostyce roznicowej THI i CVID
we wcezesnym dziecinstwie, jako ze oba te niedobory maja podobny obraz kliniczny, nato-

miast wymagaja roznych strategii terapeutycznych.
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MALGORZATA SEKULA, KATARZYNA MIEKUS, MARCIN MAJKA

ROLA RECEPTORA CXCR7 W BIOLOGII KOMOREK
RAKA SZYJKI MACICY

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii

Zaktad Transplantologii

STRESZCZENIE

WPROWADZENIE: Rak szyjki macicy jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow
wérdod kobiet. W Polsce co roku na t¢ chorobg zapada ok. 4 000 kobiet, a 5-letni okres przezy-
cia jest jednym z najnizszych w Europie. Brak skutecznego leczenia zaawansowanych sta-
diéw choroby sktania do prowadzenia badan pozwalajacych pozna¢ biologi¢ tego nowotworu,
jego rozwoj 1 mechanizm tworzenia przerzutow. Receptor CXCR7 nalezy do rodziny chemo-
kinowych, siedmiotransblonowych receptorow powierzchniowych. Chemokiny takie jak czyn-
nik stromalny (stromal derived factor-1, SDF-1) oraz indukowany przez interferon czynnik
chemotaktyczny dla limfocytow T (ang. Interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant, I-
-TAC) wiazg si¢ z receptorem CXCR7, biorgc udziat w angiogenezie, wzroscie guzow i prze-

rzutowaniu komorek nowotworowych.

CEL PRACY: Celem pracy jest zbadanie roli receptora chemokinowego CXCR7 w biologii ko-

morek raka szyjki macicy.

MATERIALY I METODY: Linia komorek raka szyjki macicy z trwaltym zahamowaniem ekspresji
receptora CXCR7 (HTB-35 shCXCR?7) zostala wyprowadzona przy wykorzystaniu wektorow
lentiwirusowych. Aby oceni¢ wptyw receptora CXCR7 na proliferacj¢ komorek, uzyto testu
proliferacji oraz MTT. Analiz¢ cyklu komorkowego przeprowadzono przy zastosowaniu hi-

potonicznego bufora lizujgcego. Ekspresje genow zwigzanych z przerzutowaniem i angio-
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genezg oceniono przy uzyciu reakcji Real-Time PCR. Zdolno$¢ do chemotaksji oceniono
przy wykorzystaniu zmodyfikowanej komory Boydena. Wplyw obnizenia ekspresji receptora
CXCR7 na wzrost guzo6w nowotworowych oceniono roéwniez w warunkach in vivo na modelu

mysim.

WYNIKI: Przeprowadzone do$§wiadczenia wykazaly brak wptywu receptora CXCR7 na pro-
liferacje komorek linii HTB-35. Zaobserwowano spadek ekspresji MMP9 przy jednoczes-
nym wzro$cie TIMP2. Spadta ekspresja czynnikow transkrypcyjnych takich jak Slug i Twist,
natomiast wzrost poziom czynnikow proangiogennych — HIF-1a oraz VEGF. Chemotaksja
w kierunku SDF-1 i I-TAC zostata zahamowana, podczas gdy migracja w kierunku EGF i HGF
nie wykazata zmian w pordwnaniu z grupg kontrolng. Nie zaobserwowano zmian w cyklu

komorkowym badanych linii.

PODSUMOWANIE: Przypuszcza si¢, ze 0§ SDF-1/CXCRY7, I-TAC/CXCR7 oraz SDF-1/CXCR4/
CXCRY7 to potencjalne miejsca docelowe terapii przeciwnowotworowych, a ich zahamowanie

pozwoli opracowac nowe strategie leczenia chorob nowotworowych uktadu rozrodczego.
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MAREK KASZUBA, JAGODA KUMIK, GRAZYNA BOCHENEK,
ANNA GIELICZ, MONIKA SWIERCZYNSKA, ANDRZEJ SZCZEKLIK

PROSTAGLANDYNA D, W KONDENSACIE POWIETRZA
WYDYCHANEGO U CHORYCH NA ASTME

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

II Katedra Choréb Wewnetrznych

STRESZCZENIE

WSTEP: Prostaglandyna D, (PGD,), wytwarzana glownie przez mastocyty, jest istotnym me-
diatorem prozapalnym w astmie. Jej metabolit — 9a,11B-PGF, — uznawany jest za marker ak-
tywacji komorek tucznych. Wazng rolg przypisuje si¢ PGD;, w reakcji na aspiryne u chorych

na astme¢ z nietolerancja niesterydowych lekow przeciwbolowych (AIA).

CEL: Celem pracy byta nieinwazyjna ocena lokalnej produkcji PGD; u chorych na astme
ze szczeg6lnym uwzglednieniem AIA. Badanie miato pozwoli¢ na ocen¢ miejsca komorki

tucznej w patomechanizmie tej choroby, a szczegdlnie w jej wariancie z nietolerancja aspi-

ryny.

METODOLOGIA: Do badania wigczono 67 chorych na astme z dobrg tolerancjg aspiryny (ATA)
oraz 79 pacjentow z AIA. Grupe kontrolng stanowito 57 0sob zdrowych (HC). Stezenie PGD,
1 jej metabolitu u badanych os6b oceniane byto w kondensacie powietrza wydychanego (EBC)
przy pomocy chromatografii cieczowej — spektrometrii mas. Do standaryzacji pomiarow wy-

korzystano stezenie kwasu palmitynowego (PA) w EBC.

WYNIKI: Chorzy na astme, niezaleznie od fenotypu choroby (ATA, AIA), charakteryzowali si¢
wigkszym niz osoby zdrowe stezeniem PGD, w EBC (2,31 v. 2,16 v. 1,45 pg/mg PA; ANOVA
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p<0,05). Jedynie u chorych na AIA poziom 9a,11B-PGF; byl wigkszy w poréwnaniu do gru-
py HC (1,59 v. 0,54 pg/mg PA; NIR p<0,05).

WNIOSKI: Zwigkszona produkcja PGD; przez mastocyty drég oddechowych stanowi istotny
element stanu zapalnego lezacego u podtoza astmy. Szczegdlnie wysoka aktywacja tych ko-
morek jest cechg AIA, gdzie dodatkowo ma miejsce zwickszony metabolizm tej prostaglan-

dyny do aktywnej biologicznie 9a,11B-PGF2.
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OLGA MILCZAREK

URAZY CZASZKOWO-MOZGOWE U NIELETNICH
DOZNANE POD WPLYWEM ALKOHOLU
— WSPOLCZESNY PROBLEM NEUROTRAUMATOLOGII DZIECIECEJ

Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie
Oddzial Neurochirurgii, Klinika Chirurgii Dziecigcej

Promotor: dr hab. n. med. Stanistaw Kwiatkowski

STRESZCZENIE

WSTEP: Eskalacja problemu urazéw ma niewatpliwie zwigzek z dynamicznym rozwojem cy-
wilizacji, a to pocigga za sobg konieczno$¢ weryfikacji etiologii i epidemiologii, ze szczegol-
nym zwrdoceniem uwagi na ich nowe czynniki, zwtaszcza w aspekcie obrazen CSN. Na uwage
zastuguje fakt pojawienia si¢ nowego czynnika etiologicznego w patologii urazéw czaszko-
wo-mozgowych (UCZM) u nieletnich, ktorym jest alkohol. Mowi si¢ nawet o zjawisku alko-
holizmu wsrdod dzieci 1 mtodziezy. Liczne badania socjomedyczne nad rozmiarami 1 kierun-
kami spozywania napojow alkoholowych wskazujg na szereg towarzyszacych im negatyw-
nych zjawisk. Pod wptywem alkoholu dochodzi do nieswiadomych, brawurowych, wrgcz nie-
bezpiecznych zachowan. Niedojrzato$¢ emocjonalna utrudnia w takich przypadkach racjona-
lizowanie zyskoéw i strat. Czgstym powodem dziatania mtodocianych jest impuls, silny bo-
dziec, ktory przez osobe dorosta jest analizowany, a skutki dziatania pod jego wplywem wi-
zualizowane. Rosnie zatem liczba urazéw doznanych pod wplywem alkoholu, a te s3 mnogie,
cigzkie 1 obarczone wigkszym ryzykiem bezposredniego zagrozenia zycia. Ryzyko to jest tym
wieksze, ze upojeniu alkoholowemu towarzyszy szereg zaburzen istotnych zyciowo funkcji,
gléwnie na podtozu metabolicznym w wyniku hipoglikemii, hipotermii, zaburzen gospodarki
jonowej, kwasicy, hipertriglicerydemia. Odmienno$ci w anatomii, fizjologii oraz psychice mto-

docianego pacjenta wymuszajg odr¢bnos¢ postgpowania w UCZM.
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CEL PRACY: Aktualizacja danych epidemiologicznych i etiologicznych, ocena zaleznosci po-
miedzy okoliczno$ciami i przyczynami urazéw czaszkowo-mozgowych doznanych pod wpty-

wem alkoholu a ich przebiegiem, czasem hospitalizacji i ewentualnymi powiktaniami.

MATERIAL I METODA: Badanie ma charakter obserwacyjny retrospektywny (kliniczno-kontrol-
ny). Do badania zakwalifikowano pacjentow w wieku 9-18 lat, ktérzy doznali urazu czaszko-
wo-moézgowego. Grupe badang stanowi 48 pacjentéw przyjetych do Uniwersyteckiego Szpita-
la Dzieciecego w Krakowie w trybie ostrodyzurowym, ktorzy doznali urazu czaszkowo-moézgo-
wego skojarzonego ze spozyciem alkoholu. Grupa kontrolna to 60 pacjentéw przyjetych do USD
w okresie prowadzenia badania, po urazie glowy, bez skojarzenia ze spozyciem alkoholu. Ce-
lem ujednolicenia wynikow analizy opracowano trzy protokoty badania — wypeltniane w trak-

cie hospitalizacji oraz 6 1 12 miesigcy po jej zakonczeniu.

WNIOsKI: Obserwowane zwigkszenie czestosci urazéw czaszkowo-médzgowych po spozyciu
alkoholu wsréd dzieci 1 miodziezy oraz nieliczne opracowania dotyczace tej problematyki
sktaniajg do wnikliwej analizy zjawiska. Poziom alkoholu wplywa na ci¢zko$¢ doznanego ura-
zu: przy stezeniu ponizej 2 %o dochodzi do urazéw tkanek migkkich, przy 2-2,5 %o — do zta-
man kosci pokrywy czaszki oraz lekkich i $rednio ciezkich urazéw gtowy, natomiast powyzej
2,5 %o — do cigzkich urazéw czaszkowo-moézgowych. Nieletni, ktoérzy doznali urazu czaszko-
wo-moézgowego w skojarzeniu ze spozyciem alkoholu, w 10% wymagaja hospitalizacji w OIT,
Alkohol wplywa na wydtuzenie czasu hospitalizacji oraz pogorszenie funkcji poznawczych

po doznanym urazie.
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P10TR ROZPONDEK

WYSTEPOWANIE ANTYGENU HLA-G I WYBRANYCH WSKAZNIKOW
ZAPALNYCH U CHORYCH NA NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra Gastroenterologii, Hepatologii i Chorob Zakaznych

STRESZCZENIE

WSsTEP: HLA-G jest antygenem HLA Klasy I, charakteryzujacym si¢ ograniczong dystrybucja
w tkankach oraz obecno$cia izoformy rozpuszczalnej i komérkowej. Udokumentowano zréz-
nicowana prezencj¢ HLA-G w chorobach autoimmunologicznych, nowotworowych i innych.
W ostatnim czasie pojawily si¢ pojedyncze doniesienia na temat odmiennej ekspresji antyge-
nu HLA-G w chorobie Le$niowskiego-Crohna (ChL-C) i wrzodziejagcym zapaleniu jelita gru-
bego (WZJG). Rodzi to nadziej¢ na badania zwigzku HLA-G z tymi chorobami i potencjalne
wykorzystanie oznaczania HLA-G w réznicowaniu tych niekiedy trudnych diagnostycznie

chordb.

ZALOZENIA 1 CEL PRACY: Celem pracy jest ocena wystgpowania w surowicy krwi rozpusz-
czalnego antygenu HLA-G u chorych na ChL-C i WZJG oraz proba wykorzystania go do r6z-

nicowania nieswoistych zapalen jelit.

METODOLOGIA: Badanie przeprowadzono u 67 chorych, ktérych podzielono na 3 grupy:

e 28 chorych z ChL-C, 17 kobiet i 10 mgzczyzn w wieku 19-59 lat; 23 w fazie remisji,
5 z zaostrzeniem choroby;

e 22 chorych z WZJG, 15 kobiet i 7 mgzczyzn w wieku 20-60 lat; 15 w fazie remisji, 7 z za-
ostrzeniem choroby;

e 17 chorych z zespotem jelita nadwrazliwego (grupa kontrolna), 5 kobiet 1 12 mezczyzn
w wieku 19-62 lat.
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Rekrutacja do badan trwa nadal. Docelowa liczebnos¢ grup: 30 oséb. Badania bgdg obejmo-
waty oceng aktywnosci klinicznej i endoskopowej ChL-C i WZJG, morfologi¢ krwi, CRP,
zelazo, biatko catkowite, albuminy, oznaczenie w surowicy krwi sHLA-G metoda ELISA
(BioVendor, Cz).

WYNIKI: U chorych na aktywna ChL-C stwierdzono obnizone st¢zenie hemoglobiny, zelaza
i albuminy oraz podwyzszone CRP w stosunku do grupy z nieaktywna ChL-C. Podobnie za-
chowywaly si¢ badane parametry chorych z aktywnym WZJG w stosunku do grupy kontrol-

nej. Wyniki oznaczenia SHLA-G sa w trakcie analiz i korelacji.
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EWELINA BACZYNSKA

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

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra i Klinika Endokrynologii
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Alicja Hubalewska-Dydejczyk

STRESZCZENIE

WSTEP: Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego (GEPNET) stanowia 70% wszystkich
guzoéw neuroendokrynnych. Wskaznik wystepowania GEPNET wynosi 30/1.000.000 osob/rok.
GEPNET charakteryzuja si¢ powolnym rozwojem, wszystkie sg potencjalnie ztosliwe. Moga
dhugo przebiega¢ bezobjawowo lub dawaé objawy niecharakterystyczne, co prowadzi do po-

mytek diagnostycznych.

CEL: Celem pracy jest ocena zapadalnosci na GEPNET w Krakowie i powiecie krakowskim
w ramach tworzonego rejestru oraz wytonienie najczgstszych objawow celem stworzenia al-

gorytmu diagnostycznego.

METODY: Badaniem objeto pacjentdow z rozpoznanymi w okresie od stycznia 2006 do grudnia
2011 r. na podstawie badania histopatologicznego GEPNET, >18 lat w chwili rozpoznania.
W celu oceny zapadalno$ci wyloniono chorych z Krakowa 1 powiatu krakowskiego. Druga
grupe stanowig pacjenci Kliniki Endokrynologii, u ktorych przeprowadzono badanie kwestio-

nariuszowe celem oceny najczestszych objawdéw choroby.

WYNIKI: Przebadano 126 chorych, 70 kobiet (sredni wiek 53 lata + 17) i 56 mezczyzn (Sredni
wiek 54 lata + 17). Sredni wiek rozpoznania choroby to 52 lata + 17. W grupie przewazaja wy-

sokozréznicowane guzy neuroendokrynne (52%). Pozostate przypadki stanowia wysoko-

83



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

(33%) 1 niskozréznicowane (15%) raki neuroendokrynne. Lokalizacja: jelito grube u 30 pa-
cjentow, jelito cienkie U 27 pacjentow, trzustka u 25 pacjentow, wyrostek robaczkowy u 23 pa-
cjentow, zotadek u 21 pacjentdw. Podawane przez pacjentow najczgstsze objawy: bole brzu-
cha (36%), utrata wagi, biegunki (10%), krew w stolcu (9%), zottaczka (8%), anemia (7%),
zaslabniecia (6%). Przebieg bezobjawowy byl az w 27% przypadkach. Zapadalno§¢ w latach
2006-2009: 18, 11, 9, 16 przypadkow/1.000.000 os6b. Badanie w toku.

WNIOSKI: Zapadalno$¢ w badanej grupie jest nizsza niz opisywana w doniesieniach. Plano-
wane jest dalsze badanie z zastosowaniem metody capture-recapture celem uszczelnienia
danych. Najczestszy objaw choroby to bole brzucha, jednakze az w 27% przypadkow prze-
bieg byt bezobjawowy.
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AGNIESZKA SWIAT

OCENA ZABURZEN HOMEOSTAZY WAPNIOWO-FOSFORANOWEJ
I STANU ODZYWIENIA U DZIECI Z NOWO ROZPOZNANYMI
NIESWOISTYMI CHOROBAMI ZAPALNYMI JELIT

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia

STRESZCZENIE

WSTEP: Nieswoiste choroby zapalne jelit (NZChJ) to grupa przewlektych, nieuleczalnych scho-
rzen przewodu pokarmowego, o niewyjasnionej etiologii, cechujacych si¢ samoistnymi remi-
sjami i nawrotami. Okoto 20% nowych przypadkow dotyczy pacjentow przed ukonczeniem
18. roku zycia. Bogata symptomatologia zar6wno objawow jelitowych, jak 1 pozajelitowych
stanowi posredni dowod, iz stan kliniczny pacjenta wynika z ogdlnoustrojowego zakldcenia
mechanizmow homeostazy. Jednymi z pierwszych objawéw NZChJ u dzieci mogg by¢ niedo-
zywienie, zahamowanie wzrostu lub zmniejszona mineralizacja kosci. Glowng przyczyng
utraty masy kostnej u dzieci, u ktorych choroba rozpoznawana jest de novo, jest niedozywie-
nie energetyczne, zaburzenie wchtaniania, szczegdlnie witamin rozpuszczalnych w thuszczach.
Czgsto obserwowane sg u tych chorych zaburzenia taknienia, co ttumaczone jest m.in. aktyw-

noscia cytokin prozapalnych, takich jak: TNF, IL-1, 1I-6.

CEL PRACY: Celem pracy jest zbadanie czgsto$ci wystepowania i stopnia nasilenia pierwot-
nych zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej u dzieci z nowo rozpoznang NZChJ oraz

prospektywna ocena progresji zmian po rocznym okresie typowego leczenia.

MATERIAL 1 METODY: Pierwsza cz¢s$¢ to przekrojowe badanie obserwacyjne, gdzie jednocza-

SOWO oceniana jest gospodarka wapniowo-fosforanowa i stan odzywienia w momencie rozpo-

85



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

znania NZChJ. Nast¢pnie przez jeden rok prowadzone jest badanie kohortowo-obserwacyjne.

