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DR HAB. INZ. AGNIESZKA SOBCZAK-KUPIEC

FOSFORANY WAPNIA JAKO SKEADNIK
BIOMATERIALOW KOSCIOZASTEPCZYCH

AFILIACJA: Instytut Chemii i Technologii Nieorganicznej, Politechnika Krakowska

Bioceramike hydroksyapatytowa w praktyce medycznej stosuje si¢ w postaci
proszku, granul, materiatu litego, materiatu porowatego, sktadnika kompozytu
lub warstwy na r6znego rodzaju podtozach.

Materialy polimerowe stosowane w implantologii maja na ogét niekorzystny
zespot wlasciwosci mechanicznych takich jak wytrzymato§¢ mechaniczna, mo-
dut Younga i odpornos$¢ na pgkanie. Poprawe tych cech umozliwiajg materiaty
kompozytowe, w ktérych faza hydroksyapatytowa moze nadawa¢ odpowiednie
wlasciwosci mechaniczne i biologiczne [1]. Mozliwo$¢ wytworzenia materiatow
o kontrolowanych wlasciwo$ciach mechanicznych oraz o okreslonym zacho-
waniu biologicznym oferujg kompozyty polimerowe (biostabilne i bioresorbo-
walne), zawierajgce jako druga faz¢ hydroksyapatyt w postaci czastek lub wio-
kien [2]. Stosowanie osnow resorbowalnych prowadzi do powstania implantow
wielofunkcyjnych, w ktorych po spelieniu funkcji biomechanicznej (zespole-
nia) po procesie resorpcji polimeru faza hydroksyapatytowa moze petnié funkcje
rusztowania dla wzrostu tkanki kostnej. Z grupy polimerow bioresorbowalnych
w chirurgii kostnej wykorzystuje si¢ glownie kaprolaktam, polilaktydy i ich
kopolimery z glikolidem [3]. Dodatek czgstek hydroksyapatytu do polimerow
biostabilnych powoduje zmniejszenie trwatos$ci kompozytu w stosunku do mate-
riatu wyjsciowego.

Kompozyty z dodatkiem hydroksyapatytu wykazuja korzystne zachowanie bio-
logiczne. Polega ono na tym, ze bioaktywne czastki (pochodzace od HAp) moga
dziata¢ jak kotwy dla tkanki kostnej, co zapewnia dobre potaczenie implantow
z zywa tkanka. W przypadku kompozytéw biostabilnych wprowadzenie do osno-
wy polimerowej czastek lub wiokien moze zmieni¢ mechanizm oddziatywania
ze $rodowiskiem biologicznym i tym samym wptywac¢ na dlugotrwala prace
tego typu implantéw. NajczeSciej stosowanymi w chirurgii kostnej biostabilny-
mi polimerami sa: polietylen, polisulfon, polimetakrylan metylu [4].
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DR HAB. JAKUB FICHNA, PROF. UM w LoDzI

KANABINOIDY
ENFANT TERRIBLE WSPOLCZESNEJ MEDYCYNY

AFILIACJA: Zaktad Biochemii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Dziatanie marihuany na o$rodkowy uktad nerwowy cztowieka znane jest juz od
blisko 5 tysiecy lat, a sama marihuana jest dzi§ najczesciej stosowang sposrod
wszystkich (nielegalnych) substancji odurzajacych. Marihuana i kanabinoidy
wzbudzajg wiele kontrowersji, a ich dziatanie lecznicze — cho¢ podejmowane sg
proby stosowania ich migdzy innymi w leczeniu klinicznym bélu migrenowego
1 chorob nowotworowych — pozostaje wciaz dyskusyjne.

W trakcie wyktadu przedstawiona zostanie sytuacja prawna marihuany i kanabi-
noidow w kraju i na §wiecie, mozliwosci ich zastosowania jako lekéw, a takze
wyniki badan prowadzonych przez nasz zespot w obrgbie przewodu pokarmo-
wego.
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MICHAL ANDRES, ANNA WOJAS-PELC

KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNA ANALIZA
RETROSPEKTYWNA PACJENTOW HOSPITALIZOWANYCH
Z POWODU ROZY W LATACH 2013-2015

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

Wstep: Roza (erysipelas) jest ostrym, bakteryjnym zapaleniem skory i tkanki pod-
skornej wywotanym najczesciej przez paciorkowce B-hemolizujace grupy A.
Glownym czynnikiem przyczyniajagcym si¢ do rozwoju choroby jest defekt funk-
cji skory jako bariery ochronnej. W niektdrych przypadkach pomimo whasciwie
stosowanej antybiotykoterapii mozliwe jest wystgpienie powiktan w postaci ropni,
zapalenia wsierdzia, kiebuszkowego zapalenia nerek, zapalenia ko$ci czy sepsy.

Cel pracy: Kliniczno-epidemiologiczna analiza retrospektywna pacjentow hospi-
talizowanych z powodu r6zy w latach 2013-2015 w Oddziale Klinicznym Der-
matologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Metodyka: Na podstawie analizy dokumentacji medycznej zebrano informacje
uwzgledniajace miedzy innymi dane epidemiologiczne, miesigc, w ktorym, wy-
stapita roza, czynniki ryzyka, obecno$¢ chorob towarzyszacych, parametry labo-
ratoryjne, warto$¢ BMI oraz czas trwania hospitalizacji.

Wyniki i wnioski: W latach 2013-2015 w Oddziale Klinicznym Dermatologii
hospitalizowano 145 pacjentéw z r6zg — 67 mezczyzn (46,21%) oraz 78 kobiet
(53,79%). Najczestsza lokalizacjg rozy byly: konczyna dolna (125 przypadkow;
86,21%), twarz (12 przypadkow; 8,28%), konczyna goérna (6 przypadkow;
4,14%), inna lokalizacja (2 przypadki; 1,37%). U ponad 80% pacjentow hospita-
lizowanych z powodu rdzy stwierdzono nadwage lub otylosé¢ (BMI > 25 kg/m?)
— dotyczyto to szczegdlnie pacjentéw z r6zg konczyny dolnej. Zaobserwowano
takze sezonowos$¢ zachorowan ze szczytem w okresie letnim oraz spadkiem
w okresie zimowym.
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KAROLINA BABIUCH, BARBARA KESEK, MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA

OCENA STEZENIA WYBRANYCH CYTOKIN
PROZAPALNYCH W SLINIE PACJENTOW
Z. RAKIEM PLASKONABLONKOWYM
ORAZ ZABURZENIAMI POTENCJALNIE ZEOSLIWYMI
BLONY SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

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

Zalozenia: Rak ptaskonabtonkowy (oral squamous cell carcinoma, OSCC) jest
najczestsza postacia raka jamy ustnej. Bywa on poprzedzony wystepowaniem
zaburzen potencjalnie ztosliwych (oral potentially malignant disorders, OPMD).
Bezposredni kontakt §liny ze zmianami patologicznymi w jamie ustnej sprawia,
ze oznaczanie markerow nowotworowych w §linie moze mie¢ znaczenie w iden-
tyfikacji pacjentow z OSCC. Doniesienia ostatnich lat wskazuja na istotny udziat
cytokin prozapalnych w rozwoju i progresji nowotworow.

Cel pracy: Celem badania byta ocena stgzenia IL-1a, IL-6, IL-8 oraz TNF-a w §li-
nie pacjentdéw z OSCC i OPMD oraz ich znaczenia jako potencjalnych marke-
réw transformacji nowotworowej btony §luzowej jamy ustne;.

Metodyka: Badaniem objeto 54 pacjentow: 29 z OPMD bez dysplazji, 7 z OPMD
z dysplazja, 9 z OSCC oraz 9 bez zmian patologicznych btony $luzowej jamy
ustnej (control group, CG). Probki §liny zebrano i odwirowano w sposob stan-
dardowy. Analiz¢ stezenia IL-1a, IL-6, IL-8 oraz TNF-a przeprowadzono, wy-
korzystujac zestawy ELISA.

Whyniki: Stezenie IL-1a, IL-6, IL-8 i TNF-a byto istotnie wyzsze w §linie pa-
cjentow z OSCC, a IL-8 rowniez w $linie pacjentow z dysplazja w porownaniu
do CG. Dodatkowo st¢zenie IL-8 byto istotnie wyzsze u pacjentéw z OSCC niz
u pacjentdw z dysplazja. Ponadto zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie 1L-6,
IL-8 oraz TNF-a u pacjentéow z OSCC w poréwnaniu do OPMD bez dysplaz;ji.

Whioski: Wzrost stezenia IL-1a, IL-6, IL-8 i TNF-a w $linie moze wskazywaé
na proces transformacji nowotworowej, a IL-8 réwniez na dysplazje nabtonka
blony Sluzowej jamy ustnej u osob bez zdiagnozowanych wczesniej OPMD.
Ponadto wzrost stezenia IL-6, IL-8 oraz TNF-o moze wskazywaé na transfor-
macje nowotworowg OPMD bez dysplazji.
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ANNA BAR*, KRZYSZTOF JASINSKI**, ZANETA BARTEL**,
TOMASZ SKORKA**, STEFAN CHLOPICKI*/***

OCENA DYSFUNKCJI SRODBLONKA
W MODELACH MYSICH Z WYKORZYSTANIEM
OBRAZOWANIA MR IN VIVO

AFILIACJA: * Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Katedra Farmakologii, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagielloniski; ** Zaktad Tomografii Magnetyczno-Rezonansowej, Instytut
Fizyki Jadrowej im. H. Niewodniczanskiego, Polska Akademia Nauk; *** Jagiellofiskie Cen-
trum Rozwoju Lekow (JCET), Uniwersytet Jagiellonski

Rozwoj metod pozwalajgcych na ocene stanu $rodbtonka in vivo w modelach
zwierzecych jest kluczowy dla badan przedklinicznych, majacych na celu po-
twierdzenie skutecznosci farmakoterapii $rodbtonka, ktorego dysfunkcja przy-
czynia si¢ do rozwoju wielu choréb. Wyzwaniem w stosowaniu fizycznych
metod oceny stanu $rodblonka u malych zwierzat jest wymog wysokiej roz-
dzielczosci czasowo-przestrzennej, czemu moze sprosta¢ obrazowanie magne-
tyczno-rezonansowe (MRI).

Celem badania byto opracowanie protokotu MRI stuzgcego do oceny gtéwnych
cech dysfunkcji §rodbtonka in vivo u myszy, obejmujacych uposledzenie zalez-
nego od $rodbtonka rozkurczu naczyn krwionosnych oraz zwigkszenie jego prze-
puszczalnoSci.

Badaniu poddano pien ramienno-gtowowy (BCA) oraz tetnice szyjna wspolng
lewg (LCA) u myszy z dysfunkcjg $rodblonka (myszy z miazdzycg-ApoE/LDLR-/-,
karmione dietg wysokottuszczowa-HFD, traktowane L-NAME) w poréwnaniu
do myszy kontrolnych-C57BL/6J oraz leczonych ApoE/LDLR-/- (perindopril,
MNA). Sekwencje¢ 3DIntraGate® FLASH (Bruker, Germany) zastosowano do
oceny zmian pola przekroju poprzecznego (CSA) oraz objetosci naczyn po poda-
niu acetylocholiny, jak rowniez do oceny przepuszczalno$ci srédbtonka na pod-
stawie zmian czasow T1 wokot §wiatta naczynia po podaniu $rodka kontrasto-
wego. U myszy ApoE/LDLR-/- oraz HFD zaobserwowano paradoksalny skurcz
naczyn (CSA: ok. -30% BCA, ok. -50% LCA vs. rozkurcz u myszy kontrolnych:
ok. 25% oba naczynia) oraz wzrost przepuszczalno$ci srodbtonka BCA (zmiana
T1: ok. -25% vs. ok. -5% u myszy kontrolnych). Odpowiedz naczynia na acety-
locholing byta zniesiona u myszy traktowanych L-NAME. Zaburzony rozkurcz
naczyh u myszy ApoE/LDLR-/- ulegt poprawie po miesigcu leczenia perindo-
prilem (10 mg/kg) lub MNA (100 mg/kg) (objetos¢ odpowiednio: ok. 10% i ok.
4% vs. ok. -3% u myszy ApoE/LDLR-/- nieleczonych). Proponowana technika
MRI pozwala na szybkg i rzeczywistg oceng stanu oraz monitorowanie skutecz-
nosci farmakoterapii $rodblonka naczyniowego in vivo w modelach mysich cho-
rob, ktorym towarzyszy dysfunkcja srodbtonka.
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ADAM BEDNARSKI*, KATARZYNA STOLARZ-SKRZYPEK*,
MALGORZATA KLOCH-BADELEK*, AGATA FRANCZYK**, GRZEGORZ KIELBASA¥,
KALINA KAWECKA-JASZCZ*, DANUTA CZARNECKA*

PODSKORNE MAGAZYNOWANIE SODU,
REPREZENTOWANE PRZEZ STEZENIE
SRODBLONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU
NACZYN TYPU C, MODULUJE ZWIAZEK POMIEDZY
PODAZA SODU A CISNIENIEM TETNICZYM U LUDZI

AFILIACJA: * I Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia
Tetniczego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Farmacji Klinicznej,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Srodbtonkowy czynnik wzrostu naczyn typu C (VEGF-C) jest nowym mar-
kerem akumulacji sodu w tkance podskérnej. Badania na modelu zwierzgcym
wykazaty istotng zalezno$¢ pomiedzy nadmiernym spozyciem sodu, zwicksze-
niem stezenia VEGF-C W osoczu, a wzrostem ci$nienia tetniczego. Celem ni-
niejszej pracy bylo zbadanie zaleznosci pomiedzy spozyciem sodu, stezeniem
VEGF-C a ci$nieniem tg¢tniczym w populacji ogdlne;j.

Metodologia: Badaniem obj¢to 198 o0s6b, nieleczonych hipotensyjnie, rekruto-
wanych z populacji ogélnej z terenu wojewodztwa matopolskiego. Urzadzenia
do calodobowego automatycznego monitorowania ci$nienia tetniczego (Space-
Labs 90207) zostaty zaprogramowane do wykonywania pomiaréw co 15 min
w ciggu dnia i co 30 min w nocy. Spozycie sodu oceniano na podstawie 24-
-godzinnego wydalania sodu z moczem. Stezenie VEGF-C w 0soczu 0znaczono
za pomocg testu ELISA w certyfikowanym laboratorium. Analizy statystyczne
przeprowadzono za pomocg oprogramowania SAS w wersji 9.3.

Wiyniki: Badana grupa obejmowata 91 m¢zezyzn i 107 kobiet, w §rednim wieku
40,3 lat, ze $rednim ci$nieniem t¢tniczym 124,8 /84,2 mm Hg. Oznaczone 24-
-godzinne wydalanie sodu wynosito 162 mmol/24 h, a $rednie stezenie VEGF-C
w surowicy 1238 pg/ml. Analizy wieloczynnikowe standaryzowano wzgledem
wieku, plci, BMI, leczenia hipotensyjnego, stylu zycia, CRP i wydalania sodu.
ZaobserwowaliSmy negatywny zwigzek pomiedzy stezeniem VEGF-C w 0so-
Czu a wysoko$cig zardwno 24-godzinnego cisnienia skurczowego (p=0,0473;
r=-0,0017), jak i rozkurczowego (p=0,0491; r=-0,0014).

Whioski: W populacji o wysokiej podazy sodu w diecie stezenie VEGF-C w 0s0-
czu jest negatywnie skorelowane z 24-godzinnymi warto$ciami ci$nienia tetni-
czego. Skuteczna podskorna akumulacja sodu, posrednio reprezentowana przez
stezenie VEGF-C w osoczu, moze zapobiega¢ nadmiernemu wzrostowi cisnie-
nia tetniczego u 0s6b z wysokim spozyciem sodu.
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MATEUSZ BROZDA, AGNIESZKA SARNECKA, MARCIN WALIGORA, MAGDALENA
NOWACKA, GRZEGORZ KOPEC, PIOTR PODOLEC

WPLYW REHABILITACJI KARDIOLOGICZNEJ
NA JAKOSC ZYC!A PACJENTOW
Z TETNICZYM NADCISNIENIEM PEUCNYM

AFILIACJA: Klinika Chordb Serca i Naczyn, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta 11

Wstep: Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP) charakteryzuje wzrost cisnienia w to-
zysku ptucnym. Wprowadzenie nowoczesnych lekéw swoistych dla TNP po-
prawilo rokowanie, niemniej jednak bardzo waznym zagadnieniem pozostaje
ograniczenie codziennej aktywnosci fizycznej chorych, wplywajace na jakos¢
zycia 1 samodzielne funkcjonowanie w spoleczenstwie.

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

Metodologia: Do badania witgczani byli pacjenci z TNP w klasie wydolnosci 1I-I1V
wg WHO na stabilnej terapii farmakologicznej trwajacej przynajmniej 3 miesig-
ce. W skiad programu rehabilitacji wchodzit 2-tygodniowy okres rehabilitacji
stacjonarnej potgczony z 10-tygodniowym okresem rehabilitacji domowej moni-
torowanej telemetrycznie. U kazdego pacjenta przed wlaczeniem do badania oraz
po 12 tygodniach oceniono jako$¢ zycia przy uzyciu polskiej wersji kwestiona-
riusza SF-36 (Short Form Health Survey).

Wyniki: 8 pacjentdw (5 kobiet i 3 mezczyzn) z TNP (5 z idiopatycznym TNP,
3 z zespotem Eisenmengera) w §rednim wieku 49,5 +12,8 lat ukonczyto pelny
12-tygodniowy program rehabilitacji. Po 12 tygodniach odnotowali$my istotng
poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjSciowych w zakresie wskaz-
nikow ogolnego poczucia zdrowia (p=0,036) oraz w wyniku ogdlnym (p=0,018).
Natomiast nie odnotowali$my réznicy w zakresie wskaznikow funkcjonowania
fizycznego (p=0,529), ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia fizyczne-
go (p=0,208), dolegliwosci bolowych (p=0,398), witalnosci (p=0,529), funkcjo-
nowania spotecznego (p=0,398), ograniczenia w pehieniu 6l wynikajacego z pro-
bleméw emocjonalnych (p=0,593) i poczuciu zdrowia psychicznego (p=0,327).

Whioski: 12-tygodniowy program rehabilitacji kardiologicznej u pacjentow z TNP
wplynat na poprawe ogdlnego poczucia zdrowia, natomiast pozostate sktadowe
jakos$ci zycia pozostaty bez zmian. Rehabilitacja kardiologiczna moze staé si¢
obiecujacym uzupehieniem leczenia farmakologicznego pacjentow z TNP.
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AGATA BRYK*/** MAGDALENA PIROG***,
KRZYSZTOF PLENS**** ANETTA UNDAS*/**

OBFITE KRWAWIENIE MIESIECZNE U KOBIET
LECZONYCH RYWAROKSABANEM A RYZYKO NAWROTU
ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

AFILIACJA: * Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Kra-
kowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II; *** Oddzial Endokrynologii Ginekologicz-
nej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; **** KCRI, Krakow

Woprowadzenie: Leki przeciwkrzepliwe zwigkszaja ryzyko obfitego krwawienia
miesiecznego (heavy menstrual bleeding — HMB). Celem pracy byta ocena HMB
u miesigczkujacych kobiet leczonych rywaroksabanem po incydencie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (venous thromboembolism — VTE).

Materiaty i metody: Ocenili$my predyktory HMB, interwencje zmniejszajace HMB
oraz czestos¢ wystgpowania nawrotow VTE podczas follow-up o medianie cza-
su trwania 15 miesiecy u 63 kobiet leczonych rywaroksabanem i 42 dopasowa-
nych wiekiem kobiet leczonych antagonistami witaminy K (vitamin K antago-
nists — VKA) po >3 miesigcach od incydentu VTE.

Wyniki: HMB byta zglaszana cze$ciej u kobiet leczonych rywaroksabanem niz
leczonych VKA (22 [34,9%] vs. 7 [16,7%]; p=0,047). Kobiety leczone rywaro-
ksabanem cze$ciej wymagaly interwencji zmniejszajacych krwawienie, takich
jak przerwanie antykoagulacji na 2-3 dni (12 [19%]), stosowanie kwasu trane-
ksamowego (4 [6%]) oraz krotkotrwala zamiana leczenia na heparyng nisko-
czasteczkowa (5 [8%]), w poréwnaniu do kobiet leczonych VKA (21 [33%] vs.
5 [12%]; p=0,020). Terapia rywaroksabanem predysponowata do HMB (iloraz
szans [odds ratio — OR] 2,68; 95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl]
1,06-7,47; p=0,036) oraz interwencji zmniejszajacych krwawienie menstruacyj-
ne (OR 3,70; 95% CI 1,35-11,96; p=0,010). Odnotowano 9 (8,5%) nawrotow
VTE, w tym 6 w trakcie leczenia przeciwkrzepliwego, bez rdéznic w czestosci
pomiedzy terapig rywaroksabanem a VKA. Interwencje podczas menstruacji
oraz przerwa w leczeniu antykoagulacyjnym na 2-3 dni predysponowaty do
nawrotu VTE (OR 4,46; 95% CI 1,09-19,48; p=0,038 oraz OR 5,60; 95% ClI
1,24-24,22; p=0,026).

Whioski: Zwigkszona czgstos¢ HMB u kobiet leczonych rywaroksabanem w po-

réwnaniu do pacjentek leczonych VKA moze posrednio zwigkszaé ryzyko na-
wrotu VTE.
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BARTOSZ BRzOZOWSKI, DANUTA OWCZAREK, BEATA LICKIEWICZ,
MALGORZATA ZWOLINSKA-WCISLO, TOMASZ MACH

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

AFILIACJA: Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Ja-
giellonski

Wstep: Do nieswoistych chorob zapalnych jelit (NZJ) nalezg wrzodziejgce zapa-
lenie jelita grubego (WZJG) i choroba Le$niowskiego-Crohna (ChL-C). Choro-
by te przebiegaja przewlekle z okresami zaostrzen objawdw klinicznych i remi-
sji. Celem pracy jest zbadanie czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na zaostrzenie
aktywnosci klinicznej NZJ, ze szczegdlnym uwzglednieniem stresu.

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

Wyniki: Do dotychczasowych badan zakwalifikowano 62 pacjentow z NZJ
(26 mezczyzn, 36 kobiet, $rednia wieku 41,9 16,9 lat), 34 pacjentoéw z ChL-C
(15 z objawami zaostrzenia, 19 w remisji) oraz 28 pacjentow z WZJG (12 w za-
ostrzeniu, 16 w remisji). W zdecydowanej wigkszosci (n=53 chorych, [85,483%]
vs. [89,7%]) wyniki pomiaru stresu testem KPS miescity si¢ w granicach normy.
U 53 [72,621%] pacjentéw w grupie badanej nie udato si¢ wskaza¢ dominujace-
go sposobu radzenia sobie ze stresem.

Whioski: Stres stanowi istotny czynnik ryzyka zaostrzen NZJ. U wigkszosci pa-

cjentéw z WZJG oraz ChL-C nie wykazano dominujacego sposobu radzenia sobie
ze stresem w sytuacjach trudnych.
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KAROLINA BRZUSZKIEWICZ, DIANA HODOROWICZ-ZANIEWSKA

RETROSPEKTYWNA ANALIZA ADH

AFILIACJA: T Katedra Chirurgii Ogoélnej i Kliniki Chirurgii Gastroenterologicznej, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

ADH (atypowy rozrost przewodowy) to zmiana o niepewnym charakterze bio-
logicznym, ktora moze wskazywac¢ na zwickszone ryzyko zachorowania na raka
piersi. Celem badania byta analiza czestosci wystgpowania raka w materiale hi-
stopatologicznym po szerokim wycieciu lozy po biopsji mammotomicznej, w czasie
ktorej zdiagnozowano ADH, oraz ocena cech morfologicznych ADH w badaniach
obrazowych.

Sposrod ponad 3700 pacjentek poddanych biopsji mammotomicznej w latach
2000-2015 w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie wyodrebniono 70 chorych
z rozpoznaniem ADH. W przypadku 66 pacjentek docigto loze po biops;i.

U 19 pacjentek po szerokim wycieciu lozy po biopsji rozpoznano raka w mate-
riale histopatologicznym, w tym w 9 przypadkach raka inwazyjnego. W prze-
prowadzonej analizie cech morfologicznych czynnikami predykcyjnymi rozpo-
znania raka w materiale operacyjnym byty: wielko$¢ zmiany wicksza niz 1 cm
(p=0,03), rozmyte granice w mammografii (p=0,015) oraz nieregularny ksztatt
w badaniu ultrasonograficznym (p=0,0023). Korelacja pomiedzy rozpoznaniem
raka w badaniu histopatologicznym materiatu operacyjnego a skalag BI-RADS
przy podziale na dwie grupy: 1 (0,4,5) 1 2 (1,2,3) byla dla BI-RADS MMG na
poziomie p=0,0016, dla BI-RADS USG na poziomie p=0,66.

Rozpoznanie ADH w biopsji mammotomicznej wymaga szerokiego wycigcia
lozy po biopsji. Procedura ta jest szczegolnie uzasadniona w przypadku zmian,
ktorych obraz kliniczny nie odpowiada wynikowi badania histopatologicznego
bioptatu, a takze w przypadku zmian wigkszych niz 1 cm, w ktérych ryzyko
pozostawienia zmian resztkowych jest wigksze. Ocena zmiany w skali BIRADS
w mammografii koreluje lepiej z badaniem histopatologicznym niz jej ocena
w badaniu ultrasonograficznym.
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MARTYNA CHWAL-BEASINSKA, BERNADETTA JANUSZ, BOGDAN DE BARBARO

LEKOOPORNOSC W DEPRESJI. RODZINNY PROCES
UZGADNIANIA, CZYM JEST CHOROBA AFEKTYWNA

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

Zatozenia: Badania majg szczegdlne znaczenie wobec niepowodzen w leczeniu
tzw. depresji lekoopornej, bowiem ryzyko zwigzane z zachorowaniem na depre-
sje w ciggu calego zycia moze wynosi¢ do 17%. Uwaza sig, ze nawet 50-60%
pacjentéw nie uzyskuje remisji w wyniku wprowadzonego leczenia przeciwde-
presyjnego (Fava 2003). Gléwng podstawa teoretyczng badania jest biopsycho-
spoleczny model rozumienia zaburzen (Wood 2012). Objawy zaburzen rozu-
miane sg nie tylko jako wiasno$¢ indywidualnej psychiki, ale tez jako czgs¢
systemu. Istotne znaczenie ma to, jak jest definiowana sama choroba i jej leko-
oporno$¢ przez system (w tym przypadku — rodzing).

Cel pracy: Glownym celem projektu badawczego jest zrozumienie dynamiki funk-
cjonowania rodzin pacjentdéw z zaburzeniami afektywnymi jednobiegunowymi
oraz procesoOw komunikacyjnych zachodzacych w rodzinach, a takze eksploracja
zjawisk systemowych zwigzanych z opornoscia na leczenie w przebiegu tego za-
burzenia.

Metodyka: Do analizy konsultacji rodzinnych uzywana jest metodologia teorii
ugruntowanej ( Glaser, Strauss 2009).

Wiyniki: Wyniki pokazuja, ze — zgodnie z perspektywa konstrukcjonizmu spo-
tecznego — zachodzi zalezno$¢ miedzy tym, jak choroba jest opisywana (jak jest
konceptualizowana), a w jaki sposob przebiegaja interakcje w rodzinie (Deissler
1998; de Barbaro 2014).

Whioski: Badania w istotny sposob dookreslaja znaczenie niefarmakologicznych

czynnikow w przypadku niepowodzen leczenia depresji, ktore powinny byé
brane pod uwage przy planowaniu oddzialtywan leczniczych.
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DoMINIK CIENIAWSKI, EWA IGNACAK, ALINA BETKOWSKA-PROKOP,
PRZEMYSLAW MIARKA, MAREK KUZNIEWSKI, WEADYSEAW SULOWICZ

BIEGUNKA U PACJENTOW WE WCZESNYM OKRESIE
PO PRZESZCZEPIENIU NERKI — CZESTOSC
WYSTEPOWANIA I CZYNNIKI ETIOLOGICZNE

AFILIACJA: Katedra Nefrologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Biegunka jest jednym z najczestszych powiklan ze strony przewodu po-
karmowego u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Wynika to migdzy innymi ze
stosowania lekow immunosupresyjnych, wigkszej czestosci wystepowania zaka-
zen (w tym Clostridium difficile) i konieczno$ci stosowania szerokospektralnej
antybiotykoterapii. Wystepujace wraz z biegunka zaburzenia wchtaniania mogg
wigzaé si¢ z nieadekwatnymi poziomami lekow immunosupresyjnych i zwigk-
szonym ryzykiem odrzucania.

Cel: Ocena czestosci wystepowania 1 czynnikow etiologicznych biegunki u pa-
cjentdow we wezesnym okresie po transplantacji nerki.

Metodyka: Analizg objeto pacjentdéw po przeszczepieniu nerki w latach 2013—
2015. Wczesny okres po przeszczepieniu zostal okreslony jako czas do wypisu
po pierwszej hospitalizacji. U wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpita bie-
gunka, wykonywano badania mikrobiologiczne stolca. Zakazenie Clostridium
difficile byto stwierdzane w przypadku dodatniego wyniku oznaczenia obecno-
$ci toksyn 1 antygenu.

Wyniki: Do badania wigczono 159 chorych. W trakcie wczesnego okresu po trans-
plantacji biegunka wystgpita u 14 0sob (8,81%). Zakazenie C. difficile zostato
potwierdzone u 8 chorych (5,03%). Czas hospitalizacji byt istotnie diuzszy
w grupie chorych z biegunkg (28,2 vs. 19,1 dni; p=0,007). Nie obserwowano
réznic pomigdzy $rednimi wieku w momencie transplantacji pomi¢dzy grupami
(52,9 vs. 48,8 lat; p=0,393). Stosowanie leczenia indukcyjnego nie wigzato si¢
z wiekszg czestoscig biegunki (X2=0,21; p=0,645) ani z ryzykiem zakazenia
C. difficile (X2=0,06; p=0,813). Grupa chorych, u ktorych wystgpita biegunka,
charakteryzowata si¢ wickszg czesto$cig wystgpowania opoznionej czynno$ci
graftu (X2=3,92; p=0,048).

Whioski: Biegunka jest czgsto spotykanym problemem klinicznym u pacjentow
we wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki. Jedng z najczestszych jej przy-
czyn jest zakazenie Clostridium difficile. Wystepowanie biegunki wiaze si¢ z prze-
dhuzong hospitalizacja i czestszym wystgpowaniem opoznionej czynno$ci nerki
przeszczepionej.
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ELIzA DRWAL

WPLYW WYBRANYCH WIELOPIERSCIENIOWYCH
WEGLOWODOROW AROMATYCZNYCH (WWA)
NA SEKRECJE HORMONOW STEROIDOWYCH LOZYSKA
NA UNIKATOWYM MODELU KOKULTUR
JEDNOSTKI PLODOWO-LOZYSKOWEJ

AFILIACJA: Zaktad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu, Instytut Zoologii, Uniwersytet Jagicel-
lonski

Lozysko jest kluczowym organem endokrynnym w trakcie rozwoju ptodu. W bio-
synteze hormondw steroidowych: progesteronu (P4) i estradiolu (E2), zaanga-
zowane sg trzy kompartymenty: matczyny, tozyskowy i ptodowy. Badania epi-
demiologiczne ostatnich lat wskazuja, ze uwalniane do $rodowiska z powodu
dziatalno$ci cztowieka wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne (WWA)
maja negatywny wplyw na rozwdj ptodu. Brak jednak danych na temat dzialania
WWA na funkcje endokrynne tozyska.

Celem prezentowanych badan byto zaadaptowanie i scharakteryzowanie modelu
kokultur linii komorkowej JEG-3 (odpowiednik komorek cytotrofoblastu tozy-
ska) z linig komérkowg H295R (odpowiednik komodrek nadnerczy ptodu), od-
zwierciedlajaca w warunkach in vitro jednostke ptodowo-tozyskowa, oraz okre-
$lenie wpltywu wybranych WWA i ich mieszaniny na sekrecj¢ steroidow na za-
adaptowanym modelu.

Komoérki JEG-3 hodowano oddzielnie lub w insertach z komérkami H295R. Po
24, 48 i 72 godzinach hodowli w medium oznaczono poziom P4 i E2 metoda
EIA, natomiast w komorkach ekspresj¢ enzyméw steroidogennych: 3BHSD
i CYP19 oraz receptorow: PR, ERa/p, AhR metoda Western blot. Wykorzystu-
jac model kokultur JEG-3/H295R, okre$lono wptyw wybranych WWA (nafta-
len, fenantren, antracen i pyren) oraz ich mieszaniny, w dawkach oznaczonych
w tkance tozyska, na sekrecje steroidow metoda EIA.