Po tym okresie wykonywane sg powtdrne oznaczenia.

Do badania zostang wlaczeni pacjenci w wieku 1-18 lat, hospitalizowani w Klinice Pediatrii,

Gastroenterologii i Zywienia, u ktorych zostanie rozpoznana NZChlJ.

Celem oceny stanu odzywienia wykonywane sg pomiary antropometryczne, biochemiczne
(albuminy) oraz przeprowadzany jest wywiad zywieniowy. Do oceny gospodarki wapniowo-
-fosforanowej w surowicy krwi oznaczany jest poziom wapna, fosforanow, kreatyniny oraz mar-
keréw metabolizmu kostnego: aktywnego metabolitu witaminy D3 oraz osteokalcyny. Na pod-
stawie dobowej zbiorki moczu zostaje przeprowadzona ocena resorbcji wapna poprzez ozna-
czenia stosunku Ca/Kreatyniny i Ca/Mg. Oceniany jest réwniez poziom hormonéw: aktywne-
go metabolitu witaminy D3 i parathormonu. Na podstawie radiogramu lewego nadgarstka
oceniany jest wiek kostny. Ocena ggstosci mineralnej kosci wykonywana jest na podstawie

densytometrycznego lgdzwiowego odcinka kregostupa.

PRZEWIDYWANE WYNIKI: Badanie pozwoli na wczesne wychwycenie w grupie chorych na NZ-
ChJ dzieci z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz wprowadzenie wczesne-
go ich leczenia. Przyczyni si¢ do poglebienia wiedzy o zapalnej chorobie jelit 1 w przysztosci

do ewentualnej zmiany postgpowania klinicznego.
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ANETA STACHOWICZ

MITOCHONDRIALNA DEHYDROGENAZA ALDEHYDOWA (ALDH?2)
JAKO PUNKT UCHWYTU DLA NOWYCH LEKOW
PRZECIWMIAZDZYCOWYCH

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Farmakologii

Promotor: dr hab. n. med. Rafat Olszanecki

STRESZCZENIE

Miazdzyca 1 jej powiklania narzadowe stanowig wciaz jedno z najwigkszych zagrozen
wspotczesne] cywilizacji. Badania ostatnich lat wskazuja, ze w trakcie rozwoju miazdzycy
dochodzi do uszkodzenia mitochondriéw w $rodbtonku, miocytach $ciany tetnicy 1 naptywa-
jacych komérkach zapalnych, co prowadzi do powstawania duzych ilosci reaktywnych form
tlenu (ROS). W wyniku oddziatywania ROS z lipidami tworzg si¢ toksyczne aldehydy, takie jak
4-hydroksy-2-nonenal (4-HNE), ktore gromadzg si¢ w §cianie naczynia i nasilajg reakcje za-
palng lezaca u podstaw rozwoju miazdzycy. Dehydrogenaza aldehydowa typu 2 (ALDH2) —
enzym zlokalizowany w mitochondriach — odpowiada za przeksztalcenie wielu toksycznych al-
dehydow (m.in. 4-HNE) w nieszkodliwe kwasy, co sugeruje rol¢ ochronng tego enzymu.

Celem pracy jest ocena wptywu farmakologicznej aktywacji ALDH2 przy pomocy ma-
toczasteczkowego aktywatora enzymu Alda-1 na rozw6j miazdzycy w modelu tego schorze-
nia u myszy z wylaczonym genem dla apolipoproteiny E: apoE knock-out mice (apoE KO).
Do eksperymentow uzyto samic myszy apoE KO w wieku 8 tygodni. Badane byty nastgpuja-
ce grupy zwierzat: grupa kontrolna (karmiona standardowa pasza laboratoryjna, n=7) i grupa
badana (Alda-1 zmieszany ,,na zimno” z pasza, podawany w dawce 10 mg/kg m.c/doba przez
4 miesigce, n=7). Zarowno w ocenie metodg en face, jak i metodg cross section Alda-1 spo-
wodowal znamienne, ponad 25-procentowe zmniejszenie zmian miazdzycowych w aorcie,

nie wptywajac jednoczesnie na poziom cholesterolu i lipidogram u myszy apoE KO.
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Prowadzone obecnie badania maja na celu wyjasnienie molekularnych mechanizmow
odpowiedzialnych za przeciwmiazdzycowe dzialanie Alda-1. Wptyw Alda-1 na ekspresj¢ czyn-
nikow prozapalnych i zaangazowanych w regulacj¢ funkcji mitochondriéw badany jest tech-

nikami biologii molekularnej i proteomiki.
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PIOTR ZIEBA, KRYSTYNA SZTEFKO

STEZENIA PROLAKTYNY W SUROWICY KRWI
PRZED STRACENIEM I PO STRACENIU GLIKOLEM ETYLENOWYM
U NOWORODKOW I NIEMOWLAT

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

STRESZCZENIE

WSTEP: Makroprolaktyna jest kompleksem monomerycznej prolaktyny z przeciwciatami kla-
sy IgG, ktora fizjologicznie stanowi 1% puli prolaktyny obecnej w surowicy. Wysokie steze-
nie makroformy jest przyczyng fatlszywie dodatnich wynikoéw prolaktyny. Ze wzgledu na prze-
chodzenie IgG przez tozysko w okresie cigzy nie wiadomo, czy obecnos¢ wysokich stezen im-

munoglobulin we krwi noworodkéw ma wptyw na oznaczenie prolaktyny.

CEL BADANIA: Celem pracy byto oznaczenie prolaktyny w surowicy krwi noworodkéw i nie-

mowlat przed usunigciem i po usuni¢ciu immunoglobulin.

MATERIAL I METODY: Analizie poddano surowice 78 dzieci w wieku od jednego dnia do trzech
miesiecy. Ze wzgledu na wiek prolaktyne oznaczono w trzech grupach dzieci: I — do 1 mie-
sigca (N=34), II — do 2 miesiecy (N=18), III — do 3 miesiecy (N=26). Oznaczenie st¢Zenia pro-
laktyny wykonano metodg immunochemiczng na analizatorze Advia Centaur przed precypita-

cja i po precypitacji 25-procentowym roztworem glikolu polietylenowego (PEG).

WYNIKI: U dzieci do 1 miesigca $rednie stezenie prolaktyny wynosito (w plU/mL) 2469 +
1959, do 2 miesiecy 833 + 537, do 3 miesigcy 725 + 456. Srednia warto$¢ stezenia prolaktyny
przed straceniem i po stragceniu PEG w grupie I byla statystycznie wyzsza w porownaniu

do grup Il'i I (p<0,001 we wszystkich przypadkach). Wartosci stezen prolaktyny przed precy-
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pitacja i po precypitacji byty skorelowane, a wspotczynniki korelacji dla poszczegdlnych grup
wynosity: r=0,860, r=0,933, r=0,969 (p<0,0001).

WNI0sKI: Problem makroprolaktyny jest nieistotny w przypadku pomiaru prolaktyny u dzieci

do trzeciego miesigca zycia metoda immunochemiczng na automacie Advia Centaur.
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BARBARA ZAPALA, MONIKA RUDZINSKA, TERESA STASZEL, IWONA WYBRANSKA,
ANDRZEJ SZCZUDLIK, ALDONA DEMBINSKA-KIEC

AKTYWNOSC ROZNYCH IZOFORM HUMANINY
W CHOROBIE PARKINSONA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra i Zaktad Biochemii Kliniczne;j
Zaktad Neurologii

STRESZCZENIE

WSTEP: Humanina jest 24-aminokwasowym peptydem. Po raz pierwszy opisana zostata jako
czynnik ochronny przed procesami neurodegeneracyjnymi w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym w przebiegu choroby Alzheimera. Kolejne badania wykazaty, ze ochronne dziatanie hu-
maniny nie jest ograniczone jedynie do komorek nerwowych. Obecnie wiadomo, ze humanina
wykazuje wlasciwosci antyapoptotyczne, cytoprotekcyjne, a takze przeciwzapalne. Wyniki do-
tychczas przeprowadzonych badan wskazujg na wystepowanie kilkunastu izoform humaniny
kodowanych w genomie mitochondrialnym oraz w r6znych lokalizacjach w genomie jadro-
wym. Przypuszcza si¢, ze poszczeg6dlne izoformy wykazujg r6zng aktywnos$¢ i mechanizmy

dziatania.

CEL BADANIA: Celem projektu byla analiza zmiennosci genetycznej wariantow polimorficznych

Thr13lle humaniny 5 w obrgbie genu MTRNR2LS5 u pacjentow z chorobg Parkinsona.

METODOLOGIA: Do badania zrekrutowano 214 pacjentow chorych na chorobg Parkinsona
oraz 193 osoby zdrowe. Z krwi pobranej od pacjentdw z zyly tokciowej wyizolowano mate-
rial genetyczny przy uzyciu kitu High Pure PCR Template Preparation Kit (ROCHE Diagno-

stics).

“ Badania finansowane z projektu badawczego MNiSW Nr N N301 444638.
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Genotypowanie wykonano z wykorzystaniem techniki sekwencjonowania kapilarnego (3130xI|
Genetic Analyzer; Applied Biosystems). Uzyskane wyniki sekwencjonowania analizowano me-

toda [llumina. Analizg statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica v. 9.0.

WYNIKI: W wyniku przeprowadzonej analizy asocjacyjnej rozkladu genotypoéw oraz alleli za-
obserwowano brak istotnego zwigzku analizowanego polimorfizmu Thr13lle humaniny 5
W obrebie genu MTRNRZ2LS5 z wystgpowaniem choroby Parkinsona. Po uwzglednieniu obja-
wow klinicznych takich jak otepienie (MMSE), stopien niesprawnosci (H&Y), depresja (skala
Hamiltona), zaburzenia mowy (UPDRSczII i III) wykazano istotne statystycznie réznice
W rozkladzie genotypdéw oraz alleli w obrebie grup zréznicowanych na podstawie otgpienia
(MMSE) i stopnia niesprawnos$ci chorych (H&Y). Wnioskuje si¢ zatem, ze analizowany po-
limorfizm Thr13Ile humaniny 5 w obrgbie genu MTRNR2LS5 nie ma zwigzku z wystapieniem

choroby Parkinsona, ale moze istotnie wplywaé na przebieg choroby.
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URSZULA RAZNY, LUKASZ WATOR, ANNA PoOLUS, GRZEGORZ DYDUCH,
RoMANA TOMASZEWSKA, ALDONA DEMBINSKA-KIEC

ANGIOGENEZA W ZESPOLE METABOLICZNYM U MYSZY
Z WYLACZONYM GENEM RECEPTORA

KWASU RETINOWEGO (RXRat) W HEPATOCYTACH

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra i Zaktad Biochemii Klinicznej

Katedra Patomorfologii, Zaktad Patomorfologii Klinicznej i Do$wiadczalnej

STRESZCZENIE

WSTEP: Powiklaniami zespotu metabolicznego oprocz rozwoju cukrzycy typu 2 jest wysta-
pienie chordb sercowo-naczyniowych, czego przyczyng jest uszkodzenie srdédblonka, zabu-
rzenie jego funkcji oraz patologiczna angiogeneza, manifestujgca si¢ w postaci nadcisnienia

czy mikro- i makroangiopatii cukrzycowe.

CEL PRACY: Zbadanie wplywu okreslonych parametréw zespotu metabolicznego (podwyzszo-
nego poziomu cholesterolu oraz leptyny, przy braku petnoobjawowego rozwoju cukrzycy ty-

pu 2) na angiogenez¢ u myszy z wylgczonym genem RXRa w hepatocytach (hHRXRa. ko).

MATERIALY I METODY: hRXRa Ko i kontrolne zwierzeta byty skarmiane dieta standardowa
I wysokotluszczowg przez 7 tygodni. Podczas skarmiania zwierzeta byty wazone i miaty mie-
rzone parametry biochemiczne we krwi: glukoze, triglicerydy, insuling, cholesterol oraz adi-
pokiny — leptyne i adiponektyng. W 6. tygodniu skarmiania zwierzgta zostaly nastrzyknigte
podskodrnie matrigelem zawierajacym bFGF [25nM]. Po 6 dniach matrigele zostaty wycigte
I uzyte do analizy immunohistochemicznej odpowiedzi angiogennej (na obecno$¢ antygenu

CD31) oraz do analizy ekspresji genéw (mikromacierz oligonukleotydowa i Real Time PCR).

“ Badania finansowane przez MNil Grant Nr PBZ-MIN-005/P04/2002/5.
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WYNIKI: Skarmianie dieta wysokotluszczowa wywotato wzrost poziomu cholesterolu i lepty-
ny w surowicy krwi oraz tendencje do obnizonej odpowiedzi angiogennej (liczba naczyn ze $wia-
ttem w matrigelu) u myszy hRXRa ko. Analiza ekspresji genow w matrigelu tych myszy wy-
kazata zahamowanie ekspresji gendw zwigzanych z angiogeneza (Nos3, Kdr), wzrost ekspre-
sji gendw stymulujacych apoptoze (aktywatory kaspazy 3, proapoptotyczne geny Bcl2), akty-
wacje ekspresji prozapalnych genow (NfxB pathway, Tnfa) oraz wzrost ekspresji genéw ko-

dujacych wstepne etapy adipogenezy.

WNIOSKI: Stabsza odpowiedz angiogenna u myszy hRXRa ko moze wynika¢ z aktywacji
apoptozy wywotanej lipotoksyczno$cig w komorkach biorgcych udziat w neowaskularyzacji
oraz z indukcji wzmozonej adipogenezy promujacej patologiczne odktadanie si¢ lipidow

w komorkach (sttuszczenie narzadéw).
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AGNIESZKA GRABOWSKA, JACEK J. PIETRZYK

ZASTOSOWANIE MIKROCHIMERYZMU PLODOWO-MATCZYNEGO
W NIEINWAZYJINEJ DIAGNOSTYCE PRENATALNEJ

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Pediatrii, Zaktad Genetyki Medycznej

Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie

STRESZCZENIE

Transfer komorek ptodu poprzez tozysko do krwiobiegu matki skutkuje powstaniem
fizjologicznego mikrochimeryzmu w organizmie kobiety. Obecno$¢ komorek ptodu we krwi
cigzarnych stwarza mozliwo$¢ opracowania nieinwazyjnej metody pobierania materialu gene-
tycznego dziecka do testow prenatalnych.

Celem projektu byto opracowanie nowej, efektywnej metody izolacji oraz hodowli ko-
morek ptodu bezposrednio z matczynej krwi obwodowe;.

Materiat badawczy stanowily probki krwi obwodowej ciezarnych w II trymestrze cig-
zy. Jako kontrole badania wykorzystano krew obwodowa 0d osob dorostych. Metodyka opie-
rala si¢ na izolacji komorek CD34+ oraz ich hodowli ukierunkowanej na preferencyjne namno-
zenie komoérek hematopoetycznych w postaci kolonii komoérkowych. Oceny pochodzenia ko-
morek (matczyne/ptodowe) dokonywano poprzez analize ekspresji gendéw hemoglobiny Hbf3
I Hby metoda Real-time PCR w pojedynczych koloniach erytroidalnych.

W procedurze identyfikacji komorek wykorzystano cechy wiasne ptodowych komoérek
macierzystych, takie jak silny potencjal proliferacyjny oraz ekspresja hemoglobiny. Wykaza-
no, iz stosunek ekspresji HbA/F jest nizszy w komorkach ptodu w stosunku do komoérek do-
rostych. Zastosowana ekspansja komorek CD34" w znaczny sposéb zredukowala niezbedng

do przeprowadzenia testu objetos¢ probki krwi matki — tylko 5 ml.
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Rezultatem prowadzonych badan jest opracowanie wstepnego protokotu izolacji 1 ho-
dowli komodrek hematopoetycznych ptodu z krwi obwodowej cigzarnych. Przedstawiona me-
todyka stanowi podstawe do opracowania nowego, nieinwazyjnego testu prenatalnego, moga-

cego w przysztosci wyeliminowac ryzyko zwigzane z obecnie stosowanymi metodami inwa-

zyjnymi.
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ANNA NIEPSUJ

MECHANIZMY PRZECIWMIAZDZYCOWEGO DZIALANIA AGMATYNY
— BADANIA NA MODELU EKSPERYMENTALNYM MIAZDZYCY MYSZY
Z WYLACZONYM GENEM DLA APOLIPOPROTEINY E
(APOE-KNOCKOUT MICE)

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Farmakologii

Promotor: dr hab. n. med. Rafat Olszanecki

STRESZCZENIE

Agmatyna — wystepujacy w organizmie produkt dekarboksylacji argininy — wykazuje
wiele aktywnosci biologicznych. Unikatowa konstelacja dziatania przeciwzapalnego, hamuja-
cego proliferacje komoérek migsni gladkich, ochronnego wobec mitochondriéw 1 antyapopto-
tycznego czyni z agmatyny substancj¢ o potencjalnym dzialaniu przeciwmiazdzycowym.

Celem pracy jest zbadanie wpltywu egzogennej agmatyny na rozwo6j zmian miazdzy-
cowych w mysim modelu tej choroby (myszy z wylaczonym genem dla apolipoproteiny E —
apoE knock out mice) oraz okreslenie najbardziej prawdopodobnego mechanizmu przeciw-
miazdzycowego dziatania agmatyny.