Wykazano wyzsza sekrecje hormondw steroidowych oraz ekspresj¢ biatka ba-
danych enzymow i receptoréw w kokulturach JEG-3/H295R w pordéwnaniu
z monokulturg JEG-3, co wskazuje na ich wspoéldziatanie. Jednoczesnie zaob-
serwowano, ze fenantren, pyren oraz mieszanina WWA istotnie statystycznie
hamujg sekrecje¢ P4, nie wptywajac na sekrecj¢ E2.

Podsumowujac, model kokultur komoérek JEG-3/H295R jest dobrym narzedziem
do badan wptywu toksycznie dzialajacych zwiazkéw na jednostke matczyno-
ptodowa. WWA poprzez obnizenie sekrecji P4 zaburzaja funkcje endokrynne
tworzacego si¢ tozyska. / Finansowanie: K/ZDS/005404.
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ANNA DZIEZA-GRUDNIK*, JOANNA SULICKA-GRODZICKA*, MAGDALENA
STRACH*, EWA KLIMEK*, MARIUSZ KORKOSZ**, TOMASZ GRODZICKI*

SZTYWNOSC NACZYN A WARTOSC WSKAZNIKOW
ZAPALNYCH U PACJENTOW Z WCZESNYM
REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW
ORAZ ZESZTYWNIAJACYM ZAPALENIEM
STAWOW KREGOSLUPA

AFILIACJA: * Klinika Chorob Wewngtrznych, Oddzial Chorob Wewnetrznych i Geriatrii,
Szpital Uniwersytecki w Krakowie; ** Klinika Choréb Wewngtrznych, Oddzial Reumatolo-
gii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Wstep: Pacjenci z chorobami zapalnymi stawow, takimi jak reumatoidalne zapa-
lenie stawoéw (RZS) oraz zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK),
obarczeni sg zwigkszonym ryzykiem chorob uktadu sercowo naczyniowego w po-
réwnaniu z populacja ogo6lng. Jednak przyspieszonego procesu tworzenia blasz-
ki miazdzycowej wydaje si¢ nie thumaczy¢ w pelni obecnos¢ klasycznych czyn-
nikow ryzyka tych chorob. Gtowng rolg w procesie uszkodzenia endotelium i two-
rzenia blaszki miazdzycowej u wyzej wymienionych pacjentow moze odgrywaé
nasilony stan zapalny.

Celem tego badania byta ocena sztywno$Ci naczyn u pacjentdw z wczesnym
RZS i ZZSK oraz ustalenie ewentualnej zalezno$ci pomigdzy sztywnoscig na-
czyn i warto$cia wskaznikdéw zapalnych.

Materialy i metody: Przebadano 71 pacjentow dotychczas nieleczonych lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (26 z RZS, 45 z ZZSK) oraz 29 0s6b zdro-
wych. Oceniono obecno$¢ tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczynio-
wego, poziom wskaznikéw zapalnych oraz sztywnos$¢ $cian naczyn (predkosé
fali tetna i wskaznik wzmocnienia). Analize statystyczng wykonano przy uzyciu
testu jednoczynnikowej ANOVA, testoéw post-hoc oraz testu Spearmana.

Wyniki: Sredni wiek pacjentéow z RZS wyniost 40 lat, 33 lata z ZZSK oraz 32
lata w grupie kontrolnej. Grupy te nie réznily si¢ wigkszoscia klasycznych czyn-
nikéw ryzyka. Sredni czas trwania RZS wynosit 12 miesiecy, a ZZSK 6 lat.
Pomimo statystycznie istotnych wyzszych wartosci wskaznikow zapalnych (ta-
kich jak OB, hsCRP, IL-6 oraz TNFa) grupy te nie roznity si¢ sztywnoscig $cian
naczyn. Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci pomigdzy wskaznikami zapalnymi
a sztywnoscig §cian naczyn.

Whioski: U pacjentéw z wezesnym RZS oraz ZZSK pomimo obecno$ci nasilo-
nego stanu zapalnego sztywno$¢ naczyn nie jest istotnie zwickszona.
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ROKSANA EPA

FUNKCJONOWANIE TEORII UMYSLU I EMPATII
U PACJENTOW Z ZABURZENIAMI NASTROJU

AFILIACJA: Zaktad Zaburzen Afektywnych, Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Zatozenia: Jednym z wysuwajacych si¢ na pierwszy plan przejawdéw zaburzen
afektywnych — zarowno choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), jak i de-
presji nawracajacej (choroby afektywnej jednobiegunowej, ChAJ) — sg zaburze-
nia funkcjonowania spotecznego, obejmujace mi¢dzy innymi trudnosci w zawie-
raniu i utrzymywaniu relacji interpersonalnych. Wedtug wielu badan ich obec-
no$¢ wlasciwa jest zaréwno dla epizodow, w ktorych utrzymuja si¢ wyrazne
objawy (hipo/manii i depresji —w przebiegu obu wspomnianych chorob), jak i dla
oddzielajacych je przewaznie okres6w wyréwnanego nastroju (eutymii). W po-
czet konstruktow powstalych w celu wytlumaczenia psychologicznych podstaw
funkcjonowania spotecznego czlowieka zalicza si¢ teori¢ umyshu oraz empati¢
wraz z ich komponentami emocjonalnymi i poznawczymi. Autorzy badan na-
ukowych oraz klinicy$ci zwracajg uwage na zakldcenia w zakresie funkcjono-
wania wspomnianych konstruktow wspotwystepujace czgsto z chorobami afek-
tywnymi. Uwaza si¢, ze owe zaktocenia mogg stanowi¢ nie tylko konsekwencje
zaburzen nastroju, ale rowniez ich endofenotyp.

Cel: Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wybranych aspektéw funkcjo-
nowania teorii umyshu oraz empatii u 0sob z diagnozg choroby afektywnej dwu-
biegunowej lub depresji nawracajace;.

Metodyka: Przeglad aktualnych wynikoéw badan powiazanych tematycznie z przed-
miotem prezentacji.

Whyniki i wnioski: Istnieje wiele doniesien, w ktorych potwierdzono obecnosé
zaburzen w zakresie funkcjonowania teorii umystu i zdolno$ci empatyzowania
U 0s6b posiadajacych diagnoze choroby afektywnej jedno- lub dwubiegunowe;.
Wydaje si¢ zatem, ze zakldcenia dotyczace poznania spotecznego sg powszech-
nym uzupehieniem obrazu klinicznego zaburzen nastroju. Blizsze przyjrzenie
si¢ tej problematyce moze przyczyni¢ si¢ do lepszego rozumienia pacjentow,
a co za tym idzie — do poprawy jakosci oferowanego im leczenia obejmujacego
zardwno farmakoterapig, jak i psychoterapig.
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PAULINA FATYGA, ANNA SKALSKA, MALGORZATA FEDYK-LUKASIK

OCENA POWIAZAN POMIEDZY WSKAZNIKAMI
SPRAWNOSCI FIZYCZNEJ, STANU ODZYWIENIA
I WIELKOSCIA MASY MIESNIOWEJ A UBYTKIEM
MASY KOSTNEJ U OSOB STARSZYCH

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

Zatozenia: W postepujacym rownolegle zaniku tkanki migsniowej i kostnej suge-
ruje si¢ udziat tych samych czynnikow: genetycznych, srodowiskowych, proce-
su starzenia, braku aktywnosci fizycznej, wspotchorobowosci.

Cel pracy. Ocena zaleznos$ci pomiedzy stanem odzywienia, sprawnoscia fizycz-
ng i wielko$cig masy migsniowej a ubytkiem tkanki kostnej u 0so6b starszych.

Metodyka: Stan odzywienia oceniono BMI oraz skalg Mini Nutritional Assess-
ment (MNA). Parametry mi¢éniowe (ALM — suma masy migéni konczyn, LBM
— catkowita masa mig$ni) 1 kostne zmierzono densytometrycznie. Site uscisku
dtoni (hand-grip) zmierzono dynamometrem. Sprawno$¢ fizyczng oceniono
testem ,,Wstan 1 idz” (Up&Go) i1 predkoscia chodu (V). Porownano grupy: z niska
masg mig¢sniowg (mezczyzni — ALM<19,75 kg oraz kobiety — ALM<15,02 kg)
VS. o prawidlowej masie oraz osoby z masg kostng niskg Teore<-2,5 1 prawidto-
wg Tscore>-2,5.

Wyniki. Sredni wiek 117 badanych (49 kobiet) wynosit 75,9 £7,8 lat. W grupie
z niska masg mig$niowa stwierdzono nizsze wartosci MNA i sity migsniowej.
Osoby z Tyeore<-2,5 W poréwnaniu z grupg z Tsere>-2,5 byly starsze, miaty niz-
Sze parametry antropometryczne, dtuzszy czas Up&Go i nizszy hand-grip. Wy-
kazano dodatnig korelacje: pomiedzy zawartoscig % tkanki kostnej (L2-L4)
i Tscore @ hand-grip (r=0,36, p=0,002), pomiedzy LBM i L2-L4%, T (dla obu
r=0,38, p=0,001) oraz masa migéni konczyn i tkanka kostng (r=0,35, r=0,02).
Stwierdzono ujemne korelacje pomiedzy zawartos$cig tkanki thuszczowej ramion
a hand-grip (r=-0,37, p=0,004) oraz wielkoscig tkanki thuszczowej konczyn dol-
nych a hand-grip (r=-0,41, p=0,002), V¢poqy (r=-0,27, p=0,04), a takze dodatnig
korelacje z czasem Up&Go (r=0,27, p=0,04).

Whioski. Istnieje zalezno$¢ migdzy wielko$cig masy kostnej a masa i sita mig-
$niowg. Osteo-sarkopenia zwigzana jest z gorszym stanem odzywienia i gorszg
sprawnoscig fizyczng. Wicksza zawartos¢ tkanki thuszczowej zwigzana jest z Wyz-
szg masg kostna, ale z nizsza sita migSniowa i gorsza sprawnoscig fizyczna.
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ELZBIETA FIEDOR

WPLYW ANTAGONISTOW RECEPTORA LEPTYNY NA
EKSPRESJE GENOW I BIALEK CYKLU KOMORKOWEGO
W NABLONKOWYCH NOWOTWORACH JAJNIKA

AFILIACJA: Zaktad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi,
Uniwersytet Jagiellonski

Wsrod nowotworéw ginekologicznych nowotwor jajnika zajmuje pierwsze miej-
sce pod wzgledem $miertelnosci. Liczne badania wskazujg na powigzanie czg-
sto$ci zachorowan z otylodcia i zwigkszong ekspresja receptora leptyny. W wy-
niku stosowania selektywnych antagonistow receptora leptyny spodziewamy si¢
odwrdcenia negatywnych efektow dzialania leptyny na komorki o zwigkszonej
ekspresji receptora. Wczesniejsze wyniki badan wykazaty hamujacy wptyw anta-
gonistow jej receptora: SHLA (superaktywny antagonista receptora leptyny) i Lan-2
(mutant L39A/D40A/F41A/142A) na proliferacje komorek nowotworu jajnika,
bez wptywu na apoptoze.

Celem obecnych badan byto okreslenie wplywu antagonistow receptora leptyny,
SHLA i Lan-2, na aktywacje wybranych genoéw i biatek cyklu komoérkowego.
Ekspresje genow okreslono za pomoca metody qPCR, natomiast poziom biatek
zmierzono metodg Western blot.

Badajac wplyw antagonistow na ekspresje biatek, wybralismy CDK4 i cykling D
z fazy G1 cyklu komérkowego, CDK2 i cykling A z fazy S oraz czynnik E2F1,
bedacy aktywatorem transkrypcji, ktory odgrywa kluczowa role w rozpoczeciu
oraz progresji cyklu komorkowego. Wykazano, ze zarowno SHLA, jak i Lan-2
hamowaly leptyng stymulowang ekspresje CDK2 i CDK4 w obu badanych li-
niach komoérkowych, dodatkowo w linii CaOV-3 obnizajac poziom cykliny D1.

Obserwowany we wczesniejszych badaniach hamujgcy wpltyw antagonistow re-
ceptora leptyny na proliferacje komorek nowotworu jajnika jest wynikiem ich
bezposredniego dziatania na ekspresje gendéw i biatek cyklu komorkowego,
zwlaszcza na kompleksy cyklina/cdk. Z naszych badah wynika, ze Lan-2 jest
antagonista dziatajacym takze w przypadku opornych na chemioterapi¢ nowo-
twordow, ktérych przedstawicielem jest linia OVCAR-3.
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AGATA FRANCZYK*, KATARZYNA STOLARZ-SKRZYPEK**,
AGNIESZKA OLSZANECKA**, WIKTORIA WOJCIECHOWSKA**,
ANNA WESOLOWSKA*, DANUTA CZARNECKA**

KWAS KALCYTROINOWY — GLOWNY METABOLIT
WITAMINY D - JAKO WSKAZNIK POZANERKOWEJ
AKTYWACJI CHOLEKALCYFEROLU
ORAZ PRZEBUDOWY SCIANY NACZYNIOWEJ

AFILIACJA: * Zaktad Farmacji Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** | Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz
Nadcis$nienia T¢tniczego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Celem projektu byta ocena zaleznosci pomigdzy ilorazem dobowej ilosci
wydalanego metabolitu witaminy D — kwasu kalcytroinowego (CA) wzgledem
stezenia cholekalcyferolu (CA/vitD) a przebudowa $ciany naczyniowej. Wskaz-
nik CA/vitD moze odzwierciedla¢ nasilenie pozanerkowej aktywacji witaminy
D w procesie zapalnym, jaki towarzyszy zmianom miazdzyCcowym.

Metoda: Badaniem objeto 303 osoby z populacji ogolnej. Wykonano catodobo-
we monitorowanie ci$nienia (SpaceLabs 90207). Kompleks intima-media (IMT)
oceniono za pomoca badania ultrasonograficznego tetnic szyjnych. Wykonano
pomiar wskaznika kostka-rami¢ (ABI) jako stosunku migdzy skurczowymi ci-
$nieniami na konczynie goérnej i dolnej. Spozycie sodu oceniano na podstawie
dobowego wydalania z moczem. Stgzenie witaminy D zostato oznaczone w suro-
wicy. Kwas kalcytroinowy zostal zmierzony w dobowej zbidérce moczu metoda
wysokosprawno$ciowej chromatografii cieczowej (HPLC) z uzyciem spektro-
metru masowego (MS).

Wyniki: W analizie statystycznej z uwzglednieniem wieku, ptci, BMI, 24-go-
dzinnego skurczowego cis$nienia tgtniczego i palenia tytoniu wskaznik CA/wi-
tamina D wykazywat dodatnig korelacje z warto$ciami cisnienia tetniczego (CTK)
skurczowego catodobowego (B=7,1 +3,5; p=0,04). W modelu z dodatkowym
uwzglednieniem dobowego wydalania sodu zaleznos$¢ ta byla istotna roéwniez
dla CTK rozkurczowego (4,7 +£2,7; p=0,07). Podobnie stwierdzono istotne staty-
stycznie zalezno$ci mi¢dzy wydalaniem kwasu kalcytroinowego w moczu dobo-
wym a IMT (0,0000002 +0,0; p=<0,0001) oraz miedzy wydalaniem CA a wskaz-
nikiem ABI (0,0000002 +0,0; p=<0,0001).

Whioski: Metabolit witaminy D — kwas kalcytroinowy, koreluje z gruboscia
kompleksu intima-media oraz wskaznikiem kostka-rami¢. Natomiast wskaznik
CA/witamina D wykazuje dodatni zwigzek z warto$ciami ci$nienia te¢tniczego.
Wskazuje to na udzial witaminy D oraz jej metabolitu w regulacji ci$nienia tetni-
czego oraz procesow zapalnych w $cianie naczyniowe;.
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JOANNA FRANCZYK-GLITA

EKSPRESJA AGRESJI | OBRAZ SIEBIE U KOBIET
Z. DOSWIADCZENIEM DLUGOTRWALEJ TRAUMY
W RELACJI PARTNERSKIEJ

AFILIACIA: Zaktad Psychiatrii Srodowiskowej, Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Dhugotrwale poczucie zagrozenia, zwlaszcza w relacji zaleznosci, mo-
ze skutkowaé zaburzeniami w obszarze emocji, Samooceny i funkcjonowania
w relacjach. Te zaburzania okreslane sg jako skladowe zlozonego zaburzenia
stresu pourazowego (Complex PTSD), ktére w przysztosci ma by¢ wprowadza-
ne jako rozpoznanie psychiatryczne w ICD-11.

Cel pracy: Okreslenie zaleznosci pomi¢dzy dlugotrwalym urazem psychicznym
a regulacja ekspresji agresji i samooceng kobiet, ktore byly w przesztosci mal-
tretowane przez swojego partnera.

Metody: Wiasciwosci obrazu siebie zmierzono Testem Przymiotnikowym (ACL)
Gougha i Heilbruna, a sposob regulacji agresji za pomocg Inwentarza Psycholo-
gicznego Syndromu Agresji (IPSA) Gasia. Zbadano 60 kobiet, 30 z nich dozna-
to trwajacej co najmniej rok przemocy: fizycznej (86%), psychicznej (96%),
seksualnej (16%) ze strony swojego partnera. Grupa poréwnawcza, bez do-
$wiadczen przemocy, zostata dobrana na zasadzie tzw. doboru wigzanego pod
wzgledem wieku 1 wyksztatcenia.

Wyniki: Kobiety, ktore doswiadczyly dtugotrwalej traumatycznej relacji, nie
roznity sie od kobiet, ktore nie doznaty przemocy, pod wzglgdem poziomu agre-
sji, checi odwetu czy natezenia jawnej agresji. Natomiast znaczaco réznity si¢
pod wzgledem autoagresji, zar6wno emocjonalnej, jak i fizycznej. Kobiety po-
strzegaly siebie jako osoby sktonne do samokrytyki, czgsto czujace wing i niz-
szo§¢. Mialy mniejsze wymagania wobec innych, unikaty konfliktow oraz ta-
twiej si¢ podporzadkowywaty innym ludziom, ktérych postrzegaty jako lep-
szych i bardziej skutecznych.

Whioski: Autoagresja, unikanie konfliktow, dewaluowanie swojej wartosci, pod-

porzadkowywanie i idealizowanie warto$ci innych os6b moga by¢ czynnikami
sprzyjajacymi dtugotrwatemu pozostawaniu w sytuacji zagrozenia.
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IWONA GAWLIK, ANNA JEKIELEK, ANNA NIZIOLEK, KAMIL KAMINSKI,
KRZYSZTOF SZCZUBIALKA, MARIA NOWAKOWSKA

ANALIZA ROZPUSZCZALNOSCI I BIODOSTEPNOSCI
FLAWONOIDOW W POSTACI KOMPLEKSOW
Z ALKILODIAMINO POCHODNYMI CYKLODEKSTRYN

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

Flawonoidy to naturalnie wystepujace aromatyczne zwiazki polifenolowe. Sta-
nowig one duzg grupe, sktadajaca si¢ z okolo 4 tysigcy zwigzkow. Gtownym
zroédtem flawonoidow w diecie sg m.in. ziota, warzywa i owoce, a takze wino,
kakao i zielona herbata. Majg udowodnione dziatanie przeciwzapalne, antyproli-
feracyjne i ochronne na uktad sercowo-naczyniowy. Niektore sposrdd nich wy-
kazuja dziatanie estrogenne.

Celem projektu bylo sprawdzenie efektu antyproliferacyjnego flawonoidéw na
komorkach ludzkich i mysich w zaleznosci od rozpuszczalnosci w medium ho-
dowlanym.

Metodyka pracy: Daidzeing (DAI), genisteing (GEN) i kwercetyne (QUE) roz-
puszczono w wodnych roztworach medium komoérkowego zawierajgcych rozne
stezenia surowicy bydlecej. Przygotowano takze kompleksy inkluzyjne z synte-
tyzowanymi aminowymi pochodnymi cyklodekstryn. Wydajno$¢ komplekso-
wania zmierzono, wykorzystujac pomiary HPLC. Zbadano wplyw st¢zenia za-
wiesiny oraz komplekséw badanych flawonoidéw na proliferacje fibroblastow
ludzkich oraz mysich komorek nowotworowych linii B16 i 4T1.

Wyniki: Zsyntetyzowano 6 aminopochodnych (dietylo-, dipropylo- i dibutylo-)
v- i B-cyklodekstryn. Stopien kompleksowania DAI, QUE i GEN przez pochodne
cyklodekstryn jest odwrotnie proporcjonalny do rozpuszczalnosci tych flawono-
idow w wodzie. Dodatek surowicy bydlecej znacznie polepsza rozpuszczalnosé
badanych flawonoidow, zwlaszcza QUE (odpowiednio dla QUE, GEN i DAI
40-, 10- i 5-krotnie w stosunku do bufora fosforanowego o pH 7,4). Kompleksy
o najwicgkszej zawarto$ci wszystkich trzech badanych zwiazkow tworzy etylo-
diaminopochodna B-cyklodekstryny. Formy wolne i skompleksowane flawono-
idow podawano komdrkom nowotworowym, uzyskujac zalezne od st¢zenia za-
hamowanie proliferacji. Jedynie w przypadku kompleksow genisteiny uzyskano
lepszy efekt antyproliferacyjny niz dla zawiesiny w pozywce komorkowe;.

Whioski: Proliferacja komoérkowa jest przede wszystkim zalezna od st¢zenia
danego flawonoidu w wodnym $rodowisku komoérkowym. Poprawa rozpusz-
czalnosci zwigksza biodostgpnos¢ substancji aktywnych.
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MAJA GILARSKA*, MALGORZATA KLIMEK*, DOROTA DROZDZ**,
ANDRZEJ GRUDZIEN*, PRZEMKO KWINTA*

POROWNANIE PROFILU CISNIENIA TETNICZEGO
U DZIECI URODZONYCH PRZEDWCZESNIE
| DZIECI URODZONYCH O CZASIEW 7.1 11. ROKU

AFILIACJA: * Klinika Chorob Dzieci, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Za-
ktad Dializ Katedry Pediatrii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Aktualnie coraz wicksza uwage zwraca si¢ na problem czgstszego wystepowa-
nia nadci$nienia tg¢tniczego (HT) u dzieci urodzonych przedwczesnie i z mata
masg urodzeniowa. Celem badania byta ocena czestosci wystgpowania HT w 7.
i 11. roku zycia u dzieci urodzonych przedwcze$nie z masg ciata <1000g.

Grupe badang stanowito 67 dzieci z masg urodzeniowa <1000 g. Grupa kontrol-
na obejmowala 38 dzieci urodzonych o czasie, dobranych pod wzgledem pici
i wieku. U badanych dzieci w 7. oraz 11. roku zycia wykonano 24-godzinny
pomiar ci$nienia tetniczego krwi (ABPM). Oceniano: $rednie ci$nienie t¢tnicze
(MAP), $rednig czynno$¢ serca (HR) oraz obecno$¢ nadcisnienia (MAP>95 pc
dla pfci i wzrostu).

W 7. roku zycia u dzieci urodzonych przedwczesénie stwierdzono istotnie czest-
sze wystepowanie HT (15% vs. 0%; p<0,015). W 11. roku zycia nie wykazano
istotnych statystycznie rdéznic w czestoSci wystgpowania nadci$nienia miedzy
grupami (15% vs. 10%). Po uwzglednieniu dzieci, ktore po pierwszym badaniu
rozpoczely farmakologiczng terapie HT, czgstos¢ jego wystgpowania wynosita
19% vs. 10% (rdéznica ta nie byla istotna statystycznie). Cigzkie nadci$nienie
(SHT) w 7. roku zycia wykazano u 7 pacjentow z grupy badanej (na 8 diagnoz
HT). W 11. roku zycia SHT wykazano u 5 pacjentéw z grupy badanej i 2 z gru-
py kontrolnej. W grupie badanej zaréwno w 7., jak i w 11. roku zycia wykazano
istotnie wyzsze dobowe HR.

Dzieci urodzone przedwczesnie sa predysponowane do wystgpienia nadci$nienia
juz we wezesnym okresie zycia. Szybkie wdrozenie leczenia pozwala obnizy¢
warto$ci ci$nien weze$niakow do wynikow populacyjnych. Obserwuje sie zwigk-
szenie HR u dzieci urodzonych przedwczesnie w poréwnaniu do dzieci urodzo-
nych o czasie.
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ANNA GLAIJCAR

MASTOCYTY W RAKU PIERSI
AFILIACJA: Katedra Patomorfologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Komorki tuczne (mastocyty) sa jednym z elementow mikrosrodowiska nowo-
tworowego. Wydzielaja one szereg substancji, wsrdd ktorych istotne znaczenie
dla progresji nowotworu maja enzymy proteolityczne, takie jak chymaza i tryp-
taza, moggce wywiera¢ wptyw miedzy innymi na wzrost guza, jego przerzuto-
wanie oraz tworzenie nowych naczyn krwionosnych. Whnioski z dotychczaso-
wych prac dotyczacych znaczenia prognostycznego komorek tucznych w raku
piersi s niejednoznaczne.

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie zaleznosci pomiedzy liczebnos$cig chy-
mazo- i tryptazo-dodatnich mastocytow a wystepowaniem innych czynnikoéw
rokowniczych w raku piersi. 71 preparatow tkankowych zdiagnozowanych jako
inwazyjny rak piersi wybarwiono immunohistochemicznie na obecnos¢ chyma-
zy i tryptazy, a nastepnie w mikroskopie $wietlnym oceniono liczebno$¢ pozy-
tywnie wybarwionych komorek.

Liczebno$¢ chymazo- i tryptazo-dodatnich komorek tucznych, zaréwno na po-
graniczu guza, jak i w jego tozysku, byla istotnie wyzsza w rakach luminalnych
w poréwnaniu z rakami nieluminalnymi (p<0,025). Stwierdzono istotnie wyzsza
liczb¢ wewnatrzguzowych komorek chymazo- i tryptazo-dodatnich w rakach
piersi luminalnych A i luminalnych B niz w potrdjnie ujemnych (p<0,02). Bar-
dziej obfity naciek komorek tryptazo-dodatnich w obrebie zmiany nowotworowej
wigzat si¢ z mniejsza $rednicg guza (pT1 vs. pT2; p<0,025), ponadto w rakach
piersi o nizszym stopniu ztos§liwo$ci zaobserwowano wigksza liczebno$¢ masto-
cytow tryptazo-dodatnich oraz wewnatrzguzowych mastocytow chymazo-dodat-
nich w poréwnaniu ze zmianami o wysokim stopniu zto§liwosci (p<0,05).

Uzyskane wyniki wskazuja na zalezno$¢ pomigdzy zwigkszona liczebnoscig ko-

morek tucznych w mikro§rodowisku raka piersi a wystgpowaniem korzystnych
czynnikow prognostycznych dla inwazyjnego raka piersi.
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ANNA GLUSZEWSKA, BARBARA GRYGLEWSKA, BARTOSZ ZARZYCKI,
ANNA DZzIEZA-GRUDNIK, MALGORZATA FEDYK-LUKASIK,
JERZY GASOWSKI, TOMASZ GRODZICKI

ZMIANY W,MIKROKRAZEN IU SKORNYM U CHORYCH
Z OTYLOSCIA OLBRZYMIA W OKRESIE POL ROKU
PO OPERACJI BARIATRYCZNEJ

AFILIACJA: Klinika Choréb Wewngtrznych i Gerontologii, Collegium Medicum, Uniwersy-
tet Jagiellonski

Wstep: Operacje bariatryczne odgrywaja wazng rolg w leczeniu pacjentow z oty-
toscig olbrzymia. Wykazano ich wplyw na gospodarke weglowodanowa, profil
lipidowy oraz redukcje¢ cisnienia t¢tniczego. Nie wiadomo jednak, jak zabiegi te
wplywaja na mate naczynia oraz mikrokrgzenie.

Celem badania byta ocena zmian w mikrokrgzeniu skornym u chorych z otyto-
$cig olbrzymig w okresie pot roku po zabiegu bariatrycznym.

Metodyka: Do badania wigczono pacjentow zakwalifikowanych do operacji baria-
trycznej (rekawowa resekcja zotagdka Iub wylaczenie zotadkowe z zespoleniem
omijajacym na petli Roux-en-Y). Przed operacjg oraz 6 miesigcy po operacji
przeprowadzono badania antropometryczne, badania laboratoryjne oraz ocene
mikrokrazenia skornego. Do analizy statystycznej wykorzystano test Wilcoxona
oraz test korelacji Spearmana.

Wyniki: Przebadano 109 pacjentow w wieku 42,8 +11,6 lat. 41,3% pacjentow
stanowili mezczyzni. Pot roku po operacji obserwowano zmniejszenie wskazni-
ka masy ciata (BMI) o $rednio 11,2 kg/m®. Uzyskano redukcje poziomu glukozy
(mediana 5,3 IQR 9,7 vs. 34,8 IQR 7,8 [mmol/I]), hemoglobiny glikowanej (5,7
IQR 0,8 vs. 5,3 IQR 0,5 [%]), wysoko czulego biatka C-reaktywnego (hsCRP)
(5,88 IQR 6,9 vs. 2,1 IQR4 [mg/1]), cholesterolu catkowitego (5,1 IQR 1,2 vs.
4,5 IQR 1,4 [mmol/l]), frakcji cholesterolu LDL (3,0 IQR 1,1 vs. 2,7 IQR 1,2
[mmol/l]) oraz triglicerydow (1,9 IQR 1,1 vs. 1,2 IQR 4 [mmol/I]) Wykazano
ponadto istotny statystycznie wzrost wartos$ci przeptywow podstawowego (RF)
(8,1 IQR 3,6 vs. 8,6 IQR 2,8 [U]) oraz podczas zera biologicznego (BZ) (3,6
IQR 1,6 vs. 4,1 IQR 1,2 [U]), a takze pookluzyjnej wartosci szczytowej prze-
ptywu (PH) (39,1 IQR 35,6 vs. 47,5 IQR 29). Istnieje ujemna korelacja miedzy
PH a hsCRP (r=-0,3).

Whioski: Operacje bariatryczne, oprocz wpltywu na wyrownanie metaboliczne,
powoduja wzrost przeptywoéw w mikrokrazeniu skérnym, w warunkach podsta-
wowych oraz po zadzialaniu czynnika okluzyjnego. Zmiany w mikrokrgzeniu
moga mie¢ zwigzek z nasileniem procesu zapalnego.
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KAROLINA GOLINSKA-GRZYBALA, EWA KONDURACKA, JADWIGA NESSLER

ZMIANY W SREDNICY PNIA PLUCNEGO
W TRAKCIE TRWANIA CIAZY

AFILIACJA: Klinika Choroby Wiencowej i Niewydolnosci Serca, Krakowski Szpital Specja-
listyczny im Jana Pawta II

Wstep: W trakcie trwania cigzy uktad krazenia kobiety podlega ztozonym zmia-
nom, obejmujgcych remodelling serca oraz naczyn krwionosnych. Wiele badan
opisuje proces adaptacji aorty oraz naczyn zylnych, natomiast niewiele wiadomo
0 zmianach, jakim podlega pien ptucny.

Cel: Celem tego badania byta ocena zaleznosci miedzy $rednicg pnia plucnego
($r.PP) a remodellingiem lewej komory oraz wielko$cia systemowego oporu ha-
czyniowego (SVR) w trakcie cigzy.

Materiaty i metody: Przeprowadzono badanie kohortowe, do ktérego wiaczono
56 zdrowych kobiet w pojedynczej cigzy ($r. wiek 29,6 +4,1). Kryteria wylacze-
nia to: choroba krazenia przed cigzg, cukrzyca, cukrzyca cigzowa lub gestoza
W poprzedniej cigzy, choroba nerek, cigza mnoga. Zaplanowano dwie wizyty (W),
w trakcie ktorych badano CTK oraz wykonano badanie echokardiograficzne:
W1 migdzy 10-14 tyg. cigzy oraz W2 miedzy 25-30 tyg. Cigzy.

Whyniki: W trakcie cigzy obserwowano istotny wzrost $r.PP u wszystkich kobiet
(n=56): 20,1 mm w trakcie W1 vs. 22,7 mm w trakcie W2 (p<0,001). Stwier-
dzono istotng zalezno$¢ miedzy Srednicg pnia plucnego a obecnym w trakcie
cigzy remodellingiem LK i zmianami w wielkosci systemowego oporu obwo-
dowego (SVR). Wspotczynnik korelacji migdzy $r.PP (W2) a parametrami
echokardiograficznymi i SVR wynosit (p<0,05): EF (r=0,309), wielkos¢ rozkur-
czowa LK (r=0,465), skurczowa LK (r=0,488), powierzchnia lewego przedsion-
ka (r=0,347), powierzchnia prawego przedsionka (r=0,342), masa LK (r=0,592),
SVR (r=-0,338).

Whioski: W trakcie trwania cigzy obserwujemy wzrost $rednicy pnia ptucnego.
Wykazano zalezno$¢ migdzy $rednicg pnia plucnego a zwiazang z przecigze-
niem objetosciowym przebudowa lewej komory, zwickszong frakcja wyrzutowa
LK, a takze obnizonym oporem obwodowym.
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JACEK GORKA, KAROLINA GORKA, ANNA WELUDARCZYK, PAWEL IWASZCZUK,
MATEUSZ KOZKA, PIOTR BIJAK

CZESTOSC POWIKEAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH
PO ZABIEGU NIEKARDIOCHIRURGICZNYM I ICH
WPLYW NA ROKOWANIE PACJENTOW W OBSERWACJI

AFILIACJA: 1I Katedra Chorob Wewngtrznych, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellon-
ski; Klinika Chordb Serca i Naczyn, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawla II;
Oddziat Chirurgii Naczyn i Angiologii, Szpital Bonifratrow $w. Jana Grandego w Krakowie

Zatozenia: Corocznie na $wiecie 200 milionéw pacjentow poddawanych jest
zabiegom operacyjnym innym niz kardiochirurgiczne. Ponad milion z nich
umiera w ciggu 30 dni wskutek powiktan okotooperacyjnych. Przez lata zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) uwazana byla za najwazniejsze i naj-
grozniejsze powiklanie po zabiegu, jednak ostatnio uwagg badaczy zwrdcito
zjawisko okotooperacyjnego uszkodzenia migsnia sercowego po zabiegu nie-
kardiochirurgicznym (MINS).

Cel pracy: Celem pracy byla ocena czestosci powiktan sercowo-naczyniowych
po zabiegu niekardiochirurgicznym i ocena ich wptywu na rokowanie po 30
dniach i po roku od zabiegu operacyjnego.

Metodyka: Do badania wigczono 167 pacjentdéw operowanych z powodu miaz-
dzycy tetnic konczyn dolnych/tetniaka aorty brzusznej w Wojewodzkim Oddzia-
le Chirurgii Naczyn i Angiologii Szpitala Zakonu Bonifratrow §w. Jana Grande-
go w Krakowie. U kazdego z pacjentdéw mierzono poziom wysokoczutej tropo-
niny T przed zabiegiem i czterokrotnie po zabiegu oraz trzykrotnie wykonano
badanie USG zyt konczyn dolnych z testem uciskowym (przed zabiegiem i w 4.,
7. dobie po zabiegu). Wszystkich pacjentow obserwowano pod kgtem powiktan
sercowo-naczyniowych w czasie pobytu w szpitalu oraz 30 dni i rok po zabiegu.

Whyniki: U pacjentéw wiaczonych do badania stwierdzono 4 przypadki ZChZZ
(2,4%). MINS definiowane jako wzrost TnT po zabiegu 0 minimum 30% i po-
ziom >0,03 ug/L obserwowano u 25 pacjentow (15%). Smiertelno$¢ roczna
w grupie pacjentow z MINS byla wyraznie wyzsza niz w grupie bez MINS
(24% vs. 8,5%; p=0,02). Wsrdéd chorych z ZChZZ nie obserwowano zgondw
W rocznej obserwacji.

Whioski: Okotooperacyjne uszkodzenie mig$nia sercowego jest czestszym niz
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa powiktaniem po zabiegu niekardiochirur-
gicznym i ma istotniejszy wplyw na rokowanie pacjentdéw w czasie rocznej ob-
serwacji.
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KAROLINA GORKA*/**, JERZY SOJA*/**, BOGDAN JAKIELA***,
HANNA PLUTECKA***, IWONA GROSS-SONDEJ**, ADAM CMIEL****
SEAWOMIR MIKRUT***** P|OTR LOBODA****** ANNA ANDRYCHIEWICZ**,
PAULINA JUREK**, KRZYSZTOF SLADEK™*/**

ZALEZNOSC MIEDZY GRUBOSCIA WARSTW SCIANY
OSKRZELI, WSKAZNIKIEM ROZEDMY I MARKERAMI
PRZEBUDOWY DROG ODDECHOWYCH W POPLUCZY-

NACH OSKRZELOWO-PECHERZYKOWYCH U CHORYCH
NA PRZEWLEKEA OBTURACYJNA CHOROBE PLUC

AFILIACJA: * Klinika Pulmonologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Od-
dziat Kliniczny Pulmonologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie; *** Zaktad Diagnostyki
Biochemicznej i Molekularnej, II Katedra Chorob Wewngetrznych, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; **** Wydzial Geodezji Gorniczej i Inzynierii Srodowiska, Akade-
mia Gorniczo-Hutnicza w Krakowie; ***** Wydzial Matematyki Stosowanej, Akademia Gor-
niczo-Hutnicza w Krakowie; ****** Zaktad Radiologii, Oddziat Kliniczny Alergii i Immuno-
logii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Zalozenia: Przebudowa $ciany oskrzeli (remodeling) odgrywa wazng role w roz-
woju przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Metody obrazowe, takie
jak tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej i wewnatrzoskrzelowa ul-
trasonografia (EBUS, endobronchial ultrasound), moga by¢ przydatne do oceny
zmian strukturalnych w ptucach.

Cel pracy: Celem badania byta ocena zalezno$ci pomiedzy ciezkoscia rozedmy
w TK klatki piersiowej, gruboscia warstw $ciany oskrzeli w EBUS i markerami
remodelingu w poptuczynach oskrzelowo-pgcherzykowych (BALF, bronchoal-
veolar lavage fluid).

Metodyka: Do badania zostato wiaczonych 33 chorych na POChP. U wszystkich
chorych zostaty wykonane badania czynnosci pluc, TK z oceng wskaznika ro-
zedmy oraz bronchoskopia z EBUS celem pomiaru catkowitej grubosci $ciany
oskrzeli i jej poszczegolnych warstw (L1, L2 i L3-5). Wybrane markery remo-
delingu (MMP-9, TIMP-1, TGF-B1) i zapalenia (elastaza, eozynofilowe biatko
kationowe) zostaty oznaczone w BALF.

Wyniki: Stezenie MMP-9 w BAL bylo wyzsze u chorych z bardzo cigzkim PO-
ChP niz u chorych z umiarkowanym i fagodnym POChP (p=0,02) oraz ujemnie
korelowato z FEV1 (r=-0,538; p=0,002). Grubosci warstw L1 i L2 dodatnio Kore-
lowaly ze stezeniem TGF-f1 w BALF (r=0,366; p=0,046 i r=0,425; p=0,019),
a grubo$¢ warstwy L1 wykazywala negatywny zwiazek z poziomem elastazy
(r=-0,508; p=0,004). Nie stwierdzono korelacji pomiedzy markerami w BALF
a wskaznikiem rozedmy.

Whioski: Korelacja stgzen TGF-B1 i elastazy z grubo$cig warstw Sciany oskrzela
sugeruje ich udzial w przebudowie drég oddechowych u chorych na POChHP.
Ponadto stezenie MMP-9 w BALF koreluje z cigzkoscia obturacji.
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MAREK GROSICKI*, STEFAN CHLOPICKI**, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

HISTAMINA W PROCESACH ZAPALNYCH —
ROLA RECEPTOROW HISTAMINOWYCH
W PROCESIE ADHEZJI LUDZKICH EOZYNOFILI
DO SRODBLONKA NACZYNIOWEGO

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Uniwersy-
tet Jagiellonski

Histamina jest biogenng aming o plejotropowym dziataniu. Zwigzek ten mody-
fikuje aktywnos$¢ komorkowa poprzez aktywacje czterech receptorow histami-
nowych, nalezacych do grupy receptorow 7-transmembranowych. Immunomo-
dulacyjna rolg¢ histaminy wykazano w procesie chemotaksji i migracji bialych
krwinek do ognisk zapalnych. Fenomen ten dotyczy miedzy innymi ludzkich
eozynofili.

Celem niniejszego badania byta ocena wptywu histaminy na proces adhezji eozy-
nofili do komérek $rodblonka oraz identyfikacja receptoréw histaminowych
zwigzanych z procesem adhezji.

Eozynofile zostaty wyizolowane z ludzkiej krwi obwodowej przy zastosowaniu
negatywnej separacji immunomagnetycznej. Wyizolowane komorki poddano
weryfikacji pod wzgledem ich zZywotnos$ci oraz funkcjonalnosci. Oceng wplywu
histaminy na adhezj¢ eozynofili do $rédbtonka wykonano w eksperymentach
ko-kultury wyizolowanych komoérek z komoérkami $srodbtonka linii EA.hy.926.
Badanie wptywu selektywnych ligandéw receptoréow histaminowych na adhezje
przeprowadzono przy wykorzystaniu: difenhydraminy, mepyraminy, famotydy-
ny, ranitydyny, pitolisantu, tioperamidu, JNJ7777120 oraz 4-metylohistaminy.

W wyniku przeprowadzonych izolacji uzyskano materiat komorkowy, w ktérym
98% komoérek zidentyfikowano jako eozynofile. W ciggu pierwszych 4 godzin
po izolacji komoérki charakteryzowatly si¢ wysoka zywotno$cia oraz funkcjonal-
noscig. Histamina (0-100 uM) zwigkszata liczbe eozynofili podlegajacych adhe-
zji do komorek $rodbtonka. W obecnosci selektywnych antagonistow receptorow
histaminowych H1, H2 i H3 stymulowana przez histaming (1 uM oraz 100 pM)
adhezja eozynofili do §rodblonka pozostawata niezmieniona. Antagonisci recep-
tora histaminowego H4 (tioperamid oraz JNJ7777120) zmniejszyli ilo§¢ eozyno-
fili podlegajacych adhezji do komorek srodblonka. Selektywny agonista recep-
tora histaminowego H4 (4-metylohistamina) wykazal stymulujacy wpltyw na
adhezje komdrkowa, podobnie jak histamina.

Podsumowujac, histamina aktywuje adhezj¢ eozynofili do komoérek srodbtonka.
Kluczowsa role w tej odpowiedzi odgrywa histaminowy receptor H4. / Badania
finansowane z grantéw: NCN DEC-2011/02/A/NZ4/00031; NCN DEC-2014/13/
N/NZ7/00897.
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MONIKA GRZEBYK, ANNA PIOTROWSKA,
MONIKA BRzYCHCZY-WLOCH, PIOTR B. HECZKO

CHARAKTERYSTYKA BIOFILMU GRONKOWCOW
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS
WYIZOLOWANYCH Z ZAKAZEN NOWORODKOW
Z BARDZO MALA MASA URODZENIOWA

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

Zatozenia: Wzrost znaczenia gronkowcow S. epidermidis jako przyczyny zaka-
zen uogodlnionych zmusza badaczy do poszukiwania skutecznych metod ich zwal-
czania. Poniewaz kluczowym czynnikiem wirulencji S. epidermidis jest zdol-
nos¢ do tworzenia biofilmu na powierzchni wyrobéw medycznych stosowanych
w procedurach inwazyjnych, poznanie patomechanizmu tworzenia biofilmu jest
niezwykle istotne w zapobieganiu szpitalnym zakazeniom wywolanym przez te
drobnoustroje.

Cel pracy: Ocena intensywnosci i dynamiki tworzenia biofilmu przez kliniczne
szczepy Staphylococcus epidermidis, zbadanie czesto$ci wystgpowania i ekspre-
sji gendéw kluczowych dla powstawania biofilmu.

Metodyka: Przebadano 70 szczepdéw S. epidermidis pod katem wystepowania
gendw icaA, icaDB, atlE, agrA, sarA oraz elementu insercyjnego 15256, a takze
zdolnos$ci do tworzenia biofilmu (metoda z fioletem krystalicznym oraz z czer-
wienig Kongo). Sposrod przebadanych szczepéw wybrano dziesie¢ charaktery-
zujacych si¢ r6zng zdolnoscig do tworzenia biofilmu w celu przesledzenia dyna-
miki tego procesu, a nastepnie poddano badaniu ekspresje genow icaA, atlE i sarA.

Wyniki: Fiolet krystaliczny: 2% szczepéw wykazato staba, 65% umiarkowana,
za$ 33% silng produkcje biofilmu. Czerwien Kongo: 7% szczepéw wykazato
stabg, 54% umiarkowanag, za$ 39% silng produkcjg biofilmu. Geny icaA, icaDB,
oraz element insercyjny 1S256 wystepowaty kolejno u 18%, 24%, 59%, za$ geny
atlE, agrA oraz sarA u wszystkich badanych szczepow. Dynamika tworzenia
biofilmu réznita si¢ nieznacznie u badanych szczepéw, u wigkszosci obserwo-
wano spadek zarowno ilosci biofilmu, jak i ekspresji badanych genéw po upty-
wie 12 godzin.

Whioski: Przebadane szczepy charakteryzowaly si¢ gtdwnie umiarkowang i silng
zdolnos$cig do tworzenia biofilmu. U szczepéw tworzacych silny biofilm zaob-
serwowano wyzszga czestos¢ wystgpowania gendw operonu ica. Uzyskane bada-
nia wskazuja na istotne znaczenie wczesnego biofilmu w wirulencji gronkow-
cow S. epidermidis.
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GRZEGORZ HILLE

ZASTOSOWANIE TECHNIKI KORONEKTOMII
W CHIRURGII DOLNEGO ZEBA MADROSCI

AFILIACJA: Zaktad Chirurgii Stomatologicznej, Instytut Stomatologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Dolne trzecie zgby trzonowe ze wzgledu na powiktania, ktére moga
wywotywaé, sa czesto kwalifikowane do usunigcia. Pomimo powszechnosci wy-
konywania zabiegu chirurgicznej ekstrakcji dolnego zeba madrosci nadal wigze
si¢ on z mozliwos$cig licznych komplikacji zarowno $rod-, jak i pozabiegowych.
Do najucigzliwszych dla pacjenta nalezy uszkodzenie nerwu zgbodotowego dol-
nego.

W przypadkach, gdy istniejg wskazania do ekstrakcji dolnego zeba madrosci,
a analiza zdje¢ radiologicznych i tomografii komputerowej sugeruje mozliwos¢
uszkodzenia nerwu zebodotowego dolnego, nalezy poszukiwaé alternatywnych
metod leczenia. Takim alternatywnym rozwigzaniem jest koronektomia. Jest to
zabieg polegajacy na odstonigciu korony z¢ba madrosci, oddzieleniu jej od ko-
rzeni i usunig¢ciu korony zdrowego zatrzymanego zeba. Korzenie natomiast sg
pozostawiane w kosci.

Cel: Celem badania bylo sprawdzenie bezpieczenstwa i skutecznosci zabiegu
koronektomii jako alternatywnego rozwigzania dla ekstrakcji zatrzymanego z¢ba
madrosci.

Metodyka: Badaniem objeto 40 pacjentéw Poradni Chirurgii Stomatologicznej
Uniwersyteckiej Kliniki Stomatologicznej zakwalifikowanych do chirurgicznej
ekstrakcji calkowicie zatrzymanego dolnego zeba madrosci. Pacjenci zostali
podzieleni na dwie grupy (A, B). Grupa A zostata poddana zabiegowi koronek-
tomii, natomiast grupa B (grupa kontrolna) standardowej ekstrakcji zatrzymane-
go dolnego zeba madrosci. Do oceny wynikéw leczenia postuzyto badanie kli-
niczne pacjentéw oraz diagnostyka radiologiczna.

Wyniki: W grupie kontrolnej u 15% pacjentow (3 pacjentow) stwierdzono poza-
biegowe czeSciowe zaburzenie czucia w zakresie unerwienia nerwu zgbodoto-
wego dolnego. U 2 pacjentéw w ciggu 1 miesigca nastgpit catkowity powrot
czucia. U 1 pacjenta nie nastgpit catkowity powrot czucia w ciggu 6 miesiecy.
W grupie badawczej (koronektomia) nie stwierdzono pozabiegowych zaburzen
Czucla.

Whioski: Koronektomia jest bezpieczna alternatywa dla ekstrakcji zatrzymanego
zgba w przypadku jego kontaktu z kanatem zuchwy.
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JERZY HOHENDORFF, MAGDALENA SZOPA, JAN SKUPIEN,
ToMASZ KLUPA, MACIEJ T. MALECKI

ZABURZONA ODPOWIEDZ NA INHIBITORY SGLT2
W CUKRZYCY HNF1A-MODY

AFILIACJA: Katedra Chorob Metabolicznych, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Woprowadzenie: Cukrzyca MODY odpowiada za ok. 1-5% wszystkich przypad-
kéw cukrzycy. Postgpowanie dietetyczne jest wystarczajgce do utrzymania zado-
walajacego wyrdéwnania metabolicznego u wickszosci pacjentow z GCK-MODY .
Mutacje w obrebie HNF1A silniej zaburzajg sekrecje insuliny. U os6b z HNF1A-
MODY jako leczenie pierwszego wyboru powinny by¢ zastosowane pochodne
sulfonylomocznika. W dotychczasowych badaniach wykazano, ze HNF1A kon-
troluje ekspresje genu SGLT2, co skutkuje zwigkszong glukozurig u pacjentow
z HNF1IA-MODY. W zwigzku z tym wydaje si¢, ze odpowiedZ na inhibitory
SGLT2 moze by¢ uposledzona u oséb z HNF1A-MODY.

Cel: Celem przedstawianego badania pilotazowego byta ocena réznic w odpo-
wiedzi na pojedyncza poranng dawke 10 mg dapagliflozyny u pacjentéw z GCK-
MODY i HNF1A-MODY.

Materiat i metody: W badaniu udziat wzieto 11 pacjentow z GCK-MODY i 10
z HNF1A-MODY. Dapagliflozyna byta dodana do aktualnego leczenia. Ocenio-
na zostata glukoza na czczo (FPQG) oraz st¢Zenie glukozy i wskaznik GCR w mo-
czu (glucose to creatinine ratio) w dniu podania leku oraz w dniu nastepnym.
Dodatkowo pacjenci wykonywali pelny profil glikemii dwukrotnie — w dniu
podania leku oraz dzien wczesénie;.

Whyniki: Badane grupy nie réznity si¢ $rednim odsetkiem HbAlc (6,25; 6,06%)
ani BMI (23,1; 24,6 kg/m®). Pacjenci z GCK-MODY mieli wyzsza $rednig FPG
(6,81 vs. 5,66 mmol/l; p=0,0137). Srednia redukcja FPG po podaniu dapagliflo-
zyny wyniosta 0,63 u 0s6b z GCK-MODY i 0,24 mmol/l u pacjentow z HNF1A-
MODY (p=0,2367). Réwniez wzrost mediany GCR po podaniu dapagliflozyny
byt wickszy w GCK-MODY: 24,5 vs. 14,0 (p=0,0447).

Whioski: Podsumowujac, inhibitory SGLT2 wydajg si¢ mniej efektywne w cu-
krzycy HNF1A-MODY niz GCK-MODY z powodu upos$ledzonej funkcji SGLT2.
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ANNA HORBACZEWSKA, ROBERT JACH, WOJCIECH PABIAN

WDRAZANIE PROGRAMU ZACHOWYWANIA PLODNOSCI
U KOBIET PODDAWANYCH TERAPII MOGACEJ
UPOSLEDZAC ZDOLNOSCI ROZRODCZE ORAZ

EWALUACJA JEGO PIERWSZYCH REZULTATOW
W KLINICE ENDOKRYNOLOGII GINEKOLOGICZNEJ
SZPITALA UNIWERSYTECKIEGO W KRAKOWIE

AFILIACJA: Klinika Endokrynologii Ginekologicznej, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Zalozenia: Postepy poczynione w wykrywaniu i leczeniu choréb nowotworowych
sprawily, ze znaczgco poprawila si¢ przezywalno$¢ pacjentéw. Coraz powazniej-
szym problemem stajg si¢ efekty uboczne terapii przeciwnowotworowych, z utra-
ta plodnosci wérod mlodych pacjentdéw na czele. Tym pacjentom naprzeciw
wychodzi oncofertility, nowa gatgz medycyny lgczaca onkologie z medycyna
rozrodu, oferujgca mozliwos¢ zachowania plodnosci pacjentom poddawanym
terapii przeciwnowotworoweyj.

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

Metodyka: Od kwietnia 2015 roku prowadzono konsultacje pacjentek zaintere-
sowanych mozliwos$cig zamrozenia komorek jajowych, tkanki jajnika badz za-
rodkéw przez rozpoczgciem chemio- lub radioterapii. Zbierano szczegotowe
informacje dotyczace postawionej diagnozy, planowanego leczenia, planéw pro-
kreacyjnych oraz wynikéw badan hormonalnych. Nastepnie zainteresowane pa-
cjentki kierowano do wspdtpracujgcych centrow leczenia nieptodnosci celem wy-
konania dalszych procedur medycznych.

Wyniki: W ciggu 7 miesigcy skonsultowano 11 pacjentek. Spektrum rozpoznan
obejmowato jednostki onkologiczne: nowotwor jajnika (4 przypadki), raka pier-
si (2), raka endometrium (1), chloniaka Hodgkina (1) oraz reumatologiczne: to-
czen uktadowy (1), mieszang chorobe tkanki tacznej (1) oraz chorobe Takayasu (1).
Do marca 2016 r. do programu wilaczono 5 pacjentek. 3 zdecydowaty si¢ na za-
mrozenie oocytOw (z uwagi na brak partnera), 1 na zamrozenie jajnika (brak
partnera, przeciwwskazania do stymulacji hormonalnej), konsultowano takze pare
wyrazajacg che¢ zamrozenia zarodkow.

Whioski: Kwestia zachowania ptodno$ci w zwigzku z planowanym leczeniem
mogacym upos$ledza¢ potencjat rozrodczy dotyczy nie tylko pacjentek onkolo-
gicznych, ale tez reumatologicznych. Wlaczanie coraz wigkszej liczby pacjentek
do programu skutkuje doskonaleniem opracowanych standardow postepowania.
Kluczowe dla powodzenia programu jest propagowanie wiedzy na temat onco-
fertility wsrdd lekarzy roznych specjalnosci.
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PAWEL IWASZCZUK*, JACEK GORKA**,
WOICIECH SZCZEKLIK**, PIOTR MUSIALEK*

WPLYW LEKOW UZYWANYCH DO ZNIECZULENIA NA
POOPERACYJNE USZKODZENIE MIESNIA SERCOWEGO
W CHIRURGII POZASERCOWEJ (MINS)

AFILIACJA: * Klinika Chor6b Serca i Naczyn, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawtla II, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** II Kate-
dra Chorob Wewngtrznych im. Andrzeja Szczeklika, Collegium Medicum, Uniwersytet Ja-
giellonski

Zatozenia: Uszkodzenie miokardium po operacjach pozasercowych (MINS) oce-
niane z uzyciem sercowej troponiny T 4. generacji wystepuje u 8% pacjentow
1 zwigksza ryzyko zgonu w ciggu 30 dni od zabiegu chirurgicznego. Jedynie 42%
spos$rod tych pacjentow spetnia kryteria uniwersalnej definicji zawalu serca,
W pozostatych przypadkach uznaje si¢ je za wynik mniej istotnego niedokrwie-
nia migs$nia sercowego, jednak wciaz niekorzystnego prognostycznie (HR=3,3
dla zgonu). 87% MINS wystepuje w ciggu pierwszych dwoch dni po operacji.
Patofizjologia uszkodzenia mig$nia serca nie jest jednak w pelni wyjasniona.

Cel: Ocena wptywu lekéw znieczulenia ogdlnego na wystepowanie MINS.

Metodyka: Badanie obserwacyjne — analiza kart znieczulenia pierwszych 126 pa-
cjentow sposrod biorgcych udzial w miedzynarodowym kohortowym badaniu
oceniajacym czesto$¢ wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych wsrod
pacjentow operowanych z przyczyn pozasercowych. ZatozyliSmy pooperacyjny
wzrost troponiny T 5. generacji 0 14 ng/L (jeden zakres normy) wzgledem wyj-
sciowej jako arbitralny prog dla stwierdzenia MINS.

Wyniki: MINS stwierdzono u 17,5% pacjentéw. Nie bylo roznic w wieku lub
srednim czasie trwania zabiegu. MINS istotnie czesciej wystepowat u oséb otrzy-
mujacych wziewne leki znieczulenia ogdlnego (29% vs. 7%; p=0,003). Ponadto
wykryto zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem MINS a wiekszymi dawkami opio-
idow (5,6 vs. 13,6 mg/h; p<0,001), rokuronium (9,8 vs. 33,6 mg/h; p<0,001)
i propofolu (29,5 vs. 92,7 mg/h; p=0,002) w analizie jednoczynnikowej. Nie
wykazano istotnych zaleznosci dla wystepowania zawatu serca i innych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Whioski: Leki stosowane do znieczulenia mogga by¢ zwigzane z uszkodzeniem
(lub brakiem protekcji) miesnia sercowego podczas operacji pozasercowych.
Dalszych badan wymaga ustalenie czynnikoéw predysponujacych do MINS oraz
znaczenia prognostycznego dla pooperacyjnego wzrostu troponin 5. generacji. /
Finansowanie: D12011 024141.
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PAWEL JAGIELSKI, IZABELA BOLESLAWSKA, JULIUSZ PRZYSEAWSKI,
MALGORZATA SCHLEGEL-ZAWADZKA, IWONA WYBRANSKA

WPLYW DIETY ZAWIERAJACEJ NATURALNE PRE-
| PROBIOTYKI, METYLACJI DNA | MODYFIKACJI FLORY
BAKTERYJNEJ NA REDUKCJE TKANKI TLUSZCZOWEJ

AFILIACJA: * Zaktad Diagnostyki Genetycznej i Nutrigenomiki, Wydzial Lekarski, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra i Zaktad Bromatologii, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu; *** Zaktad Zywienia Cztowieka, Insty-
tut Zdrowia Publicznego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Nadwaga i otylo$¢ to problem globalny, obecny takze w Polsce. We-
dhug raportu Gtownego Urzedu Statystycznego w 2009 roku nadwaga wystepo-
wata u 29,4% kobiet i 44,8% mezczyzn, natomiast otyto§¢ odpowiednio u 15,2%
i 16,6%. Epigenetyczna zmienno$¢ DNA jest dodatkowym, ostatnio zauwazo-
nym mechanizmem, warunkujagcym powstawanie otylosci i wrazliwos$¢ na diety
redukcyjne. Na rozwdj otylosci moze wplywac takze mikroflora jelitowa, wyni-
ki badan sg jednak niejednoznaczne i wymagaja dalszych obserwacji.

Cel: Ocena zmian w skladzie ciata otylych kobiet, jak réwniez w mikroflorze
jelitowej oraz w metylacji genu FTO w zaleznosci od rodzaju zastosowanej diety
ubogoenergetycznej.

Metodyka: Uczestniczkami badania sa otyle kobiety w wieku 25-40 lat. Grupa
kontrolna stosuje standardowa diete redukcyjna, grupa badana zmodyfikowang
diete redukcyjng, ze zwickszong czgstoscia spozywania produktow bedacych
zrodtem pre- i probiotykow. Przed rozpoczeciem interwencji Zywieniowej oraz
po trzech miesigcach diety zostajg pobrane: krew do badan biochemicznych,
polimorfizmu i metylacji genu FTO oraz probki katu do analizy mikroflory jeli-
towej. Wizyty kontrolne obejmuja badania antropometryczne (m.in. metoda
bioimpedancji) oraz wywiady zywieniowe.

Wryniki: Analiza wstgpnych wynikow grupy badanej wykazata redukcje masy
ciata, tkanki ttuszczowej, obwodow pasa i bioder uczestniczek oraz wzrost ilosci
bakterii Akkermansia muciniphila w mikroflorze jelitowej po 3 miesigcach sto-
sowania diety.

Whioski: W leczeniu zachowawczym otyto$ci podstawe stanowig diety reduk-
cyjne. Opierajgc si¢ na wieloczynnikowym patomechanizmie nadmiernego przy-
rostu masy ciata, nalezy uwzglednia¢ w nich sktadniki wptywajace na mikroflo-
re jelitowa, jak rowniez epigenetyczng zmienno$¢ DNA. Badania nad tego typu
dietami redukcyjnymi moga dostarczy¢ istotnych wskazoéwek dotyczgcych pro-
duktow sprzyjajacych szybszej normalizacji masy ciala.
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PAULINA JANISZEWSKA*, BEATA MYCEK*, ANETA ZIMA**,
ANNA SLOSARCZYK**, ELZBIETA WYSKA*

POROWNANIE KINETYKI UWALNIANIA CEFUROKSYMU
Z BIOMATERIALOW BIOCERAMICZNYCH
OPARTYCH O FOSFORANY WAPNIA

AFILIACJA: * Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski; ** Wydziat Inzynierii Materiatlowej i Cera-
miki, Katedra Ceramiki i Materialtéw Ogniotrwatych, Akademia Gorniczo-Hutnicza w Kra-
kowie

Inkorporacja cefuroksymu do biomateriatu umozliwia podanie tego leku bezpo-
srednio do tkanki kostnej, w wyniku czego stezenia terapeutyczne w miejscu dzia-
fania bedg utrzymywac si¢ przez dluzszy czas.

Celem badan byto poréwnanie kinetyki uwalniania si¢ cefuroksymu z trzech ro-
dzajéw materiatdéw implantacyjnych réznigcych sie sktadem. Eksperyment prze-
prowadzono metodg koszyczkowa i przeptywowa w temperaturze 37°C. Ozna-
czenia wykonano przy uzyciu spektrofotometru oraz wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej z detektorem DAD.

Pomiar stgzenia cefuroksymu uwolnionego do medium oznaczano spektrofoto-
metrycznie przy dhugosci fali 274 nm. W metodzie HPLC 60 ul roztworu nano-
szono na kolumne chromatograficzng (LiChrospher® 100 RP-18). Oznaczenia
prowadzono w temperaturze 25°C z wykorzystaniem chromatografu Merck Hi-
tachi (Japonia). Analityczna dtugos¢ fali wynosita 275 nm, a faz¢ ruchoma, tlo-
czong z szybkoscig 0,9 ml/min, stanowil roztwor buforowy diwodorofosforanu
potasu o pH 4,5.

Wykonane oznaczenia pozwolity na oceng¢ profilu i kinetyki uwalniania cefu-
roksymu z badanych materialow oraz oszacowanie maksymalnej ilosci uwolnio-
nego leku. Mechanizm uwalniania antybiotyku z biomateriatéw zostat okreslony
za pomocg modelu matematycznego zaproponowanego przez Korsenmeyera
i Peppasa dla uktadow homogenicznych oraz modelu Higuchiego. Przeprowa-
dzone badania wykazaty réznice w uwalnianiu cefuroksymu z badanych im-
plantéw w zalezno$ci od ich sktadu. Stwierdzono, ze lek najszybciej uwalniat si¢
z materiatu C, a najwolniej z materiatu A. Maksymalna ilo§¢ uwolnionego cefu-
roksymu wynosita 32 mg (64%), 29 mg (58%) i 19 mg (37%) odpowiednio z ma-
terialu A, B 1 C. Ponadto wykazano, ze metoda przeptywowa nie nadaje si¢ do
badania nietrwatych lekow, jakim jest cefuroksym, a w badaniach nalezy stoso-
wac¢ metody selektywne (np. HPLC), ktore pozwalaja oznaczy¢ lek obok pro-
duktow jego rozktadu.
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DOROTA L. JARCZEWSKA

ROLA RODZINY W PROCESIE LECZENIA
NIETERMINALNYCH CHOROB PRZEWLEKLYCH
W WIEKU PODESZY.YM - PERSPEKTYWA MEDYCYNY
RODZINNEJ. BADANIE JAKOSCIOWE

AFILIACJA: Zaktad Medycyny Rodzinnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Podejscie systemowe do rodziny prowadzi poprzez zrozumienie inte-
rakcji miedzy lekarzem rodzinnym a pacjentem i jego domownikami do lepszej
wspotpracy miedzy nimi.

Cel pracy: Okre$lenie oraz opis 16l przyjmowanych przez pacjentow w wieku
podesztym cierpigcych na choroby kardiometaboliczne oraz przez cztonkéw ich
rodzin. Stworzenie katalogu mozliwych i akceptowanych przez opiekunéw dzia-
tan ze strony lekarza rodzinnego na rzecz ich aktywizacji w opiece nad chorym.

Metodyka: Praca wykorzystuje jakosciowe metody badawcze. Gromadzenie mate-
rialu empirycznego odbylo si¢ metoda nieustrukturyzowanych wywiadéw tere-
nowych ze starszymi pacjentami chorymi na choroby kardiometaboliczne oraz
z cztonkami ich rodzin (N=17). Metoda analityczna zostata oparta na paradyg-
macie teorii ugruntowanej. Z materiatu empirycznego, ktorym byty transkrypcje
wywiaddéw oraz noty teoretyczne i obserwacyjne, wyloniono podstawowe kate-
gorie pojeciowe w procesie ciaglej analizy porownawczej przypadkow i zacho-
wan w celu ustalenia zasad nimi rzadzacych (budowanie hipotez badawczych).
Formutowanie wtasno$ci kategorii prowadzono az do osiggnigcia teoretycznego
nasycenia.