Do eksperymentow uzyto samcoOw myszy apoE KO w wieku 8 tygodni. Badane byly
nastepujace grupy zwierzat: grupa kontrolna (karmiona standardows pasza laboratoryjna,
n=8) i grupa badana (agmatyna zmieszana ,,na zimno” z pasza, podawana w dawce 20 mg/kg
m.c/doba przez 4 miesigce, n=8). Zarbwno w ocenie metoda en face, jak i metoda cross sec-
tion agmatyna spowodowata znamienne, ponad 40-procentowe zmniejszenie zmian miazdzy-
cowych w aorcie myszy apoE KO. Barwienia immunohistochemiczne wykazaty, ze agmatyna
wykazala dzialanie stabilizujace blaszki miazdzycowe — zmniejszata w nich zawartos¢ limfo-

cytow T oraz makrofagow, a takze zwigkszata ilo§¢ kolagenu i tkanki tacznej. Co ciekawe,
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agmatyna okazata si¢ silnie zwigksza¢ poziom lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL), nie wpty-
wajac jednoczesnie na poziom lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i trojglicerydow.
Prowadzone obecnie oznaczenia i eksperymenty majg na celu wyjasnienie molekular-
nych mechanizméw odpowiedzialnych za przeciwmiazdzycowe dziatanie agmatyny. Wydaje
si¢, ze celem egzogennej agmatyny w modelu myszy apoE KO jest watroba, za$ jej dzialanie
przeciwmiazdzycowe jest Scisle powigzane z wplywem na watrobowy mitochondrialny meta-
bolizm lipidéw i tworzenie si¢ HDL. Wptyw agmatyny na ekspresj¢ czynnikow zaangazowa-
nych w regulacje funkcji mitochondriow i1 metabolizm lipidéw badany jest technikami biolo-

gii molekularnej i proteomiki.
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AGNIESZKA SLIWA, JOANNA GORALSKA, URSZULA CZECH,
MAGDALENA AWSIUK, ALDONA DEMBINSKA-KIEC

WPLYW EGZOGENNYCH KWASOW TLUSZCZOWYCH
ORAZ ANTYOKSYDANTU KWERCETYNY
NA FUNKCJE MITOCHONDRIOW W PREADIPOCYTACH

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra Biochemii Klinicznej

STRESZCZENIE

WSTEP: Jedna z przyczyn powiktan otytosci, takich jak cukrzyca typu 2, moze by¢ zaburzenie
funkcji mitochondridow, zwigkszona produkcja wolnych rodnikdéw 1 obnizenie zdolnosci anty-
oksydacyjnych. Kwasy ttuszczowe przez swoje protonoforyczne dziatanie rozprzegaja proces
fosforylacji oksydacyjnej, obnizaja potencjal btonowy oraz nasilaja produkcje reaktywnych
form tlenu (ROS). Kwercetyna natomiast jest znanym flavonoidem, wykazujagcym aktywno$¢
antyoksydacyjng. Wplyw tych nutrientow na funkcje mitochondriow ludzkich preadipocytow

jest nadal stabo poznany.

CEL: Celem pracy byto zbadanie, jaki wptyw na funkcj¢ mitochondriow maja wybrane kwasy

tluszczowe oraz kwercetyna.

METODY: Do badan wykorzystano uniesmiertelniong lini¢ ludzkich preadipocytow (CHUB-S7).
Komorki inkubowane byty przez 24 godz. z 30uM FFA (PA, OA, AA, EPA, TTA) lub kwer-
cetyng (10uM, 30uM, 50uM, 70uM, 100uM). Funkcje mitochondriéw monitorowane byty
przez pomiar zuzycia tlenu (OROBOROS® Oxygraph-2k), ilosci ATP w komérkach (ATP
Lite Parkin Elmer) oraz zmiany potencjatu btony mitochondrialnej (cytometr przeptywowy
BD; mikroskop fluorescencyjno-konfokalny BD Bioimager 855). Aktywnos¢ kaspazy 9, bio-

“ Badania wspotfinansowane przez EU FW7 LIPIDOMICNET 202272; K/ZBW/000577.
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racej udzial w mitochondrialnej $ciezce apoptozy, badano z wykorzystaniem metody kolory-

metrycznej (R&D Systems).

WYNIKI: Zaobserwowano rdzny wptyw badanych nutrientéw na funkcje mitochondriéw pre-
adipocytow. Kwasy EPA 1 TTA obnizaly zuzycie tlenu oraz ilos¢ ATP w komorkach. PA réw-
niez obnizal ilo§¢ ATP i dodatkowo, podobnie jak TTA, zwigkszat potencjat blony mitochon-
drialnej. Kwas AA nasilat oddychanie komorkowe, podobnie jak aktywnos$¢ kaspazy 9. Kwer-

cetyna natomiast zwickszata potencjat i obnizata zuzycie tlenu zaleznie od stezenia.

WNIOsKI: Badane nutrienty wykazywaty, zaleznie od st¢zenia, hamujacy efekt na funkcje mito-

chondriéw ludzkich preadipocytow.
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ELZBIETA SZCZYGIEL

CZzY POLIMORFIZMY NA CHROMOSOMIE 9P21.3 ZWIAZANE
Z RYZYKIEM ZAWALU SERCA MAJA WPLYW NA RYZYKO UDARU
NIEDOKRWIENNEGO MOZGU W POPULACJI POLSKIEJ

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra i Klinika Neurologii

STRESZCZENIE

WPROWADZENIE: Udar mozgu stanowi trzecig co do czgstosci przyczyng zgondw i jest naj-
czgstszym powodem niesprawnos$ci w krajach rozwinigtych. Ryzyko zachorowania na udar
wzrasta wraz z wiekiem 1 jest wigksze u osob z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg, migota-
niem przedsionkow, otylych i1 palaczy papierosow. Badania epidemiologiczne u cztonkow
rodzin chorych na udar oraz u bliZnigt udokumentowaty, ze istotny wptyw na ryzyko choroby
maja rowniez czynniki genetyczne. Stwierdzono, ze az 2/3 populacyjnego wskaznika ryzyka

udaru mozgu zalezy od czynnikow genetycznych.

CEL PRACY: Zbadanie, czy polimorfizmy na chromosomie 9p 21.3, zwigkszajace ryzyko za-
watu serca, wykryte podczas przeszukiwania catego genomu ludzkiego (ang. Genome-wide-
-asssotiation-study), majg wpltyw na ryzyko udaru niedokrwiennego moézgu bez uwzglednia-
nia jego etiologii badz tez ryzyko specyficznej etiologii udaru niedokrwiennego mézgu w popu-

lacji polskiej.

METoODY: W badaniu uczestniczyto 1300 chorych z rozpoznaniem udaru niedokrwiennego
moézgu i 700 oso6b bez udaru, dobranych pod wzgledem pici i wieku, ktére stanowity grupe
kontrolng . Zbadano 6 polimorfizméw na chromosomie 9p21.3, ktore wybrano na podstawie
dostepnej literatury dotyczacej ich znaczenia w innych populacjach w udarze niedokrwien-

nym mozgu (rs496892, rs7044859, rs564398, rs7865618, rs1537378, rs2383207).
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Badania wybranych polimorfizmow u pacjentow i w grupie kontrolnej wykonano za pomoca
aparatu Real Time PCR (TagMan7900) w Laboratorium Genetyki Kliniki Neurologii CM UJ

w Krakowie.

WyNIKI: Polimorfizm rs 496892 udary: CT-53,2%, CC-22,6%, TT-24,2% v. CT-22%, CC-
-59,3%, TT-18,7%. Polimorfim rs 7044859 u 0s6b z udarem: AA-17,1%, AT-53,7%, TT-29,2%
v. grupa kontrolna AA-15,5%, AT-60,4%, TT-24,1%. Polimorfizm rs 564398 udary CC-14%,
CT-55%, TT-31% v. kontrole CC-16%, CT-52%, TT-32%. Polimorfizm rs 7865618 udary AA-
-26%, AG-56%, GG-18%, kontrole AA-31%, AG-53%, GG-16%. Polimorfizm rs 1537378
AA-15,6%, AG-55,4%, GG-29% v. kontrole AA-15,1%, AG-58,6%, GG-26,3%. Polimorfizm
rs 238327 udar AA-24,3%, AG-49%, GG-26,5% v. kontrole AA-26,5%, AG-49%, GG-24,5%.
Stwierdzono, ze CT polimorfizmu rs 496892 czesciej wystgpuje w grupie chorych z udarem,

a CC w grupie kontrolnej.
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KAROLINA ZWAWA, BARBARA OSTROWSKA, PIOTR LAIDLER

ROLA INTEGRYN Z PODRODZINY £,
W KOMORKACH CZERNIAKA LUDZKIEGO

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra Biochemii Lekarskiej

STRESZCZENIE

Integryny sa rodzing biatek adhezyjnych, ktore kontroluja szereg procesow fizjolo-
gicznych, a zaburzenia w ich funkcjonowaniu moga przyczynia¢ si¢ do progresji nowotwo-
row. Integryny z rodziny P1 sa najwigkszg podgrupa tychze biatek, a dodatkowo, ze wzgledu
na znaczacg role podjednostki 1 w proliferacji i apoptozie komorek, podejmowane sg inten-
sywne badania w celu zrozumienia mechanizméw ich funkcjonowania i w konsekwencji od-
nalezienia potencjalnych ogniw sygnalizacji wrazliwych na dziatanie czynnikow antynowo-
tworowych.

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie roli integryn w proliferacji, apoptozie
I inwazji, a tym samym ocena ich potencjalnej roli w progresji czerniaka.

Badania przeprowadzone byly na czterech liniach komoérkowych czerniaka ludzkiego
z roznych faz rozwoju. W celu okreslenia roli integryny B; w progresji nowotworowej w ba-
danych komorkach wyciszano jej ekspresje technika siRNA, a nastepnie badano proliferacje
(kolorymetryczny test inkorporacji BrdU, test fioletu krystalicznego), apoptoze (fluoryme-
tryczny test aktywacji kaspazy-3) i inwazje komorek (komory Boydena pokryte MatriGelem).
Dodatkowo, w celu wykazania ochronnej roli integryny ; w stosunku do czynnika stymulu-
jacego apoptoze, komorki po transfekcji lub wysiane na MatriGel traktowano Tipifarnibem
(inhibitor farnezylotransferazy) i nastgpnie mierzono aktywnosc¢ kaspazy-3.

We wszystkich badanych komorkach po 72 godz. od transfekcji stwierdzono obnizong

o okoto 80-90% ekspresje podjednostki integryny B1, co jednak nie prowadzito do urucha-
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miania apoptozy, spadku proliferacji (z wyjatkiem jednej linii) czy tez zmniejszenia potencja-
hu inwazyjnego komorek. Natomiast wzrost apoptozy i spadek proliferacji wywotany Tipi-
farnibem byly znacznie wicksze w komorkach z wczesniej wyciszong integryna 1, a adhezja
komorek do Matrigelu obnizata aktywacj¢ kaspazy-3 w stosunku do komoérek hodowanych
na plastiku.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze integryny 1 odgrywaja wazng role w progresji czernia-
ka ludzkiego poprzez ochrone przed apoptoza. Samo wyciszenie tego receptora nie jest wy-
starczajagce do wywotlania pozadanych zmian w zachowaniu komorek nowotworowych, ale

uwrazliwia je na dziatanie chemioterapeutykow.
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DAGMARA WROBEL, ANNA PARTYKA, MAGDALENA JASTRZEBSKA-WIESEK,
PAWEL ZAJDEL, MACIEJ PAWELOWSKI, ANDRZEJ J. BOJARSKI,
GRZEGORZ SATALA, ANNA WESOLOWSKA

EFEKTY FUNKCJONALNE NOWYCH SULFONAMIDOWYCH
POCHODNYCH 3-CHINOLINY W MYSIM MODELU DEPRESJI

Collegium Medicum UJ, Wydziat Farmaceutyczny, Zaktad Farmacji Klinicznej
Collegium Medicum UJ, Wydziat Farmaceutyczny, Zaktad Chemii Lekow
Zaktad Chemii Lekow, Instytut Farmakologii PAN, Krakow

STRESZCZENIE

Mimo istnienia kilku grup lekéw przeciwdepresyjnych, roznigcych si¢ miedzy soba
mechanizmem dzialania, terapia nimi wcigz nie daje w petni satysfakcjonujacych efektow.
Stosowane preparaty obarczone sa wadami: 2-4-tygodniowym okresem latencji dzialania,
opornoscig obserwowang u prawie jednej trzeciej pacjentdw, duzym ryzykiem zaburzen ser-
cowo-naczyniowych i metabolicznych.

Dziatanie lekow przeciwdepresyjnych oparte jest m.in. na modulacji st¢zenia seroto-
niny (5-HT) w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Publikacje potwierdzaja mozliwos¢
wywotania efektu przeciwdepresyjnego przez substancje stymulujace badz blokujace okreslo-
ne typy receptoréw 5-HT, podobnie jak ma to miejsce w przypadku zastosowania lekow prze-
ciwdepresyjnych z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny. Przy-
ktadami sg agonisci receptora 5-HT1a oraz antagonisci receptorow 5-HToa 1 5-HT7. Wielore-
ceptorowy profil dziatania nowo zsyntetyzowanych zwiazkéw, bedacych sulfonamidowymi
pochodnymi 3-chinoliny, rozszerza zakres poszukiwan nowych, potencjalnych lekéw prze-
ciwdepresyjnych.

Nowe pochodne wykazaty wysokie powinowactwo z wymienionymi wyzej 3 podtypami
receptorow 5-HT. Dla receptora 5-HT4 ich stata wigzania Kjmiesci si¢ w zakresie 23-170 nM,

" Badanie wspotfinansowane przez MNiSW, Grant Nr NN 405 378437.
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dla receptora 5-HT,a — 22-117 nM, natomiast dla receptora 5-HT7 56 — 310 nM. Potencjalng
aktywnos$¢ przeciwdepresyjng badanych zwiazkow okreslono w tescie wymuszonego ply-
wania u myszy. Cztery zwiazki (sposrod siedmiu badanych) wykazaty statystycznie znamien-
ne skrocenie czasu bezruchu myszy, czyli efekt charakterystyczny dla lekow przeciwdepre-
syjnych w tym modelu. Byty to PZ-395 (10 mg/kg), PZ-397 (20 mg/kg), PZ-508 (20 mg/kg)
oraz PZ-511 30 mg/kg). Efekt badanych zwigzkéw byt porownywalny z dzialaniem trojpier-
$cieniowego leku przeciwdepresyjnego, imipraminy zastosowanej w dawce 10 mg/kg.
Obserwowany efekt ,,przeciwdepresyjny” badanych pochodnych wydaje si¢ specyficz-
ny, poniewaz zwigzki te podane myszom w dawkach, ktore skracaty czas bezruchu, nie po-

wodowaty nasilenia spontanicznej aktywnosci lokomotoryczne;.
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ANNA MIRCZAK

SAMOOCENA STANU ZDROWIA OSOB STARSZYCH
MIESZKAJACYCH NA WSI (WYNIKI BADANIA PILOTAZOWEGO)

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej
Zaktad Socjologii Medycyny

STRESZCZENIE

WSTEP: W literaturze przedmiotu niewiele jest badan poswieconych jako$ci zycia 0sob star-
szych mieszkajacych na wsi. Samoocena stanu zdrowia jako czes¢ sktadowa oceny jakosci
zycia nabiera szczeg6lnego znaczenia w przypadku osob starszych, umozliwia bowiem poO-
dejmowanie zindywidualizowanych dziatan, adekwatnych do subiektywnych potrzeb seniora,
w celu zapewnienia satysfakcjonujacej opieki medycznej, a takze optymalnych warunkow

uczestniczenia w zyciu spolecznym, w poczuciu niezaleznosci i dobrej jakos$ci zycia.

CEL PRACY: Celem pracy byto zbadanie czynnikéw warunkujacych samooceng stanu zdrowia

osob starszych mieszkajacych na wsi.

MATERIAL I METODY: Prezentowane wyniki stanowia cz¢s¢ badan prowadzonych w ramach
pracy doktorskiej pt. Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia 0sob starszych mieszkajg-
cych na obszarach wiejskich. Wywiady przeprowadzono w domach badanych oraz w wiej-
skich o$rodkach zdrowia z uzyciem ustrukturyzowanego kwestionariusza, zawierajacego dane
spoteczno-demograficzne, dane dotyczace stylu zycia i stanu zdrowia oraz skale mierzace
jakos$¢ zycia. Do samooceny stanu zdrowia respondentow zastosowano Short Form-36 Health
Survey (SF-36). Analiz¢ zebranego materiatu badawczego wykonano za pomocg testu Chi-

kwadrat, a takze modelu regresji logistycznej z wykorzystaniem pakietu statystycznego IBM
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SPSS 19 dla Windows. Jako poziom istotnosci dla testowanych hipotez zerowych przyjeto

wartos$¢ 0,05.

WYNIKI: Grupe badawczg stanowito 66 0sob, w tym 45 kobiet i 21 mezczyzn powyzej 60. roku
zycia, mieszkajacych w matopolskich wsiach. Badania pilotazowe pokazaty, ze badane osoby
starsze w wickszos$ci oceniaty swoje zdrowie jako zle (66,7%), natomiast istotnie gorzej oce-
nialy je osoby mieszkajgce samotnie. Wykazano rowniez, ze seniorzy, ktorzy skarzyli si¢ na pew-
ne dolegliwosci (ostabienie mig$ni, nadmierna senno$¢ w ciggu dnia), mieli mniejszg szans¢
dobrej oceny swojego zdrowia [ExpB=0,123; PU=(0,024; 0,627)]; [ExpB=0,229; PU=(0,059;
0,890)].

WNIosKI: Na samoocene stanu zdrowia badanych osob starszych mieszkajacych na wsi istot-
nie wptywat fakt samotnego zamieszkiwania, a takze pewne dolegliwos$ci. Przedstawione za-

leznos$ci beda dalej analizowane po uzyskaniu liczebniejszej proby.
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EwWA OTREBSKA, JADWIGA HANDZLIK, BEATA MASTEK,
SANDRINE ALIBERT-FRANCO, JACQUELINE CHEVALIER,
JEAN-MARIE PAGES, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

AMINOWE POCHODNE 5-ARYLIDENOIMIDAZOLIDYNONU
JAKO SRODKI W WALCE Z LEKOOPORNOSCIA BAKTERII

Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum UJ
UMR-MD1, Marseille, France

STRESZCZENIE

Opornos¢ wielolekowa (MDR) jest istotnym czynnikiem zmniejszajagcym skuteczno$¢
leczenia chorob wywolanych przez patogenne bakterie i grzyby lub nowotworéw (114 Klu-
czowg role¢ w MDR odgrywaja pompy wyrzutu zlokalizowane w bakteryjnej $cianie komor-
kowej. Jedna ze strategii w walce z MDR jest zablokowanie pompy wyrzutu przez inhibitory
(EPIs). Wczesniejsze wyniki wskazuja, ze zwigzek SZ-2 (5-(3-chlorobenzylideno)-2-tioxo-
imidazolidyn-4-on) wykazuje obiecujace wtasciwosci EPIs. Zostal on wybrany jako struktu-
ra wiodaca do dalszych modyfikacji chemicznych, majacych na celu otrzymanie zwigzkow:
1) bedacych skuteczniejszymi inhibitorami pompy, 2) dobrze rozpuszczalnych w wodzie.
Na tej podstawie zsyntetyzowano seri¢ nowych zwigzkow roznigcych sie podstawnikiem
lub potozeniem podstawnika we fragmencie 5-arylidenowym. Obecno$¢ fragmentu aminowe-
go pozwolita na przeprowadzenie zwigzkow w posta¢ chlorowodorkéw, co znaczaco popra-
wito ich rozpuszczalno$¢ w wodzie. Zwiazki przebadano w kierunku zdolnosci hamowania
bakteryjnych pomp wyrzutu. Badania przeprowadzono na trzech szczepach bakterii z gatunku
E. aerogenes: (ATCC 13048, CM 64, EA-27). Przeprowadzono badania in silico w kierunku
dzialania toksycznego zwigzkow, takiego jak mutagennos$¢, teratogennos¢, karcynogennosc.