Whyniki: Opracowano typologie rél chorych na NKCP oraz wykazano paralelne
postawy, jakie przyjmowali czlonkowie rodziny. Zanalizowano proces utozsa-
miania si¢ z rolg chorego i opiekuna, dokonujacy si¢ w odpowiednich okolicz-
nosciach towarzyszacych. Z katalogu czynno$ci wykonywanych przez opiekunow
wyodregbniono trzy grupy: odpowiadanie na potrzeby, kreowanie potrzeb, usu-
wanie potrzeb. Dokonano analizy oczekiwan wzgledem lekarza rodzinnego oraz
opisano sfery, w jakich lekarz rodzinny moze podjaé rzeczywiste dziatania ak-
tywizujace cztonkow rodziny.

Whioski: Doktadniejszy wglad w interakcje starszego chorego przewlekle, jego
opiekuna i lekarza rodzinnego pozwala wyodrgbni¢ obszary niezaspokojonych
oczekiwan wzgledem lekarzy rodzinnych. Wsparcie udzielane przez cztonkow
rodziny jest réznorodne i dopasowane do postaw chorego wzgledem jego choroby.
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KINGA JECZMINSKA

LOBOTOMIA W POLSCE NA TLE PSYCHOCHIRURGII
W EUROPIE | STANACH ZJEDNOCZONYCH W XX WIEKU

AFILIACJA: Katedra Historii Medycyny, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersy-
tet Jagiellonski

Zatozenia: Lobotomia jest okaleczajgcym zabiegiem polegajacym na uszkodze-
niu potgczen migdzy korg mézgowa (zazwyczaj platdow czotowych) a innymi
czg¢sciami mozgowia. Spopularyzowana przez Egasa Moniza i Waltera Freema-
na technika ta byla propagowana w wielu krajach jako $rodek terapeutyczny
w chorobach psychicznych opornych na inne metody leczenia. Ze wzgledu na
niewystarczajgce zrozumienie jej mechanizmu oraz lekcewazenie negatywnego
wplywu na osobowos$¢ pacjenta byta przyczyng kalectwa znacznej liczby osob.
Dotychczas ukazato si¢ niewiele prac analizujgcych problem lobotomii w Polsce.

Cel pracy: Zbadanie wykonywania lobotomii w Polsce i poréwnanie jej histo-
rycznych uwarunkowan do sytuacji w innych krajach europejskich, w ktérych
wykonywano te zabiegi (miedzy innymi Portugalia, Wtochy, Grecja, Wielka
Brytania, Szwecja, Norwegia), oraz w Stanach Zjednoczonych.

Metodyka: Analiza materiatéw zZroédtowych, sprawozdan osob wykonujacych
lobotomie w Polsce i oceniajgcych stan pacjentéw tuz po zabiegu, analiza prac
analizujacych dhugofalowe skutki lobotomii u zoperowanych polskich pacjen-
tow, analiza sprawozdan z lobotomii i prac oceniajacych warunki historyczne
ich przeprowadzania w innych krajach Europy i w Stanach Zjednoczonych.

Whyniki: W latach 1947-1951 wykonano okoto 180 zabiegdéw lobotomii w Pol-
sce. Zazwyczaj stosowano metode Moniza, ale opracowano tez oryginalng pol-
ska technike — topischemi¢. Lobotomia spotkata si¢ z krytyka polskiego §rodo-
wiska psychiatrycznego. Zbieglo si¢ to z rozporzadzeniem z 1950 roku zakazu-
jacym wykonywania zabiegoéw lobotomii w ZSRR.

Whioski: Niezalezna ocena skutkoéw lobotomii dokonana przez polskich psy-
chiatréw pozwolila na zaprzestanie jej wykonywania juz kilka lat po wprowa-
dzeniu. Powodem krytycznego stosunku do lobotomii byt jej okaleczajacy cha-
rakter, a takze przyjmowanie teorii psychiatrycznych przeciwstawiajacych sie teo-
riom materialistyczno-mechanistycznym oraz $cistej lokalizacji funkcji moézgo-
wych.
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KAMIL JONAS, MARCIN WALIGORA, PIOTR PODOLEC, GRZEGORZ KOPEC

CHOLESTEROL HDL JAKO PREDYKTOR WAZO-
REAKTYWNOSCI U PACJENT(')W Z IDIOPATYCZNYM
TETNICZYM NADCISNIENIEM PLUCNYM

AFILIACJA: Klinika Choréb Serca i Naczyn, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Cholesterol HDL (HDL-C) wptywa na ryzyko sercowo-naczyniowe oraz
funkcje naczyn w krazeniu systemowym. Brak reaktywnosci tetnic plucnych
i niski poziom HDL-C u pacjentéw z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (IPAH) wptywajg na ich gorsze rokowanie.

Cel: Ocena zwigzku pomiedzy HDL-C a reaktywnoscig tetnic ptucnych u pa-
cjentow z [IPAH.

Metody: W latach 2009-2015 w osrodku referencyjnym rekrutowani byli kolej-
ni pacjenci diagnozowani z IPAH. Obwodowa krew zylna zostala pobrana na
czczo w dniu cewnikowania prawostronnego serca. Frakcje cholesterolu LDL,
HDL-C oraz trojglicerydéw zostaty oznaczone bezposrednio metodg koloryme-
tryczna. Reaktywno$¢ tetnic ptucnych zostata oceniona podczas ostrego testu wa-
zodylataciji.

Wiyniki: Do badania wigczono 64 pacjentow z IPAH w wieku 50,0 17 lat (41 ko-
biet): 11 pacjentdéw z zachowang reaktywno$cig tetnic ptucnych i 53 niereak-
tywnych. Chorzy bez zachowanej wazoreaktywnosci charakteryzowali si¢ niz-
szym stezeniem HDL-C (1,11 +0,34 vs. 1,67 +0,34 mmol/l; p=0,001) niz pa-
cjenci z zachowang wazoreaktywnoscia. Wykazywali oni ci¢zszy przebieg cho-
roby okreslony wyzsza klasa czynnosciowa WHO (3,0 0,5 vs. 2,5 £0,5; p=0,007),
wyzszym poziomem NT-proBNP (2357 +3848 vs. 740 £1245 pg/mL; p=0,005),
$rednim ci$nieniem w te¢tnicy ptucnej (53,2 18,5 vs. 41,4 £10,2 mmHg; p=0,02)
oraz naczyniowym oporem ptucnym (16,6 £9,81 vs. 9,4 +4,89 WU; p=0,01),
krétszym dystansem 6-minutowego marszu (301 £108 vs. 422 £97 m; p=0,005)
oraz nizszym indeksem serca (1,76 +0,58 vs. 2,24 +0,44 I/min/m?; p=0,003) niz
pacjenci z zachowana wazoreaktywnos$cia. W wieloczynnikowej regresji logi-
stycznej wyzszy poziom HDL-C (OR=40,2; 95% Cl=2,4-672,8; p=0,01) byt nie-
zaleznym od innych frakcji lipidowych i wskaznikéw cigzkosci IPAH predykto-
rem wazoreaktywnos$ci. W analizie ROC optymalny punkt odciecia dla stezenia
HDL-C w predykeji wazoreaktywnosci zostat okre§lony jako >1,32 mmol/l z czu-
toscig 90,9% i swoistoscig 73,6% (AUC=0,83; p<0,0001).

Whioski: Poziom HDL-C jest predyktorem wazoreaktywnosci tetnic plucnych
u pacjentow z IPAH.
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JAKUB JONCZYK, DAWID PANEK, TOMASZ WICHUR, JUSTYNA GODYN,
MAREK BAJDA, BARBARA MALAWSKA

ZASTOSOWANIE METOD KOMPUTEROWYCH
W PROJEKTOWANIU NOWYCH, WIELOFUNKCYJNYCH
ZWIAZKOW O AKTYWNOSCI WZGLEDEM ACETYLO-,
BUTYRYLOCHOLINESTERAZY | B-SEKRETAZY

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

Zatozenia: Metody komputerowe sa czgsto wykorzystywane w poszukiwaniach
substancji aktywnych. Stanowig one wsparcie na kazdym z etapéw badan nad
lekiem: od wytonienia potencjalnych ,hitbw”, poprzez optymalizacje struktur
wiodacych, az do wyjasnienia sposobu wigzania badanych zwigzkéw z celem
biologicznym. Tak szerokie mozliwosci badan in silico mozna zastosowaé¢ do
poszukiwania zwigzkéw terapeutycznych w chorobach o bardzo ztozonej etiolo-
gii, jak choroba Alzheimera. Ta nieuleczalna, postepujaca choroba neurodegene-
racyjna przyczynia sie do znacznego skrocenia i pogorszenia jakosci zycia. Obec-
nie jedyng dostepng terapig jest leczenie objawowe, glownie przy pomocy inhi-
bitorow cholinoesteraz. Od lat prowadzone sg badania majace na celu wprowa-
dzenie do terapii nowych substancji, ktore bylyby w stanie zahamowac postep
choroby. Wéréd najszerzej eksplorowanych zwiazkéw znajduja sie inhibitory
B-sekretazy, enzymu, ktory ma niebagatelng role w tworzeniu f-amyloidu, kto-
rego agregacja w osrodkowym uktadzie nerwowym prowadzi do rozwoju stanu
zapalnego 1 przyspieszonej nekrozy neuronow.

Cel: Wykorzystanie metod modelowania komputerowego do wytonienia zwigz-
kow o aktywnosci wzgledem B-sekretazy i cholinoesteraz, optymalizacja wybra-
nych hitow oraz badanie oddzialywan pomi¢dzy ligandami a celem biologicznym.

Metodyka: Przygotowana zostata biblioteka trojwymiarowych modeli zwiazkow,
z ktdrej w procesie dokowania wyloniono najwyzej ocenione przez funkcje oce-
niajacg struktury. Na podstawie analizy oddzialywan pomiedzy wybranymi ligan-
dami a biatkiem zaprojektowano 2 serie zwiazkow, ktore zostaly zsyntetyzowane,
a ich aktywno$¢ wzgledem acetylo-, butyrylocholinesterazy i p-sekretazy okre$lo-
no w testach biologicznych.

Wyniki i wnioski: W oparciu o wyniki eksperymentow in silico zaprojektowano
struktury potencjalnych ligandow wielofunkcyjnych. Zwigzki te zostaty zsynte-
tyzowane, a ich aktywnos$¢ wzgledem obranych celéw potwierdzona w badaniach
biologicznych. / Badania finansowane z grantu NCN No02012/07/B/NZ7/04253.
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AGNIESZKA KACZYNSKA*, DOROTA LACHOWICZ**, MONIKA ZDUNSKA***,
ANNA KAREWICZ*, MARIA NOWAKOWSKA™*

SUPERPARAMAGNETYCZNE NANOCZASTKI TLENKU
ZELAZA (SPION) OPLASZCZONE POCHODNYMI POLISA-
CHARYDOW Z PRZYEACZONA KURKUMINA
JAKO BIOKOMPATYBILNE NANOCZASTKI HYBRYDOWE
DO ZASTOSOWAN BIOMEDYCZNYCH

AFILIACJA: * Zespot Nanotechnologii Polimeréw i Biomateriatow, Zaktad Chemii Fizycznej
i Elektrochemii, Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagielloniski; ** Akademickie Centrum Mate-
rialéw 1 Nanotechnologii, Akademia Gérniczo-Hutnicza w Krakowie; *** Wydziat Fizyki, Astro-
nomii i Informatyki Stosowanej, Uniwersytet Jagiellonski

W ostatnich latach wzrosto natgzenie badan nad nowymi nanouktadami hybry-
dowymi o potencjalnym zastosowaniu biomedycznym. Miedzy innymi nano-
uktady hybrydowe znajdujg zastosowanie w diagnostyce i leczeniu wczesnych
zmian zapalnych $rédbtonka, ktéore mogg prowadzi¢ do wielu chorob cywiliza-
cyjnych, w tym miazdzycy. W celu zapewnienia biokompatybilno$ci materiatow
hybrydowych (cechy typowe dla biomateriatow to: biozgodno$¢, biodegrado-
walno$¢, brak odpowiedzi immunologicznej po iniekcji) mozna na przyktad
zastosowacé polimery pochodzenia naturalnego, ktére sg juz wykorzystywane
komercyjnie w przemysle spozywczym czy farmaceutycznym, co uczyniliSmy
w toku naszych badan.

Przeprowadzone przez nas badania majg na celu otrzymanie i szczegdlowa cha-
rakterystyke fizykochemiczng nowoczesnego leku i kontrastu do MRI, zawiera-
jacego superparamagnetyczne nanoczastki tlenku Zelaza (superparamagnetic iron
oxide nanoparticles — SPION) z przylaczonym przeciwutleniaczem polifenolo-
wym — kurkuming. Otrzymano biokompatybilne nanoczastki hybrydowe i prze-
prowadzono ich doktadng charakterystyke fizykochemiczng. W toku badan uzy-
skano nanoczastki o $rednich rozmiarach hydrodynamicznych okoto 130 nm,
stabilizowane poprzez pokrycie ich powierzchni kationowa pochodna chitozanu.
W celu przytaczenia kurkuminy do powierzchni SPION wykorzystano metode
,warstwa po warstwie”. W trakcie stosowania tej metody na zasadzie oddziaty-
wan elektrostatycznych przytaczono do uktadu anionowe pochodne polisacha-
rydow z czasteczkami kurkuminy. Zsyntetyzowane uktady hybrydowe scharak-
teryzowano pod wzglgdem rozmiaru, potencjatu zeta, termoczulo$ci, wlasciwosci
absorpcyjnych i fluoroscencyjnych, a takze przeprowadzono analizg ich sktadu.
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ANNA KANTOCH*, BARBARA GRYGLEWSKA*, JADWIGA WOJKOWSKA-MACH**,
ToMASzZ GRODZICKI*, PIOTR HECZKO**

WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO A RYZYKO ZGONU
WSROD NIEPELNOSPRAWNYCH STARSZYCH OSOB,
BEDACYCH PENSJONARIUSZAMI
ZAKLADOW OPIEKI DLUGOTERMINOWEJ

AFILIACJA: * Katedra Chorob Wewngetrznych i Gerontologii, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski; ** Katedra Mikrobiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: Korzysci z intensywnego leczenia nadcisnienia tetniczego u starszych
chorych z ograniczeniami sprawnosci fizycznej sa niejednoznaczne. Pensjona-
riusze zaktadow opieki dlugoterminowej stanowig populacje 0sob z wieloma cho-
robami przewlektymi i o zréznicowanym stanie funkcjonalnym.

Cel: Ocena zwiazku miedzy $miertelno$cig, warto$ciami ci$nienia tetniczego oraz
stanem funkcjonalnym starszych mieszkancow zaktadéw opieki dtugoterminowej.

Metodyka: Badaniami i roczng obserwacjg prospektywna (roczna $miertelnos¢)
objeto starszych mieszkancoéw 3 zaktadow opieki dtugoterminowej: dwoch do-
moéw opieki oraz jednego zaktadu opiekunczo-leczniczego. Wyjsciowa ocena obej-
mowala: analize dokumentacji medycznej, okreslenie stanu funkcjonalnego (Skro-
cony Test Sprawnosci Umystowej [Abbreviated Mental Test Score — AMTS]
oraz skala Barthel) i ryzyka niedozywienia (Mini Nutritional Assessment — MNA)
oraz pomiary warto$ci ci$nienia te¢tniczego. Poréwnywano wyniki uzyskane
wsrdd rezydentow z poczatkowymi wartosciami skurczowego cisnienia tetni-
czego ponizej 140 mmHg (grupa I) oraz rownych badz wyzszych niz 140 mmHg
(grupa 1), wykorzystujac testy U Manna-Whitneya lub Chi-kwadrat.

Wyniki: Analizowana populacj¢ stanowito 168 mieszkancow w wieku 78,7 £8,5
lat, z czego 52,56% stanowili mezezyzni. Grupa I (n=122) oraz grupa Il (n=46)
sktadaty si¢ z 0s6b w podobnym wieku (78,7 +8,7 vs. 78,7 7,9 lat), z podobna
liczbg zdiagnozowanych choréb (4,2 £1,8 vs. 4,3 £1,6), zazywajacych podobna
ilos¢ lekéw (6,6 £3,6 vs. 6,3 £3,6) oraz uzyskujgcych zblizony wynik w tescie
AMTS (6,3 £3,2 vs. 7,3 £2,4). Jednak w grupie I zaobserwowano znaczaco niz-
sze wartos$ci cis$nienia tetniczego (119,2 £11,7 /69,0 £9,9 vs. 151,6 £12,1 /79,2
+10,3 mmHg) oraz nizsze wyniki w skali oceny stanu odzywienia MNA (9,8
+3,1 vs. 12,3 +£1,9) i skali Barthel (36,2 £34,4 vs. 77,3 £30,4). Ponadto, czestos¢
zgondw byla istotnie wyzsza w pierwszej niz w drugiej grupie (15,6% vs. 4,4%).

Whioski: Starsi pensjonariusze zaktadow opieki dlugoterminowej z nizszymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego, pogorszeniem stanu funkcjonalnego oraz wyz-
szym ryzykiem niedozywienia wykazywali wigksze prawdopodobienstwo zgonu
w ciggu jednego roku obserwacji.
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BEATA KAWKA, AMELIA BABIARZ, INGA KWIECIEN, HALINA EKIERT

WSTEPNE BADANIA NAD AKUMULACJA FLAWONOIDOW,
WERBASKOZYDU I KWASOW FENOLOWYCH
W KULTURACH PEDOWYCH SCUTELLARIA ALTISSIMA L.
(TARCZYCA WYNIOSLA)

AFILIACJA: Katedra i Zaktad Botaniki Farmaceutycznej, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Scutellaria altissima (tarczyca wyniosta) gatunek z rodziny Lamiaceae (Jasno-
towate) stanowi miedzy innymi zrédto specyficznych flawonoidow, werbasko-
zydu i kwasow fenolowych.

Celem badan byto okreslenie wpltywu stgzenia regulatoréw wzrostu i rozwoju
roslin (NAA i BAP) na akumulacj¢ wymienionych zwiazkoéw: flawonoidow, wer-
baskozydu i kwasow fenolowych w kulturach pedowych Scutellaria altissima.
Kultury te prowadzone byly na 5 wariantach podtoza Murashige-Skooga przez
4 tygodnie: wariant A (0,5 mg/l BAP i 1 mg/l NAA), wariant B (0,5 mg/l BAP
i 2 mg/l NAA), wariant C (0,5 mg/l BAP i 5mg /l NAA), wariant D (2,5 mg/l BAP
i 2,5 mg/l NAA) oraz wariant E (5 mg/l BAP i 0,5 mg/l NAA). Metabolity wtorne
zawarte w ekstraktach metanolowych i hydrolizatach analizowano metodg HPLC.

W metanolowych ekstraktach z biomasy stwierdzono obecno$¢ werbaskozydu
oraz nastepujacych flawonoidow: skutellaryny, bajkaliny, bajkaleiny i wogoni-
ny. W hydrolizatach stwierdzono obecno$¢ skutellaryny, bajkaliny, bajkaleiny,
wogoniny oraz kwasu kawowego.

Najefektywniejszymi podtozami wzrostowymi byty: wariant B (0,5 mg/l BAP
i 2 mg/l NAA) oraz wariant C (0,5 mg/l BAP i 5 mg/l NAA). Najlepszym pod-
tozem ,,produkcyjnym” okazat si¢ natomiast wariant A (0,5 mg/l BAP i 1 mg/I
NAA), na ktorym uzyskano najwyzsze zawartosci nastepujacych metabolitow
wtornych: skutellaryny (72,53 mg/100 g s.m), bajkaliny (208,91 mg/100 g s.m)
oraz bajkaleiny (17,00 mg/100 g s.m). Najwyzszg zawarto$¢ wogoniny stwier-
dzono w biomasie rosngcej na podtozu B (43,27 mg/100 g s.m), natomiast naj-
wigkszg ilo$¢ werbaskozydu (873,55 mg/100 g s.m) uzyskano na podtozu D.

Uzyskane wyniki wskazuja na znaczny biosyntetyczny potencjat komorek z kul-
tur in vitro S. altissima. Wyniki badan dowodza, ze st¢zenie regulatordéw wzro-
stu 1 rozwoju roslin w podtozach hodowlanych wptywa wyraznie na akumulacje
badanych metabolitow wtérnych.
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MAGDALENA B. KAZIUK*, WALDEMAR KOSIBA**, MAREK KUZNIEWSKI*

ZALEZNOSC MIEDZY FILTRACJA KEEBUSZKOWA,
STEZENIEM NT-PRO BNP A STANEM KLINICZNYM
CHORYCH PO PRZESZCZEPIE NERKI

AFILIACJA: * Katedra i Klinika Nefrologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski;
** Oddziat Chorob Wewnetrznych i Kardiologii, Szpital Specjalistyczny im. S. Zeromskiego,
Krakow

Wprowadzenie: Powiklania sercowo-naczyniowe u pacjentOw po przeszczepie
nerki sg 3—4 razy czestsze niz w populacji ogolnej. Spadek szacowanej filtracji
ktebuszkowej (eGFR) ponizej 30 ml/min/1,73 m? zwicksza ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych.

Cel: Ocena zaleznos$ci migdzy eGFR, stezeniem NT-proBNP i $rednim cisnieniem
tetniczym a wydolno$cig uktadu sercowo-naczyniowego ocenianego za pomoca
skali NYHA u pacjentéw po przeszczepie nerki.

Pacjenci i metody: W grupie 101 chorych po przeszczepie nerki (Sredni wiek 47,8
lat, czas obserwacji 30 miesiecy) 0znaczono oszacowang filtracje kicbuszkowa
(eGFR), N-koncowy moézgowy peptyd natriuretyczny (NT-proBNP), wysokiej
czutosci biatko C-reaktywne (hsCRP) oraz albuminy i badano ich zwiazek ze ska-
la New York Heart Association (NYHA).

Whyniki: Nadci$nienie tetnicze i potransplantacyjna cukrzyca byty najczesciej ob-
serwowanymi czynnikami ryzyka powikltan sercowo-naczyniowych w badanej
grupie. 73 pacjentéw zakwalifikowano do klasy I, a 28 do klasy I NYHA. Cu-
krzyca potransplantacyjna, nadci$nienie t¢tnicze, stadium 4. przewlektej choroby
nerek, podwyzszone stgzenia hsCRP, nieprawidtowe stezenia albuminy i obni-
zone eGFR wystgpowaty w II klasie NYHA. U pacjentow z NYHA 1I stwier-
dzono znacznie wyzsze stezenia NT-proBNP. W wielokrotnej regresji logi-
stycznej NT-proBNP, albumina i cukrzyca potransplantacyjna byty niezalezny-
mi predyktorami NYHA Il. Wiek, nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca potransplan-
tacyjna i hemoglobina byly niezaleznymi predyktorami log (NT-proBNP).

Whioski: Konieczno$¢ monitorowania u chorych po przeszczepie nerki NT-

proBNP w odniesieniu do skali NYHA, ktora powinna by¢ systematycznie wy-
korzystywana do oceny.
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AGNIESZKA KIJ*/**, MARIA WALCZAK*/** STEFAN CHLOPICKI*/***

METODA JEDNOCZESNEJ ANALIZY ILOSCIOWEJ
WYBRANYCH EIKOZANOIDOW W PROBKACH BIOLO-
GICZNYCH Z ZASTOSOWANIEM TECHNIKI UPLC/MS/MS

AFILIACJA: * Jagielloniskie Centrum Rozwoju Lekow (JCET), Uniwersytet Jagiellonski; ** Ka-
tedra i Zaktad Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Ja-
giellonski; *** Katedra Farmakologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Eikozanoidy sa aktywnymi biologicznie metabolitami kwasu arachidonowego.
Ich biosynteza odbywa si¢ glownie na drodze enzymatycznej za posrednictwem
cyklooksygenaz (COX-1, COX-2), lipooksygenaz (LOXs), izoenzymoéw z r0-
dziny cytochromu P450 (HETEs, EETs), a takze w wyniku reakcji nieenzyma-
tycznych (izoprostany). Wérdd tych lipidowych przekaznikow znajduja si¢ mig-
dzy innymi prostanoidy, ktore biorg udzial w utrzymaniu prawidtowej homeo-
stazy organizméw zywych, uczestniczg w wielu procesach fizjologicznych oraz
patofizjologicznych. Prostacyklina (PGl,) jest jedynym prostanoidem o dziata-
niu naczynioprotekcyjnym i przeciwptytkowym, natomiast jej fizjologiczny anta-
gonista tromboksan A, (TXA,) sprzyja agregacji ptytek krwi, z kolei prosta-
glandyna E, (PGE;) oraz prostaglandyna D, (PGD,) nalezg do mediatorow sta-
néw zapalnych.

Zmiany w st¢zeniu poszczeg6lnych eikozanoidéw obserwowane sa w schorze-
niach ukfadu sercowo-naczyniowego, chorobach nowotworowych, miazdzycy
czy w nadci$nieniu. Opracowanie metody analitycznej umozliwiajacej profilo-
wanie metaboliczne szlaku kwasu arachidonowego pozwoli na lepsze zrozumie-
nie mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwoj tych schorzen. By¢ moze wcze-
sna diagnostyka zmian zachodzacych w biosyntezie eikozanoidow stanie si¢ uzy-
tecznym narzedziem w przewidywaniu ryzyka wystapienia chordb uktadu ser-
COWO-naczyniowego, zmniejszajac Smiertelnos¢ wsrod pacjentow.

Jednym z celow pracy bylo opracowanie czulej i selektywnej metody bioanali-
tycznej jednoczesnego oznaczania wybranych eikozanoidow, mi¢dzy innymi:
metabolitow PGI, oraz TXA,, PGE,, PGD, w 0soczu oraz moczu mysim z za-
stosowaniem ultrasprawnej chromatografii cieczowej z detekcja masowa (UPLC/
MS/MS). Opracowana metoda zostata zastosowana do oceny zmian w biosynte-
zie PGIl, oraz TXA; w mysim modelu dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego
wywotanej farmakologicznie niedoborem NO. Celem przeprowadzonych badan
in vivo bylo sprawdzenie, czy szlak COX-2/PGl, odpowiada za kompensacj¢
dysfunkcji srodbtonka w tym modelu doswiadczalnym.

Badania wspotfinansowane przez Uni¢ Europejska w ramach Programu Opera-
cyjnego Innowacyjna Gospodarka (POIG.01.01.02-00-069/09) oraz Narodowe
Centrum Nauki (2015/17/N/NZ7/01044).
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MicHAE KISIELEWSKI, MICHAL PEDZIWIATR, MAGDALENA PISARSKA,
P10TR MAJOR, MACIE) MATLOK, MATEUSZ RUBINKIEWICZ, ANDRZEJ BUDZYNSKI

PLANOWA LAPAROSKOPOWA CHOLECYSTEKTOMIA —
CZY JEST BEZPIECZNA W REKACH
UCZACEGO SIE REZYDENTA?

AFILIACJA: II Katedra Chirurgii Ogélnej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Laparoskopowa cholecystektomia (LC) jest zlotym standardem w le-
czeniu objawowej kamicy pecherzyka zotciowego. Weiaz jednak nie wiadomo,
czy lekarz bedacy w trakcie specjalizacji jest w stanie przeprowadzi¢ LC tak
samo bezpiecznie, jak specjalista chirurgii ogdlne;.

Cel: Ocena bezpieczenstwa planowej LC wykonywanej przez rezydenta w trak-
cie ksztalcenia specjalizacyjnego w zakresie chirurgii ogdlne;.

Materiat i metodyka: Retrospektywnej analizie poddano 330 pacjentéw opero-
wanych planowo z powodu kamicy pecherzyka zotciowego. Wykluczono cho-
rych z ostrym zapaleniem pecherzyka zétciowego, kamicg przewodows, rakiem
pecherzyka zotciowego. Grupe 1 stanowili pacjenci operowani przez rezydenta,
grupe 2 — pacjenci operowani przez specjaliste chirurgii ogdlnej. Analizowano:
czas trwania operacji, Srednig utrate krwi, liczbe powaznych powiktan, ilo§¢
konwersji, czgstos¢ Srodoperacyjnej zamiany operatoréw, reoperacje oraz czas
trwania hospitalizacji.

Wyniki: Sredni czas trwania operacji byt dtuzszy w grupie 1 (81 min vs. 71 min;
p=0,00009). Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w $redniej utracie
krwi i ilosci powaznych powiklan (p>0,05). Sredni czas trwania hospitalizacji
byt nieco krotszy w grupie 1 niz w grupie 2 (1,9 vs. 2,3 dnia; p=0,03979).
W 18 przypadkach (15,5%) w grupie 1 konieczne bylo przejecie operatywy przez
bardziej doswiadczonego chirurga. Podobna sytuacja w grupie 2 miata miejsce
w 6 przypadkach (2,6%).

Whioski: Planowa laparoskopowa cholecystektomia wykonywana przez rezy-
denta pod nadzorem specjalisty jest zabiegiem bezpiecznym. Dtuzszy czas trwa-
nia laparoskopowej cholecystektomii wykonywanej przez rezydentéw jest nor-
malnym etapem w przechodzeniu krzywej uczenia. Metoda ,,zamiany operatora”
pozwolita unikng¢ powaznych powiktan.
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KATARZYNA KLIS, JUSTYNA MARCHEWKA

PRAWIDLEOWOSC OCENY WELASNEJ MASY CIALA
STUDENTEK UNIWERSYTETU W ZALEZNOSCI
OD CZYNNIKOW SPOLECZNO-EKONOMICZNYCH

AFILIACJA: Zaktad Antropologii, Instytut Zoologii, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uni-
wersytet Jagiellonski

Tto: Samoocena prawidtowosci masy ciata jest jednym z czynnikow decyduja-
cych o zachowaniach zywieniowych i trybie Zycia.

Cele: Prezentowane badania mialy na celu okreslenie, czy studentki potrafig pra-
widtowo oceni¢ swoja masg ciata oraz czy czynniki spoteczno-ekonomiczne kore-
luja z zawyzong i zaniZong ocena.

Materiat i metody: Dane zebrano od 1305 studentek. Przeprowadzono badanie
ankietowe, zawierajace pytania dotyczace statusu spoteczno-ekonomicznego oraz
samooceny prawidtowosci wtasnej masy ciata (za wysoka, za niska, w normie).
Dokonano pomiaréw masy i wysokosci ciata oraz obliczono wartosci BMI.

Wyniki: Prawidlowo swojg mase ciata okre$lito 65,67% badanych, zawyzylo ja
30,34%, a zanizyto 3,98%. Studentki z niedowaga znacznie czesciej niz student-
ki o prawidlowej masie ciata zawyzaty ja (47,53% vs. 33,33%). Niemal wszyst-
kie studentki z nadwaga lub otylo$cig okreslity swoja mase¢ ciata prawidlowo
(93,55%). Najwigkszy odsetek dziewczat o zawyzonej ocenie masy ciata Wyste-
puje wérdd osob mieszkajagcych w miescie oraz ktorych rodzice maja wyksztal-
cenie wyzsze. Jedynaczki znacznie cze¢sciej niz dziewczgta posiadajace rodzen-
stwo okreslaty prawidlowo swoja mas¢ jako zbyt niska. W grupie dziewczat
z niedoborem masy ciata czynniki spoteczno-ekonomiczne nie miaty wptywu na
prawidtowos¢ oceny. W przypadku dziewczat, ktorych warto§¢ BMI miescita si¢
W normie, mozna zauwazy¢, ze te mieszkajace w mieScie oraz ktorych rodzice
maja wyksztalcenie wyzsze czeSciej niz rowiesniczki oceniajg swo0ja mase jako
zbyt wysokg. Dziewczeta posiadajace mlodsze rodzenstwo czesciej zawyzaty
swoja masg ciala. Fakt posiadania rodzenstwa oraz jego pte¢ nie wptywaly istot-
nie na prawidlowo$¢ oceny wlasnej masy ciata.

Whioski: Prezentowane badana pokazujg, ze dziewczeta majg tendencje do za-
wyZzania oceny swojej masy ciata.

57



Nauki Sciste, nr 12 (1/2016)

MARYLA KocowskA, DANUTA CZARNECKA

CECHY LEWEGO PRZEDSIONKA W ECHOKARDIOGRAFII
PRZEZKLATKOWEJ A POBUDZENIE UKLADU KRZEP-
NIECIA U CHORYCH Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

AFILIACJA: | Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadcisnienia Te¢tni-
czego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Stopien pobudzenia uktadu krzepniecia jest wigkszy u chorych z migo-
taniem przedsionkdéw, a pewne znaczenie dla jego aktywno$ci moze mie¢ mor-
fologia lewego przedsionka. Stezenie kompleksu trombina-antytrombina 11l moze
odzwierciedla¢ ogo6lny poziom aktywnos$ci uktadu hemostazy.

Cel pracy: Ocena pobudzenia uktadu krzepniecia u 0sob z utrwalonym (PermAF)
i napadowym migotaniem przedsionkéw (PxAF) oraz analiza jego zwigzku z ce-
chami echokardiograficznymi lewego przedsionka (LA) ocenianymi w badaniu
przezklatkowym.