Uzyskane wyniki wskazujg na jeden zwigzek posiadajacy podstawnik 4-chlorobenzylidenowy

" Praca zostata sfinansowana z programéw: 501/N-COST/2009/0 COST action BM0701 i Polonium 757/N-Po-
lonium/2010.
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w potozeniu C5 oraz fragment zawierajacy wolng piperazyng¢ w potozeniu C2, wykazujacy
obiecujace wlasciwosci inhibicyjne. Zwigzek ten wykazuje umiarkowane prawdopodobien-

stwo mutagennosci.

M pages J.-M., Amaral L., “Biochim. Biophys. Acta.” 2009, Vol. 1794 (5), p. 826-833.
2 Gulshan K., Moye-Rowley S., “Eucariot. Cell” 2007, Vol. 6, p. 1933-1942.
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JUSTYNA KARKOWSKA-KULETA, GRAZYNA BRAS, ANDRZEJ KOZIK

WPLYW WYDZIELANYCH ZEWNATRZKOMORKOWO PROTEINAZ
| ADHEZYN POWIERZCHNIOWYCH PATOGENU CANDIDA ALBICANS
NA SKEADNIKI LUDZKIEGO WEWNATRZPOCHODNEGO UKLADU
KRZEPNIECIA KRWI ORAZ UKLADU FIBRYNOLIZY

Uniwersytet Jagiellonski
Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii
Zaktad Biochemii Analityczne;j

STRESZCZENIE

Patogeneza infekcji wywolywanych przez bakterie 1 grzyby chorobotworcze jest bar-
dzo czesto zwigzana z oddziatywaniem mikroorganizméw na proteolityczne kaskady zapew-
niajace utrzymanie homeostazy w organizmie gospodarza: uktad krzepnigcia, uktad fibrynoli-
zy, uktad aktywacji komplementu 1 uklad generacji kinin. Patogeny moga bezposrednio akty-
wowac badz dezaktywowaé wyzej wymienione uktady poprzez sekrecje enzymow proteoli-
tycznych oraz eksponowanie na powierzchni mikroorganizmu receptoréw dla biatkowych
sktadnikow tych kaskad. Dzigki temu sg one w stanie nie tylko zapewni¢ sobie doptyw sktad-
nikéw odzywczych, ale tez utatwi¢ rozprzestrzenianie si¢ w organizmie gospodarza i dalszy
rozwdj infekcji.

Candida albicans, jeden z najbardziej rozpowszechnionych grzybiczych patogenow
czlowieka, jest odpowiedzialny nie tylko za powierzchniowe infekcje skory i bton §luzowych,
ale rowniez za niebezpieczne kandydozy prawie wszystkich narzadow wewngtrznych. Pro-
dukcja sekrecyjnych proteinaz aspartylowych (Sap1-10), morfologiczny dimorfizm oraz zdol-
nos¢ do adhezji do komorek i roznych biatek gospodarza sg najwazniejszymi czynnikami wi-
rulencji C. albicans.

W niniejszej pracy podejmujemy probe scharakteryzowania wptywu proteinaz sekre-

cjonowanych do $rodowiska przez C. albicans i czgsteczek adherentnych znajdujacych si¢
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na powierzchni komorek patogenu na wigzanie oraz aktywacje poszczegolnych sktadnikow
wewnatrzpochodnego szlaku kaskady krzepnigcia krwi i uktadu fibrynolizy, tj. wielkocza-
steczkowego kininogenu (HK), czynnika XI1 (FXII), prekalikreiny (pHPK), fibrynogenu (Fb),
plazminogenu (PLG) oraz aktywatoréw plazminogenu: tkankowego aktywatora plazminoge-

nu (tPA) i urokinazy (UPA).
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JOANNA ZUK, STANISLAWA BAZAN-SOCHA, JACEK MUSIAL

EKSPRESJA INTEGRYNOWYCH RECEPTOROW KOLAGENOWYCH
NA POWIERZCHNI LIMFOCYTOW KRWI OBWODOWEJ
U CHORYCH NA ASTME OSKRZELOWA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
II Katedra Choréb Wewnetrznych

Klinika Alergii i Immunologii

STRESZCZENIE

WSTEP: Astma oskrzelowa jest przewlekta choroba zapalng drog oddechowych. Doktadne
mechanizmy lezace u podtoza rozwoju przewlektej reakcji zapalnej w drogach oddechowych
nie sg znane. Istotng role w regulacji tych proceséw odgrywaja limfocyty. Rekrutacja komo-
rek zapalnych (m.in. eozynofiléw, bazofilow, limfocytow) do drog oddechowych jest medio-
wana przez molekuty adhezyjne, np. selektyny oraz integryny. Integryny sa glikoproteinami
zbudowanymi z niekowalencyjnie zwigzanych podjednostek o i B. Najlepiej poznane integry-

ny w migracji komorek zawieraja podjednostke a4 i B2.

Przypuszczamy, ze rowniez integryny alp1 1 a2p1, bedace receptorami dla kolagenu (ktorych
zwickszona ekspresja byta juz stwierdzona wcze$niej w naszej Katedrze na powierzchni eozy-

nofilow u astmatykéw), sa istotne w aktywacji komorek i ich tkankowej transmigracji.

METODOLOGIA: Zbadali$my ekspresj¢ podjednostek integryn z grupy VLA: al, a2, 04 i f1
na powierzchni limfocytéw (krwi obwodowej) CD4 i CD8 u 25 dorostych astmatykow (astma
przewlekta lekka lub umiarkowana, stabilna klinicznie w ostatnich 3 miesigcach) i 15 zdro-
wych 0s6b, z uzyciem cystometrii przeptywowej (Beckman Coulter). Obie grupy byty podob-
ne pod wzgledem wieku 1 plci, natomiast r6znily sie poziomem eozynofilii, st¢zeniem biatka

kationowego eozynofilow (ECP) oraz catkowitego IgE. Ekspresja badanych integryn byla
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okreslona jako tzw. §redni indeks fluorescencji (MFI). Analizy zmiennosSci statystycznej byty

przeprowadzone z uzyciem testu U Manna-Whitneya.

WYNIKI: Ekspresja podjednostek a4 i B1 na limfocytach CD4 T byla istotnie wyzsza u astma-
tykéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio, p=0,02 i 0,0004). Podjednostka a1
byta praktycznie nieobecna na limfocytach. Z drugiej strony, podjednostka a2, nieoznaczal-
na na limfocytach oséb zdrowych, byta wykryta u niektorych astmatykéw. W przypadkach,
gdy astma oskrzelowa trwata dtuzej niz 4 lata (n=15), stwierdzono wyzszg ekspresje podjed-
nostek a2, a4 oraz 1 na komérkach CD4 oraz CD8 w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po-

dobna prawidlowos¢ dotyczyta pacjentow z przewlekla, umiarkowang astma oskrzelowa.

WNIosKI: Ekspresja integryn z grupy VLA na powierzchni limfocytow krwi obwodowej w ast-
mie oskrzelowej zalezy migdzy innymi od cigzkoS$ci oraz czasu trwania choroby. W przypad-
kach ci¢zszej oraz dtuzej trwajacej astmy ekspresja podjednostek a2, o4 i B1 byta zwiekszona
na limfocytach CD4 oraz CD8. Rola integryny a2B1 w astmie jest nieznana. Integryna ta byta
opisywana jako stymulator akumulacji kolagenu w drogach oddechowych. Wydaje si¢ wigc,
ze integrynowe receptory kolagenowe mogg by¢ istotnym elementem w procesie remodellin-

gu w przewlektej astmie oskrzelowe;.
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MAGDALENA NASTALEK, ANNA WOJAS-PELC

OCENA AKTYWNOSCI WYBRANYCH CZYNNIKOW
IMMUNOLOGICZNYCH I PARAMETROW WLOKNIENIA
W ROZWOJU BLIZNOWCOW ORAZ BLIZN PRZYROSLYCH

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra i Klinika Dermatologii

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Anna Wojas-Pelc

STRESZCZENIE

Bliznowce (keloidy) 1 blizny przeroste sg rzadkimi, tagodnymi nowotworami, ktdre po-
wstaja w wyniku nadmiernej aktywnosci tkanki tacznej, przedstawiajac si¢ jako przeroste,
bardzo twarde guzy. Keloidy wystepuja tylko na skorze, u genetycznie predysponowanych osob,
1 moga dotyczy¢ nawet 4-16% populacji. Wystgpowaé moga u wszystkich ras, lecz szczegdlnie
czesto opisywane sg u rasy czarnej i zottej. U osob rasy kaukaskiej keloidy naleza do rzadkosci.
Co ciekawe, nie odnotowano ich obecnos$ci u albinoséw. W odroznieniu od blizn przyrostych
keloidy charakteryzujg si¢ wystepowaniem objawOw miejscowych w postaci pieczenia, bolu,
swiadu, zwlaszcza w poczatkowej fazie tworzenia keloidu. Swoistg cechg keloidow jest takze
mozliwo$¢ wzrostu zmiany nawet wiele miesigcy po utworzeniu blizny. Bliznowiec nigdy
nie ustepuje samoistnie, a odpowiedz na leczenie jest niestety najczesciej zta.

Ze wzgledu na znaczng nawrotowos$¢, systematyczne powigkszanie si¢ zmian 1 obecno$¢
dokuczliwych objawow miejscowych keloidy sa przyczyng dtugiej niezdolnosci do pracy.
Proces ich powstawania wcigz nie jest znany.

Zalozeniem pracy jest ocena poziomu istotnych w patofizjologii bliznowcéw i blizn
przerostych czynnikow immunologicznych, angiogenetycznych oraz wtdknienia, w tym $§rod-
btonkowo-naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF), aminopropeptydu kolagenu typu 1 i 11l
(APP I/APPIII), transformujgcego czynnika wzrostowego beta (TGF-betal) i Gli-1 (glioma
associated oncogene homologue).

115



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

MoONIKA CEMPA

ZOONOZY ZAKAZNE PRZENOSZONE PRZEZ KLESZCZE
NA TERENIE OJCOWA ORAZ OJCOWSKIEGO PARKU NARODOWEGO

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Instytut Pielegniarstwa i Potoznictwa
Zaktad Biologii Rozwoju Cztowieka

Kierownik: dr hab. n. med. Leopold Sliwa

STRESZCZENIE

WSTEP: W ostatnich latach odnotowuje si¢ zaskakujaco wysoki odsetek choréb odkleszczo-
wych oraz czynnikéw sprzyjajacych temu zjawisku. Nie ma rzetelnych danych dotyczacych
terendw o potencjalnie wysokim ryzyku zakazenia, skali zjawiska oraz istotnosci i skuteczno-

$ci srodkow prewencji.

CEL PRACY: Wykazanie skali zjawiska na terenie Ojcowa i Ojcowskiego Parku Narodowego

(obszar reprezentatywny dla terenéw potencjalnie wysokiego ryzyka chordob odkleszczowych).

MATERIAL I METODY: Zastosowanie testow immunologicznych w celu jako$ciowego wykrycia
Borrelli bezposrednio u kleszczy w wybranych miejscach badanego obszaru. Zastosowanie
sondazu diagnostycznego w celu zebrania informacji od mieszkancéw i1 pracownikdéw obszaru

na temat chordb odkleszczowych.

WYNIKI I WNIOSKI: Badania w fazie poczatkowe;j.
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PIO0TR MAJOR, ANDRZEJ BUDZYNSKI, MACIEJ MATLOK, SZYMON PIETRUSZKA,
MICHAL PEDZIWIATR, MALGORZATA ZAJAC, PIOTR MULLER

CHIRURGICZNE LECZENIE OTYLOSCI OLBRZYMIEJ
— WSTEPNE WYNIKI OPERACJI BARIATRYCZNYCH
W Il KATEDRZE CHIRURGII UJ CM

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Lekarski, 11 Katedra Chirurgii

Promotor: dr hab. n. med. Andrzej Budzynski

STRESZCZENIE

WSTEP: Laparoskopowa rekawowa resekcja zotadka (sleeve gastrectomy — LSG) oraz laparo-
skopowa operacja wytaczenia zotagdkowego (Roux-en-Y Gastric Bypass — L-RYGB) sg ak-

ceptowanymi zabiegami bariatrycznymi.

CEL: Celem pracy jest przedstawienie wynikow leczenia w nowo powstatym osrodku chirur-

gii bariatrycznej.

MEeTODOLOGIA: U 43 chorych z Kliniki Chirurgii Endoskopowej UJ CM w okresie od kwietnia
2009 do grudnia 2010 r. wykonano jeden z zabiegdéw bariatrycznych. Grupe stanowi 17 mez-
czyzn i 26 kobiet. Srednia wieku wyniosta 43 lata (19-63 lata). Wskaznik masy ciata (BMI)
przed zabiegiem wynosit 41-71 kg/m?. W chwili kwalifikacji do zabiegu wsrdd schorzen to-
warzyszacych najczesciej wystgpowaty zaburzenia lipidowe (33 chorych), nadcis$nienie tet-
nicze (28 chorych), cukrzyca typu 2 leczona insuling (22 chorych) z dobowym zapotrzebo-
waniem na insuling od 8 do 168 IU, zylaki konczyn dolnych (17 chorych).

WYNIKI: W badanej grupie wykonano 29 LSG oraz 14 LRYGB. Sredni czas trwania LSG wy-
niost 137 minut (85-210 min), a LRYGB 152 minuty (80-240 minut).
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U jednej osoby w trakcie wprowadzania pierwszego trokaru doszto do przedziurawienia po-
przecznicy. W okresie okotooperacyjnym u 7 (16%) osob obserwowano cechy rabdomiolizy,
przy czym u 6 charakteryzowata si¢ ona jedynie podwyzszonym poziomem CPK, natomiast
u 1(2,32%) objawami przejsciowej niewydolnosci nerek leczonej farmakologicznie. W przy-
padku 2 os6b po zabiegu LSG (6,8%) obserwowano przejsciowe opoznienie oproézniania z0-
tadkowo-dwunastniczego. 3 chorych wymagalo ponownej hospitalizacji w okresie do 28 dni

od zabiegu operacyjnego.

WNIOSKI: W ciagu obserwacji, ktorej sredni czas trwania wynosi 11 miesiecy, sredni spadek BMI
wyniost 28%, a Srednia utrata nadmiaru masy ciata — 37%. Wyniki kwestionariusza SF-36

oraz BAROS podczas wizyt kontrolnych byly istotnie statystycznie lepsze niz przed operacja.
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P10TR MAJOR, MACIEJ MATLOK, MICHALE PEDZIWIATR, SZYMON PIETRUSZKA,
JAN KULAWIK, ANDRZEJ BUDZYNSKI

JAKOSC ZYCIA CHORYCH PO LAPAROSKOPOWEJ
REKAWOWEJ RESEKCJI ZOLADKA OPEROWANYCH
Z POWODU OTYLOSCI OLBRZYMIEJ

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Lekarski, 11 Katedra Chirurgii

Promotor: dr hab. n. med. Andrzej Budzynski

STRESZCZENIE

WSTEP: Rekawowa resekcja zotadka sposobem laparoskopowym (sleeve gastrectomy — SG) jest
stosunkowo nowym typem wsrod zabiegdw bariatrycznych. Liczne doniesienia naukowe przed-
stawiajgce bardzo dobre wyniki leczenia tg metodg sprawily, ze grono jej zwolennikow wsrod

chirurgdéw oraz chorych stale si¢ powigksza.

CEL BADANIA: Celem pracy jest analiza jako$ci zycia u chorych po rekawowej resekcji zo-

tadka.

METODOLOGIA: Do grupy wiaczono 29 chorych, u ktorych w okresie do kwietnia 2009 do grud-
nia 2010 r. wykonano SG. Sredni czas obserwacji wynosi 11 miesiecy. Grupe stanowi 11 mez-
czyzn i 18 kobiet. Wskaznik masy ciata (BMI) przed zabiegiem wynosit 41-71 kg/m?. Przed za-
biegiem operacyjnym z chorym przeprowadzano wywiad dotyczacy choréb wspotistniejacych
oraz gtownych dolegliwos$ci utrudniajgcych codzienne funkcjonowanie. Ponadto, kazdy z nich
poproszony zostal o wypehienie ankiet SF-36 oraz BAROS. 6 miesiecy po zabiegu operacyj-
nym chorych zaproszono na wizyte kontrolng. Analizowano spadek BMI, $rednig utrat¢ nad-

miaru masy ciata, ustgpienie chorob wspotistniejacych i zmniejszenie dawek zazywanych
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lekéw lub pojawienie si¢ nowych dolegliwosci. Dodatkowo poréwnano wyniki ww. ankiet

przed zabiegiem operacyjnym i po nim.

WYNIKI: W badanej grupie dwoch chorych wymagato ponownej hospitalizacji z powodu od-
wodnienia i zaburzen wodno-elektrolitowych. Sredni spadek BMI wyni6st 28%, srednia utra-
ta nadmiaru masy ciata — 37%. Wyniki kwestionariusza SF-36 oraz BAROS podczas wizyty
kontrolnej byty istotnie statystycznie lepsze niz przed zabiegiem operacyjnym. Najwiekszg
poprawe (300%) odnotowano w zakresie likwidacji ograniczen odno$nie pelnienia rol spo-
tecznych, poczucia poprawy ogdlnego stanu zdrowia (116%), poprawy witalnosci (102,3%)

i funkcjonowania fizycznego (100%).

WNIOSKI: SG jest technika, ktora juz we wczesnym okresie po zabiegu przyczynia si¢ do znacz-

nej poprawy jakos$ci zycia chorych operowanych z powodu otytosci olbrzymie;j.
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TomMASZ WROBEL, LUKASZ MATEUSZUK,
STEFAN CHLOPICKI, MALGORZATA BARANSKA

OBRAZOWANIE LIPIDOW W ZL.OGACH MIAZDZYCOWYCH
MYSZY APOE/LDLR” PRZY UZYCIU SPEKTROSKOPII FT-IR

Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski
Wydziat Lekarski, Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski
Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow (JCET), Uniwersytet Jagiellonski

STRESZCZENIE

Barwienia histologiczne 1 immunohistochemiczne pozostaja ztotym standardem w me-
todyce badan tkanek pod katem mechanizmoéw chorobotworczych, jednak ich wada jest ogra-
niczona selektywno$¢. Metody barwiania lipidow (Oil Red O, Sudan) pozwalajg na skuteczne
odréznienie ich skupisk od innych cze$ci tkanki, natomiast nie sg w stanie zréznicowac klas
lipidow wewnatrz blaszki miazdzycowe;j.

Technika, ktora daje takie mozliwos$ci, jest obrazowanie spektroskopig absorpcyjng
w podczerwieni (FT-IR). Pozwala ona na ocen¢ biochemicznego stanu tkanki, monitorujgc jej
glowne sktadniki (biatka, lipidy, fosfolipidy, DNA/RNA, cukry), ich wzgledng zawartos$¢ oraz
dystrybucje.

Mozliwo$ci obrazowania w podczerwieni przedstawiono w zastosowaniu do badania
blaszek miazdzycowych myszy ApoE/LD LR w przekroju poprzecznym przez korzen aorty
na wysokosci zastawki trojdzielnej. W pierwszej czesci skupiono si¢ na opracowaniu metodo-
logii rozrézniania sktadnikow blaszek, ze szczegdlnym uwzglednieniem lipidow — wybrano
pochodne kwasu palmitynowego, oleinowego oraz linoleinowego. Wykorzystujac te wyniki,
pokazano zrdznicowanie chemicznego sktadu ztogéw miazdzycowych u 12-miesiecznych

myszy z zaawansowang miazdzycg oraz poréwnano je z kontrolg. Dodatkowo zastosowana

" Praca finansowana ze $rodkow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego
(grant koordynowany przez JCET-UJ, POIG.01.01.02-00-069/09).
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metoda chemometryczna, Hierarchical Cluster Analysis (HCA), data dobra korelacje po-

wierzchni ztogu z wynikami uzyskanymi z barwienia Oil Red O.

122



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

MARCIN DULEBA, MARCIN MAJKA

ANALIZA ZMIAN METYLACJI W OBREBIE PROMOTORA GENU MET
W KOMORKACH MIESAKA PRAZKOWANOKOMORKOWEGO

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii

Zaktad Transplantologii

STRESZCZENIE

Migsak prazkowanokomorkowy (rhabdomyosarcoma — RMS) jest jednym z najcze-
sciej wystepujacych nowotwordow tkanek migkkich 1 stanowi ok. 5% wszystkich nowotwo-
row ztosliwych wystepujacych u dzieci 1 mtodziezy. Nowotwor ten przewaznie atakuje tkanki
w obrgbie glowy 1 szyi, w ukladzie moczowo-plciowym oraz koficzynach. Rokowania wcze-
$nie wykrytych przypadkow, u ktorych nie stwierdzono przerzutow, sa pomysine, jednak wsrod
pacjentdw z przerzutami, mimo stosowania agresywnej, wielolekowej terapii potaczonej z in-
terwencja chirurgiczng, szanse na wyleczenie szacuje sie na okoto 20%.

MET jest genem kodujacym sekwencje aminokwasOw receptora czynnika wzrostu he-
patocytow (ang. Hepatocyte Growth Factor HGF). Szlaki sygnatowe modulowane przez ten
receptor reguluja szereg procesow zarowno w komorkach prawidtowych, jak i w przypadku
nieprawidlowej pracy osi MET/HGF — nowotworowych. Ekspresja MET podlega kontroli
promotora o bardzo wysokiej zawartosci par GC (okoto 74%), charakteryzujacego si¢ bra-
kiem takich elementéw jak TATAA oraz CCAAT box. Promotory tego typu czesto podlegaja
kontroli epigenetycznej poprzez metylacj¢ reszt cytozynowych w dinukleotydach CpG. W sze-
regu prac wykazano zwigkszong ekspresj¢ MET rowniez w komoérkach RMS. Pierwsza czgsé
przedstawionego projektu ma na celu opisanie wzoru metylacji reszt cytozynowych w obrebie
promotora MET oraz okreslenie ilosci kopii genu MET w genomie badanych linii RMS. W dal-

szym etapie testowano wplyw stresu komorkowego oraz czynnikow wzrostowych na metyla-
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cje promotora MET. Uzyskane wyniki skorelowano z poziomem mRNA dla MET oraz z fak-

tyczng ekspresja receptora MET na powierzchni badanych komorek.
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ANNA FURMAN, PAWEL ROSTOFF, RADOSEAW RYCHLAK,
KAROLINA GOLINSKA-GRZYBALA, MATEUSZ GOLONKA, JADWIGA NESSLER

OCENA ZWIAZKU MIEDZY OTYLOSCIA BRZUSZNA A WSKAZNIKAMI
PLYTKOWYMI U PACJENTOW Z ZESPOLEM METABOLICZNYM

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Klinika Choroby Wiencowe;j

Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta 11

STRESZCZENIE

WSTEP: Zesp6l metaboliczny (ZM) jest kombinacja wzajemnie powigzanych czynnikow ry-
zyka chordb sercowo-naczyniowych. Dotychczasowe badania pokazujg, ze pacjenci z ZM
charakteryzujg si¢ zwiekszong aktywacja ptytek krwi, czego wyrazem sg podwyzszone warto-
$ci $redniej objetosci ptytki krwi (MPV). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi IDF z 2009 r.,
zwigkszony obwod pasa (dla populacji europejskiej: >94 cm u mezczyzn, >80 cm u kobiet),
bedacy wskaznikiem otytosci brzusznej (AO), nie jest warunkiem koniecznym do rozpozna-
nia ZM. Zwiazek miedzy otyloScig brzuszng a wskaznikami ptytkowymi u pacjentow z ZM

jak dotad jest stabo poznany.
CEL: Ocena zwigzku miedzy otytoscig brzuszng a wskaznikami pltytkowymi u pacjentow z ZM.

METODY: Badaniem zostato objetych 253 pacjentéw z ZM rozpoznanym zgodnie z wytycz-
nymi IDF 2009. Na podstawie kryterium zwigkszonego obwodu pasa pacjenci zostali podzie-
leni na dwie grupy: grupa A — 218 pacjentéw z AO (132 mezczyzn, $redni wiek 65,3 + 10,9 lat)
oraz grupa B — 35 pacjentow bez AO (28 mezczyzn, sredni wiek 63,3 = 11,2 lat).

WYNIKI: Nie wykazano réznic migdzy badanymi grupami w odniesieniu do liczby ptytek krwi
(226,3 + 78,1 v. 224,5 + 57,1 x109/L, p=0,745) oraz MPV (10,70 + 1,01 v. 10,64 + 1,03 fL,
p=0,448). Jednakze w grupie A stwierdzono istotny zwigzek mi¢dzy obwodem pasa a MPV
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(r=0,15, p=0,045). Ponadto, u pacjentow z AO warto$¢ MPV istotnie korelowala z liczbg pty-
tek krwi (r=-0,36, p<0,001), poziomem cholesterolu catkowitego w surowicy (r=-0,22,
p=0,004), trojglicerydow (r=-0,18, p=0,017), cholesterolu frakcji LDL (r=-0,20, p=0,009)
oraz czestoscig wystgpowania dysfunkceji rozkurczowej lewej komory (r=-0,21, p=0,005).
Z kolei w grupie B obserwowano istotny zwigzek miedzy wartosciami MPV a liczbg ptytek

krwi (r= - 0,45, p=0,009).

WNIOSKI: 1. Nie stwierdzono istotnych roznic w liczbie ptytek krwi oraz wartosciach MPV
miedzy pacjentami z ZM z otytoscig brzuszng a pacjentami bez otylo$ci brzusznej. 2. U pa-
cjentdw z otyloScig brzuszng wykazano znamienng dodatnig korelacj¢ migdzy obwodem pasa

a wartoscig MPV.
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ANNA JEDRZEJCZYK

IMMUNOHISTOCHEMICZNA OCENA KOMOREK ENDOMETRIUM
U KOBIET Z ENDOMETRIOZA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Oddziat Kliniczny Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej

Szpital Uniwersytecki w Krakowie

STRESZCZENIE

WSTEP: Obiektywna diagnoza endometriozy aktualnie mozliwa jest jedynie w badaniu histo-
patologicznym bioptatow ognisk widocznych okiem nieuzbrojonym lub w badaniu endosko-
powym. Wiele ognisk endometriozy moze nie by¢ jednak widocznych z uwagi na jej cykl
rozwojowy, ktory obejmuje tez ogniska niewiele roznigce si¢ od otoczenia lub umiejscowione

w kieszonkach Allen-Mastersa, a wiec tatwe do przeoczenia.

CEL: celem badan jest ocena specyficznosci i czutosci histopatologicznego potwierdzenia obec-
nosci widkien sensorycznych w endometrium w przypadku podejrzenia klinicznego endome-

triozy, niezaleznie od jej umiejscowienia 1 dostgpnosci w organizmie kobiety.

METODOLOGIA: U 45 pacjentek wykonano biopsj¢ przezszyjkowa endometrium. Uzyskany
W ten sposob materiat badano nastgpnie na obecnos¢ wtokien sensorycznych, stosujgc immu-

nohistochemiczne markery tych widkien (np. PGP9.5).

WYNIKI: Do chwili obecnej przebadano 45 kobiet z podejrzeniem endometriozy w wieku od 18
do 69 lat. Kliniczne potwierdzenie endometriozy byto mozliwe u 50% tych kobiet. U 60%
pacjentek (45 osob) badanie w kierunku obecnosci PGP 9.5 byto pozytywne. U 18 z 24 pa-
cjentek (75%), u ktoérych wczesniej rozpoznano endometriozg, wykryto PGP 9.5. Gestosé

wlokien sensorycznych byla wigksza u pacjentek zglaszajacych nawracajgce boéle miednicy
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mniejszej. U 12 pacjentek z obecnoscig PGP 9.5 (40%) nie rozpoznano wczesniej endome-
triozy. U 6 z rozpoznang uprzednio endometrioza nie wykryto PGP 9.5 (25%). Przygotowane

preparaty histologiczne beda kolejno badane na pozostate markery widkien sensorycznych.

WNIOSKI: Biopsja przezszyjkowa moze czutoscig i swoistoscig dorownywaé laparoskopii, a bio-
rac pod uwagg nizsze koszty, brak koniecznosci hospitalizacji, a przede wszystkim minimalng
inwazyjnos¢, moze stanowi¢ konkurencyjng dla laparoskopii metode potwierdzania endome-

triozy. Uzyskane wyniki nawigzujg do wspotczesnych badan innych osrodkow.
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ANNA WELODARCZYK, KELLY BERUBE, ANETTA UNDAS

OCENA TOKSYCZNOSCI PYLU PM2.5 NA NABLONEK PLUCNY

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Zaktad Kardiochirurgii, Anestezjologii 1 Kardiologii Doswiadczalne;j

School of Biosciences, Cardiff University, Museum Avenue Cardiff, CF10 3AX, Wales, UK

STRESZCZENIE

Czastki pylu zawieszonego, ktorych $rednica areodynamiczna nie przekracza 10um
(PM10), sa obecnie podstawowym wskaznikiem jako$ci powietrza w krajach Unii Europej-
skiej. Szkodliwy wptyw na zdrowie cztowieka wynika z ich matych rozmiaréw oraz wysoce
heterogennego sktadu chemicznego. Z czastek PM10, ktore wdychane sa wraz z powietrzem,
do ptuc dociera frakcja ponizej 2,5um (PM2.5). Jednym z celéw badan byto oszacowanie
cytotoksycznosci krakowskiego pytlu PM2.5 na nabtonek ptucny.

Na przetomie grudnia 2010 i stycznia 2011 r., kiedy dobowe stgzenie PM10 w cen-
trum Krakowa przekraczalo dopuszczalng warto$¢ SOpg/m?’, zebrano pyt PM2.5 w dwoch
lokalizacjach: A — przy ruchliwej ulicy, B — na osiedlu doméw jednorodzinnych oddalonym
od miejsca A o 800 m. Morfologi¢ oraz rozmiary czastek pytu okreslono za pomocg mikro-
skopii skaningowej. Analiza pierwiastkow wchodzacych w sktad zebranego PM2.5 zostata
wykonana metoda atomowej spektrometrii emisyjnej z plazma wzbudzong indukcyjnie (ICP-
-MS). Wykazala ona, iz sktad pytu r6zni si¢ w zaleznosci od miejsca pobrania probek. W celu
0szacowania cytotoksycznosci pylu PM2.5 na uktad oddechowy cztowieka wykorzystano
hodowle ludzkiego nabtonka plucnego (EpiAirway Tissue Model; MatTek Corp.). Dzigki
zastosowanemu systemowi hodowli komorek na styku powietrza i medium hodowlanego
mozliwe jest uzyskanie w pelni zréznicowanego nablonka plucnego, zawierajacego komorki
kubkowe produkujace $luz oraz komorki rzeskowe. Po inkubacji czastek PM2.5 dokonano

pomiaru oporu nablonka, pozwalajacego sprawdzi¢ jego spojnos¢, a w konsekwencji stopien
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uszkodzenia. Wykonano roéwniez test zywotnosci ATP, a takze test Bradforda, w celu okre-
Slenia ilo$ci biatka wydzielanego przez komoérki. W hodowlach nabtonka ptucnego podda-
nego dzialaniu PM2.5 zaobserwowano zmiany we wszystkich wyzej wymienionych para-
metrach, wskazujace na jego podraznienie. Nalezy podkresli¢, ze czastki pylu w zaleznosci
od miejsca (A lub B) w réoznym stopniu zmniejszaty opor nabtonka plucnego, co najwyrazniej
wigze si¢ z ich odmiennym sktadem chemicznym.

Zastosowanie najbardziej zblizonego do sytuacji in vivo, tréjwymiarowego modelu
hodowli nabtonka plucnego oraz rzeczywistej mieszaniny PM2.5 pozwolito otrzyma¢ wiary-
godne dane na temat oddziatywania czastek miejskiego pytu zawieszonego na drogi oddecho-

we czlowieka.
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DOMINIKA WNEK

NAWYKI ZYWIENIOWE POLSKICH PACJENTOW
Z. ZESPOLEM METABOLICZNYM

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Zaktad Biochemii Klinicznej

STRESZCZENIE

WSTEP: Sposdéb odzywiania w istotny sposdb wplywa na rozwdj i postep zaburzen charakte-
rystycznych dla zespolu metabolicznego. Otylo§¢ potaczona z insulinoopornoscia to gtéwne
czynniki etiologiczne w tym schorzeniu. Pacjenci z zespotem metabolicznym moga rdzni¢ si¢
pod wzgledem spozycia poszczegolnych sktadnikow odzywczych w zalezno$ci od nawykow

zywieniowych wigzacych si¢ z miejscem pochodzenia.

CEL BADANIA: Opisanie nawykow zywieniowych polskich pacjentéw z zespotem metabolicz-

nym.

METODY: 55 pacjentow w wieku 35-70 lat, z rozwinigtym zespotem metabolicznym, zostato
poproszonych o kontynuowanie normalnych nawykow zywieniowych i uzupekienie 3-dnio-
wych dzienniczkow zywieniowych (po wczesniejszym opisaniu sposobu wypelnienia wyzej
wymienionej ankiety). Na podstawie danych uzyskanych z 3-dniowych dzienniczkéw zywie-
niowych oszacowano $rednie spozycie poszczegédlnych sktadnikow odzywczych, przy uwzgled-

nieniu statusu BMI. Dodatkowo zbadano parametry lipidowe pobrane na czczo.

WYNIKI: Srednie procentowe spozycie sktadnikow odzywczych w zaleznosci od statusu BMI

zostato przedstawione w tabeli.
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Tab. 1. Srednie procentowe spozycie weglowodanéw, ttuszczu i bialek u pacjentdéw z zespolem metabolicznym
w zalezno$ci od BMI

BMI kg/m? | 7° qu(l,)‘é:mda' % biatek | % thuszczu % SFA % MUFA % PUFA

25-30

érednia 46,96 18,42 33,44 13,92 12,29 45
SD 8,45 0,81 8,53 5,67 2,96 0,37

30-35

érednia 41,26 17,87 37,83 13,36 15,27 6,41
SD 5 476 6,25 3,53 3,06 2,43

35-40

érednia 43,61 17,84 37,78 13,3 15,41 6,17
SD 6,97 378 5,58 2,69 3,26 2,33

Zrodto: Opracowanie wlasne

Srednie wartosci cholesterolu catkowitego u pacjentéw z BMI 25-30 kg/m? wynosi 6,34 mmol/l
+1,38 z BMI 30-35 kg/m? 5,48 mmol/l +0,78; a z BMI 35-40 kg/m? 5,48 mmol/l +0,86. Po-
ziom LDL cholesterolu kolejno wynosit 4,69 mmol/l 0,98, 3,49 mmol/l £0,92 - 3,75 mmol/I
+0,78.

WNIOSKI: Pacjenci z zespolem metabolicznym spozywaja duze ilo$ci ttuszczu ogdtem (zwtlasz-
cza nasyconych kwasoéw thuszczowych — SFA). Wigksze spozycie kwasow jedno- i wielonie-
nasyconych wigzato si¢ z wyzszym wskaznikiem BMI, aczkolwiek poziom cholesterolu cal-

kowitego 1 frakcji LDL byt nizszy u tych pacjentdw niz u pacjentow z nadwaga.

Supported by: Lipgene-Diet, genomic and the metabolic syndrome: an integrated nutrition agro-food, social
and economic analysis (Contract FOOD-CT-2003-505944).
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MAGDALENA GRZYBEK

OCENA PRZYDATNOSCI PROTONOWEJ SPEKTROSKOPI|I
REZONANSU MAGNETYCZNEGO (HMRS) MOZGOWIA
U DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYMI CHOROBAMI
WATROBY NA TLE INFEKCJI WIRUSOWYCH, POD KATEM
ROZPOZNANIA MINIMALNEJ ENCEFALOPATII WATROBOWEJ

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Lekarski, Katedra Radiologii

Promotor: prof. dr hab. n. med. Andrzej Urbanik

STRESZCZENIE

CELE: Praca ma na celu analiz¢ przydatnosci HMRS do obiektywnego potwierdzenia faktu
uszkodzenia OUN u pacjentow z przewlekltymi chorobami watroby i rozpoznania minimalnej

encefalopatii watrobowej (mEW).

MATERIAL I METODY: Przy pomocy systemu MR 1,5T zbadano dotychczas 56 dorostych osob:
34 chorych (27 pacjentdw z przewlektymi wirusowymi chorobami watroby i1 7 z powirusowa
marskoscia watroby), oraz 22-osobowa grupe kontrolng zdrowych ochotnikow. Przeprowa-
dzono badania MR, HMRS (z obszaru istoty szarej ptatow czotowych i potylicznych, istoty
biatej ptata ciemieniowego prawego oraz jader podkorowych strony prawej), testy neuropsy-

chometryczne, a u pacjentdéw oznaczano panel badan laboratoryjnych.