Metodyka: Uczestnikami badania byty 43 osoby z PermAF i 50 oséb z PxAF.
U badanych wykonano przezklatkowe badanie echokardiograficzne oraz ozna-
czenie z krwi zylnej stezenia kompleksu trombina-antytrombina Il (TAT).

Wyniki: Badani z PermAF byli starsi niz z PxAF, cze$ciej wystepowata u nich
niewydolnos$¢ serca lub dysfunkcja lewej komory, a rzadziej hipercholesterole-
mia, wiekszy byt wsérdd nich odsetek osob stosujgcych doustne antykoagulanty.
Nie stwierdzono roznic w odsetku 0séb z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zato-
rowym ani wysokim ryzykiem krwawienia pomiedzy grupami badanymi. Istot-
nie wyzsze stg¢zenie TAT oraz wicksze wymiary i objeto$¢ LA stwierdzono u osob
z PermAF w poréwnaniu do badanych z PxAF. Wsrod osob z PermAF obser-
wowano staba dodatnia zalezno$¢ miedzy wymiarem LA a st¢zeniem TAT.
W obrebie grupy badanych z PermAF osoby z LA>41 mm w wymiarze przed-
nio-tylnym miaty istotnie wyzsze stezenie TAT niz pozostali w tej grupie.

Whioski: Badani z PermAF charakteryzowali si¢ wigkszym LA i1 wigkszym stop-
niem pobudzenia uktadu krzepnigcia niz osoby z PXAF. Stwierdzone zaleznosci
mi¢dzy wymiarem LA a stezeniem TAT mogg $wiadczy¢ o istotnej roli morfo-
logii LA dla aktywnosci uktadu hemostazy u 0s6b z PermAF.
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PAWEL KONIECZNY, MARCIN MAJKA

ROLA KINAZY AKTYWOWANEJ AMP (AMPK)
W PRZEJSCIU EPITELIALNO-MEZENCHYMALNYM (EMT)

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

Kinaza aktywowana AMP (AMPK) jest metabolicznym sensorem homeostazy
energetycznej komorki. Oprocz podstawowej funkcji regulowania procesow
metabolicznych w komorce bierze takze udziat w mechanizmach nowotworze-
nia i progresji przerzutowej, jednak jej rola nie jest do konca poznana. Obecny
stan wiedzy nie pozwala na zrozumienie zalezno$ci pomigdzy przejéciem epite-
lialno-mezenchymalnym (EMT), mechanizmem odpowiadajagcym za progresje
raka, a AMPK. Niepoznany jest wptyw cytokin bedacych induktorami EMT na
ekspresje oraz aktywacje kinazy AMPK.

Celem pracy byto zbadanie zmian w ekspresji 1 aktywacji AMPK w komorkach

raka szyjki macicy pod wptywem stymulacji czynnikiem wzrostu hepatocytow
(HGF).

Zostaly uzyte 3 linie komorkowe raka szyjki macicy, odpowiadajace réznym
stopniom zaawansowania nowotworu. Linia C-41 reprezentuje wczesne stadia
wzrostu guza. Komorki HTB-35, podobnie jak C-4l, wyizolowane z guza in
situ, ale posiadajace markery komoérek mezenchymalnych, $wiadcza o zacho-
dzacym procesie EMT. Trzecig linia komdrkowa byta lina HTB-34, pochodzaca
z przerzutu do wezta chtonnego, ktorej komorki odzyskaty epitelialny charakter.
Z tego powodu stanowig one dobry model in vitro progresji przerzutowej raka
szyjki macicy. W celu okreslenia poziomu ekspresji podjednostki katalitycznej
a kinazy AMPK wykorzystano metode PCR w czasie rzeczywistym. Jednocze-
$nie metodg Western Blot zbadano poziom biatka AMPKa oraz jego fosforylacje.

Zebrane dane pokazuja istotne réznice w badanych liniach pomiedzy iloscia pod-
jednostki katalitycznej AMPK zar6wno na poziomie transkryptu, jak i biatka.
Linia C-41 wykazuje najwyzsza ekspresjc AMPKa, natomiast najbardziej inwa-
zyjna linia HTB-35 — najnizsza. Stymulacja komorek cytoking HGF prowadzita
do obnizenia ekspresji AMPK w linii C-41.

Zebrane dane sugeruja, ze wraz ze wzrostem zaawansowania nowotworu poste-
puje deregulacja metaboliczna komorek, wyrazajaca si¢ ,,wylaczaniem” dziala-
nia kinazy AMPK.
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JOANNA KOSALKA, BOGDAN JAKIELA, JACEK MUSIAL

LIMFOCYTY T REGULATOROWE W TOCZNIU
RUMIENIOWATYM UKLADOWYM Z ZAJECIEM NEREK

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

Zatozenia: Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest przewleka choroba za-
palng powstajaca w wyniku zaburzen regulacji immunologicznej oraz reakcji
autoimmunologicznych.

Cel: Celem badania byta ocena funkcji limfocytow T regulatorowych (Treg) u pa-
cjentdow z nefropatig toczniows.

Metodyka: U 34 pacjentéow z SLE z zajeciem nerek (17 z zaostrzeniem nerko-
wym, 17 w remisji) oraz u 19 zdrowych 0séb oznaczono fenotyp limfocytow Treg
(cytometria przeplywowa), ich funkcje supresyjne in vitro (test hamowania pro-
liferacji limfocytow efektorowych CD4+ przez izolowane limfocyty Treg) oraz
ekspresje TGF-B1 po stymulacji poliklonalnej (aCD3) Treg in vitro.

Wyniki: Nie stwierdzono obnizonego odsetka Treg (CD4+CD25highCD127low,
FoxP3+) ani zwigkszonej ekspresji niefunkcjonalnej izoformy czynnika FoxP3
(AE2) u chorych na SLE. U pacjentéw z zaostrzeniem nefropatii obserwowano
zmiany w fenotypie pamieci limfocytow Treg, migdzy innymi znamienne (1,6-
-krotne) zwigkszenie odsetka komoérek Treg typu effector memory (CD45RA-
CCR7-) w porownaniu do os6b z grupy kontrolnej (p<0,05). Po stymulacji in
vitro limfocyty Treg miaty podobng ekspresje receptora GARP (receptor dla la-
tentnego TGF-B) w kazdej z grup. Wykazano natomiast zwickszong ekspresj¢
latentnego TGF-B (podjednostki LAP) w kompleksie z GARP u wszystkich cho-
rych na SLE (p<0,05). W tescie supres;ji stwierdzono stabsze zahamowanie pro-
liferacji limfocytow CD4+ przez limfocyty Treg u chorych na SLE w poréwna-
niu z grupg kontrolng (p<0,05).

Whioski: Wyniki sugerujg, iz w SLE nie dochodzi do obniZenia odsetka komo-
rek Treg, natomiast obserwuje si¢ zaburzenia ich funkcji. W SLE wystgpuja zmiany
w fenotypie komodrek Treg o charakterze zwickszenia frakcji effector memory
i zwigkszenia ekspresji TGF-f po aktywacji, ktére moga by¢ cecha adaptacyjna
i konsekwencja przewleklego zapalenia towarzyszacego tej chorobie.
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RENATA B. KOSTOGRYS*, ANGELIKA MANTERYS**,
MAGDALENA FRANCZYK-ZAROW**, IWONA WYBRANSKA*

RESTRYKCJE KALORYCZNE A PROFIL LIPIDOWY
U MYSZY GENETYCZNIE ZMODYFIKOWANYCH
ApoE/LDLr"

AFILIACJA: * Zaktad Diagnostyki Genetycznej i Nutrigenomiki, Katedra Biochemii Kli-
nicznej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Zywienia Czlowieka,
Wydziat Technologii Zywnosci, Uniwersytet Rolniczy w Krakowie

Ograniczenie kalorii dziata jako czynnik fagodnego stresu, zwigkszajac wytrzy-
matos¢ i zdolnoé¢ organizmu do przetrwania w warunkach silnego stresu. Re-
strykcje kalorii prowadzg do spadku intensywno$ci metabolizmu, co wiaze si¢
ze zmniejszeniem zuzycia tlenu i ilosci powstajacych wolnych rodnikéw. Moga
wigc mie¢ wptyw na profil lipidowy, a w konsekwencji rozwdj miazdzycy.

Celem pracy bylo okreslenie wptywu restrykcji kalorycznej na profil lipidowy
myszy ApoE/LDLR™.

Doswiadczenie zywieniowe przeprowadzono z udzialem 5-miesigcznych samic
myszy ApoE/LD Lr". Zwierzeta podzielono na 3 grupy doswiadczalne (n=6) i zy-
wiono przez okres 5 tygodni. Zwierzeta z grupy kontrolnej (AL) zywione byly
dieta AIN’93G ad libitum i przetrzymywane zbiorowo w klatce. Zwierzgtom
tym sprawdzano spozycie diety. Grupa druga otrzymywata diete AIN’93G ad
libitum, przy czym zwierzeta przetrzymywano w klatkach indywidualnie (sAL).
Zwierzgta z grupy restrykeji kalorycznych (CR) byly trzymane indywidualnie
i otrzymywaty 30% mniej diety AIN’93G w poréwnaniu do grupy kontrolnej AL.
Masg ciata zwierzat monitorowano raz w tygodniu. Po zakonczeniu do$wiad-
czenia zwierzeta poddano eutanazji. Od zwierzat doswiadczalnych pobrano krew.
Oznaczenie profilu lipidowego wykonano przy uzyciu Horiba. Uzyskane wyniki
poddano analizie statystycznej przy uzyciu testu ANOVA (STATISTICA v.10.0).

Myszy ApOE/LDLr'/' poddane restrykcji kalorycznej wykazaty istotnie nizsza
koncowa masg¢ ciata w poréwnaniu do masy zwierzat z grup kontrolnych, za-
rowno AL, jak i SAL. Rowniez w grupie CR poziom glukozy byt istotnie obni-
zony w porownaniu do grup kontrolnych. Nie stwierdzono istotnych rdéznic po-
migdzy grupami w poziomie cholesterolu ogétem. Wykazano jednakze obnize-
nie cholesterolu frakcji HDL oraz poziomu triacylogliceroli w grupie CR w po-
réwnaniu do grup kontrolnych.

Restrykcje kaloryczne miaty korzystny wptyw na poziom triacylogliceroli w 0soczu
krwi.
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AGATA KRAWCZYK-0Z0G***, MATEUSZ KRYSTIAN HOLDA*, WIESEAWA
KLIMEK-PIOTROWSKA*, MATEUSZ KOZIEJ*, DANUTA SORYSZ*** \WIESLAW
PAWLIK**, KAROLINA WSZOLEK*, PIOTR LOBODA**, DARIUSZ DUDEK ***

POROWNANIE CZULOSCI WIELOWARSTWOWEJ
SPIRALNEJ TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ
I ECHOKARDIOGRAFII PRZEZPRZELYKOWEJ
W OBRAZOWANIU KIESZONKI PRZEGRODOWEJ

AFILIACJA: * Katedra Anatomii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski; ** Zaktad Radiologii, Oddziat Kliniczny Alergii i Immunologii, Szpital Uniwersytecki
w Krakowie; *** II Oddziat Kliniczny Kardiologii oraz Interwencji Sercowo-Naczyniowych,
Il Klinika Kardiologii, Instytut Kardiologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum UJ

Wstep: Kieszonka przegrodowa (septal pouch — SP) jest zdefiniowana jako kan-
gurowaty, $lepo zakonczony uchylek wystepujacy w obszarze przegrody miedzy-
przedsionkowej przy jednoczesnym braku przetrwaltego otworu owalnego. Wy-
rézniamy lewostronny, prawostronny oraz podwojny SP. Ostatnie badania suge-
ruyja, ze lewostronny SP moze by¢ zrodlem materiatu zakrzepowo-zatorowego
1 odpowiada¢ za cze$¢ kryptogennych udaréw mozgu, w zwiazku z tym precy-
zyjne obrazowanie SP moze by¢ istotne w praktyce kliniczne;.

Cele: Przedstawienie morfologii SP oraz poréwnanie czuto$ci wielowarstwowej
spiralnej tomografii komputerowej (MSCT) i echokardiografii przezprzetykowej
(TEE) w obrazowaniu SP.

Materiaty i metody: Badaniem ob;qto 50 pacjentéw (62% kobiet, sredni wiek
81,7 £5,6 lat; BMI 26,7 +4,2 kg/m*; frakcja wyrzutowa 52,4 +14,0%) zakwalifi-
kowanych do zabiegu przezskornej implantacji zastawki aortalnej. U wszystkich
pacjentdw wykonano badanie MSCT oraz TEE w maksymalnym odstgpie cza-
sowym 6 miesiecy. Morfologia przegrody miedzyprzedsionkowej zostala oce-
niona przez dwoch niezaleznych badaczy.

Wiyniki: Czgsto§¢ wystgpowania SP w badaniu MSCT wyniosla: lewostronny SP
— 34%, prawostronny SP — 4%, podwojny SP — 0%. Srednia dtugo$é i szeroko$é
kieszonki wyniosty odpowiednio: dla lewostronnego SP: 8,3 +4,1 mm i 2,6 mm
+1,1mm; dla prawostronnego SP: 4,8 £1,1 mm i 3,0 £1,9 mm. W TEE lewo-
stronny SP zostat wykryty w 40% przypadkow, prawostronny SP w 16%, po-
dwojny SP w 8%. Srednia dtugo$é i szeroko$é wyniosty odpowiednio: dla lewo-
stronnego SP 8,7 £3,4 mm i 1,6 +£0,8 mm; dla prawostronnego SP: 5,9 +1,7 mm
i 2,9 £0,7 mm. Zgodno$¢ miedzy MSCT i TEE wynosita 48%. Nie stwierdzono
istotnych réznic w dlugosci SP migdzy dwoma metodami obrazowania (p=0,75),
szerokos¢ kieszonki byta istotnie wigksza w badaniu MSCT (p=0,03).

Whioski: Badanie TEE w poréwnaniu do MSCT cechuje si¢ wicksza czulo$cia
w wykrywaniu SP. Badanie MSCT jest stabym narzgdziem do oceny prawo-
stronnych struktur przegrody mi¢dzyprzedsionkowe;.
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PAWEL KUBICA, AGNIESZKA SZOPA, HALINA EKIERT

KULTURY KALUSOWE
ARONIA PRUNIFOLIA MARSH. (ARONIA SLIWOLISTNA)
JAKO ZRODLO KWASOW FENOLOWYCH

AFILIACJA: Katedra i Zaktad Botaniki Farmaceutycznej, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Owoce Aronia melanocarpa (aronii czarnoowocowej) sg znanym surowcem o iS-
totnych wlasciwosciach biologicznych, m.in. antyoksydacyjnych, przeciwzapal-
nych, wazoprotekcyjnych, antymutagennych. Owoce innego gatunku z rodzaju
Aronia — Aronia prunifolia (aronia $liwolistna) — wydaja si¢ cennym potencjal-
nym surowcem, jednak nie do konca poznanym. Jedng z wazniejszych grup meta-
bolitow wtérnych odpowiadajacych za wiasciwosci farmakologiczne owocow
réznych gatunkow aronii, obok antocyjanow i flawonoidow, sg kwasy fenolowe.

We wczesniej przeprowadzonych przez nas badaniach wykazali§my wysokie za-
warto$ci wolnych kwasow fenolowych w kulturach pedowych A. prunifolia.
W ramach prezentowanego eksperymentu badaliSmy akumulacje wolnych kwa-
séw fenolowych w kulturach kalusowych prowadzonych na dziewigciu warian-
tach podtoza Murashige i Skooga (MS), réznigcych si¢ zawartoscig regulatorow
wzrostu i rozwoju ro$lin: 6-benzyloaminopuryny (BA) i kwasu naftylo-1-octo-
wego (NAA) (w zakresie stezen od 0,1 do 3,0 mg/l), oraz na jednym wariancie
bez dodatku regulatorow wzrostu, traktowanym jako kontrola.

Biomasa z kultur in vitro byta zbierana po 4 tygodniowych cyklach wzrostu
(3 serie). W metanolowych ekstraktach z biomasy przeprowadzono oznaczenia
metodg HPLC-DAD.

Sposérod badanych dwudziestu zwigzkow potwierdzono obecno$é czterech wol-
nych kwasow fenolowych: chlorogenowego, neochlorogenowego, protokatecho-
wego oraz rozmarynowego. Wykazano zalezno$¢ pomigdzy zawarto$cig poszcze-
gblnych zwiazkéw a stezeniem regulatoréw wzrostu w testowanych wariantach
podtoza. W ekstraktach dominowat kwas chlorogenowy (maks. 89,37 mg/100 g
s.m.) oraz kwas rozmarynowy (maks. 22,78 mg/100g s.m.). Catkowita zawartos$¢
wolnych kwaséw fenolowych zaleznie od wariantu podtoza wahata si¢ od 55,27
do 119,05 mg/100 g s.m. Najlepszym podtozem ,,produkcyjnym” byto podtoze
MS zawierajace 0,1mg/l NAA oraz 0,1mg/l BA.
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KATARZYNA KUCWAJ-BRYSZ*, KATARZYNA KOWAL¥*,
GRZEGORZ SATALA**, ANDRZEJ J. BOJARSKI**, JADWIGA HANDZLIK*,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

POCHODNE 5-NAFTYLOHYDANTOINY
JAKO POTENCJALNE SELEKTYWNE LIGANDY
RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5-HT;

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Chemii Lekow, Instytut Farmakologii, Polska
Akademia Nauk, Krakow

Mimo ze na rynku farmaceutycznym dostgpnych jest wiele ligandow receptora
serotoninowego 5-HT-, stosowanych w leczeniu m.in. depresji i schizofrenii, za-
den z nich nie wykazuje znaczacej selektywnos$ci, co moze by¢ przyczyna wy-
stepowania wielu niepozadanych skutkow. Znalezienie zwigzku o wysokiej ak-
tywnosci i selektywnosci daje perspektywe otrzymania leku stosowanego w scho-
rzeniach o$rodkowego uktadu nerwowego o wyraznie zredukowanych skutkach
ubocznych.

Poprzednie badania doprowadzily do otrzymania 14 pochodnych struktury wio-
dacej (pierwszego selektywnego ligandu receptora 5-HT; w tej klasie chemicz-
nej) [1, 2]. Na bazie wynikéw otrzymanych dla tej serii wybrano 3 najkorzyst-
niejsze podstawniki przy piperazynie, ktére wykorzystano do przeprowadzenia
dalszych modyfikacji, dotyczgcych podstawienia w pozycji 5 hydantoiny. Ni-
niejsza praca jest kontynuacjg opisanych badan, a jej celem jest synteza analo-
gbéw otrzymanej poprzednio serii zwigzkow, zawierajacych zamiast pier§cienia
4-fluorofenylowego skondensowane uktady aromatyczne (a-naftyl, B-naftyl)
w pozycji 5 hydantoiny, oraz zbadanie wptywu przeprowadzonej modyfikacji na
powinowactwo do receptora 5-HT; oraz selektywno$¢ wzgledem receptorow kon-
kurencyjnych.

W wyniku trojetapowej syntezy chemicznej otrzymano 2 serie pochodnych, ktore
nastepnie poddano testom in vitro w kierunku oceny powinowactwa do recepto-
row serotoninowych 5-HT7, 5-HTya, 5-HT,a, 5-HTs oraz dopaminowego D..
Cztery z otrzymanych potaczen wykazaly wysokg aktywno$¢ wzglgdem recep-
tora 5-HT7 (Ki<5 nM) oraz wysoka selektywnos$¢ wzgledem receptoréw 5-HT,a
(300-500-krotng), 5-HTg (0k. 1000-krotng), D, (50-70-krotng).

Otrzymane wyniki umozliwity przeprowadzenie szczegétowej analizy zalezno$ci
struktura — aktywnos¢ oraz struktura — selektywno$¢, a nastepnie wybdr zwigzkow
do badan in vivo. / Badania finansowane z projektu K/DSC/002868 oraz czeScio-
wo z K/ZDS/005593.

Literatura:

[1] Handzlik et al., ,,Eur. J. Med. Chem.” 2014, No. 78, s. 324-339.
[2] Kucwaj-Brysz et al., ,,Eur. J. Med. Chem.” 2016, No. 112, 258-269.
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SABINA LICHOLAI, MAREK SANAK

ROLA REGULACJI EPIGENETYCZNEJ
ENDOTELIALNEJ SYNTAZY TLENKU AZOTU
W PATOMECHANIZMIE TETNIAKOW AORTY

AFILIACJA: Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej, Wydziat Lekarski, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Podloze genetyczne tetniakow jest ztozone 1 nie w pelni wyjasnione,
co wskazuje na role regulacji epigenetycznej w patomechanizmie tej choroby.
Jednym z najwazniejszych elementéw regulacji epigenetycznej sa mikroRNA —
krotkotancuchowe kwasy nukleinowe, ktore reguluja ekspresje genéw na po-
ziomie potranskrypcyjnym. Przeprowadzona przez nas przesiewowa analiza po-
ziomu mikroRNA wykazata istotng nadekspresje hsa-miR-21-5p w tkance tetnia-
ka, jednak nieznana jest precyzyjna rola tej czasteczki w patomechanizmie cho-
roby.

Cel pracy: Wyjasnienie roli hsa-miR-21-5p w rozwoju tetniakow aorty.

Metodyka: Przeprowadzona przez nas przesiewowa analizy poziomu ekspresji
mikroRNA w tkance aorty wykazata, ze hsa-miR-21-5p cechuje si¢ istotng nad-
ekspresja w tetniakowato zmienionej tkance. Analiza bioinformatyczna wskaza-
ta PTEN (ang. phosphatase and tensin homolog) oraz NOS3 (ang. endothelial
nitric oxide synthase — endotelialna syntaza tlenku azotu) jako potencjalne miej-
sca docelowe dla hsa-miR-21-5p. W celu potwierdzenia tej zaleznos$ci zapropo-
nowali$my model in vitro z wykorzystaniem ludzkich endotelialnych komorek
transfekowanych przez odpowiednio hsa-miR-21-5p-mimic lub hsa-miR-21-5p-
inhibitor, a nastepnie mierzyliSmy poziom ekspresji docelowych genow z wyko-
rzystaniem reakcji PCR z detekcja produktu w czasie rzeczywistym.

Whyniki i wnioski: Ekspresja NOS3 w komorkach $rodbtonka transfekowanych
przez hsa-miR-21-5p byla podniesiona, podczas gdy w komorkach endotelial-
nych inkubowanych z hsa-miR-21-5p-inhibitor byta obnizona. Przeciwne rezul-
taty zostaty uzyskane w przypadku pomiaru ekspresji PTEN. Ponadto, zaobser-
wowali$my statystycznie istotng korelacje miedzy poziomem hsa-miR-21-5p
a ekspresja NOS3 w komorkach §rodbtonkowych. Uzyskane wyniki potwierdza-
ja teze, ze hsa-miR-21-5p wptywa na poziom ekspresji endotelialnej syntazy tlen-
ku azotu, ktora jest gtownym $rodbtonkowym enzymem odpowiedzialnym za pro-
dukcje tlenku azotu. hsa-miR-21-5p posrednio zwigksza produkcje tlenku azotu
i przez to przyczynia si¢ do progresji choroby.
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JOANNA LIPOWSKA, JOANNA LOCH, KRZYSZTOF LEWINSKI

BADANIA STRUKTURALNE
WIAZANIA WYBRANYCH LEKOW PRZEZ RBP

AFILIACJA: Zaktad Krystalochemii i Krystalofizyki, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiel-
loniski

Biatko wigzace ryboflawing (Riboflavin-binding protein, RBP) pelni funkcje trans-
portowa. W jaju kurzym wystepuje w biatku i w zottku. Podobne biatka znale-
ziono rowniez w jajach innych ptakéw. RBP z biatka jaja kurzego to glikopro-
teina sktadajaca si¢ z 219 aminokwasow, tworzacych dwie domeny: wicksza,
N-koncowa domene wigzaca ryboflawine oraz ufosforylowang domene C-kon-
cows, odpowiedzialng za transport biatka do oocytu. Obie domeny potaczone sg
mostkiem disiarczkowym [1, 2].

Naturalnym ligandem dla RBP jest ryboflawina (wit. B2), wigzaca si¢ w hydro-
fobowej kieszeni [3]. Ksztalt kieszeni oraz strukturalna homologia RBP do bia-
tek wigzacych kwas foliowy sprawity, ze RBP zyskalo zainteresowanie badaczy
jako potencjalny transporter lekow. Aby lepiej pozna¢ mechanizm wigzania si¢
1 uwalniania czasteczek z kieszeni wigzacej RBP, przeprowadzono szereg prob
wykrystalizowania tego biatka z r6znymi ligandami.

RBP wyizolowano z biatka jaja kurzego przy uzyciu metod chromatograficznych
(DEAE Sepharose oraz CM Sepharose). Biatko krystalizowano technikg wisza-
cej kropli. Pomiary dyfraktometryczne wykonywano na dyfraktometrze Super-
Nova (120K, CuKa). Struktury rozwigzano metoda podstawienia molekularnego.

Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze RBP wigze ligandy z ptaskimi ukla-
dami aromatycznymi w miejscu aktywnym biatka. Otrzymano struktury RBP ze
zwigzang ryboflawing, alloksazyng oraz chloropromazyna — lekiem psychotro-

powym.

Wiyniki eksperymentu wskazuja, ze RBP moze zosta¢ wykorzystane jako transpor-
ter nie tylko pochodnych kwasu foliowego, ale i innych czasteczek, ktore w swojej
strukturze zawieraja plaskie uktady pierscieni, w szczegolnosci leki przeciwno-
wotworowe, oddziatujace z DNA.

Literatura:

[1] Hamazume Y., Mega T., Ikenaka T., “J. Biochem.” 2004, No. 95, s. 1633-1644.
[2] Wasylewski M., “Biochim. Biophys. Acta.” 2004, No. 1702, s. 137-143.
[3] Monaco H. T., “EMBO J.” 1999, No. 16, s. 1475-1483.
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RADOSEAW LITWINOWICZ

OCENA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA UDAROW MOZGU,
POWIKEAN ZAKRZEPOWO-ZATOROWYCH ORAZ
KRWAWIEN PO PROCEDURZE ZAMKNIECIA USZKA
LEWEGO PRZEDSIONKA U CHORYCH Z MIGOTANIEM
PRZEDSIONKOW I WYSOKIM CHADS;-score, CHA,DS

AFILIACJA: Klinika Chirurgii Serca, Naczyn i Transplantologii, Instytut Kardiologii, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Najgrozniejszym powiktaniem migotania przedsionkow (AF) sg zmiany
zakrzepowo-zatorowe, w tym udar, ktore najczesciej pochodza z uszka lewego
przedsionka (LAA). Ryzyko to mozna zmniejszy¢, stosujac doustne leki prze-
ciwzakrzepowe (DLP). Jednak istnieje duzy odsetek chorych, u ktérych leczenie
DLP jest przeciwwskazane lub nieskuteczne. Dla tych osob jedyng alternatywa
profilaktyki zakrzepowo-zatorowej pozostaja zabiegi zamykajace LAA.

Cel: Zabieg przezskornego, epikardialnego zamkniecia LAA systemem LARIAT
zostal po raz pierwszy przeprowadzony w 2009 r. i obecnie jest jednym z naj-
czesciej stosowanych systemow na §wiecie. W literaturze nie ma wynikéw za-
stosowania systemu LARIAT w obserwacjach dtugoterminowych.

Materiat i metody: W rozprawie przedstawiono wyniki prospektywnego badania
oceniajgcego czesto$¢ udarow mozgu, powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz
krwawien po procedurze zamknigcia LAA u chorych z AF i wysokim CHADS,-
-score, CHA,DS,VASc-score i HAS-BLED w obserwacji 5,5-letniej.

Whyniki: W badaniu wzigto udziat 57 chorych w grupie badawczej (grupa LAA)
oraz 31 chorych w grupie kontrolnej. W grupie LAA nie wystapily zadne powi-
ktania zakrzepowo-zatorowe, natomiast w grupie kontrolnej wystapity u 10%
chorych, z czego 6,6% stanowity incydenty médzgowo-naczyniowe. W grupie
LAA czesto$¢ krwawien byta 6-krotnie mniejsza u osob nieprzyjmujacych DLP.

Podsumowanie: Zastosowanie systemu LARIAT zmniejsza ryzyko wystapienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Zaprzestanie przyjmowania DLP po zabiegu
nie zwigksza ryzyka udaru. Systemem LARIAT moze by¢ alternatywna metoda
leczenia dla chorych z AF.
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ANNAMARIA LUBELSKA, GNIEWOMIR LATACZ, KATARZYNA KUCWAJ- BRYSZ,
JADWIGA HANDZLIK, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

OCENA PRZEPUSZCZALNOSCI SELEKTYWNYCH
LIGANDOW RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5-HT;
METODA IN VITRO

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

Zrodta literaturowe wskazuja na duze nadzieje zwigzane z wykorzystaniem selek-
tywnych antagonistow receptora serotoninowego 5-HT; w leczeniu chordb cen-
tralnego uktadu nerwowego. W wyniku wczesniejszych badan prowadzonych
W jednostce otrzymano grupe fenylopiperazynowych pochodnych hydantoiny
0 wysokim powinowactwie i selektywnosci do 5-HT- [1], ktore (jako potencjal-
ni kandydaci na lek) wymagaja oceny wlasciwosci ADMETox. Celem badan byt
skrining zdolnos$ci wybranych aktywnych potgczen do przenikania przez btony
biologiczne.

W celu oceny transportu przez uktad pokarmowy zastosowano metod¢ PAMPA
[2], ktora nasladuje transport bierny przez btony biologiczne. Zastosowanie tego
testu umozliwito wstepne okreslenie biodostepnosci ligandow 5-HT;R i wybra-
nych lekow stuzacych jako wzorce o wysokiej oraz niskiej przepuszczalnosci.
W pierwszym etapie badan dla wszystkich zwigzkéw 1 substancji wzorcowych
zostaty wyznaczone krzywe kalibracyjne. Nastepnie badano stezenia w kompart-
mencie donorowym i akceptorowym substancji po 5-godzinnej inkubacji ptytek.
Jako metode analityczng zastosowano elektroforezg kapilarna.

Obliczona w tescie warto$¢ P dla kofeiny, zwigzku referencyjnego o wysokiej
przepuszczalnosei (P=10,76*10° cm), zblizona do wartosci literaturowe;j (P=9,58
*10” cm/s), potwierdzita poprawno$¢ warunkow prowadzenia testu. Sposrod prze-
badanych zwiazkéw najlepsza przepuszczalnos¢, porownywalng do kofeiny, wy-
kazywat zwiagzek KKB-16 (P=10,78*10°cm/s).

Badania cze$ciowo finansowane z projektu K/ZDS/005593.

Literatura:

[1] Kucwaj-Brysz et al., ,,Eur. J. Med. Chem.” 2016, No. 112, s. 258-269.
[2] Chen et al., ,,Pharm. Res.” 2008, No. 25, s. 1511-1520.
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KLAUDIA LUSTYK, ELZBIETA ZMUDZKA, PAULA ZAREBA,
KATARZYNA KULIG, AGATA SIWEK

BADANIE POWINOWACTWA DO RECEPTOROW
0;-ADRENERGICZNYCH ORAZ AKTYWNOSCI HIPOTEN-
SYJNEJ NOWYCH POCHODNYCH PIROLIDYN-2-ONU

AFILIACJA: Zaklad Wstepnych Badan Farmakologicznych, Katedra Farmakodynamiki, Wy-
dzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski; Zaktad Fizykoche-
micznej Analizy Leku, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; Pracownia Badan Receptorowych, Katedra Farma-
kobiologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Receptory as-adrenergiczne odgrywajg istotng role w czynnosci skur-
czowej naczyn krwionosénych, a ich blokada warunkuje dziatanie hipotensyjne.
Na rynku farmaceutycznym jest dostepnych wiele lekow obnizajacych cisnienie,
jednak skuteczno$¢ terapii nadci$nienia nadal pozostaje niezadowalajaca. Z tego
powodu wcigz poszukuje sie¢ nowych, skuteczniejszych i bezpieczniejszych lekow
hipotensyjnych. Przedmiotem badan byly cztery nowe pochodne pirolidyn-2-
-onu.

Cel: Celem badania byta ocena powinowactwa pochodnych pirolidyn-2-onu do
receptorow ay-adrenergicznych, ich aktywno$ci hipotensyjnej oraz potencjalne-
go mechanizmu dziatania.

Metodyka: Powinowactwo do receptora adrenergicznego typu a; badano przy
uzyciu [3H]-prazosyny jako specyficznego liganda, a wigzanie niespecyficzne
oznaczano w obecnosci fentolaminy. Wigzanie specyficzne okreélano jako réz-
nice pomiedzy wigzaniem catkowitym a wigzaniem niespecyficznym. Badanie
wplywu na ci$nienie tetnicze krwi u normotensyjnych szczuréw przeprowadzo-
no metoda ostra, dokonujac pomiaru ci$nienia w tetnicy szyjnej wspolnej zwie-
rzat. W celu okre$lenia potencjalnego mechanizmu dziatania zbadano wptyw ba-
danych zwigzkéw na presyjne dzialanie metoksaminy.