Wyniki HMRS, badan laboratoryjnych oraz testéw psychologicznych analizowane sg przy po-
mocy metod statystycznych: testu t-studenta dla prob zaleznych, testu nieparametrycznego

Manna-Whitneya oraz wspotczynnika korelacji rang Spearmana.

WYNIKI: W dotychczasowych obliczeniach stwierdzono spadek stezenia ml w widmach ba-

danych pacjentéw. Srednia warto$é wzglednych stosunkow stezen ml/Cr dla grupy pacjentow
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wynosi 0,75, a dla grupy osobnikéw zdrowych 0,93. Na poziomie istotnosci 0,05 obserwowa-

ne réznice pomiedzy $rednimi okazaty si¢ istotne statystycznie.

WNIOsSKI: Potwierdzone obnizenie stgzenia ml w grupie badanych pacjentdow mozna przyjac
jako marker uszkodzenia OUN o znaczeniu rokowniczym. Kontynuowane sa dalsze analizy
celem sprawdzenia zachowania pozostatych metabolitow, szczegdlnie Cho i Glx. Stwierdzane
zmiany metaboliczne konfrontowane sg z wynikami badan laboratoryjnych 1 testow psycho-

logicznych.
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MARCIN SURMIAK, MAREK SANAK

OCENA AKTYWACJI NEUTROFILOW POD WPLYWEM ROZNYCH
WARIANTOW ALFA-1-ANTYTRYPSYNY ORAZ JEJ POCHODNYCH
W MODELU IN VITRO

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej
II Katedra Choréb Wewnetrznych

Promotor: prof. dr hab. n. med. Marek Sanak

STRESZCZENIE

Alfa-1-antytrypsyna (A1AT) zwana takze alfa-1-antyproteaza jest glikoproteing o ma-
sie czasteczkowej 55 kDa zbudowana z pojedynczego tancucha polipeptydowego zmodyfi-
kowanego trzema tancuchami oligosacharydowymi. Biatko to jest syntetyzowane gléwnie
W watrobie, a nastgpnie wydzielane do krwiobiegu. Alfa-1-antytrypsyna jest jednym z naj-
wazniejszych osoczowych 1 tkankowych inhibitoréw proteaz serynowych w organizmie czto-
wieka. Skutecznie hamuje dziatanie wielu enzymow, miedzy innymi proteinazy 3, trypsyny
oraz elastazy neutrofilowej. Ponadto wykazano, iz alfa-1-antytrypsyna znaczaco wplywa
na spadek adhezji neutrofilow do biatek macierzy zewnatrzkomorkowej, jak rowniez zmniej-
sza zdolnosci chemotaktyczne tych komorek.

Celem pracy byta ocena zdolno$ci generowania reaktywnych form tlenu oraz produk-
cji wybranych cytokin prozapalnych (IL-8 oraz IL -1 B) przez neutrofile pod wptywem prawi-
dlowej i nieprawidlowej (spolimeryzowanej) alfa-1-antytrypsyny oraz produktow jej trawie-
nia (peptyd C-36 oraz C-22). Ponadto, przebadano wptyw réznych wariantéw A1AT na po-
ziom ekspresji proteinazy 3 na powierzchni neutrofiléw oraz na powstawanie kompleksow
PR3 — przeciwciata IgG anty-PR3. Ocena generowania reaktywnych form tlenu, poziomu

ekspresji PR3 oraz wigzania przeciwcial anty-PR3 z proteinaza 3 wykonane zostaty przy uzy-
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ciu cytometru przeptywowego. Produkcje cytokin prozapalnych oceniano z wykorzystaniem
metody real-time PCR.

Zaobserwowano, iz peptyd C-36 w sposob zalezny od dawki zarowno stymuluje neu-
trofile do produkcji reaktywnych form tlenu, jak rowniez zwigksza ekspresje PR3 na ich po-
wierzchni. Efektow takich nie stwierdzono w przypadku peptydu C-22, a takze prawidtowe;j
oraz spolimeryzowanej alfa-1-antytrypsyny. Wykazano natomiast, ze prawidlowa i nieprawi-
dlowa A1AT zmniejsza stopien wigzania si¢ przeciwcial anty-PR3 z proteinaza 3, jednak
w przypadku spolimeryzowanej alfa-1-antytrypsyny efekt ten byt znaczaco stabszy. Nie stwier-

dzono wptywu omawianych peptydow i biatek na produkcje IL-8 oraz IL-1 przez neutrofile.
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MicHAL. GONTARZ

OCENA EKSPRESJI ANTYGENU PROLIFERACYJINEGO Ki-67,
METALOPROTEINAZY 219 ORAZ VEGF-C | VEGF-D
JAKO POTENCJALNYCH CZYNNIKOW ROKOWNICZYCH
W RAKU PLASKONABLONKOWYM JEZYKA I DNA JAMY USTNEJ

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Instytut Stomatologii
Klinika Chirurgii Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jan Zapata

STRESZCZENIE

WSTEP: Rak jamy ustnej jest szostym pod wzgledem czgstotliwosci wystgpowania ztosliwym
nowotworem. Ponad 90% ztosliwych nowotworéow jamy ustnej stanowi rak ptaskonabtonko-
wy, charakteryzujacy si¢ wysoka inwazyjno$cig miejscowg oraz czestotliwoscig przerzutdw
do okolicznych weztow chlonnych. Dobre unaczynienie krwiono$ne i limfatyczne jezyka
oraz dna jamy ustnej sprawia, iz raki tej okolicy posiadajg zdolno$¢ do przerzutowania we wcze-

snym stadium choroby nowotworowe;j.

CEL: Celem pracy jest ocena przydatno$ci klinicznej badania immunohistochemicznego eks-
presji Ki-67, MMP-2, MMP-9, VEGF-C, VEGF-D w prognozowaniu przebiegu choroby no-
wotworowej oraz w planowaniu leczenia u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym jezyka i dna

jamy ustnej.

MATERIAL I METODA: Przedmiotem opracowania jest grupa chorych leczonych w Klinice Chi-
rurgii Szczekowo-Twarzowej UJ CM w latach 1997-2006 z powodu pierwotnego raka ptasko-

nablonkowego jezyka i dna jamy ustnej. W badaniu zostang wykorzystane utrwalone w for-
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malinie i bloczkach parafinowych preparaty operacyjne raka ptaskonablonkowego jezyka i dna
jamy ustnej. Preparaty zostang dostarczone do Katedry Patomorfologii UJ CM i poddane ba-
daniu immunohistochemicznemu w kierunku ekspresji markeréow Ki-67, MMP-2, MMP-9
oraz VEGF-C i VEGF-D. Oceniona zostanie zalezno$¢ pomiedzy stopniem ekspresji wybra-
nych markeréw w raku ptaskonabtonkowym a cechami kliniczno-patologicznymi, takimi jak
stopien zaawansowania klinicznego i zréznicowania nowotworu, zajecie wgzlow chionnych,
przezycie S-letnie, okres po leczeniu bez wznowy, wystapienie przerzutow odlegtych. Ponad-
to, okreslone zostanie znaczenie prognostyczne wybranych markeréw badanych tacznie oraz
jako niezalezne predyktory. Oceniona zostanie rowniez skutecznos$¢ leczenia uzupetniajacego

u chorych z r6zng ekspresja markerow w preparatach guza.

WYNIKI I WNIOSKI: Wyniki przeprowadzonej analizy ekspresji wybranych markerow w raku
ptaskonabtonkowym je¢zyka i dna jamy ustnej wptyng na prognozowanie przebiegu choroby

NOWOotworowe;j.
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MiCHAE MIELIMAKA

WSPARCIE SPOLECZNE PACJENTOW LECZONYCH PSYCHOTERAPIA
GRUPOWA Z POWODU ZABURZEN NERWICOWYCH I OSOBOWOSCI

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Lekarski
Katedra Psychoterapii

Kierownik: dr hab. n. med. Krzysztof Rutkowski

STRESZCZENIE

CEL: Ocena wplywu intensywnej psychoterapii grupowej na wsparcie spoteczne pacjentdw

leczonych z powodu zaburzen nerwicowych i osobowosci (sekcje F4 oraz F6 wg ICD-10).

METODOLOGIA: W grupie 90 pacjentdw leczonych psychoterapia grupowa w Oddziale Dzien-
nym Zaktadu Psychoterapii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie dokonano oceny wskaz-
nikow opisujacych wsparcie spoteczne oraz wskaznikow osobowos$ci na poczatku 1 na koncu
dwunastotygodniowego leczenia. Do oceny zmian w strukturze oraz w wymiarach funkcjo-
nalnych (emocjonalnym, instrumentalnym, informacyjnym) wsparcia spolecznego zastoso-
wano pomiary kwestionariuszowe: Metode Oceny Oparcia i Otoczenia Spotecznego Zdzista-
wa Bizonia oraz Berlinskie Skale Wsparcia Spotecznego. Zmiany w zakresie czynnikow 0so0-

bowosci mierzono przy pomocy Kwestionariusza Osobowosci Nerwicowej KON-2006.

WYNIKI: Postrzeganie wsparcia spolecznego w grupie pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie
z poprawa (remisja objawow choroby oraz korzystne zmiany w zakresie czynnikoOw osobow0-
Sci), uleglo zmianie. Dotyczy to rowniez czynnikow funkcjonalnych wsparcia. Na koficu le-
czenia poszczegolni czlonkowie sieci wsparcia postrzegani byli jako jego zrodto w wigkszej

liczbie wymiarow funkcjonalnych (emocjonalnym, informacyjnym, instrumentalnym). Wysy-
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cenie sieci wsparcia spotecznego wzrosto, podobnie jak wzrosta satysfakcja z otrzymywanego
wsparcia. Zwigkszylta si¢ zatem zdolnos¢ pacjentow do wykorzystywania dostgpnego wspar-

cia spotecznego w sposob bardziej adekwatny do ich potrzeb.
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GRZEGORZ JORDAN

ZNACZENIE ELEKTROKARDIOGRAFII PLODOWEJ
W NADZORZE OKOLOPORODOWYM

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Opiekun naukowy: dr hab. n. med. Krzysztof Rytlewski

STRESZCZENIE

WSTEP: Najczesciej stosowang obecnie metoda oceny stanu biofizycznego ptodu jest kardio-
tokografia (KTG). Metoda ta pozwala na réwnoczesng ocene akcji serca ptodu oraz czynnosci
skurczowej macicy. Metoda cechuje si¢ wysoka czutoscig. Niestety jej niska swoisto$¢ gene-

ruje duzy odsetek wynikow fatszywie dodatnich.

Najnowsza metoda jest elektrokardiografia ptodowa (pEKG), ktoéra faczy w sobie analiz¢ za-
pisu KTG oraz EKG. Potaczenie dwoch sposobow oceny stanu biofizycznego ptodu (KTG +
pEKG) daje najbardziej swoistg ocene, skutkujaca znacznym zmniejszeniem niepotrzebnych

ingerencji chirurgicznych.

CEL: Celem badania jest proba optymalizacji rozpoznania rzeczywistego wewnatrzmaciczne-

go zagrozenia ptodu w trakcie porodu.

MATERIAL 1 METODY: Badanie bgdzie prowadzone w trakcie porodu. Rodzace beda poddawa-
ne standardowemu zapisowi KTG, jak rowniez pEKG. Pod uwage beda brane cigze 0 przebiegu
fizjologicznym oraz obarczone takimi schorzeniami jak nadci$nienie tetnicze, wewnatrzma-
ciczna hipotrofia i cukrzyca. Rodzace zostang losowo przydzielone do jednej z dwoch grup.
Liczebnos$¢ kazdej grupy bedzie wynosi¢ okoto 100 kobiet. Monitorowanie stanu biofizycz-

nego ptodu podczas porodu pacjentek z grupy A bedzie si¢ odbywato metodg kardiotokografii
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Z komputerowa analiza zapisu. Pacjentki z grupy B bedg monitorowane za pomoca systemu
elektrokardiografii ptodowe;.

Stan noworodka begdzie oceniany w oparciu o nastepujace parametry: masa ciala, dtugos¢ cia-
ta, punktacja w skali Apgar oraz parametry rownowagi kwasowo-zasadowej krwi z tetnicy

pepowinowe;j.

PRZEWIDYWANE WNIOSKI: Kliniczne powigzanie przebiegu porodu, wzbogacone o wynik mo-
nitorowania biofizycznego, i weryfikacja biochemiczna (pH-metria) stanu noworodka w od-
niesieniu do sposobu rozwigzania cigzy powinny pozwoli¢ na optymalizacje wskazan do roz-

wigzan zabiegowych oraz w konsekwencji do obnizenia ilosci cigé cesarskich.
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HANNA DzIEDzIC, GRZEGORZ KOPEC, WOICIECH PLAZAK, PIOTR PODOLEC

OCENA PARAMETROW SZTYWNOSCI NACZYN U PACJENTOW
Z TOCZNIEM RUMIENIOWATYM UKLADOWYM

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Opiekun naukowy: prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec

STRESZCZENIE

WSTEP: Wyznaczenie predkosci rozchodzenia si¢ fali tgtna (PWV — Pulse Wave Velocity) po-
zwala na wykrycie wczesnego wzrostu sztywnosci tetnic, ktory jest markerem zmian prowa-
dzacych do wystgpienia miazdzycy i jej powiktan (np. nadcis$nienia tetniczego, udaru mozgu,
zawalu mieénia sercowego). Zastosowanie nieinwazyjnych metod oceniajacych sztywnosé¢
naczyn u pacjentow z chorobami tkanki tacznej (np. toczniem rumieniowatym uktadowym
(SLE)) moze pozwoli¢ na okreslenie stopnia uszkodzenia §cian naczyn i wczesng interwencje
w celu zapobiezenia wystgpieniu niepozagdanych zdarzen sercowo-naczyniowych. Istnieje coraz
wigcej dowodow potwierdzajacych tezg, ze statyny prowadza do poprawy parametrow sztyw-
nosci tetnic i tym samym zmniejszenia ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u pacjentow

Z chorobami tkanki taczne;.

CEL PRACY: Poréwnanie parametrow sztywnos$ci $cian tetnic u pacjentow z SLE z wartoscia-

mi referencyjnymi. Ocena wplywu atorwastatyny na sztywnos$¢ naczyn t¢tniczych u chorych
z SLE.

MATERIAE I METODY: 29 chorych (4 mezczyzn i 25 kobiet) z SLE, u ktorych przeprowadzono
badanie pomiaru szybkosci fali tgtna przy uzyciu aparatu SphygmoCor. Pacjenci zostali przy-
pisani do 2 grup: przyjmujacych atorwastyng (40 mg) w pojedynczej dawce dobowej przez

okres 1 roku oraz przyjmujacych placebo. Badanie wykonano w chwili wiaczenia do badania
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oraz po roku. Uzyskane wyniki dodatkowo poréwnywano z warto$ciami referencyjnymi, kto-

re uwzglednialy wiek i obecno$¢ nadci$nienia tgtniczego.

WYNIKI: Badang grupe stanowito 29 chorych z SLE w wieku od 18 do 67 lat (§rednia 37,4).
Predkos¢ fali tena w grupie pacjentow z SLE w pordwnaniu do warto$ci referencyjnych byla
wyzsza (PWV 891 m/s 2,9 v. 7,18 m/s + 1,26; p=0,0003). Po roku u pacjentow stosujacych
atorwastatyne badane warto$ci ulegly niezamiennemu zmniejszeniu (z 9,32 m/s = 2,76 do
8,28 m/s + 2,64; p=0,12), natomiast w grupie placebo warto$ci te nie ulegly zmianie (wyj-
$ciowo 8,61 m/s + 1,49, po roku 8,48 m/s + 1,52; p=0,75). Obserwowane zmniejszenie PWV
istotnie korelowalo z jego wyjsciowg wartoscig (r=0,88). U pacjentéw przyjmujacych atorwa-
statyne, u ktorych PWV w chwili wlaczenia do badania byty znacznie podwyzszone (>10m/s),
obserwowano istotny ich spadek (z 12,91 m/s do 8,85 m/s; p=0,05). Ograniczeniem byta zbyt

mala ilo$¢ pacjentéw wiaczonych do badania.

WNIOSKI: Pacjenci z toczniem rumieniowatym uktadowym majg wyzsze wartosci predkosci
rozchodzenia si¢ fali tetna w poroéwnaniu do wartos$ci referencyjnych, uwzglgdniajacych wiek
1 obecno$¢ nadcisnienia tetniczego. Po rocznej terapii atorwastatyna (40 mg) w pojedynczej

dawce dobowej parametry te ulegaja zmniejszeniu.
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JUSTYNA TOTON-ZURANSKA

BADANIA NAD MOZLIWOSCIA FARMAKOLOGICZNEGO HAMOWANIA
PROGRESJI MIAZDZYCY POPRZEZ REGULACJE FUNKCJI
RECEPTORA DLA ANGIOTENSYNY (1-7)

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Farmakologii

Promotor: dr hab. n. med. Jacek Jawien

STRESZCZENIE

Hipoteza robocza pracy zaktadata, Zze niepeptydowy agonista angiotensyny 1-7 (AVE
0991) moze hamowa¢ rozwoj zmian miazdzycowych. Badanie przeprowadzono na najnow-
szym modelu zwierzgcym miazdzycy, myszach z wylaczonym genem dla apolipoproteiny E
(myszy apoE-knockout).

Pigc¢dziesigt samic myszy apoE-knockout w wieku 8 tygodni podzielono na grupy o li-
czebnos$ci n=10. Grupy eksperymentalne otrzymywaty t¢ samg diete co grupa kontrolna,
wzbogacong o AVE 0991 w dawce 0,58 pmol/kg m.c./dzien, peryndopryl w dawce 0,4 mg/kg
m.c./dzien oraz tiorfan w dawce 2,5 mg/kg m.c./dzien. Z kolei zwigzek A-779 [(D-Alanina)-
-Angiotensyna (1-7)] podawany byt w dawce 3,3 mg/kg m.c., 3 razy w tygodniu dootrzew-
nowo.

Mierzony metodg en face procent catkowitej powierzchni aorty zajetej przez wybar-
wione Sudanem IV zmiany wynosit w grupie kontrolnej 14,6 = 2,1%, za$ w grupie traktowa-
nej AVE 0991 7,63 + 1,6%, traktowanej peryndoprylem 2,6 + 0,5%, w grupie otrzymujacej
tiorfan 16,7 £ 2,8%, za$ w grupie otrzymujacej A-779 19,2 £ 2,4%. Z wyjatkiem tiorfanu,

wszystkie te warto$ci osiggnety znamiennos¢ statystyczng w stosunku do grupy kontrolne;.
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Cross-section korzeni aorty wykazal, ze liczona w 8 kolejnych skrawkach $rednia zmian
+ SEM zajetych przez barwione ORO zmiany wynosita 91 416 + 8 357 um? w grupie kon-
trolnej przeciwko 47 235 + 7 546 um?® w grupie z podawanym AVE 0991, 37 107 + 2 824 um?
w grupie z podawanym peryndoprylem, 107 599 + 9 735 um? w grupie otrzymujacej tiorfan
i 124 201 + 10 373 um? w grupie z podawanym A-779.