Whyniki: Na podstawie wyliczonych warto$ci statej hamowania Ki mozna wska-
za¢, ze najwigksze powinowactwo wobec receptora oy wykazal zwigzek BM-303
(Ki=7,01 nM). S-61, S-73, S-75 oraz BM-303 istotnie zmniejszaty odpowiedz
presyjna wywolang metoksaming, w zakresie od 76 do 100%, co potwierdza ich
wilasciwosci as-adrenolityczne. Pochodne pirolidyn-2-onu podawane dozylnie
w zakresie dawek 0,5-5mg/kg obnizaty istotnie ci$nienie tetnicze krwi u normo-
tensyjnych szczurdéw, przy czym najsilniejsze dziatanie hipotensyjne wykazat S-75.

Whioski: Badane zwigzki wykazuja powinowactwo do receptoréw oj-adrener-
gicznych 1 posiadajg potencjalng aktywnos¢ hipotensyjna, dlatego w petni uza-
sadnione jest kontynuowanie badan w celu poznania petnego profilu farmakolo-
gicznego nowych pochodnych pirolidyn-2-onu.
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JOANNA LOBODA, MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA

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

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

Zatozenia: Cukrzyca jest przewlekla ogdlnoustrojowa choroba metaboliczng wy-
nikajaca z hiperglikemii, mogaca uposledza¢ mechanizmy odpornosciowe i sprzy-
jajaca rozwojowi zakazen bakteryjnych. Cigza predysponuje do hiperglikemii
i zwicksza ryzyko wystgpienia cukrzycy i jej powiktan, do ktérych nalezg mie-
dzy innymi choroby przyzebia. Metaloproteinaza 9 (MMP-9) to enzym proteoli-
tyczny, ktory uczestniczy w procesach zapalnych, powodujac degradacje kola-
genu w tkankach przyzebia.

Cel pracy: Ocena i poréwnanie stanu zdrowia jamy ustnej oraz stezenia MMP-9
w $linie niestymulowanej u kobiet cigzarnych z cukrzyca typu 1, cukrzycy cia-
zowg 1 grupa kontrolng kobiet ci¢zarnych niechorujacych na cukrzyce.

Material i metody: Do badania wiaczono kolejne 34 pacjentki cigzarne z cukrzyca
cigzowsg, 20 z cukrzycg typu 1 i 40 niechorujacych na cukrzyce. Przeprowadzo-
no badanie stomatologiczne celem oceny stanu zdrowia jamy ustnej za pomocg
wskaznikéw: intensywnosci prochnicy (PUW), zapalenia dzigset wg Loe i Sil-
nessa (GI), krwawienia z kieszonki dzigstowej (SBI), gtebokosci kieszonek przy-
zgbnych (PPD), aproksymalnego wskaznika ptytki (API). Od kazdej pacjentki
pobrano probke 1 ml §liny niestymulowanej w celu oznaczenia stezenia MMP-9.

Wiyniki: Pacjentki z cukrzyca ciazowa w stosunku do pacjentek bez cukrzycy cha-
rakteryzowaly sie wyzszymi warto$ciami wskaznikow: GI (1,13 vs. 0,7; p<0,001),
SBI (0,56 vs. 0,4; p=0,001), PPD (2,07 vs. 1,61; p<0,001), API (0,64 vs. 0,52;
p<0,001). Pacjentki z cukrzyca typu 1 w stosunku do pacjentek bez cukrzycy cha-
rakteryzowaly si¢ wyzszymi warto$ciami wskaznikow: GI (1,2 vs. 0,7; p<0,001),
SBI (0,66 vs. 0,4; p=0,01), PPD (1,95 vs. 1,61; p=0,02), API (0,75 vs. 0,52;
p<0,001) oraz wyzszym stg¢zeniem (ng/ml) MMP-9 w §linie niestymulowane;j
(1932,9 vs. 1029,8; p=0,002). Pozostate parametry byly na podobnym poziomie
w poréwnaniu z grupa kontrolna.

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

cigzy zaobserwowano gorszy stan zdrowia przyzebia niz u pacjentek w cigzy bez
cukrzycy.
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JOANNA LUDZIK, ALEXANDER WITKOWSKI, SARA BASSOLI,
IRENA ROTERMAN-KONIECZNA, GIOVANNI PELLACANI

ZINTEGROWANE UZYCIE DERMATOSKOPII CYFROWEJ
| REFLEKSYJNEJ MIKROSKOPII KONFOKALNEJ ORAZ
TELEMEDYCYNY W CELU POPRAWY DIAGNOSTYKI
NIEJEDNOZNACZNYCH ROZOWYCH ZMIAN SKORNYCH
U PACJENTOW Z RYZYKIEM NOWOTWOROW SKORY

AFILIACJA: Zaktad Bioinformatyki i Telemedycyny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lofski

Zalozenia: Niebarwnikowe r6zowe zmiany skorme stanowig wyzwanie w codzien-
nej praktyce lekarskiej oraz wymuszaja potrzebe réznicowania z czerniakiem ame-
lanotycznym. Refleksyjna mikroskopia konfokalna poprawia czuto$¢ diagno-
styczng niejednoznacznych dermoskopowo zmian barwnikowych.

Cel: Polepszenie czuto$ci diagnostycznej niebarwnikowych (ré6zowych) zmian
skornych poprzez podwdjng oceng zestawu odpowiadajgcych sobie obrazow der-
moskopowych i z refleksyjnej mikroskopii konfokalnej (RCM) w celu poprawy
wykrywania niewyrdzniajacych si¢ wezesnych postaci nowotworow.

Metody: Retrospektywna analiza usunietych 316 niejednoznacznych ré6zowych
zmian skornych pacjentow z Oddziatu Dermatologii Uniwersytetu w Modenie,
za$lepiona W stosunku do wyniku histopatologicznego. Obserwator 1 — ocena obra-
z6w dermoskopowych; obserwatorzy 2 i 3 — ocena odpowiadajacych obrazow
dermoskopowych i refleksyjnej mikroskopii konfokalnej przy zastosowaniu tele-
dermatologii. Ocena zgodnosci miedzy obserwatorami.

Wiyniki: Czuto§¢ dermoskopowej oceny zmian skornych wyniosta 95,9%, a swo-
isto$¢ 33,6% przy przeoczeniu 1 czerniaka. Srednia czuto$é oceny Dermosko-
pia-RCM obserwatorow 2 i 3 wyniosta 93,9%, swoistos¢ 54,2% przy przeocze-
niu 1 czerniaka. Zestawienie ewaluacji obu obserwatorow skutkuje czutoscig
98,3% 1 swoistoscig 42,7% 1 niepominigciem nowotworu.

Whioski: Ocena dermoskopowa obrazow lub dokonana przez pojedynczego ob-
serwatora dermoskopia-RCM rézowych zmian skornych moze skutkowacé prze-
oczeniem nowotworu. Dodanie drugiej opinii przy ocenie obrazoéw dermosko-
pia-RCM i usunigcie zmiany w przypadku braku zgodnosci co do postgpowania
przez obu obserwatoréw skutkuje obnizeniem swoistosci, ale poprawg czutoSci
diagnostycznej i niepomini¢ciem nowotworu. Ma to zastosowanie m.in. w tele-
medycynie, gdzie podwojna ewaluacja jest niezbedna w odniesieniu do nie-
barwnikowych zmian skérnych.
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MARZENA MACH, KAROLINA WEDER, PAWEL WYDRO

WPLYW PREKURSOROW CHOLESTEROLU
NA MONOWARSTWY LIPIDOWE
IMITUJACE BLONY BIOLOGICZNE

AFILIACJA: Zespot Fizykochemii Powierzchni, Zaklad Chemii Fizycznej i Elektrochemii,
Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Glownym sterolem wystepujgcym w zwierzecych btonach komorkowych jest cho-
lesterol. Jego biosynteza, przechodzaca przez wiele etapdw posrednich, wiaze sie
z reakcjami enzymatycznymi. Zaburzenia w prawidlowym funkcjonowaniu en-
zymow prowadzg do akumulacji prekursorow cholesterolu w tkankach i btonach
komorkowych. Przyczynia si¢ to do wystgpienia wielu nieprawidlowosci w orga-
nizmie, takich jak desmosteroloza (nadmierna akumulacja desmosterolu), syn-
drom CHILD oraz zaburzenia CDPX2 (zawyzony poziom zymosterolu).

Celem wykonanych badan byto okreslenie wptywu desmosterolu, zymosterolu
oraz lanosterolu na modelowe blony biologiczne. Badania obejmowaty analize fil-
mow Langmuira pod wzgledem oddzialywan i mieszalno$ci trzech steroli z przed-
stawicielami dwoch gtéwnych klas fosfolipidow, dipalmitoilofosfatydylocholing
(DPPC) i dipalmitoilofosfatydyloetanoloaming (DPPE). Analiza oparta byta na
zarejestrowanych izotermach cisnienia powierzchniowego w funkcji powierzch-
ni przypadajacej na jedng czasteczke oraz zdjeciach otrzymanych technikg mi-
kroskopii kata Brewstera.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze desmosterol wptywa kondensujaco i porzadkujaco
na monowarstw¢ DPPC oraz ze migdzy lipidami wystepuja przyciagajace od-
dziatywania. W przypadku uktadow DPPE/Desmosterol pojawiajg si¢ nieko-
rzystne interakcje, a takze nastgpuje ekspansja powierzchni monowarstwy fosfo-
lipidu. Mieszaniny zawierajace zymosterol prezentujg bardzo podobne wyniki.
Natomiast uktady lanosterolu z DPPC i DPPE wykazuja odpychajace oddziaty-
wania oraz nizszy stopien uporzadkowania w stosunku do filméw czystych fos-
folipidow.

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna wnioskowaé, ze zmiana potozenia
wigzania podwojnego w czgsci steroidowej czasteczki zmienia nieznacznie wia-
$ciwosci sterolu, podczas gdy obecnos¢ dodatkowych grup metylenowych przy-
czynia si¢ do znacznych zmian wiasciwosci w ukladach dwusktadnikowych.
Co wigcej, wyniki pokazujg, ze rodzaj glowy polarnej fosfolipidu takze wptywa
na oddzialywania miedzy sktadnikami mieszanych filmow. Stwierdzono, ze wpro-
wadzenie sterolu do monowarstw PC jest termodynamicznie korzystne, w prze-
ciwienstwie do jego wptywu na film PE.
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KATARZYNA MACIKOWSKA

STAN MIKROFLORY JAMY USTNEJ ZE SZCZEGOLNYM
UWZGLEDNIENIEM SZCZELIN DZIASLOWYCH
U KOBIET O ROZNYM STATUSIE HORMONALNYM

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

Zatozenia: Zmiana profilu hormonéw piciowych wynikajaca z ro6znych przyczyn
ma wplyw na status mikrobiologiczny jamy ustnej, w tym na kolonizacje szcze-
lin dzigstowych przez patogenne drobnoustroje, bedace przyczyna chordb przy-
zgbia.

Cel pracy: Ocena jakosciowego i ilosciowego sktadu mikroflory szczelin dzia-
stowych u kobiet o r6znym statusie hormonalnym oraz wykazanie ewentualnej
korelacji pomiedzy zmianami endokrynologicznymi zachodzacymi w ustroju
a stwierdzang u tychze pacjentek wzmozong kolonizacja tkanek przyzebia przez
bakterie beztlenowe prowadzaca do standow patologicznych w jamie ustne;j.

Metodyka: W badaniu przewidziany jest udziat 120 kobiet w wicku 18-60 lat.
Na podstawie wywiadu pacjentki przydzielone sg do odpowiednich grup o ro6z-
nym profilu hormonow. W dalszej kolejnosci przeprowadza si¢ szczegotowe
badanie przedmiotowe zewnatrz- i wewngtrzustne. Nastepnie za pomoca sacz-
kéw papierowych ze szczelin dzigstowych zostaje pobrany material do badania
mikrobiologicznego.

Wyniki: Wstepne wyniki wykazaty u 42% kobiet w grupie pacjentek ci¢zarnych
wzrost kolonizacji szczelin dzigstowych przez bakterie beztlenowe z gatunku
Prevotella intermedia. Ponadto, w grupie pacjentek w wieku pomenopauzalnym
u 35% stwierdzono zapalenie dzigset lub przyzebia wraz z towarzyszacym mu
wzmozonym wzrostem bakterii z gatunku Prevotella intermedia i Porphyromo-
nas gingivalis.

Whioski: Poziom hormondéw piciowych wplywa na sktad mikroflory jamy ust-

nej, o czym $wiadczy migdzy innymi czgsciej stwierdzana obecno$¢ patogennych
bakterii beztlenowych w szczelinach dzigstowych u pacjentek cigzarnych.
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AGNIESZKA MAGIERA, AGATA SOWA, AGNIESZKA PAC

JAKOSC ZYCIA
MLODZIEZY GIMNAZJALNEJ W KRAKOWIE

AFILIACJA: Katedra Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej, Wydziat Lekarski, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Woprowadzenie: Ocena jakos$ci zycia jest waznym elementem subiektywnej oce-
ny stanu zdrowia. Szczegdlnie istotne jest uwzglednienie indywidualnej oceny
w grupach o zwiekszonej podatno$ci na wplywy otoczenia, jakg jest grupa dora-
stajacej mtodziezy.

Cel pracy: Ocena subiektywnej jako$ci zycia mlodziezy gimnazjalne;j.

Materiat i metody: Badanie zrealizowano w latach 2013-2015 w 16 gimnazjach
w Krakowie w oparciu o anonimowe ankiety audytoryjne. Do analizy wigczono
1358 uczniow — 669 dziewczat 1 686 chlopcoéw. Do oceny jakosSci zycia wyko-
rzystano polska wersje migdzynarodowego kwestionariusza do badania jakosci
zycia dzieci 1 mtodziezy KIDSCREEN-27. Analizowano 5 wymiaréw jakosci zy-
cia. Dla poszczegdlnych wymiaréw jakosci zycia uwzgledniono w analizie wyniKi
surowe (Rash index) oraz standaryzowane na populacje europejska (T-score).

Wyniki: W poréwnaniu do populacji europejskiej badana mlodziez gimnazjalna
charakteryzowata si¢ nizszymi wskaznikami jakoéci zycia dla wszystkich anali-
zowanych wymiaréw: 39,7 — 48,3 ($rednia dla populacji europejskiej 50). Wsrod
chlopcow surowe wyniki oceny jako$ci zycia byty istotnie wyzsze dla wymia-
row: ,,Aktywno$¢ fizyczna i zdrowie” (Ch: 1,0; Dz: 0,3), ,,0go6lny nastrdj i od-
czucia” (Ch: 1,0; Dz: 0,4) oraz ,,Rodzina i wolny czas” (Ch: 0,8; Dz: 0,4). Ana-
lizujac zalezno$¢ jakosci zycia od klasy badanych, zaobserwowano stopniowy
spadek tej oceny dla wszystkich wymiarow. Uwzgledniajac pte¢ badanych, stwier-
dzono, ze znaczaco modyfikowala ona obserwowane zaleznosci jakos$ci zycia
od klasy. Najnizszg jako$§¢ zycia (we wszystkich wymiarach) mialy dziewczeta
w 2. klasie.

Whioski: Badana mtodziez gimnazjalna nizej oceniata swoja jako$¢ zycia w po-
rownaniu do europejskich rowiesnikow. Zarowno plec, jak i wiek badanych miaty
istotny wptyw na oceng jakoS$ci zycia, a zaleznosci pomigdzy wiekiem a jako$cig
zycia ksztaltowaty si¢ odmiennie w grupie dziewczat i chtopcow.
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WO0JICIECH MAGON, JAKUB STEPNIEWSKI, MARCIN WALIGORA,
KAMIL JONAS, PI0TR PODOLEC, GRZEGORZ KOPEC

WCZESNE ZMIANY SATURACJI KRWI TETNICZEJ
JAKO MARKER SKUTECZNOSCI ZABIEGU BALONOWEJ
ANGIOPLASTYKI TETNIC PLUCNYCH

AFILIACJA: Klinika Choréb Serca i Naczyn, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA) jest metoda leczenia nieope-
rowalnego przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH).
Desaturacja tetnicza wystepuje czesto po zabiegu i moze odzwierciedlaé przej-
$ciowg hiperperfuzje, ale rowniez uszkodzenie poreperfuzyjne. Do tej pory zna-
czenie tego powiktania nie zostato ustalone.

Cel: Ocena, czy wczesna desaturacja tetnicza po BPA przewiduje skuteczno$é za-
biegu.

Metody: Do badania zostali wlaczeni kolejni pacjenci z CTEPH, leczeni BPA od
01.2015 do 01.2016. Aby oceni¢ efekt pojedynczego BPA, zmierzone zostaty
zmiany (delta, d) pomiedzy wyjsciowym (przed BPA) oraz kontrolnym bada-
niem (2-4 tygodnie po BPA): klasy czynnosciowej wg New York Heart Asso-
ciation (dNYHA), dystansu w 6-minutowym te$cie marszu (d6MWD), $rednie-
go ci$nienia w tetnicy ptucnej (AMPAP), indeksu serca (dCI) i naczyniowego
oporu plucnego (dPVR). Krew do analizy gazometrycznej pobierano przed BPA
oraz 12—18 godz. po BPA i obliczano zmiang ci$nienia parcjalnego tlenu (dPaO2).

Wiyniki: Zrekrutowano 11 pacjentow (4 mezczyzn), w wieku 65 [47-73] lat, u kto-
rych wykonano tacznie 35 sesji BPA (3 [2; 5] na pacjenta). PaO2 obnizyto sie
po 24 sesjach (z 73,2 [66,5; 84,1] do 61,3 [57,3; 70] mmHg; p<0,001) i w pozo-
statych 11 sesjach (z 65,5 [62,9; 78,3] do 70,7 [66,8; 78,4] mmHg; p<0,001).
dPa0O2 korelowato z dCI (r=0,40; p=0,02), d6MWD (r=0,38; p=0,03) i dPVR
(r=-0,36; p=0,03). Po BPA ze wzrostem Pa0O2, w poréwnaniu do BPA bez wzro-
stu PaO2, obserwowano istotng poprawe kliniczna i hemodynamiczng w kon-
troli: dCI: 0,27 [0,02; 0,40] vs. 0 [-0,18; 0,19] L/min/m?; (p=0,02): dPVR: -0,9
[-2,2; -0,2] vs. -0,3 [-0,9; 0,4] WU; (p=0,03); d6MWD: 25 [13; 45] vs. 0 [-15;
14]1m; (p=0,02); prawdopodobienstwo poprawy klasy NYHA: 55 [25; 84] vs. 17
[2; 31]%; (p=0,02), odpowiednio dla obu grup.

Whioski: Desaturacja tetnicza po BPA zwigzana jest z gorszym wynikiem kli-
nicznym i hemodynamicznym zabiegu.
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KATARZYNA MALAWSKA, BEATA GRYZLO

BADANIE WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNYCH
ORAZ PRZEWIDYWANIE PRAWDOPODOBNEGO
KIERUNKU DZIALANIA BIOLOGICZNEGO
POCHODNYCH CHININY | KWASU ELAGOWEGO

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

Wiasciwoscei fizykochemiczne zwiazku maja bezposredni wpltyw na kierunek
jego dzialania biologicznego. Obecnie istnieje szereg narzgdzi bioinformatycz-
nych shuzacych do szacowania tych wlasciwosci oraz przewidywania aktywno-
$ci biologicznej. Szacowanie wlasciwosci nowych zwigzkow in sillico stanowi
niezbedny etap w projektowaniu struktur wiodacych podczas poszukiwania no-
wych lekow.

Celem niniejszej pracy byto przebadanie wiasciwosci fizykochemicznych meto-
dami in sillico uprzednio zsyntetyzowanych pochodnych chininy oraz kwasu
elagowego. Pochodne te zostaty otrzymane podczas poszukiwan nowych zwigz-
kow o dziataniu przeciwmalarycznym.

Stosujgc dostepne online kalkulatory wiasciwosci fizykochemicznych Molinspi-
ration 1 Chemicalize, oszacowano dla badanych struktur parametry majace wptyw
na dostgpno$¢ biologiczng i aktywnos¢, takie jak lipofilowosé, pole powierzchni
polarnej czy pKa. Sprawdzono réwniez, CZy zwigzki spetniajg reguly stosowane
W projektowaniu nowych struktur wiodacych, takie jak reguta Lipinskiego czy
reguta Vebera. Do przewidywania toksycznosci zastosowano symulator Lazar
Toxicity Predictions. Przy uzyciu symulatora Swiss Target Prediction oszaco-
wano mozliwy kierunek dziatania zsyntetyzowanych pochodnych.
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MICHALINA MALEC-LITWINOWICZ*, ANDRZEJ PLEWKA**,
DANUTA PLEWKA*** AGNIESZKA GORZKOWSKA**** ANDRZEJ SZCZUDLIK*,
MICHAL SZUBIGA***** MONIKA RUDZINSKA****

STEZENIE ALFA-SYNUKLEINY W OSOCZU PACJENTOW
7Z. CHOROBA PARKINSONA ORAZ JEGO ZWIAZEK
Z. OBRAZEM KLINICZNYM I MUTACJA
W GENIE GLUKOCEREBROZYDAZY

AFILIACJA: * Katedra i Klinika Neurologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski;
** Zaktad Proteomiki, Slaski Uniwersytet Medyczny; *** Katedra Histologii i Embriologii,
Slaski Uniwersytet Medyczny; **** Katedra i Klinika Neurologii, Slaski Uniwersytet Me-
dyczny; ***** Zaklad Genetyki Medycznej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cel pracy: Ocena wystepowania zalezno$ci miedzy stezeniem alfa-synukleiny
(ASN) w osoczu a obrazem klinicznym choroby Parkinsona (PD) oraz obecno-
$cig mutacji GBA.

Metody: W | etapie badania sekwencjonowano 8 i 9 egzon GBA u 138 chorych
na PD, hospitalizowanych w Klinice Neurologii CM UJ. W Il etapie badania
oznaczono stezenie ASN w osoczu u 58 pacjentéw z PD, ktorym wczesniej Wy-
konano badanie genetyczne, i u 38 osoéb zdrowych. Chorych oceniano skalami:
UPDRS, Hoehna-Yahra, MMSE i MoCA, testami neuropsychologicznymi, ska-
la Hamiltona, kwestionariuszem PD NMS Quest oraz SF-36. Podtypy (PIGD,
TD) okreslono na podstawie skali UPDRS.

Wyniki: Wérod 138 chorych 5 0séb byto nosicielami mutacji N370S genu GBA
(3,6%). Stezenie ASN w osoczu nie r6znito si¢ u chorych i zdrowych (odpo-
wiednio: 4,53 vs. 3,73ng/ml) w r6znych podtypach choroby i nie miato zwiazku
z objawami niemotorycznymi. Stwierdzono ujemng korelacje miedzy stezeniem
ASN w osoczu a stopniem zaawansowania choroby w podtypie PIGD u mgz-
czyzn oraz u chorujacych <10 lat. Chorzy mezczyzni mieli wyzsze stgzenie niz
chore kobiety. Stezenie ASN nie miato zwigzku z obecnoscig mutacji N370S
genu GBA.

Whioski: Stezenie ASN w osoczu nie jest wartosciowym markerem PD, nie r6zni
si¢ w poszczegolnych podtypach choroby i nie ma zwigzku z obecnoscig mutacji
N370S genu GBA. Natomiast wykazuje zwigzek z plciag oraz stopniem zaawan-
sowania choroby w poszczeg6lnych podgrupach chorych.
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KATARZYNA MAMICA, JOANNA BERSKA,
JOLANTA BUGAJSKA, KRYSTYNA SZTEFKO

POROWNANIE STEZENIA CHOLESTEROLU FRAKCJI LDL
(LDL-C) OZNACZONEGO METODA ENZYMATYCZNA
I OSZACOWANEGO U DZIECI Z OSTRA BIALACZKA
LIMFOBLASTYCZNA 1 U DZIECI Z NOWOTWORAMI
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Klinicznej, Instytut Pediatrii, Collegium Medicum, Uniwersy-
tet Jagiellonski

Wiarygodny pomiar stezenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-Cpez) metoda en-
zymatyczng zalezy od komutabilnos$ci pomiedzy probka pacjenta a probka kon-
trolng i kalibratorami metody. U pacjentéw z ostra biataczkg limfoblastyczng oraz
pacjentow z nowotworami osrodkowego uktadu nerwowego obserwuje si¢ istot-
nie zmieniony sktad matrycy probki, co moze wptywaé na wiarygodno$¢ ozna-
czenia LDL-C.

Do analizy wykorzystano 26 probek surowic dzieci z ostra biataczkg limfobla-
styczng (grupa-1), 14 prébek surowic dzieci z nowotworem osrodkowego ukta-
du nerwowego (grupa-2) oraz 36 probek surowic dzieci zdrowych (grupa kon-
trolna). W probkach oznaczono profil lipidowy i st¢zenie apoproteiny B. Steze-
nie LDL-C oszacowano przy uzyciu wzoréw: Friedewalda (LDL-Cg), Cordova
(LDL-Cyic) i Planelli (LDL-Cqyog). Dla kazdego wyniku wyliczono btad syste-
matyczny pomiedzy oszacowanym st¢zeniem LDL-C a oznaczonym metoda en-
zymatyczng (odpowiednio: biasg, biaSuc i biaszpes). Wartos¢ p<0,05 przyjeto za
statystycznie znamienng.

W grupie-1 srednia warto$¢ stezenia LDL-Cpezp. (2,50 +£0,17 mmol/l) byta istotnie
statystycznie wyzsza od $redniej wartosci stezenia LDL-Cr (1,82 0,16 mmol/l)
oraz od LDL-Cyc (1,78 +£0,11 mmol/l) (w obu przypadkach p<0,01). W grupie
kontrolnej $rednia warto$¢ stezenia LDL-Cpeyp. (2,73 £0,13 mmol/l) byta istotnie
statystycznie wyzsza od $redniej wartosci stezenia LDL-Cyc (2,19 £0,10 mmol/l)
(p<0,01). W grupie-1 i grupie-2 stwierdzono wigksze rozproszenie warto$ci bias,
biaswc i biasapos niz w grupie kontrolnej. W grupie-1 $rednia wartos¢ biasg (-29,23
+3,64%) byla istotnie statystycznie nizsza od $redniej wartosci biasg (-9,14
+1,39%) w grupie kontrolnej (p<0,0001). Dodatkowo w grupie-1 $rednie warto-
$ci biasg i biasyc (-26,12 +2,94%) byly znamiennie nizsze w poréwnaniu do $red-
niej warto$ci biasapog (-11,11 £3,94%) (odpowiednio p<0,002 i p<0,01).

U dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia LDL-C
metodg enzymatyczng lub szacowanie stgzenia LDLC za pomocg wzoru Planelli.
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MALGORZATA ANNA MARC*, KAROLINA SLOCZYNSKA*,
GRAZYNA CHLON-RZEPA** ELZBIETA PEKALA™

BIOTRANSFORMACJA IN VITRO NOWYCH POCHODNYCH
8-METOKSY-PURYNO-2,6-DIONOW

AFILIACJA: * Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Me-
dicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutyczne;j,
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: OkreSlenie przebiegu procesu biotransformacji odgrywa niezwykle
istotng rol¢ w badaniach nad potencjalnymi nowymi lekami. Dlatego tez nie-
zbedne jest zdefiniowanie §ciezek metabolicznych testowanych zwigzkow (jako
jednego z parametrow ADME) juz na wczesnym etapie badan przedklinicznych.

Cel pracy: Zbadanie stabilno$ci metabolicznej czterech nowych pochodnych 8-
-metoksy-puryno-2,6-dionéw o zdefiniowanej aktywnos$ci przeciwbolowej i prze-
ciwzapalnej.

Metodyka: Proces biotransformacji zostal przebadany przy uzyciu dwoch modeli:
1) mikrobiologicznego Cunninghamella (z wykorzystaniem trzech szczepdéw grzy-
bow strzepkowych: Cunninghamella echinulata, C. blakesleeana i C. elegans);
2) mikrosomalnego (mikrosomy watroby szczura). Do monitorowania postgpu
reakcji biotransformacji oraz analizy potencjalnych metabolitéw wykorzystano
metodyke LC/MS/MS.

Whyniki i wnioski: Sposrod badanych substancji zwiagzek 2 byt najbardziej sta-
bilny w modelu Cunninghamella, nie ulegat procesom biotransformacji. Dwa
pozostate zwigzki, 3 i 4, sg mniej stabilne metabolicznie, odpowiednio w zalez-
nosci od rodzaju szczepu 1-9% i 53-88% zwiazku macierzystego ulegato reak-
cjom biotransformacji. Metabolity powstajace podczas biotransformacji zwigzku
3 i 4 to produkty aromatycznej hydroksylacji (3-M1, 3-M2, 3-M3 oraz 4-M1)
oraz N-dealkilacji (3-M4). W modelu mikrosomalnym zwiazek 1 byt stabilny
metabolicznie, natomiast dla zwigzku 3 zaobserwowano powstanie wylgcznie
produktu N-dealkilacji (3-M4), ktory jest metabolitem wspdlnym dla obydwu
metod.

Badania finansowane ze srodkéw K/DSC/002885 1 K/ZDS/005488.
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PAWEL MATUSIK*/** IGOR TOMALA*, JUSTYNA PIEKARZ*,
GRZEGORZ KARKOWSKI*, JACEK LELAKOWSKI*/***

WOLE TARCZYCY - IMPLIKACJE DLA ZABIEGOW
IMPLANTACJI SERCOWO-NACZYNIOWYCH
URZADZEN ELEKTRONICZNYCH

AFILIACJA: * Oddziat Kliniczny Elektrokardiologii, Krakowski Szpital Specjalistyczny im.
Jana Pawta II; ** Katedra Chorob Wewngtrznych i Medycyny Wsi, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; *** Klinika Elektrokardiologii, Instytut Kardiologii, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Standardowymi drogami dostepu do serca celem implantacji wszczepialnych ser-
cowo-naczyniowych urzadzen elektronicznych sa uktady sptywu zylnego lewej
i/lub prawej konczyny goérnej. Zwezenia naczyn zylnych po implantacji serco-
wo-naczyniowych urzadzef elektronicznych jako powiktanie stalej stymulacji
serca zaobserwowano w latach siedemdziesiatych XX wieku. W praktyce znacz-
nie rzadziej spotyka si¢ pacjentow ze zwezeniami naczyn zylnych w przypadku
braku obecnosci elektrod endokawitarnych.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przypadku 80-letniej kobiety z nadci-
$nieniem tetniczym, cukrzyca, zaburzeniami gospodarki lipidowej oraz wolem
zamostkowym w stanie eutyreozy, ktora zostata zakwalifikowana do wdrozenia
przewleklej stymulacji serca z powodu wielokrotnych epizodéw zastabnig¢ na
granicy utraty S$wiadomosci, bradykardii w przebiegu zespotu chorego wezla zato-
kowego oraz objawowego napadowego migotania przedsionkéw z szybka czyn-
noscig komor, wymagajgcego intensyfikacji leczenia antyarytmicznego.

Pacjentka byta w trakcie kwalifikacji do leczenia operacyjnego wola zamostko-
wego oraz alloplastyki stawu biodrowego. Frakcja wyrzutowa lewej komory
wynosita 65%. Przed rozpoczeciem procedury implantacji, w zwiazku z obecno-
$cig znacznych rozmiaréw wola, w tym zamostkowego, wykonano wenografi¢
sptywu zylnego lewej konczyny gornej. Potwierdzita ona przypuszczenia o istot-
nym zwe¢zeniu uktadu zylnego spowodowanym uciskiem wola tarczycy. Wyko-
nanie naktué¢ lewej zyty podobojczykowej uznano za zbyt ryzykowne. Nastgpnie
wykonano wenografie splywu zylnego prawej konczyny gornej, ktora rowniez
wykazata obecnos¢ zwezenia, jednak mniejszego stopnia. Po przezskornym na-
khtuciu prawej zyly podobojczykowe;j i jej kaniulacji wykonano zabieg implanta-
cji dwujamowego uktadu stymulujacego serce na state. Dalszy przebieg poza-
biegowy oraz 3-miesi¢czna obserwacja ambulatoryjna byty pomyslne. Obecno$é
wola tarczycy powinna skloni¢ do rozwazenia oceny droznos$ci uktadu zylnego
przed zabiegami implantacji sercowo-naczyniowych urzadzen elektronicznych.
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KAROLINA MATYJASZCZYK*/**, STEFAN CHLOPICKI**/***,
MARIA WALCZAK*/**

WYZNACZANIE WSPOLCZYNNIKA PODZIALU logP
ZWIAZKOW ZA POMOCA MIKROEMULSYJNEJ CHRO-
MATOGRAFII ELEKTROKINETYCZNEJ (MEEKC) W pH 2,7

AFILIACJA: * Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Jagiellofiskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Uniwersy-
tet Jagiellonski; *** Katedra Farmakologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Parametry fizykochemiczne, takie jak wspotczynnik podziatu (logP) 1 wspotczyn-
nik dystrybucji (logD), wywierajg istotny wpltyw na aktywno$¢ biologiczng zwigz-
kéw, ich rozpuszczalno$é, transport transblonowy, metabolizm oraz powinowac-
two do enzymow.