Jest to pierwsze doniesienie, w ktérym na zwierzecym modelu miazdzycy wykazano

hamujacy wplyw farmakologicznego stymulowania receptora dla AT 1-7 na proces ateroge-
nezy.
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MAELGORZATA LASOTA, WALENTYNA BALWIERZ, ANDRZEJ KLEIN

ROLA RECEPTORA PLYTKO-POCHODNEGO CZYNNIKA
WZROSTOWEGO W REGULACJI AUTOKRYNNEGO WZROSTU
LINII KOMOREK NOWOTWOROWYCH MIESAKA
MIESNI POPRZECZNIE PRAZKOWANYCH

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wydziat Lekarski

Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigce;j

Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii

Zaktad Biochemii Ogolnej, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ

STRESZCZENIE

W komorkach nowotworowych stwierdza si¢ zaburzong kontrole wzrostu, ale mecha-
nizmy regulacji tego procesu sg wcigz niewystarczajgco poznane. Substancje blokujace sygnat
mitogenny przekazywany przez receptory o aktywnosci kinazy tyrozynowej budza nadzieje
na zahamowanie autokrynnego, niekontrolowanego wzrostu komorek nowotworowych.

Celem pracy byto zbadanie roli receptora ptytko-pochodnego czynnika wzrostowego
(PDGFR) w autokrynnej regulacji wzrostu ustalonej linii komorek migsaka migsni poprzecz-
nie prazkowanych (RMS). Stwierdzono, ze inhibitor PDGFR w sposob istotny statystycznie
wptywat na proliferacje komorek RMS. Warto§¢ potowicznej dawki cytostatycznej wynosita
7,76 £ 0,35 pM. Badania z uzyciem barwnika Hoechst 32258 oraz jodku propidyny wykazaty,
ze oceniany inhibitor stymulowat gtéwnie proces apoptozy komoérek RMS. Po wydluzeniu
okresu inkubacji obserwowano wzrost odsetka komorek nekrotycznych, co wskazywato na wtor-
ng nekroze. Technikg Western blot oceniono ekspresje wybranych biatek sygnatowych.

Wyniki przeprowadzonych do$wiadczen wykazaly, ze wzrost komérek nowotworo-

wych linii RMS moze by¢ regulowany na drodze autokrynnej przez ptytko-pochodny czynnik
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wzrostu. Mozna przypuszczaé, ze autokrynny wzrost komorek RMS regulowany jest przez pe-
tle autokrynng PDGF/PDGFRs, a zablokowanie tej drogi hamuje wzrost tych komorek.

W rozwoju wielu nowotworéw olbrzymia rol¢ odgrywaja autokrynne petle wzrostu,
obejmujace czynniki wzrostowe 1 swoiste dla nich receptory o aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej. Zidentyfikowanie i szczegdétowe poznanie ich udzialu w procesie nowotworzenia moze
mie¢ w przysztosci istotne kliniczne znaczenie dla opracowania nowych, bardziej skutecz-

nych strategii w terapii wielu nowotworow.
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MAREK ZURAWSKI, MARIA WALEWSKA, TOMASZ ADAMUS, MARCIN MAJKA

WYTWARZANIE INDUKOWANYCH KOMOREK
PLURIPOTENCJALNYCH Z MEZENCHYMALNYCH
| HEMATOPOETYCZNYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

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

STRESZCZENIE

Wprowadzenie genéw odpowiedzialnych za whasciwosci pluripotencjalne komorek ma-
cierzystych (KLF4, SOX2, OCT3 oraz NANOG) do komorek somatycznych powoduje ich od-
roznicowanie w kierunku komorek posiadajacych fenotyp pluripotencjalny. Proces odrozni-
cowania nazywamy reprogramowaniem, a komorki uzyskane w ten sposob indukowanymi ko-
morkami pluripotencjalnymi (iPS). Takie podejs$cie daje szans¢ na wytworzenie specyficznych
dla pacjenta komorek, posiadajacych potencjat do réznicowania w dowolna z tkanek organi-
zmu. Komorki te mogg zatem zosta¢ uzyte w medycynie regeneracyjnej, m.in. przy do tej pory
nieuleczalnych schorzeniach wymagajacych naprawy lub wymiany uszkodzonej tkanki. Po-
dejscie zwigzane z generacjg komorek iPS pozwala ponadto pomingé etyczne i techniczne trud-
nosci z zastosowaniem pluripotencjalnych komoérek macierzystych pozyskiwanych z ludzkich
embrionow. Celem przeprowadzanych eksperymentow jest wprowadzenie metody generacji
komorek iPS do naszego laboratorium. Procedura otrzymywania komoérek obejmuje produk-
cje wektorow wirusowych, ktore beda transportowac geny do reprogramowanych komorek,
a takze przygotowanie warstwy odzywczej podtrzymujacej niezréznicowany wzrost komorek
macierzystych. Funkcje warstwy odzywczej spelniaja mysie embrionalne fibroblasty (MEF)

inaktywowane mitomycyng C w celu zablokowania podziatéw komérkowych. Do otrzymy-
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wania 1 hodowli komorek pluripotencjalnych uzywa si¢ takze podtoza sktadajgcego si¢ z bia-
tek macierzy zewnatrzkomorkowej (matrigel) wraz ze specjalnie suplementowana pozywka,
co zapewnia wyzsza powtarzalno§¢ warunkéw niz hodowle na warstwie MEF przy nieco niz-
szej wydajno$ci reprogramowania. Dotychczasowe wyniki obejmujg wytworzenie populacji
czterech wektorow wirusowych zawierajagcych geny konieczne do reprogramowania, opano-
wanie izolacji i hodowli mysich embrionalnych fibroblastow, a takze przygotowanie podtoza
matrigelowego. W chwili obecnej przeprowadzane sg eksperymenty zmierzajace do wytwo-
rzenia komorek pluripotencjalnych z hematopoetycznych komorek macierzystych oraz z me-
zenchymalnych komorek macierzystych na podtozach MEF czy matrigelowych przy wyko-

rzystaniu wytworzonych wczesniej wektorow wirusowych.
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NATALIA NOWAK

OCENA 1,5-ANHYDROGLUCITOLU JAKO MARKERA
WYROWNANIA GLIKEMII W CIAZY POWIKLANEJ CUKRZYCA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra i Klinika Chorob Metabolicznych

STRESZCZENIE

WSTEP: 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) jest krotkoterminowym markerem wyréwnania cukrzy-
cy. Wydalanie tej substancji przez nerki w warunkach hiperglikemii jest zwigkszone przy glu-
kozurii, co powoduje obnizenie stezenia 1,5-AG we krwi. Poniewaz u ci¢zarnych stwierdzano
wystepowanie niskiego progu nerkowego dla glukozy, w tej grupie stezenie 1,5-AG moze by¢
zmienione. Dotychczasowe wyniki dotyczace zastosowania 1,5-AG u kobiet w cigzy nie sa
jednoznaczne i nie odnosity si¢ do cukrzycy typu 1. W zwigzku z tym uzasadnione jest prze-
prowadzenie dalszych badan w tym zakresie. Celem niniejszego badania byta ocena stezenia
1,5-AG u cigzarnych z cukrzyca przedciazowa (PGDM) oraz w fizjologicznej cigzy, bez cu-
krzycy. Oceniano zwiazek 1,5-AG z wartosciami glikemii w okresie 7 dni poprzedzajacych

pomiar.

MATERIAL I METODY: Do badania wlaczono 26 pacjentek w cigzy powiktanej cukrzyca typu 1.
Stezenie glucitolu w tej grupie oceniano w pierwszym, drugim i trzecim trymestrze cigzy.
Dodatkowo przebadano 59 zdrowych osob bez cukrzycy, ktore stanowily grupe kontrolng.

Pomiaru 1,5-AG dokonywano za pomocg metody immunoenzymatyczne;j.

WYNIKI: Srednie stezenie 1,5-AG u cigzarnych z TIDM wynosito 36,15 pmol/l i byto nizsze
niz u ci¢zarnych bez cukrzycy z grupy kontrolnej (63,46; p<0,0001). St¢zenie 1,5-AG bylo

dwukrotnie nizsze u pacjentek z TIDM i nie osiagngto kryterium wyréwnania metaboliczne-
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go ( 22,36 v. 43,43; p=0,018). Wspotczynniki korelacji pomi¢dzy wartoscig 1,5-AG, a $red-
nig maksymalng glikemig w pierwszym, drugim i trzecim trymestrze wynosily odpowiednio:
r=-0,59 (p=0,013), r=-0,45 (p=0,12), r=-0,51 (p=0,029).

WNIOsKI: 1,5-anhydroglucitol moze stanowi¢ przydatny wskaznik w monitorowaniu krotko-
terminowego wyrownania metabolicznego w cigzy. Zatozono, iz docelowa grupa badana wy-
nosi¢ bedzie 60-70 osob. Prawdopodobnie dalsze badania, na pelnej populacji, pozwolg na uzy-

skanie jednoznacznych wynikow.

152



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

WOJICIECH ZASADA

UZYCIE CEWNIKA BALONOWEGO POKRYWANEGO LEKIEM
ANTYMITOTYCZNYM (DEB) W INWAZYJINYM LECZENIU
CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
I Klinika Kardiologii
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

STRESZCZENIE

WSTEP: Przezskorna angioplastyka wiencowa (PTCA) jest szeroko rozpowszechniong, mato-
inwazyjna metoda leczenia choroby niedokrwiennej serca, dzigki ktorej istnieje mozliwo$¢
skutecznego 1 bezpiecznego przywrdcenia prawidlowego przeptywu krwi w zwezonej tetnicy
wiencowej. Ciggle jednym z istotnych probleméw w dlugoterminowej obserwacji wynikoéw
zabiegobw PTCA pozostaje restenoza. Wprowadzenie do powszechnego uzytku stentow pokry-
wanych lekiem antymitotycznym (DES) znacznie zmniejszyto czgsto$¢ wystgpowania reste-

nozy, jednak nie zlikwidowato jej zupehie.

Obecnie istnieje szerokie spectrum wskazan do uzycia zardwno stentdéw wiencowych, jak i cew-
nikow balonowych. Istniejg ciggle sytuacje, w ktorych angioplastyka balonowa pozostaje jed-
ng z istotnych metod leczenia choroby niedokrwiennej serca. Jedng z nowszych koncepcji
miejscowego dostarczania lekéw do naczyn wiencowych jest uzycie cewnikow balonowych
pokrytych lekiem. W trakcie procedury okreslona dawka leku zostaje dostarczona bezposred-
nio do miejsca zwezenia — bez wzgledu na to, czy zmiana ma charakter pierwotny, czy reste-
notyczny. Idea cewnikow balonowych pokrywanych lekiem antymitotycznym i ich wykorzy-
stania do zabiegéw angioplastyki wiencowej jest obecnie dos¢ szeroko badana, a dostepne

wyniki przemawiajg na korzys¢ powyzszej metody.
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WYNIKI: Liczne badania kliniczne udowodnity skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
DEB w leczeniu choroby niedokrwiennej serca. Skuteczno$¢ oceniana jako rozktad twardych
punktow koncowych (zgon, zgon z przyczyn sercowych, ponowny zawat serca, ponowna re-
waskularyzacja docelowej zmiany, p6zna zakrzepica, udar mézgu) w obserwacji odlegtej sza-
cowana jest na kilkanascie procent, co jest wynikiem porownywalnym do osigganego przy uzy-
ciu zardbwno stentdow metalowych, jak i pokrywanych lekiem. Wyniki obserwacji angiogra-
ficznej nie sg jednorodne — cze$¢ badan ujawnia nieco gorsze wyniki w zakresie binarnej re-
stenozy oraz poznej utraty §wiatla w leczonej zmianie w poréwnaniu do leczenia z uzyciem

systemow stentow wiencowych, z kolei inne badania raportujg zblizone wyniki.

WNIOSKI: Analizujac dostgpng literature, mozna stwierdzié, ze wykorzystanie DEB do lecze-
nia inwazyjnego choroby niedokrwiennej serca jest skuteczng i bezpieczng metoda terapii.
Istniejg okreslone grupy pacjentéw, w przypadku ktérych wybor tej metody wydaje si¢ szcze-
golnie uzasadniony — sg to pacjenci z restenozg w uprzednio implantowanym stencie, ze zmia-
nami zlokalizowanymi w matych naczyniach, czy tez pacjenci z przeciwwskazaniami do dtu-
gotrwatej podwdjnej terapii przeciwplytkowej. Szczegdly dotyczace kwalifikacji pacjentow
do angioplastyki przezskornej z uzyciem DEB oraz dobor odpowiedniego sprzgtu czy techni-
ka zabiegu to tematy podlegajace cigglym badaniom, ktérych wyniki juz w niedalekiej przy-

szto§ci moga wplynac na optymalizacj¢ zabiegéw z uzyciem DEB.
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DOMINIKA DYKLA

WPLYW UDROZNIENIA PRZEWLEKLE ZAMKNIETYCH NACZYN
WIENCOWYCH NA FUNKCJE LEWEJ KOMORY SERCA
ORAZ NA PRZEBIEG KLINICZNY U PACJENTOW
7Z. CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wydziat Lekarski

STRESZCZENIE

WSTEP: Przewlekta okluzja tetnicy wiencowej (CTO, chronic total occlusion) jest definiowa-
na jako zamknigcie naczynia wiencowego, ktore mialo miejsce ponad 3 miesigce przed pla-

nowanym zabiegiem udroznienia.

CEL BADANIA: Celem badania jest porownanie efektow leczenia przewlekle zamknietych tet-
nic wiencowych w dwoch grupach pacjentow — pierwszej (1) po skutecznym zabiegu przez-
skornej interwencji w zakresie przewlekle zamknietej tetnicy wiencowej, drugiej (II) leczonej

farmakologicznie lub po nieskutecznej probie udroznienia.

METODOLOGIA: Do badania wtaczono 46 pacjentow. U 22 chorych wykonano skuteczny za-
bieg udroznienia CTO. W grupie pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia farmakologicz-
nego lub po nieskutecznym zabiegu PCI CTO obserwacji podlega 24 chorych. Wérod chorych
ze skutecznym zabiegiem udroznienia u 6 zastosowano nowatorska metod¢ udroznienia wstecz-
nego (retrograde). Obserwacja odlegta pacjentoéw z CTO obejmuje przebieg kliniczny choro-
by niedokrwiennej serca u osob leczonych inwazyjnie lub zachowawczo (objawy Kliniczne,
oceng tolerancji wysitku, markerow laboratoryjnych (np. BNP) oraz parametrow echokardio-

graficznych, oceniajacych funkcje migsnia lewej komory).
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WNIOsKI: U pacjentow po skutecznym zabiegu przezskornej interwencji wiencowej przewle-
kle zamknigtych te¢tnic wiencowych z implantacja stentow powlekanych lekami antyprolifera-
cyjnymi (DES) dochodzi do istotnego zmniejszenia dolegliwos$ci stenokardialnych, wzrostu
tolerancji wysitku, poprawy jakosci zycia oraz frakcji wyrzutowej i kurczliwosci lewej komo-

ry serca w badaniu echokardiograficznym.
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MAGDALENA HUBALEWSKA-MAZGAJ, MAREK SANAK

POLIMORFIZM GENU DLA INTERFERONU-A3 (1L28B — RS12979860)
U CHORYCH NA ASTME OSKRZELOWA

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Lekarski

II Katedra Choréb Wewnetrznych

Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej

STRESZCZENIE

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze infekcje rynowirusowe stanowia naj-
czgstszg przyczyng zaostrzen astmy oskrzelowej. Przyczyny wigkszej podatnosci na zakaze-
nia rynowirusowe i nadkazenia bakteryjne oraz uposledzony mechanizm odpowiedzi antywi-
rusowej u chorych na astme nie zostaly jeszcze wyjasnione. Wiadomo, ze chorzy na astme
wykazuja, w odpowiedzi na zakazenie wirusowe, zmniejszong produkcje interferonow typu I,
a takze interferonow z nowo poznanej rodziny typu III, do ktorej naleza IFN-A1 (IL-29), IFN-
-A2 (IL-28A) oraz IFN-A3 (IL-28B). Wykazano ponadto, ze wariant polimorficzny rs12979860
genu IL28B (genotyp C/C) jest u chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C zwigzany
Z lepsza odpowiedzig na leczenie oraz z naturalng zdolno$cig do eliminacji zawierajacego
RNA wirusa.

W prezentowanej pracy pordwnano czesto$ci genotypow polimorfizmu rs12979860
genu IL28B u chorych na astm¢ oskrzelowa i u dobranych pod wzgledem demograficznym
0s0b zdrowych.

Genotypowanie polimorfizmu genu IL28B wykonano przy wykorzystaniu polimera-
zowej reakcji fancuchowe;j i polimorfizmu dlugosci fragmentéw restrykcyjnych (PCR-RFLP).

Analizg objeto 100 chorych na astmg¢ oskrzelowa, leczonych w II Katedrze Chorob Wewngtrz-
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nych UJ CM w Krakowie, oraz grupe kontrolng, liczaca 90 os6b wybranych z losowej proby
mieszkancow miasta Krakowa na podstawie ich plci i wieku.

Rozktad genotypdw polimorfizmu rs12979860 genu IL28B nie réznit si¢ migdzy gru-
pa badang a kontrolng (p>0,05). Cze¢stosci genotypow w obu grupach nie odbiegaty od ocze-
kiwanych na podstawie prawa Hardy’ego-Weinberga (grupa badana: p=0,87; grupa kontrolna:
p=1).