Wyznaczenie wspotczynnika logP niskich wartosci pH srodowiska (pH<3) z uzy-
ciem elektroforezy kapilarnej jest mato efektywne ze wzgledu na zahamowanie
dysocjacji grup silanolowych i supresje pradu elektroendoosmotycznego (EOF).
Z tego wzgledu, aby dokona¢ analizy, nalezy przeprowadzi¢ dynamiczne pokry-
cie kapilary, ktore zmienia kierunek EOF.

Celem pracy bylo opracowanie i optymalizacja metody wyznaczania wspolczyn-
nika logP dla zwigzkéw o charakterze obojetnym i kwasowym z zastosowaniem
techniki MEEKC i dynamicznego pokrycia kapilary w niskim pH $rodowiska
(pH=2,7). Pokrycia kapilary dokonano z uzyciem komercyjnie dostgpnego ze-
stawu (CEofix Anions2). Sktad mikroemulsji opracowano do$wiadczalnie (8%
butanol, 2,44% SDS, 1,2% heptan, 87,92% bufor fosforanowy, pH=2,7). Wsp6t-
czynnik logP wyznaczono na podstawie powinowactwa zwiazku do fazy pseu-
dostacjonarnej (kropelki mikroemulsji) i fazy ruchomej (bufor). Powinowactwo
to okreslane jest na podstawie czaséw migracji substancji badanej i znacznikow
dla mikroemulsji i EOF, z warto$ci ktorych oblicza sie¢ wspotczynnik logk. Sto-
sowana metoda wymaga wyznaczenia krzywej kalibracyjnej zaleznosci logk od
logP dla zwigzkéw referencyjnych. Uzyskane réwnanie regresji pozwala na wy-
znaczenie logP dowolnego zwigzku o znanym logk.

Opracowana metoda zaliczana jest do wysokoprzepustowych, szybkich, powta-

rzalnych i wymagajacych niewielkich ilosci odczynnikow, co pozwala na wy-
znaczanie logP we wczesnej fazie badan nad nowymi zwiazkami.
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EwA MICHALAK

STAN PRZYZEBIA 1 BLONY SLUZOWEJ
U PALACZY PAPIEROSOW

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

Zatozenia: Palenie papierosow zwigksza ryzyko wystgpienia chordb btony $lu-
zowej oraz chordb przyzebia. Wsrod palaczy periodontitis jest wykrywane w bar-
dziej zaawansowanym stadium. U palaczy wystepuje gorsza odpowiedz na za-
stosowane leczenie zardwno chorob przyzebia, jak i zmian na blonie Sluzowe;.

Cel pracy: Poréwnanie czgstosci wystepowania chordb przyzebia oraz zmian na
btonie $luzowej wsrod palaczy i oso6b niepalgcych. Celem pracy byla rowniez
ocena efektywnos$ci zastosowanego leczenia w obu grupach.

Metodyka: W badaniu uczestniczyto 30 pacjentéw Poradni Chorob Przyzebia Uni-
wersyteckiej Kliniki Stomatologicznej w Krakowie, ktorych podzielono na 2 gru-
py ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak natogu palenia. Dane zostaly uzyskane na
podstawie badania podmiotowego i przedmiotowego. U pacjentéw z periodonti-
tis mierzono wskazniki periodontologiczne: API (wskaznik plytki bakteryjnej
powierzchni stycznych), BOP (sktadnik krwawienia podczas zglgbnikowania
kieszonki przyzebnej) oraz mierzono glebokos¢ kieszonki dzigstowej i/lub przy-
zgbnej. OdpowiedZ na leczenie byla oceniana na wizycie kontrolnej po 1 mie-
sigcu.

Whyniki: Chorobe przyzebia zdiagnozowano u 20 pacjentéw, natomiast zmiany
na btonie $luzowej wystepowaty u 37%. Wskaznik API w obu grupach byt po-
dobny, osiggajac srednio 82%. Stan higieny w obu grupach ulegt poprawie —
spadek wskaznika API do 65%. BOP na pierwszej wizycie u palaczy wyniost
46%, natomiast u 0s6b niepalgcych prawie 80%. Glebokos¢ mierzonych kieszo-
nek wahata sie od 0,5 mm do 11,5 mm.

Whioski: Choroba przyzebia jest czestym schorzeniem u pacjentow stomatolo-
gicznych. Nieco czgéciej dotkniete sg nig osoby palace tyton. Palenie papiero-
s6w ma nieznaczny wptyw na higiene jamy ustnej. Wplywa natomiast na efek-
tywnos$¢ zastosowanego leczenia.
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DIANA MIKOLAJCZYK, AGNIESZKA MACHUL-ZWIRBLA,
PIOTR HECZKO, MAGDALENA STRUS

ROLA CHITOZANU W ZWALCZANIU PRZEWLEKLYCH
RAN STOPY CUKRZYCOWEJ WYWOLYWANYCH PRZEZ
POPULACJE BAKTERII PSEUDOMONAS AERUGINOSA
ORAZ STAPHYLOCOCCUS AUREUS

AFILIACJA: Pracownia Ekologii Drobnoustrojow, Katedra Mikrobiologii, Wydziat Lekarski,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Mimo cigglego postepu wiedzy w dziedzinie nowych metod leczenia ran
przewlektych lekarze nadal napotykaja duze trudno$ci z szybkim zahamowa-
niem toczacego si¢ stanu zapalnego. Powstanie biofilmu bakteryjnego zwykle
pogarsza rokowania i decyduje o znacznym wydhluzeniu czasu potrzebnego do
eradykacji zakazenia. Wybor zwigzkéw chitozanowych mozna uzasadni¢ wia-
$ciwosciami bioadhezyjnymi do bton $luzowych, co pozwala na swobodne po-
konywanie bariery tkanki nabtonkowej i co za tym idzie ominigcie metabolizmu
oraz enzymatycznego trawienia. Dane literaturowe wykazujg, iz chitozan zna-
czgco redukuje zywotno$¢ mikroorganizméw oraz ich metaboliczng aktywno$¢
do tworzenia biofilmu.

Cel pracy: Okreslenie wptywu chitozanu na wzrost bakterii P. aeruginosa oraz
S. aureus.

Materiat i metody: W badaniach wykorzystano szczepy P. aeruginosa i S. aureus
(n=6) wyizolowane od pacjentow leczonych z powodu ran przewlektych stopy
cukrzycowej. Do analiz wykorzystano chitozan (Sigma Aldrich) o $redniej masie
molekularnej, rozpuszczajac nawazki 6,25; 12,5; 25; 50mg w 10 ml 0,1 M wod-
nego roztworu kwasu octowego (24 godz., 56°C). Wplyw roztworéw chitozanu
na liczebnos¢ bakterii PAR i SA badano poprzez zawieszenie 24-godzinnej ho-
dowli o wyjsciowej liczbie bakterii 1x108c.f.u./ml w roztworach chitozanu w sto-
sunku 1:9. Liczebno$¢ bakterii okre$lano w nastepujacych punktach czasowych:
0, 1, 2, 4, 24 godz. po zadaniu chitozanu. W doswiadczeniu wykorzystano dwa
modele badawcze: forme planktoniczng bakterii oraz 24-godzinny biofilm. Ba-
dania przeprowadzono w ramach grantéw: K/DSC/002095, N N 401 547040.

Whyniki: Otrzymane wyniki potwierdzity zatozenia o wiasciwosciach bakterio-
bojczych pochodnych chityny. Wartos¢ MIC dla szczepéw PAR okazala sie niz-
sza od warto$ci uzyskanej dla szczepow SA.

Whioski: Pochodne chityny wykazujg wlasciwosci bakteriobdjcze w kontakcie
z bakteriami. Badania te otwieraja nowe mozliwo$ci zastosowania naturalnych
substancji w zwalczaniu trudno gojacych si¢ ran stopy cukrzycowe;.
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KAMIL MROZEK*, JUSTYNA MARCHEWKA*, BARTOSZ LESZCZYNSKI**

ZROZNICOWANIE MORFOLOGICZNE
OTWORU PODOCZODOLOWEGO CZASZEK
MALP Z RODZINY CERCOPITHECIDAE

AFILIACJA: * Zaktad Antropologii, Instytut Zoologii, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Zaktad Fizyki Medycznej, Instytut Fizyki, Wydziat Fizyki, Astro-
nomii i Informatyki Stosowanej, Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Ocena zr6znicowania morfologii otworu podoczodotowego obserwowane-
go na czaszkach matp z rodziny Cercopithecidae.

Materiat i metody: Material badawczy stanowilo tgcznie 81 czaszek matp z rodzi-
ny Cercopithecidae (62 Papionini i 19 Cercopithecinae). Czaszki analizowano
w sposob makroskopowy i przy pomocy lupy binokularnej. Oceniano lokaliza-
cj¢ oraz liczbe otworow. Czestos¢é wystgpowania poszczegolnych typow morfo-
logicznych oszacowano jako odsetek stwierdzen na mozliwg liczbe obserwacji.
Nastepnie jedng z analizowanych czaszek poddano skanowaniu micro-CT.

Wyniki: Wielodzielno$¢ otworu podoczodotowego wahata si¢ w granicach 1-6.
W obu badanych grupach najczgsciej obserwowanym wariantem byta obecnos$¢
3 otworow. U Papionini 53,23% po stronie lewej i 54,84% po stronie prawej,
natomiast u Cercopithecinae 42,10% po stronie lewej i 52,63% po prawej. Prze-
prowadzona analiza micro-CT wykazata obecno$¢ oddzielnych kanatéw dla kaz-
dego z zewng¢trznych otworéw podoczodotowych.

Whioski: Ocena zréznicowania morfologii i liczebnosci analizowanych cech opi-
sywanych w przypadku Homo sapiens niezwykle rzadko poruszana jest w bada-
niach prymatologicznych. Z uzyskanych danych wynika, ze wybrana do analizy

cecha wykazuje odmienng niz u cztowieka morfologie.

Stowa kluczowe: Cercopithecinae, Papionini, cechy niemetryczne, micro-CT
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KATARZYNA MYSTEK*, JOANNA LEWANDOWSKA-LANCUCKA*,
ADRIANA GILARSKA*, KAMIL KAMINSKI*,
MAREK ROMEK**, MARIA NOWAKOWSKA™*

NOWE NANONOSNIKI SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
AKTYWNYCH OPARTE NA PECHERZYKACH LIPIDO-
WYCH STABILIZOWANYCH WARSTWA SILIKONOWA

AFILIACJA: * Zaktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydzial Chemii, Uniwersytet Ja-
giellonski; ** Instytut Zoologii, Uniwersytet Jagiellonski

Celem przeprowadzonych badan byla synteza i charakterystyka serii pgcherzy-
kow lipidowych stabilizowanych warstwa silikonowg w celu okreslenia mozli-
wosci zastosowania ich jako nanono$nikéw substancji biologicznie aktywnych.
Podjecie tej tematyki wynika z nieustannej potrzeby uzyskania stabilnych no-
$nikow, ktore pozwolityby na kontrolowany transport roznego rodzaju substan-
cji, w tym lekarstw, do miejsc docelowych. Liposomy sg bardzo obiecujagcym
materialem do tego typu zastosowan ze wzgledu na ich niska toksyczno$¢, bio-
degradowalno$¢, prosta preparatyke oraz mozliwos¢ kontrolowania ich sktadu
1 rozmiarow. Aby mozliwe byto zastosowanie liposomow jako nosnikow, nie-
unikniona jest ich stabilizacja ze wzgledu na ich tendencje do ulegania proce-
som degradacji, agregacji i fuzji.

W niniejszej pracy zaproponowano nowa metode stabilizacji liposoméw katio-
nowych (PC/DODAB), polegajaca na przeprowadzeniu procesu polimeryzacji
prekursora silikonowego 1,3,5,7-tetrametylocyklo-tetrasiloksanu (D4™) wprowa-
dzonego uprzednio do dwuwarstwy lipidowej. Otrzymane w ten sposéb nano-
struktury scharakteryzowano za pomocg szeregu metod, w tym: dynamicznego
rozpraszania $wiatla (DLS), pomiardw potencjalu zeta, transmisyjnej mikrosko-
pii elektronowej (TEM), miareczkowania spektrofoto- i spektrofluorymetrycz-
nego. Optymalizacja warunkow syntezy oraz dobor ilosci wprowadzanego pre-
kursora silikonowego pozwolity na otrzymanie struktur z modulowang charak-
terystyka przepuszczalnosci. Dzigki wprowadzeniu do wngtrza nanono$nikow
zwigzku modelowego — Kkalceiny — mozliwe byto zaobserwowanie odmiennych
profili uwalniania tego zwigzku. W oparciu o zdjecia wykonane technikg TEM,
jak réwniez pomiary metodg DLS, stwierdzono, iz otrzymane nanoobiekty za-
chowujg morfologi¢ typowa dla pecherzykdw lipidowych. Przeprowadzone bada-
nia in vitro dowiodtly, iz opracowane nanonos$niki nie wykazuja toksycznosci
wzgledem dwoch linii komoérkowych (HSF oraz MEF), co jest niezwykle istotne
w kontekscie ich potencjalnych zastosowan biomedycznych.
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MiICHAE NATKANIEC, JADWIGA DWORAK, MICHAL PEDZIWIATR

LAPAROSKOPOWA ADRENALEKTOMIA
Z DOSTEPU PRZEZOTRZEWNOWEGO BOCZNEGO
U CHORYCH Z DUZYMI GUZAMI NADNERCZY

AFILIACJA: Il Katedra Chirurgii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: zabieg z dostepu laparoskopowego jest ztotym standardem w leczeniu ta-
godnych guzéw nadnerczy. Wielko$¢ guza jest czynnikiem, ktory moze wptynaé
na decyzje dotyczacg wykorzystania dostepu laparoskopowego.

Cel: Analiza wynikow laparoskopowej adrenalektomii z dostgpu przezotrzewno-
wego bocznego guzow nadnerczy o Srednicy >6cm.

Metody: badaniem objeto dwie grupy chorych: pierwsza sktadala si¢ z 441 pa-
cjentow z guzami <6 cm $rednicy, druga — z 89 pacjentdw z guzami o $rednicy
>6cm. Obie grupy porownano pod wzgledem czasu trwania operacji, srodopera-
cyjnej utraty krwi, odsetka konwers;ji i powiktan.

Wyniki: mediana czasu zabiegu w grupie pierwszej i drugiej wyniosta odpowied-
nio 86,6 i 111,9 min (p<0,0001). Mediana $rédoperacyjnej utraty Krwi w grupie
pierwszej i drugiej wyniosta odpowiednio 56,5 i 172,8 ml (p<0,0001). Zaobser-
wowano liniowg zalezno$¢ pomiedzy wielkos$cig guza a czasem trwania zabiegu
i $rédoperacyjng utratg krwi (p<0,0001). W grupie pierwszej miaty miejsce 2
(0,5%), a w grupie drugiej — 6 (6,7%) konwersji (p<0,0001). W grupie pierwszej
zaobserwowano 41 (9,3%), a w grupie drugiej — 14 (15,7%) powiktan (p=0,0692).

Whioski: laparoskopowa adrenalektomia z dostgpu przezotrzewnowego boczne-

go guzoéw o $rednicy >6 cm jest trudniejsza, ale bezpieczna i korzystna dla pa-
cjentow.
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EwA NIEDZIELSKA-ANDRES*, LUCYNA POMIERNY-CHAMIOLO*,
MALGORZATA FILIP**

POZIOM RECEPTORA mGIuR2/3 W STRUKTURACH
MOZGU KLUCZOWYCH W UZALEZNIENIU
OD SUBSTANCJI PSYCHOAKTYWNYCH U ZWIERZAT
WYKAZUJACYCH FENOTYP PODATNY LUB OPORNY
NA ROZWOJ UZALEZNIENIA OD KOKAINY

AFILIACJA: * Katedra Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Zaktad Farmakologii Uzaleznien, Instytut Farmakologii, Panstwowa
Akademia Nauk

Kokaina jest jedng z najsilniej uzalezniajacych substancji, jednakze zaobserwo-
wano, iz u ludzi uzaleznienie od kokainy rozwija si¢ jedynie u okoto 20% jej
uzytkownikow. Podobne zroéznicowanie fenotypowe wystepuje u zwierzat labo-
ratoryjnych. Dane literaturowe wskazujg, iz w nawrocie do natogu dochodzi do
nadmiernego uwalniania glutaminianu w synapsie, czego konsekwencja jest po-
budzenie receptorow postsynaptycznych i pojawienie si¢ zachowan charaktery-
stycznych dla nawrotu do natogu. Uwalnianie glutaminianu jest hamowane przez
receptor metabotropowy mGIuR2/3.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, mozna przypuszczac, iz osobniki o feno-
typie podatnym na rozwoéj uzaleznienia wykazujg obnizong ekspresje mGIuR2/3,
a u osobnikow o fenotypie opornym na rozwdj uzaleznienia mimo podawania
kokainy poziom tego receptora nie ulegnie zmianie lub jego zmiany nie beda zna-
czgce. Celem tej pracy bylo oznaczenie ekspresji mGIuR2/3 w wybranych struk-
turach mozgu (jadro potlezace przegrody, kora przedczotowa, prazkowie grzbie-
towe oraz hipokamp) u zwierzat wykazujacych fenotyp podatny lub oporny na
rozwoj uzaleznienia.

Do wygenerowania zwierzat podatnych lub opornych na rozwdj uzalezniania uzy-
to szczuréw samcow rasy Wistar (n=60, m=220-250 g), ktore zostaty poddane
procedurze warunkowanej preferencji miejsca z kokaing (15 mg/kg; i.p.) celem
zroznicowania ich fenotypu. Poziom receptorow mGluR2/3 zostat oznaczony za
pomocg metody Western Blot.

Badania wykazaty spadek poziomu mGIluR2/3 w jadrze potlezacym przegrody,
korze przedczotowej oraz prazkowiu grzbietowym u zwierzat o fenotypie podat-
nym na rozwdj uzaleznienia. Z drugiej strony zwierzeta oporne na rozwoj uzalez-
nienia nie wykazaty takich zmian, a nawet poziom mGluR2/3 byt podniesiony
w korze przedczotowej.

Uzyskane wyniki wydajg si¢ taczy¢ fenotyp podatny na rozwoj uzaleznienia (ale
nie fenotyp oporny) z obnizona ekspresja mGluR2/3 w kluczowych dla uzalez-
nienia rejonach mézgu. / Badania zostaty sfinansowane ze §rodkow NCN:UMO-
2013/11/N/NZ7/01617.
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KATARZYNA NOWINSKA, ALEKSANDRA RAK, MAREK BEDNARSKI, JACEK SAPA

NOWE ZWIAZKI O WEASCIWOSCIACH
a-ADRENOLITYCZNYCH W EKSPERYMENTALNYCH
MODELACH ZWIERZECYCH NADCISNIENIA TETNICZEGO

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

Od wspotczesnego leku hipotensyjnego wymaga si¢ nie tylko typowej obojetno-
$ci metabolicznej, ale rowniez dodatkowo wlasciwosci plejotropowych, szcze-
golnie korygowania profilu lipidowo-weglowodanowego oraz przywracania funk-
cji uszkodzonego chorobg srodblonka. Stad tematem podjetych przeze mnie badan
jest ocena nowych ay-adrenolitykéw o wiasciwosciach hipotensyjnych w aspekcie
ich dziatania po podawaniu przewlekltym i dodatkowych wiasciwosci metabo-
licznych oraz $rodbtonkowych. Badania te wymagaja eksperymentalnych modeli
zwierzecych nadcis$nienia tetniczego. Sukcesywne wyznaczanie modeli nadcisnie-
nia pozwala na testowanie skutecznosci lekdw hipotensyjnych oraz ocene stanu
narzadoéw narazonych na przewlekle dziatanie nadci$nienia.

Przedmiotem badan sg zwigzki o udowodnionej aktywnoS$ci hipotensyjnej 1 o;-
-adrenolitycznej: pochodne pirolidyn-2-onu (EP-46, EP-47, EP-49, EP-58) oraz
pochodne ksantonu (MH-2, MH-3, MH-99).

W ramach badan przeprowadzono walidacj¢ eksperymentalnych modeli nadci-
$nienia tgtniczego (model: 20%NaCl, DEX, DOCA, fruktozowy, L-NAME) oraz
ocene wptywu op-adrenolitykdw na ci$nienie tgtnicze po podawaniu przewlektym,
funkcje¢ srodbtonka, profil weglowodanowo-lipidowy.

Badania przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar, samcach o masie ciata 180—
380g. U zwierzat prowadzano pomiary ci$nienia za pomocg aparatu do nieinwa-
zyjnego pomiaru ci$nienia krwi u gryzoni LE 5007 Panlab Harvard Apparatus.
Oznaczenie wptywu nadci$nienia i zwiazkoéw na §rodblonek wyizolowanej aorty
wykonano na aparaturze do badan narzadéow izolowanych IOBS 99.

Wyniki opracowano na podstawie jednoczynnikowej analizy wariancji — ANOVA,
poszerzonej o procedure poréwnan wielokrotnych wedtug testu Dunnetta. W kaz-
dym z modeli wyindukowano znamienny statystycznie wzrost ci$nienia tgtni-
czego. Poszczegbdlne modele rdznity si¢ osigganym maksymalnym $rednim ci-
$nieniem skurczowym i rozkurczowym krwi (mmHg) oraz czasem potrzebnym
do wyindukowania nadci$nienia. W modelu L-NAME uzyskano znaczace zabu-
rzenia funkcji srodbtonka. Przebadane dotychczas zwigzki obnizaly istotnie Staty-
stycznie warto$ci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (EP-58***, MH-
3***  MH-99*** EP-46**, EP-49** MH-2**, EP-47*) oraz mialy korzystny
wplyw na parametry profilu weglowodanowolipidowego.
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MAGDALENA OLBERT*, MIROSEAW KROSNIAK**, TADEUSZ LIBROWSKI*

WPLYW PODANIA TLENKU CYNKU
W POSTACI NANOCZASTECZEK
NA STEZENIE CYNKU I MIEDZI W SUROWICY

AFILIACJA: * Zaktad Radioligandow, Katedra Farmakobiologii, Wydziat Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Bromatologii, Katedra Farmako-
biologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Cynk i1 miedz to pierwiastki §ladowe, niezbedne do prawidlowego funkcjonowa-
nia organizmu. Cynk w postaci nanoczasteczkowej jest obecnie tematem wielu
badan dotyczacych potencjalnego zastosowania w farmacji. Nie do pominigcia
jest rowniez aspekt dziatania toksycznego nanoczasteczek.

Celem bylo okreslenie wptywu 2-tygodniowego podania tlenku cynku w postaci
nanoczgsteczkowej na stezenie miedzi i cynku w surowicy.

Szczury rasy Wistar (180-250 g) podzielono na dwie grupy: kontrolng i ekspe-
rymentalng (N=6). Grupom eksperymentalnym podawano przez 14 dni tlenek
cynku w postaci nanoczgsteczek w dawce 7 mg/kg lub 14 mg/kg. Zwigzek poda-
wany byt dozotadkowo (p.o.) lub dootrzewnowo (i.p.). W 14. dniu eksperymen-
tu w grupie kontrolnej i badanej wywotano obrzek karageninowy wedtug me-
tody Wintera i Lence. 24 godziny pdzniej zwierzeta usmiercono i pobrano krew
1 narzady. Krew odwirowano, w surowicy oznaczono st¢zenie cynku i miedzi
metoda Plomieniowej Atomowej Spektrometrii Absorpcyjne;.

Wyniki badan wskazuja na to, ze dwutygodniowe podanie tlenku cynku w postaci
nanoczasteczek p.o. w dawce 7 mg/kg i 14 mg/kg nie spowodowato istotnego
wzrostu stg¢zenia cynku w surowicy, natomiast zaobserwowano spadek stezenia
miedzi w surowicy. Otrzymane wyniki moga potwierdza¢ hipoteze, ze podanie
cynku powoduje konkurencyjne hamowanie wchtaniania miedzi z przewodu
pokarmowego.

W przypadku podania i.p. w obydwu dawkach zaobserwowano istotny wzrost
stezenia cynku w surowicy w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej. Najwiekszy wzrost zaobserwowano w przypadku grupy otrzymujacej daw-
ke 14 mg/kg i.p. Moze to by¢ efektem tatwego przechodzenia nanoczasteczek
przez blony biologiczne. Réwniez w przypadku stezenia miedzi zaobserwowano
réznice w grupie eksperymentalnej i.p. w porownaniu do grupy kontrolne;j.
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AGNIESZKA OLEJARZ*, TADEUSZ KARCZ*, DOROTA LAZEWSKA*,
STEPHAN SCHWED**, HOLGER STARK**, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

BADANIA NAD POTENCJALNYMI LIGANDAMI
RECEPTORA HISTAMINOWEGO H; W GRUPIE
POCHODNYCH PIPERYDYNYLO-PENTOXYFENOLU

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Institut fiir Pharmazeutische
und Medizinische Chemie, Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

Receptory histaminowe Hs, biora udziat w regulacji poziomu histaminy zaréwno
w o$rodkowym systemie nerwowym, jak i obwodowo. Ponadto, poprzez modu-
lacje postsynaptyczng reguluja poziom innych neurotransmiterow, takich jak ace-
tylocholina, serotonina, noradrenalina i neuropeptyd Y. Dlatego tez receptor Hs
jest interesujacym celem terapeutycznym w badaniach nad nowymi lekami sto-
sowanymi w schorzeniach centralnego uktadu nerwowego [1].

Uzyteczno$¢ antagonistow/odwrotnych agonistow receptora Hs w chorobach ta-
kich jak choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, schizofrenia, narkolepsja, oty-
1os¢, zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) po-
twierdzana jest prowadzonymi na catym $wiecie badaniami naukowymi [2, 3].

W Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych CM UJ zsynte-
tyzowana zostata nowa grupa zwiazkéw, bedacych analogami struktury wiodacej
DL-76. Powinowactwo zwigzkéw do receptora Hz zostalo potwierdzone w ba-
daniach radioreceptorowych. Najciekawsze zwigzki zostaly wybrane do badan
funkcjonalnych w te$cie akumulacji cAMP oraz zostaty przebadane pod katem
aktywnosci mutagennej w tescie AMESa.

Zwiazki wykazaly aktywno$¢ antagonistyczng wzgledem receptora Hz juz w ni-
skich stgzeniach, nie wykazujac przy tym aktywnos$ci mutagennej.

Badania finansowane byty ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki na podsta-
wie decyzji nr DEC-2011/02/A/NZ4/00031.

Literatura:

[1] Tiligada E., Zampeli E., Sander K., Stark H., “Expert Opin. Investig. Drugs.” 18 (2009),
1519-1531.

[2] Lazewska D., Kie¢-Kononowicz K., “Expert Opin. Ther. Pat.” 1 (2014), 89-111.

[3] Lazewska D., Kie¢-Kononowicz K., “Expert Opin. Ther. Pat.” 20 (2010) 1147-1169.
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MODELOWANIE HEURYSTYCZNE
PROCESU SUSZENIA ROZPYLOWEGO

AFILIACJA: * Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, Wydzial Farmaceutyczny,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Dipartimento di Scienze Farmaceutiche,
Universita degli Studi di Perugia

Mikroczastki wytwarzane sg z wykorzystaniem réznych proceséw technologicz-
nych, miedzy innymi stosuje si¢ w tym celu proces suszenia rozpylowego. Ja-
ko$¢ mikroczastek zalezy od wilasciwosci uzytych substancji oraz parametrow
procesu, tj. szybkosci przeptywu, temperatury wlotu i wylotu, $rednicy dyszy,
szybko$ci rozpylania roztworu przez dyszg.

Celem pracy bylto przygotowanie oraz analiza modeli opisujacych wptyw para-
metréw procesu suszenia rozpylowego na jako$¢ mikroczastek z modelowsa sub-
stancja leczniczg.

Nowoczesne metody obliczeniowe, takie jak sztuczne sieci neuronowe, progra-
mowanie genetyczne, systemy rozmyte oraz drzewa decyzyjne, umozliwiaja efek-
tywna analiz¢ ztozonych probleméw, w tym rowniez technologicznych.

Baza danych przygotowana zostata na podstawie wynikéw prac eksperymental-
nych prowadzonych we wspotpracy z Uniwersytetem w Perugii (Wlochy) w ra-
mach programu Erasmus+. Baza danych zawierata 6 zmiennych wejSciowych
opisujgcych proces suszenia rozpytowego oraz jedng zmienng wyjsciowg (frak-
cja czastek drobnych, FPF — fine particle fraction), charakteryzujaca jakos¢
produktu. Baza danych zostata podzielona na pary zbioréw uczacy-testowy zgod-
nie z metodyka k-krotnego wzajemnego sprawdzania. Modele zostaty przygo-
towane z wykorzystaniem $rodowiska R 1 pakietow: monmlp, h20, rgp, Cubist,
fugeR, randomForest. Miarg jakos$ci otrzymanych modeli byty spierwiastkowa-
ny biad $redniokwadratowy (RMSE) oraz wspotezynnik determinaciji R%.

Przygotowano oraz przetestowano okoto 20 000 modeli w oparciu 0 uzyskane
dane eksperymentalne. Najlepszy model, dla ktérego RMSE oraz R? wynosity
odpowiednio 4,49 oraz 0,83, uzyskano z wykorzystaniem systemow rozmytych.
Metody programowania genetycznego umozliwity przygotowanie modelu w po-
staci klasycznego rownania matematycznego, dla ktorego RMSE oraz R? wynio-
sty odpowiednio 4,58 oraz 0,87.

Zastosowanie nowoczesnych technik obliczeniowych umozliwito uzyskanie mo-
deli, ktére w zadowalajacy sposob opisuja proces technologiczny suszenia roz-
pylowego. Ich analiza pozwolila na lepsze zrozumienie zaleznos$ci pomigdzy
poszczegblnymi zmiennymi.
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ELZBIETA PASZEK, LUKASZ NIEWIARA, KRZYSZTOF ZMUDKA

ZASTOSOWANIE AKTYWIZUJACYCH METOD
DYDAKTYCZNYCH (STUDENT-CENTERED LEARNING)
W NAUCZANIU PRZEDMIOTOW INTERNISTYCZNYCH

W COLLEGIUM MEDICUM UJ

AFILIACJA: Klinika Kardiologii Interwencyjnej, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta 11

Zatozenia: Badania z zakresu dydaktyki medycznej podkres$laja wyzsza skutecz-
nos$¢ metod umieszczajgcych studenta w centrum procesu nauczania (Student-
-Centered Learning, SCL) w poréwnaniu do metod nauczania biernego. Oprocz
wiedzy metody SCL rozwijaja komunikatywno$¢, umiejetno$¢ pracy w grupie,
umiejetno$¢ poszukiwania i wykorzystywania informacji oraz zdolno$¢ krytycz-
nego myslenia.

Celem pracy byta ocena: 1. czestosci stosowania metod SCL w nauczaniu przed-
miotow internistycznych (PI); 2. skuteczno$ci uzywanych metod dydaktycznych
oraz 3. ogdlnej jako$ci nauczania PI.

Metody: Wérdd studentow trzeciego, czwartego i pigtego roku kierunku lekar-
skiego CM UJ przeprowadzono ankiete dotyczaca stosowania metod SCL w pro-
cesie nauczania PI, skutecznosci uzywanych metod dydaktycznych oraz ogolnej
oceny nauczania PI.

Whyniki: W ankiecie wzieto udziat 204 studentow. Wigkszo$¢ respondentow oce-
nita jakos$¢ nauczania PI jako przecietna. Przygotowanie asystentéw do zajec oraz
przydatno$¢ poruszanych zagadnien oceniano najczesciej dobrze. Najskutecz-
niejszymi metodami nauczania sg ¢wiczenia z pacjentem oraz PBL (odpowied-
nio 48,3% i 41,4% ankietowanych), co jest zgodne z wynikami badan z zakresu
dydaktyki medycznej. 73,3% studentow uwaza, ze powyzsze metody s3 w na-
uczaniu Pl stosowane zbyt rzadko, przy zbyt wysokim udziale wyktadow. 67%
studentdéw nie zetkneto sie z metodami pracy w matych grupach, a 92,1% z plat-
formami internetowymi stuzgcymi do rozwigzywania przypadkow medycznych.