Wynik badania sugeruje, ze w zakazeniach rynowirusowych u chorych na astme de-
fekt odpowiedzi odpornosciowej w zakresie IL28B nie ma takiego wplywu na przebieg cho-

roby, jaki odnotowano w przypadku zakazenia wirusem zottaczki typu C.
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KATARZYNA IWULSKA, JAN ZAPALA, GRAZYNA WYSZYNSKA-PAWELEC

RAK SKORY TWARZY W MATERIALE KLINIKI CHIRURGII
CZASZKOWO-SZCZEKOWO-TWARZOWEJ ONKOLOGICZNEJ
| REKONSTRUKCYJNEJ IS CM UJ w KRAKOWIE

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra Chirurgii Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowej Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej

Oddziat Chirurgii Szczekowo-Twarzowej Szpitala Specjalistycznego im. L. Rydygiera w Krakowie

STRESZCZENIE

CEL BADAN: Celem pierwszego etapu pracy doktorskiej jest analiza czgstosci wystepowania
rakow skory twarzy oraz ocena metod i wynikow leczenia chirurgicznego chorych operowa-
nych w latach 2008-2009 na Oddziale Klinicznym Chirurgii Szczekowo-Twarzowej Szpitala
Specjalistycznego im. L. Rydygiera w Krakowie.

MATERIAL I METODY: Analizg wstepng objeto 153 chorych z rakiem skory twarzy. W grupie
leczonych byto 81 (53%) kobiet i 72 (47%) mezczyzn. Sredni wiek chorych wynosit 73 lata.
Rak podstawnokomodrkowy zostal rozpoznany u 109 chorych (71%), rak ptaskonablonkowy —
u 40 chorych (29%). Zmiany byly najcz¢sciej zlokalizowane: na nosie u 53 chorych (35%),
na policzku u 24 chorych (16%), w kacie przysrodkowym oka u 20 chorych (13%), w czesci
skornej wargi gornej u 12 chorych (8%). U 15 (8%) chorych zmiany wystepowaty wieloogni-
skowo. Stopien zaawansowania nowotworu przedstawiat si¢ nastepujgco: T1-40 (26%) cho-
rych, T2-35 (23%) chorych, T3-27 (18%) chorych, T4-18 (12%) chorych. Zajgcie regional-
nych weztow chtonnych stwierdzono u 3 chorych (2%) z ogniskiem pierwotnym o typie raka
ptaskonabtonkowego. Nie stwierdzono przerzutow odlegltych w momencie operacji. U 33 cho-
rych (21%) nie oceniono stopnia zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji TNM. Leczenie

rekonstrukcyjne jednoczasowe przeprowadzono u 138 chorych (90%), a odroczone u 15 cho-
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rych (10%). W rekonstrukcji pooperacyjnych ubytkéw twarzy wykorzystano plastyke miej-
scowg u 69 chorych (45%), ptaty regionalne u 52 chorych (34%), przeszczep skory posredniej
i pelnej grubosci u 41 chorych (27%) oraz proste wyciecie u 8 chorych (5%). Badanie histo-
patologiczne preparatu operacyjnego potwierdzito radykalne wyciecie zmian nowotworowych
u 110 chorych (72%), natomiast u 43 (28%) zmiany byty usuni¢te bez zachowania mikrosko-
powego marginesu tkanek zdrowych. Tych chorych poddano ponownemu zabiegowi opera-

cyjnemu wycigcia wtornego ogniska pierwotnego lub obserwacji.

WNIOSKI: Najczestszym nowotworem zto§liwym skory twarzy jest rak podstawnokomorkowy
(71%), lokalizujacy si¢ w okolicy nosa (35%). W rekonstrukcji pooperacyjnych ubytkoéw twa-

rzy metodg z wyboru jest plastyka miejscowa.
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MICHAL BRZEZINSKI

OPTYMALNA TECHNIKA WYKONYWANIA ZABIEGOW
ANGIOPLASTYKI WIENCOWEJ U CHORYCH ZE SWIEZYM ZAWALEM
MIESNIA SERCOWEGO ZE ZWEZENIAMI ZLOKALIZOWANYMI
W ROZGALEZIENIACH TETNIC WIENCOWYCH

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Il Klinika Kardiologii, Szpital Uniwersytecki
Promtor: dr hab. n. med. Dariusz Dudek, prof. UJ

STRESZCZENIE

WSTEP: Istnieje kilka technik zabiegowych leczenia zmian miazdzycowych umiejscowionych
W rozgatezieniu tetnic wiencowych u pacjentdw ze stabilng dusznicg bolesng. Nie wiadomo,
ktora z wykorzystywanych obecnie metod jest optymalna i najskuteczniejsza u pacjentéw

poddawanych pierwotnej angioplastyce wiencowej w $wiezym zawale mig$nia sercowego.

METODY: Badanie ma charakter rejestrowy, nierandomizowany. Do rejestru zostanie wtaczo-
nych 60 pacjentow powyzej 18. roku zycia, bez wzgledu na pte¢, z rozpoznanym zawatem
migs$nia sercowego 1 tetnicg dozawatowg ze zwezeniem w obrebie bifurkacji. U pacjentow
tych zostanie wykonany zabieg angioplastyki wiencowej zgodnie z obowigzujacymi standar-
dami.

Pacjenci zostang podzieleni na grupy w zaleznosci od techniki wykonania zabiegu. Grupeg I
beda stanowili pacjenci, u ktorych wykonano angioplastyke naczynia gtéwnego i bocznicy,
grupe II pacjenci, u ktorych wykonano angioplastyke ograniczong do naczynia gtownego z za-
bezpieczeniem bocznicy prowadnikiem, a grupe III pacjenci, u ktorych zabieg ograniczono

do naczynia glownego.
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WYNIKI: Dane sg aktualnie kompletowane 1 poddawane analizie statystycznej. Oceniane beda
parametry angiograficzne i elektrokardiograficzne. Analizowana bgdzie rowniez strategia i bez-

pieczenstwo zabiegu. Pacjenci poddani zostang ocenie wewnatrzszpitalnej, jak i odlegte;.
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BERNADETA CHYRCHEL

OPTYMALIZACJA LECZENIA PRZECIWNIEDOKRWIENNEGO
U PACJENTOW Z ZAWALEM MIESNIA SERCOWEGO
BEZ UNIESIENIA ODCINKA ST

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

I Klinika Kardiologii

STRESZCZENIE

WSTEP: Ostre zespoty wiencowe bez przetrwatego uniesienia odcinka ST (NSTEACS) sg jedng
z gltéwnych przyczyn hospitalizacji pacjentoéw z chorobg niedokrwienng serca. Zgodnie z za-
leceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego niezbedne jest stosowanie inten-
sywnego leczenia farmakologicznego, w tym lekow przeciwplytkowych, oraz przyspieszenie
dostepu do leczenia inwazyjnego, szczegoélnie w grupie pacjentow z NSTEACS wysokiego
ryzyka wystapienia zgonu i zawatu serca. Najczesciej stosowanymi lekami przeciwptytko-
wymi w terapii NSTEACS sg aspiryna, klopidogrel i inhibitory receptora ptytowego GPIIb/Illa.
Korzys¢ z zastosowania inhibitorow GPIIb/Illa zostata wykazana zar6wno w grupie pacjen-
tow z NSTEACS leczonych zachowawczo, jak i poddawanych zabiegom przezskornej re-
waskularyzacji wiencowej. Zastosowanie inhibitorow GPIIb/IIla jest szczegdlnie korzystne
U pacjentow z dodatnim wynikiem testu troponinowego, a wiec charakteryzujacych si¢ wyso-
kim ryzykiem powiktan niedokrwiennych w obserwacji krotko- i dtugoterminowej. Alterna-
tywa dla stosowanej rutynowo kombinacji inhibitora GPIIb/Illa i heparyny niefrakcjonowanej
jest zastosowanie bezposrednich inhibitorow trombiny, ktore wigzac si¢ bezposrednio z trom-
bing (czynnik Ila), nie dopuszczaja do przeksztalcenia si¢ fibrynogenu we wioknik. Obecnie

najczesciej stosowana jest biwalurydyna.

METODOLOGIA: Do badania zostali wigczeni pacjenci z NSTE ACS z podniesionym poziomem

markerdw martwicy mig¢snia sercowego, nastepnie losowo przydzielono ich do jednej z dwoch
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grup otrzymujgcych: Grupa 1 — klopidogrel, aspiryne i biwalirudyne; Grupa 2 — klopidogrel,
aspiryng¢, niefrakcjonowang heparyne oraz integreling. Analiza angiograficzna zostata prze-
prowadzona przez dwodch niezaleznych operatorow na podstawie oceny stopnia naptywu ob-
wodowego kontrastu w tetnicach wiencowych wyrazonego w skali TIMI. Badanie echokar-
diograficzne bylo wykonywane w czasie hospitalizacji i 6 miesiecy po zabiegu. Frakcja wy-
rzutowa lewej komory zostata oceniona zgodnie z zaleceniami Towarzystwa Echokardiogra-

ficznego zgodnie z 16-segmentarnym modelem.

WYNIKI. CHARAKTERYSTYKA GRUP:

N=100 Grupa 1 Grupa 2 P
Kobiety 37,6% 52,3% 00,1
Ch.n.s. w wywiadzie 79,2% 82,4% NS
Przebyty MI 35% 34% NS
NS 22,5% 23,3% 0,76
Cukrzyca 27% 18,4% 0,001
Nikotynizm 29% 22,5% 0,036
NT 63% 74,5% <0,001
Dyslipidemia 51% 46% NS
PTCA/CABG 12% 12,5% NS
Wywiad rodzinny 28,9 22,8% <0,039
Wiek 62,3 +/-63 70 +/-9,5
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AGNIESZKA KOZI0L-KOZAKOWSKA, BEATA PIORECKA,
MALGORZATA SCHLEGEL-ZAWADZKA

OCENA STANU ODZYWIENIA DZIECI W WIEKU 2-7 LAT
UCZESZCZAJACYCH DO PRZEDSZKOLI W KRAKOWIE

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Zaktad Zywienia Cztowieka WNZ

STRESZCZENIE

WSTEP: Otylos¢ u dzieci jest istotng przyczyna rozwoju otytosci w wieku dorostym z jej wszyst-
kimi konsekwencjami. Dzieci z otyto$cig czgsto pozostajg otyle w pozniejszym okresie zycia.
Niedobory pokarmowe, szczegdlnie w okresie intensywnego wzrostu, jakim jest wiek przed-

szkolny, w krotkim czasie mogg doprowadzi¢ do ubytkéw masy ciata lub niedozywienia.

CEL: Badanie mialo na celu ocene stanu odzywienia dzieci w wieku przedszkolnym uczesz-

czajacych do przeszkoli w Krakowie.

MATERIAL I METODA: Za zgoda rodzicow przebadano 325 dzieci w wieku 2-7 lat, w tym 51,4%
chtopcow (N=167) i 48,6% dziewczynek (N=158). Badania byly powadzone w wyznaczonym
przez dyrekcje miejscu w przedszkolu (oddzielny pokdj) i w obecno$ci nauczyciela. Jesli dziec-
ko nie chciato uczestniczy¢ w badaniu, to pomimo zgody rodzica nie byto mu poddawane.
Dokonano pomiaréw antropometrycznych dzieci (wzrost i masa ciata) oraz stanu procento-
wego tkanki thuszczowej metoda bioimpedancji elektrycznej, przy uzyciu przenosnej wagi
TANITA TBF 551. Jako kryterium oceny stanu odzywienia u dzieci zastosowano wskaznik
BMI odniesiony do siatek centylowych opracowanych w Instytucie Matki i Dziecka w War-
szawie. Na badania otrzymano zgode komisji bioetycznej nr KBET/27/B/2008/ dnia 8 maja
2008 .
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WYNIKI: Dzieci w wieku przedszkolnym wazyty srednio ok. 20 kg (20,14 +4,63 kg) i mierzy-
ty ok. 112 cm wzrostu (112,08 +10,05 cm). Co drugie dziecko miato prawidlowa masg ciata
oraz wzrost; wartosci te mieScity si¢ w przedziale pomiedzy 25. a 90. centylem dla danego
wieku i pfici. Stosujac do oceny stanu odzywienia dzieci wskaznik BMI odniesiony do siatek
centylowych, w badanej populacji nadwage stwierdzono u 9,8% dzieci (BMI pomiedzy 90.
a 97. centylem lub w przypadku dzieci ponizej 3. roku zycia X +1SD), a 7,7% dzieci bylo oty-
tych (u dzieci 4-7 lat BMI powyzej 97. centyla i odpowiednio u dzieci mtodszych X +2SD).
Niedobor masy ciata dotyczyt 8,3% dzieci (BMI pomigdzy 10. a 3. centylem lub w przypadku
dzieci ponizej 3. roku zycia X-1SD), a znaczny niedobor masy ciata — 9,5% przedszkolakow
(u dzieci 4-7 lat BMI ponizej 3. centyla i odpowiednio u dzieci mtodszych X-2SD). Nie za-
obserwowano istotnych réznic w stanie odzywienia dzieci zwigzanych z ich picig. Chiopcy
mieli istotnie nizszy poziom tkanki tluszczowej, srednio o 8 punktow procentowych, co jest
charakterystyczne dla rozwijajacych si¢ w tym wieku cech dymorfizmu ptciowego (10,92 m
+6,47 v. 18,66 +6,05, p<0,00001).

WNI0sKI: Wyniki badan oceny stanu odzywienia dzieci w wieku przedszkolnym sg zblizone
do rezultatéw innych autorow. W tej grupie wiekowej zwraca uwage nie tylko rozpowszech-

nienie nadwagi 1 otytosci, ale rowniez niedoboréw masy ciala, ktore wystepuja rownie czesto.
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ANDRZEJ JARYNOWSKI, FREDRIK LILJEROS

SIECI SPOLECZNE I KONTROLA
ROZPRZESTRZENIANIA SIE MRSA W SZPITALACH

Instytut Fizyki, Uniwersytet Jagiellonski
Sztokholmska Grupa Modelowania Epidemiologicznego (S-GEM),
Karolinska Institutet, SE-106 91, Sztokholm, Szwecja

STRESZCZENIE

Bakterie MRSA (meticillin resistant Staphylococcus aureus) sa jednym z najwigk-
szych problemow opieki medycznej zwigzanych ze szpitalnymi zakazeniami. W naszej pracy
badalismy rejestry zawierajace informacje o wszystkich wizytach pacjentow w Hrabstwie Sztok-
holmskim w czasie epidemii (1999-2006), kiedy zdiagnozowano ponad 1300 przypadkow MR-
SA. WyznaczyliSmy macierze potencjalnej transmisji patogenu wsrod pacjentow. Za gtoéwne
czynniki ryzyka przyjeliSmy przebywanie w tej samej sali z innym zarazonym (zakazenia bez-
posrednie) oraz kontakt z potencjalnie skolonizowanymi pracownikami medycznymi (zakaze-
nia posrednie). Epidemia zostata rowniez podzielona na mniejsze okna czasowe w celu uzycia
metody MCgMC (Markov Chain quasi Monte Carlo), pomagajacej nam zrozumie¢ rzeczywi-
ste 1 wysymulowane $ciezki zakazen. Wtasnie poprzez symulacje komputerowe (np. model
Isinga z algorytmem Metropolisa), mozemy obserwowac¢ ewolucje epidemii w czasie, jak row-

niez uzyska¢ najbardziej prawdopodobne $ciezki zakazen (w rozumieniu odleglos¢ Hammin-

ga).
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RITA GRABOWSKA

WPLYW WIELKOSCI OOCYTOW NA JAKOSC
ZAPLODNIENIA POZAUSTROJOWEGO

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydziat Lekarski
Katedra Ginekologii i Onkologii

STRESZCZENIE

WSTEP: Zaplodnienie pozaustrojowe jest najczesciej stosowang sztuczng metoda zaptodnienia
zarowno w przypadku zwierzat, jak 1 ludzi. Pomimo szybkiego rozwoju metod wspomagane-
go rozrodu nadal istnieje wiele pytan dotyczacych kompetencji, jakie powinny posiada¢ oocy-

ty uzywane przy IVF (in vitro fertilization).

CEL PRACY: Badania mialy na celu opis zaleznosci pomigdzy wielko$cig $winskich oocytow

i ich dojrzatoscia ptciowa a wielkoscig pecherzykoéw jajnikowych.

MATERIAL 1 METODA: Badania zostaly przeprowadzone na jajnikach loszek (N=65) oraz loch
(N=69). Dla kazdego oocytu byly wykonywane nastepujace pomiary: wielko$¢ oocytoéw

z ostonkg przejrzystg oraz wielko$¢ oocytow bez ostonki przejrzyste;.

WYNIKI: Wykonane analizy wykazaty, Ze rozmiar oocytdw pozyskanych z pecherzykow an-
tralnych wynosi 134,59 + 11,87 mm.

WNIosKI: Wielko$¢ oocytow pozyskanych od loch jest istotnie wyzsza niz wielko$¢ oocytow
pozyskanych od loszek. Wykazano réznice w wielkos$ci oocytow z ostonka przejrzysta i bez

ostonki przejrzystej pomiedzy lochami i loszkami.
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ELZBIETA KALEMBKIEWICZ, JANINA KAROLAK-WOJCIECHOWSKA,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

SYNTEZA | ANALIZA POTENCJALNYCH MONO- | BIWALENTNYCH
LIGANDOW RECEPTORA A,,-ADENOZYNOWEGO

Department of Technology and Biotechnology of Drugs
Faculty of Pharmacy, Jagiellonian University Medical College
Institute of General and Ecological Chemistry

Faculty of Chemistry, Technical University of £.6dz

STRESZCZENIE

Badania kilku ostatnich lat pokazatly, ze receptory GPCR (receptory sprz¢zone z bial-
kiem G — rec. Metabotropowe) mogg tworzy¢ homo- i heterodimeryczne struktury. Przykla-
dem receptow tworzacych struktury homodimeryczne sg m.in. receptory dopaminowe, adeno-
zynowe czy opioidowe. Natomiast rézne podtypy receptoréw adenozynowych (szczegolnie Azp)
i dopaminowych (D;) tworzg heterodimery.

Celem tej pracy bylo zsyntetyzowanie mono- i dimerycznych pochodnych pirymido-
[2,1-f]purynodionow jako potencjalnych ligandow receptorow Aza-adenozynowych.

Produktami wyjSciowymi byly bromoetylo- i bromopropylopirymidopurynodion. Pod-
dano je reakcji stapiania przy pomocy mikrofali z uzyciem pochodnych 4-benzyloaminy (4-
-chloro, 4-metylo i 4-metoksy). W wyniku przeprowadzonych reakcji uzyskano 10 produk-
tow, z ktorych 5 zostato rozpoznanych jako struktury monomeryczne i 5 jako dimeryczne.
Dla potwierdzenia ich strutkur zostaly przeprowadzone badania 'H NMR, IR oraz analizy
elementarnej. Poniewaz zwigzki te majg trudnosci z rozpuszczalnoscig (szczegolnie struktury

dimeryczne), dla jednego zwiazku zostaty przeprowadzone badania krystalograficzne.

" Projekt czesciowo finansowany przez MNiSW, Grant Nr NN 405 297 836.
169