Whioski: Skutecznos$¢ poszezegdlnych metod nauczania w ocenie studentow nie
r6zni si¢ od opinii ekspertow w dziedzinie dydaktyki akademickiej. Badanie po-
kazato, ze udzial metod biernego nauczania powinien si¢ zmniejszy¢ na rzecz
metod aktywizujacych. Zmiany w metodyce zapewne przetozytyby sie na ogdl-
ng jako$¢ nauczania przedmiotéw internistycznych, ktorg mimo pozytywnej
oceny przygotowania nauczycieli akademickich oraz przydatnosci przekazywa-
nych tresci okreslono jako przecietna.
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NANOPOROWATY ANODOWY TLENEK TYTANU(IV)
DO ZASTOSOWAN W IMPLANTOLOGII

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

Wraz z wydtuzeniem dlugo$ci zycia coraz wigcej 0osob boryka si¢ z problemami
z uktadem kostnym, co wigze si¢ z koniecznoscig wszczepienia implantu. Jed-
nym z materiatdéw badanych jako potencjalne pokrycie implantow jest nanopo-
rowaty tlenek tytanu(1V) (TiOy).

Nanoporowaty TiO, zostal zsyntezowany w wyniku trojstopniowej anodyzacji
w elektrolicie na bazie glikolu etylenowego. W wyniku wygrzewania otrzyma-
nego amorficznego TiO, w temperaturze 400 i 600°C uzyskano odpowiednio
anataz i mieszaning anatazu i rutylu. W badaniach wykorzystano dwa leki: gen-
tamycyne (antybiotyk) i ibuprofen (lek przeciwzapalny). Zastosowano trzy me-
tody tadowania lekow: (i) najpierw ibuprofen, potem gentamycyne, (ii) najpierw
gentamycyne, potem ibuprofen, i (iii) oba leki jednocze$nie. Procedura tadowa-
nia lekow polegata na naniesieniu 1 ml 10% (w/v) roztworu leku na probke TiO,
i pozostawieniu jej na powietrzu w celu odparowania rozpuszczalnika. Czyn-
no$¢ te powtdrzono pieciokrotnie dla kazdego leku. Uwalnianie lekéw z nano-
pordéw polegato na zanurzeniu warstwy TiO, w roztworze buforu fosforanowego
(PBS) w temperaturze 37°C. W ustalonych odstepach czasu pobierano calg obje-
tos¢ PBS i zastgpowano jg $wiezg porcja. Zawarto$¢ ibuprofenu i gentamycyny
byla wyznaczana spektrofotometrycznie. Ibuprofen oznaczano bezposrednio, na-
tomiast gentamycyn¢ jako kompleks z nanoczgstkami srebra. Na podstawie
uzyskanych wynikow sporzadzono profile uwalniania lekow, do ktérych dopa-
sowano model desorpcji-desorpcji-dyfuzji (the desorption-desorption-diffusion
(DDD) model). Wptyw grubosci warstwy nanoporowatego TiO, oraz jego struk-
tury krystalicznej na profil uwalniania lekow zostat zbadany. Sprawdzono row-
niez mozliwos$¢ tworzenia hydroksyapatytu na powierzchni amorficznego TiO»,
anatazu i mieszaniny anatazu i rutylu w roztworze SBF (stimulated body fluid).
W celu zobrazowania otrzymanych struktur wykonano zdjecia za pomocg ska-
ningowej mikroskopii elektronowej (SEM).

93



Nauki Sciste, nr 12 (1/2016)

PATRYCJA PELKA, AGNIESZKA SKOWRON

JAKI CHARAKTER MAJA PACJENCI Z GERD? ANALIZA
OSOBOWOSCI I OCENA KONTROLI EMOCJI U PACJEN-
TOW CIERPIACYCH NA CHOROBE REFLUKSOWA

AFILIACJA: Zaklad Farmacji Spotecznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal reflux disease — GERD) wy-
stepuje u ponad 20% spoteczenstwa w Polsce i1 na $wiecie, w zwigzku z czym
stanowi powazny problem medyczny, spoleczny i ekonomiczny. Leczenie far-
makologiczne GERD opiera si¢ na lekach z grupy inhibitorow pompy protono-
wej — IPP oraz antagonistow receptora H2- aH2 i uzupehiajaco na lekach zobo-
jetniajacych. Ponadto, u pacjentdow nieodpowiadajacych na terapie IPP stosuje
si¢ leki z grupy tzw. inhibitoroéw refluksu oraz leki prokinetyczne nowej genera-
cji. Liczne niepowodzenia farmakoterapii oraz udowodniony bardzo negatywny
wplyw stresu na przebieg wielu chorob przewlektych moga sugerowacd, ze czyn-
niki psychologiczne odgrywaja wazng role w patogenezie choroby refluksowej.

Celem badania byto ustalenie zalezno$ci pomigdzy pewnymi cechami osobowo-
$ci charakterystycznymi dla osoéb z tzw. typem A osobowosci a wystgpowaniem
choroby refluksowej oraz analiza kontroli emocji u tych pacjentow.

37% badanych pacjentdw cechowato si¢ osobowoscia typu A, a 36% posiadato
cechy osobowosci typu B. Typ A wystepowat czesciej u mezczyzn niz u kobiet,
dodatkowo u mezczyzn zaobserwowano podwyzszony poziom pospiechu. Srednia
warto$¢ ogolnego poziomu kontroli emocji CECS w badanej grupie pacjentow
wynosita 56,36. W obrebie badanej grupy pacjenci najsilniej ttumili gniew, za$
trudniej im byto zahamowaé depresyjne nastroje. Najwyzsze wartosci stopnia
kontroli emocji zanotowano u kobiet w wieku 45-65 lat. U mezczyzn najsilniejszg
sktonnos¢ do thumienia emocji zaobserwowano po 65. roku zycia.

Uzyskane wyniki mogg da¢ podstawe do przypuszczenia, ze pomoc psychologa
w celu nabycia umiejetnosci panowania nad emocjami czy wlasciwego ocenia-
nia sytuacji moze by¢ przydatna w leczeniu choroby refluksowej, szczegodlnie
w przypadku pacjentéw nieodpowiadajgcych na terapie IPP.

Ztagodzenie zachowania typu A oraz tlumienia emocji moze pozytywnie wpty-
naé na poprawe samopoczucia pacjentow i zwiekszy¢ ich satysfakcje z leczenia.
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NANOCZASTKI NA BAZIE PLGA 1 ALGINIANU SODU
DO KONTROLOWANEGO UWALNIANIA KURKUMINY

AFILIACJA: Zespot Nanotechnologii Polimerow i Biomateriatow, Wydzial Chemii, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Celem badan byto opracowanie uktadu do kontrolowanego podawania zwigzku
pochodzenia naturalnego o dziataniu terapeutycznym, kurkuminy. Poza trady-
cyjnym kulinarnym zastosowaniem wykazuje ona szereg zalet z punktu widze-
nia biomedycznego, m.in. silne wlasciwosci przeciwzapalne. W celu poprawy
jej niskiej biodostepnosci zsyntezowano nowe nanono$niki na bazie biozgod-
nych i biodegradowalnych polimerow, PLGA 1 alginianu sodu. Dzigki temu
kurkumina uwalniana jest w sposob kontrolowany, a jej stezenie utrzymywane
jest na odpowiednim, leczniczym poziomie (tzw. okno terapeutyczne) znacznie
dluzej niz w przypadku substancji niezamknigtej. Nanoczastki otrzymywano
technika emulsyjna, dokonujgc nastepnie ich charakterystyki fizykochemicznej
(ksztalt i rozmiar, efektywno$¢ zamykania kurkuminy, stabilno$¢ termiczna).

W przysztosci otrzymane nanoczastki zostang wykorzystane jako formulacje do

zamykania i kontrolowanego uwalniania kurkuminy z filméw lub rusztowan
polimerowych do zastosowan biomedycznych.
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ANNA PIOTROWSKA*, TOMASZ GOSIEWSKI**, WOJICIECH PABIAN***
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DYNAMIKA SKEADU GATUNKOWEGO BAKTERII
Z RODZAJU LACTOBACILLUS WCHODZACYCH W SKLAD
MIKROBIOMU POCHWY ZDROWYCH KOBIET
ANALIZOWANA W TRZECH KOLEJNYCH TRYMESTRACH
CIAZY PRZY ZASTOSOWANIU SEKWENCJONOWANIA
METODA SANGERA

AFILIACJA: * Zaktad Epidemiologii Zakazen, Katedra Mikrobiologii, Collegium Medicum
Uniwersytet Jagielloniski; ** Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow i Parazytologii,
Katedra Mikrobiologii, Collegium Medium, Uniwersytet Jagiellonski; *** ProCreative, Krakow

Wstep: Bakterie z rodzaju Lactobacillus stanowig sktadnik mikrobiomu flory
pochwy, pehigc istotng funkcje w zachowaniu rownowagi mikrobiologicznej.
Poznanie sktadu gatunkowego oraz analiza dynamiki jego zmian moze dostarczy¢
istotnych danych nieopisywanych wczeéniej w grupie polskich pacjentek.

Cel: Charakterystyka dynamiki sktadu gatunkowego bakterii z rodzaju Lactoba-
cillus, kolonizujacych pochwe w trzech kolejnych trymestrach cigzy.

Metodyka: Badaniem objeto kilkaset morfologicznie réznych kolonii Lactoba-
cillus, wyizolowanych od 42 zdrowych kobiet, od ktorych pobierano wymazy
z pochwy w kolejnych trzech trymestrach cigzy. Gatunek okreslono dzigki za-
stosowaniu sekwencjonowania fragmentu 16S rDNA metoda Sangera.

Wyniki: Zastosowanie sekwencjonowania metoda Sangera umozliwito identyfi-
kacje 15 gatunkéw Lactobacillus. W pierwszym trymestrze najcze$ciej wystepu-
jacym gatunkiem byt L. crispatus 39,1%, nastepnie: L. gasseri 26%, L. jensenii
17,4%, L. johnsonii 17,4%, L. rhamnosus 17,4%, L. amylovorus 8,7%, L. helve-
ticus 8,7%, L. casei 4,3%, L. plantarum 4,3%, L. reuteri 4,3%, L. salivarius 4,3%
oraz L. vaginalis 4,3%. W drugim trymestrze najliczniej wystepowat L. crispa-
tus 45,9%, nastepnie: L. gasseri 25%, L. rhamnosus 20,8%, L. amylovorus 16,7%,
L. jensenii 12,5%, L. antri 8,3%, L. reuteri 8,3%, L. coleohominis 4,2%, L. hel-
veticus 4,2%, L. johnsonii 4,2% oraz L. salivarius 4,2%. W trzecim trymestrze
najczesciej izolowanym gatunkiem byt L. crispatus 32%, a nastgpnie: L. gasseri
28%, L. johnsonii 24%, L. rhamnosus 20%, L. jensenii 12%, L. reuteri 12%,
L. amylovorus 8%, L. antri 4% oraz L. debrueckii subsp. bulgaricus 4%.

Whioski: Sktad gatunkowy bakterii z rodzaju Lactobacillus charakteryzowat sig
duza roznorodnoscia. Sekwencjonowanie metoda Sangera umozliwito uzyskanie
precyzyjnych, jednoznacznych i powtarzalnych wynikéw na poziomie identyfi-
kacji gatunkowej bakterii.
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ANALIZA WPLYWU ULTRA-NISKICH
| STANDARDOWYCH DAWEK HORMONALNEJ TERAPII
ZASTEPCZEJ NA GENERACJE TROMBINY I SPRAWNOSC
FIBRYNOLIZY U PACJENTEK PO MENOPAUZIE

AFILIACJA: * Oddziat Endokrynologii Ginekologicznej, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; ** Instytut Kardiologii, Collegium Medium, Uniwersytet Jagiellonski; Krakowski
Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta IT

Zatozenia/cel pracy: Ocena wptywu roznych stezen doustnej hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ) na generacje trombiny i sprawno$¢ fibrynolizy u pacjentek po
menopauzie.

Metodyka: Pacjentki po menopauzie (n=150), bez powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych w wywiadzie, zostaty zrandomizowane (1:1:1) do jednej z grup: 1) stan-
dardowe dawki HTZ, pacjentki otrzymywaty: 17p-estradiol (1 mg/d) / dydroge-
sterone (5 mg/d); 2) ultra-niskie dawki HTZ, pacjentki otrzymywaty 17p-estra-
diol (0,5 mg/d) / dydrogesterone (2,5 mg/d); 3) grupa kontrolna, bez leczenia.
U wszystkich pacjentek przed i po 24 tyg. leczenia oceniano czas osoczowej lizy
skrzepu, stezenie aktywatorow i inhibitorow fibrynolizy, a takze generacji trom-
biny (fragmenty 1+2 protrombiny oraz endogenny potencjat trombiny).

Wiyniki: Badanie ukonczyly 122 pacjentki. Wyjsciowo pomiedzy trzema grupami
nie stwierdzono réznic demograficznych czy tez w parametrach laboratoryjnych.
Po 24 tyg. terapii u pacjentek stosujacych ultra-niskie dawki HTZ stwierdzono
skrocenie o 8% czasu lizy skrzepu osoczowego oraz zmniejszenie stgzenia za-
rowno aktywnosci, jak i antygenu inhibitora aktywatora plazminogenu -1 (PAI-1)
kolejno o0 46% i 18%. W grupie pacjentek leczonych standardowymi dawkami
HTZ stwierdzono wzrost stezenia plazminogenu (o 11%) oraz parametrow gene-
racji trombiny (o +8% endogennego potencjatu trombiny oraz o 5% fragmentow
1 i 2 protrombiny), a takze spadek aktywno$ci PAI-1 (0 40%; dla wszystkich
p <0,05).

Whnioski: W pordéwnaniu ze standardowg HTZ doustne ultra-niskie dawki HTZ
wplywaja na hemostazg poprzez wzmocnienie fibrynolizy i redukcj¢ poziomu
PAI-1. Ultra-nisko-dawkowana HTZ moze by¢ bezpieczng forma terapii dla
pacjentek z podwyzszonym ryzykiem wystapienia powiklan zakrzepowo-zato-
rowych.
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KRZYSZTOF POCIECHA*, ELZBIETA WYSKA*, SEBASTIAN BAS**,
MARTA WOYCIECHOWSKA**, JACEK MLYNARSKI**

WPLYW LACZNEGO PODANIA RACEMICZNEJ
LIZOFILINY ORAZ INHIBITORA KASPAZ
NA STOPIEN APOPTOZY GRASICY, STEZENIE TNF-a
ORAZ PRZEZYCIE W MODELU SEPSY U MYSZY

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

Od wielu lat trwajg intensywne badania nad opracowaniem nowych strategii lecz-
niczych redukujacych wysoka $miertelno$¢ pacjentdw z sepsa, czego przyktadem
mogg by¢ proby zastosowania lekéw o dziataniu przeciwzapalnym (np. pentok-
syfiliny) lub przeciwapoptotycznym.

Celem badan byto okreslenie wptywu racemicznej lizofiliny (M1) oraz nieselek-
tywnego inhibitora kaspaz (Z-VAD-FMK), podanych osobno oraz w kombina-
cji, na stopien apoptozy grasic, stezenie TNF-o w surowicy oraz przezycie my-
szy z eksperymentalng sepsg (model CLP).

W badaniach wykorzystano samce myszy CD-1, ktérym przed wywotaniem sepsy
podano M1 oraz Z-VAD-FMK osobno lub tacznie. Grupa kontrolna otrzymata
s0l fizjologiczng. Po 24 godz. od zabiegu tymocyty poddano barwieniu aneksy-
ng V, a nastgpnie analizowano przy uzyciu cytometru przeptywowego. Okreslo-
no réwniez aktywno$¢ kaspazy 3 w grasicy metoda fluorymetryczng. Pomiar ste-
zenia TNF-o w surowicy wykonano metodg ELISA. Przeprowadzono takze anali-
z¢ przezycia metodg Kaplana-Meiera.

Wiyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze w stosunku do grupy kontrolnej
najwicksze obnizenie odsetka komorek aneksynododatnich wystgpowalo w gru-
pie, ktorej podano wylacznie M1. Z kolei tacznie podanie M1 oraz Z-VAD-FMK
doprowadzito do najwickszego obnizenia stgzen TNF-a w surowicy. W testach
przezycia poprawe wzgledem grupy kontrolnej zaobserwowano wyltacznie w gru-
pach otrzymujacych M1 oraz Z-VAD-FMK osobno.

Podsumowujac, taczne podanie M1 oraz Z-VAD-FMK nie doprowadzito do zna-
czacej redukcji markeréw apoptozy w poroéwnaniu do grup, ktéorym zwigzki
podawano osobno. Nie skutkowato to rowniez zwigkszonym przezyciem pomi-
mo znacznie nizszego poziomu TNF-a w tej grupie zwierzat w odniesieniu do
pozostatych grup.
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ADRIAN PODKOWA*, KINGA SALAT*, ANNA RAPACZ*, NATALIA MALIKOWSKA*,
PAULA ZAREBA**, KATARZYNA KULIG**, BARBARA FILIPEK*

ROLA HAMOWANIA TRANSPORTEROW KWASU
GAMMA-AMINOMASEOWEGO W AKTYWNOSCI
PRZECIWBOLOWEJ I PRZECIWDRGAWKOWEJ U MYSZY

AFILIACJA: * Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku, Katedra Chemii Far-
maceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Kwas gamma-aminomastowy (GABA) nalezy do najwazniejszych
neurotransmiterow o aktywnos$ci hamujacej w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) ssakow, regulujac prog pobudliwosci drgawkowej, bolowej 1 reakcje
lckowe. Wzmocnienie neurotransmisji GABAergicznej poprzez hamowanie
czterech poznanych transporterow zaangazowanych w wychwyt zwrotny tego
neuroprzekaznika (GAT1-4) moze by¢ potencjalnym mechanizmem dzialania
lekéw przeciwdrgawkowych, przeciwbdlowych i przeciwlekowych.

Cel pracy: Poréwnanie aktywnosci przeciwbolowej i przeciwdrgawkowej dwoch
zwigzkow: tiagabiny (selektywnego inhibitora GAT1) oraz nowego inhibitora
wychwytu zwrotnego GABA, oznaczonego jako zwigzek 53 (nieselektywny inhi-
bitor GAT1, GAT3 i GATA4).

Metodyka: Badania przeprowadzono na samcach myszy CD-1. Aktywno$¢ prze-
ciwbolowa oszacowano w tescie goracej plytki i teScie formalinowym. W celu
sprawdzenia dziatania przeciwdrgawkowego wykonano testy drgawek induko-
wanych kardiazolem oraz pilokarping. Dodatkowo oznaczono wptyw tiagabiny
1 zwigzku 53 na aktywno$¢ lokomotoryczna.

Whyniki: Badane zwiazki wykazywaly istotne statystycznie (p<0,05) dziatanie
przeciwbdlowe zardéwno w modelu bolu ostrego, tj. w teScie goracej ptytki, jak
i w tescie formalinowym, ktory jest modelem bolu tonicznego. W testach drga-
wek indukowanych kardiazolem i pilokarping silniejsze dziatanie przeciwdrgaw-
kowe wykazata tiagabina. W tescie aktywnosci lokomotorycznej stwierdzono
dziatanie sedatywne tiagabiny (p<0,01), natomiast zwigzek 53 nie wykazywat
niekorzystnego wptywu na ruchliwo$¢ spontaniczng zwierzat.

Whioski: Selektywne hamowanie transportera GAT1 prowadzilo do silnego
dziatania przeciwbolowego i przeciwdrgawkowego u myszy; odpowiadato takze
za aktywno$¢ sedatywng. W przypadku nieselektywnego hamowania trzech pod-
typow transporterow, GAT1, GAT3 i GAT4 stwierdzono silne dziatanie prze-
ciwbolowe, natomiast wptyw przeciwdrgawkowy oraz sedatywny byt stabszy. /
Badania zostaty sfinansowane w ramach grantu NCN (DEC-2012/05/B/NZ7/02
705).
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SABINA PODLEWSKA*/** ALBERT J. KOOISTRA*** MARTON VASS***
RAFAL KAFEL***, ANDRZEJ J. BOJARSKI*, CHRIS DE GRAAF***

ZDEFINIOWANIE WYMAGAN STRUKTURALNYCH

DLA SELEKTYWNOSCI POMIEDZY WYBRANYMI

PODTYPAMI RECEPTOROW SEROTONINOWYCH
A RECEPTOREM HISTAMINOWYM H;

AFILIACJA: * Zaktad Chemii Lekow, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Kra-
kow; ** Wydzial Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; *** Division of Medicinal Chemistry, Vrije
Universiteit Amsterdam

Receptory serotoninowe (5-HTR) i histaminowe sg przedstawicielami recepto-
row aminergicznych nalezacych do klasy A receptoréw sprzezonych z biatkiem G
(GPCRs). Receptory te odgrywaja niezwykle istotng role w funkcjonowaniu
organizméw zywych, biorgc udzial niemal we wszystkich procesach fizjologicz-
nych, jakie w nich zachodza. Aktywno$¢ receptoréw 5-HT oraz receptorow hi-
staminowych jest modulowana przez wzajemnie regulowane uwalnianie odpo-
wiednich amin biogennych, stanowigcych ich naturalne ligandy — serotoniny i hi-
staminy. Zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu serotoninergicznego sa zwigzane
m.in. z etiologig zaburzen poznawczych, depresji, zaburzen psychotycznych,
lgku czy choroby Alzheimera. Z kolei uktad histaminergiczny reguluje wydzie-
lanie gruczolowe i napigcie migéni gladkich, a takze bierze udziat w mediacji
proceséw zapalnych i odczynow alergicznych, a w ostatnim czasie zintensyfi-
kowano réwniez badania nad jego rolg w powstawaniu i leczeniu zaburzen psy-
chicznych.

W przedstawionych badaniach poszukiwano wymagan strukturalnych dla selek-
tywnos$ci pomigdzy receptorami 5-HTya, 5-HT,a, 5-HTg 0Oraz 5-HT; a recepto-
rem histaminowym H;. Zestawy zwigzkow selektywnych i nieselektywnych za-
dokowano do odpowiednich modeli homologicznych receptoréw 5-HT oraz do
krysztatu receptora H;. Uzyskane kompleksy ligand-receptor opisano za pomoca
fingerprintu oddziatywan strukturalnych, a nastgpnie przeprowadzono analizg
statystyczng oddziatywan z poszczegdlnymi aminokwasami dla danej grupy zwigz-
kow. Ponadto, przeprowadzono symulacje dynamiki molekularnej dla komplek-
s6w analizowanych biatek z Lisuridem (nieselektywnym wobec H;R) oraz LSD
(selektywnym wobec H;R) potaczone z analogiczng analizg oddziatywan ligand-
-receptor.

Uzyskane wyniki pozwolity na wytypowanie aminokwaséw odpowiedzialnych
za selektywnos$¢ w kazdej z analizowanych par 5-HT,/H;, stanowiacych podstawe
do poszukiwania zwigzkéw o zadanym profilu aktywnosciowym w obrebie bada-
nych grup receptorow. / Badania finansowane ze srodkdow NCN w ramach sty-
pendium doktorskiego na podstawie decyzji numer DEC-2015/16/T/NZ2/00058.
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LECH POPIOLEK*, IWONA GAWLIK**, OLGA SIGA***, ANNA DZIEZA***,
JOLANTA WALCZEWSKA*** KRZYSZTOF RUTKOWSKI*

ANALIZA ZWIAZKOW POMIEDZY ZMIENNYMI
ZWIAZANYMI Z OSOBOWOSCIA A OBECNOSCIA POWI-
KEAN NARZADOWYCH NADCISNIENIA TETNICZEGO

AFILIACJA: * Katedra Psychoterapii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Szpi-
tal Uniwersytecki w Krakowie; *** Katedra Chorob Wewngtrznych i Gerontologii, Collegium
Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Nadcisnienie tetnicze (NT) jest schorzeniem bardzo powszechnym, obar-
czonym wieloma nastepstwami i powiktaniami. W zwigzku z powagg problemu
od wielu lat prowadzi si¢ badania nad ,,profilem psychologicznym” oséb z NT.
Dotychczasowe badania nie wyodrebniajg wsrdéd osob badanych tych jednostek,
u ktorych wystepuja powiktania narzgdowe NT (PNNT). Niniejsza praca stara
si¢ uzupehic te luke w badaniach nad osobami z NT.

Cel: Ocena zwiazkow pomiedzy zmiennymi zwigzanymi z osobowoscig a obec-
no$cig PNNT.

Materiat i metody: Dotychczas przebadano grupe 49 oséb (w tym 23 kobiety)
z rozpoznaniem NT w wieku od 22 do 70 lat. Dane medyczne wykorzystywane
w badaniu pochodzity z wigkszego projektu, w ramach ktérego u pacjentow oce-
niane byty m.in. wskazniki przerostu lewej komory serca (LVMI, RWT) oraz
predkos¢ fali tetna (PWV). Dane psychometryczne pozyskiwane byly za pomo-
cg testow psychologicznych (NEO-FFI, MMPI-2, DS-14, EAS-D), oceniajacych
rézne zmienne osobowosciowe.

Whyniki: Osoby z PNNT ré6znig si¢ istotnie od 0s6b bez PNNT pod wzgledem
niektorych zmiennych psychologicznych. U 0s6b z patologicznie podwyzszona
PWYV stwierdzono istotnie nizszy poziom neurotycznosci i negatywnej emoc;jo-
nalno$ci. W przypadku jednego ze wskaznikow przerostu lewej komory serca
(RWT) osoby z PNNT uzyskaly istotnie nizsze wyniki w skalach: niezadowole-
nie oraz strach. Pozostate wyniki zostang przedstawione w trakcie konferencji.

Whioski: Wyniki dotychczasowych analiz wskazujg na to, ze osoby bez PNNT
osiggajg istotnie wyzsze wyniki w skalach uznawanych powszechnie za niepo-
zadane, takich jak np. neurotycznos¢, niezadowolenie czy strach. Jest to zjawi-
sko bardzo ciekawe, ale mechanizm tej zalezno$ci pozostaje niejasny.
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JUSTYNA POPIOL, DOROTA ZELASZCZYK, AGNIESZKA GUNIA-KRZYZAK,
KATARZYNA SZKARADEK, HENRYK MARONA

BIODEGRADACJA WYBRANYCH FILTROW
ORGANICZNYCH Z WYKORZYSTANIEM GRZYBOW
Z RODZAJU CUNIGHAMELLA

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

Woprowadzenie: Filtry UV stajg sie wszechobecne w $rodowisku. Szacuje sig,
ze ich produkcja siega 10 000 ton rocznie. Stanowi to duze obcigzenie dla eko-
systemu. Obecnos$¢ filtrow organicznych stwierdzono m.in. w morzach, jezio-
rach, w wodzie z kranu, a takze w faunie i florze wodnej. Zwiazki te sg wzgled-
nie stabilne w srodowisku wodnym, co przyczynia si¢ do ich bioakumulacji.

Cel pracy: Zbadanie biodegradacji najbardziej popularnych filtrow organicznych:
oktokrylenu (CRY) oraz oktinoksatu (XA) z wykorzystaniem grzybéw z rodzaju
Cunighamella.

Metody: Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem grzybéw z rodzaju Cuni-
ghamella (C. echinulate, C. elegans, C. blakesleeana). Suche ekstrakty badanych
zwigzkow analizowane byly w pierwszej, drugiej oraz siddmej dobie inkubacji
z wykorzystaniem HPLC z detektorem wytadowan koronowych (Corona CAD).
Faze ruchomg stanowit uktad acetonitryl/woda/HCOOH 75/25/0.25. W celu wery-
fikacji metody probki analizowano takze za pomocg LCMS.

Wyniki: Wyniki po trwajacej 7 dni inkubacji zwigzkéw wskazujg na ich catko-
witg biotransformacj¢ — nie zaobserwowano pikéw od zwiazkdéw wyjsciowych
oraz ich metabolitdéw. Stwierdzono takze rozbiezno§¢ w szybkosci biotransfor-
macji pomigdzy substancjami. Po biotransformacji XA z Cunninghamella ele-
gans (w pierwszej i drugiej dobie) nie pojawity si¢ piki od zwigzku. W drugiej
dobie inkubacji CRY z trzema szczepami grzyboéw zaobserwowano piki o znacz-
nie mniejszej intensywnosci niz w probie §lepej. Co ciekawe, w analizie HPLC
i LCMS nie zidentyfikowano pikow od metabolitow substancji. Prawdopodob-
nie ulegaja one bardzo szybkiej biodegradacji lub biosorpcji w wyzej wspo-
mnianych mikroorganizmach lub adsorpcji na biomasie.

Whioski: Wyniki wskazujg na szybka biodegradacj¢ lub biosorpcjg¢ obu substan-
cji promieniochronnych bez formowania typowych metabolitow. Wskazuje to na
mozliwa droge wykorzystania tych mikroorganizméw do biodetoksykacji §rodo-
wiska, jednak wymaga to dalszych badan.
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MAELGORZATA POREBA, ILONA PALKA, PAWEL ROSTOFF,
EwA KONDURACKA, JADWIGA NESSLER

OCENA ZWIAZKU MIEDZY UNIESIENIEM ODCINKA ST
W ODPROWADZENIU aVR SPOCZYNKOWEGO EKG
A ISTOTNYM ZWEZENIEM PNIA LEWEJ TETNICY
WIENCOWEJ U PACJENTOW ZE STABILNA
CHOROBA WIENCOWA

AFILIACJA: Klinika Choroby Wienicowej, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski; Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta 11

Wstep: Wykazano, ze u chorych z ostrymi zespotami wiencowymi (ACS) unie-
sienie odcinka ST w odprowadzeniu aVR (STar) moze wskazywaé na obecnos¢
istotnego (=50%) zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej (LMCAS). Mniej wia-
domo na temat znaczenia zmian STayr W diagnostyce istotnego LMCAS u cho-
rych ze stabilng chorobg wiencowg (sCAD).

Cel: Ocena zwiagzku miedzy uniesieniem ST,yr a obecnoscig istotnego LMCAS
u chorych z sCAD.

Metody: Z grupy kolejnych 3123 chorych z sCAD wyodrebniono 3 grupy: gr. A
(12 ch. z >75% LMCAS, 33,3% K), gr. B (22 ch. z 50-74% LMCAS, 45,5% K),
gr. kontrolng stanowito 37 ch. z 1- lub 2-naczyniowg CAD, bez LMCAS, 47,8% K.
Retrospektywnej analizie poddano spoczynkowe 12-odpr.EKG, wykonane przy
przyjeciu, z szybkoscia przesuwu 25mm/s i cesze 10 mm/mV, po powigkszeniu
0 200%.

Wyniki: W gr. A, w poréwnaniu z gr. kontrolna, stwierdzono czestsze wystepo-
wanie uniesienia STyvr (50,0% vs. 10,8%; p=0,004) i wigksze $rednie uniesienie
STavr (0,38 £0,43 vs. 0,07 0,21 mm; p=0,003). W gr. B, w poréwnaniu do gr.
kontrolnej, nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem czgstosci wystepo-
wania uniesienia STayr (27,3% vs. 10,8%; p=0,106). W gr. B, w poréwnaniu do
gr. kontrolnej, nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem $redniego unie-
sienia STayr (0,2 £0,37 vs. 0,07 £0,21 mm; p=0,093).

Whioski: U chorych ze stabilng chorobg wiencowg istnieje znamienny zwigzek
miedzy uniesieniem odcinka ST w odprowadzeniu aVR a >75% zwezeniem pnia
lewej tetnicy wiencowej. Nie wykazano zwigzku migdzy uniesieniem odcinka ST
w odprowadzeniu aVR a 50-74% zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowe;.
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KATARZYNA POTASZ-KULIKOWSKA

OCENA FUNKCJI POZNAWCZYCH U PACJENTOW
CHORYCH NA CHOROBE PARKINSONA PODDANYCH
ZABIEGOWI OBUSTRONNEJ GLEBOKIEJ STYMULACJI
JADRA NISKOWZGORZOWEGO - DONIESIENIE WSTEPNE

AFILIACJA: Klinika Neurochirurgii i Neurotraumatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Zabieg glebokiej stymulacji jadra niskowzgorzowego (deep brain stimulation of
subthalamic nucleus, STN DBS) jest uznang metodg leczenia objawdéw rucho-
wych u chorych na chorobg Parkinsona (Parkinson’s disease, PD). Wplyw za-
biegu na funkcje pozaruchowe pozostaje jednak kwestig sporng. W literaturze
mozna znalez¢ sprzeczne doniesienia dotyczace wptywu STN DBS na funkcje
poznawcze, prawdopodobnie nie powoduje on globalnej deterioracji funkcji
poznawczych, jednak moze zaburza¢ pewne aspekty funkcji wykonawczych.

Celem badan jest ocena funkcji poznawczych u pacjentéw chorych na PD przed
zabiegiem STN DBS oraz 6 i 12 miesi¢cy po STN DBS.

Przebadano 6 chorych ($rednia wieku 62 lata, sredni czas trwania choroby 13 lat)
przed oraz 6 miesiecy po STN DBS, dodatkowo u 4 chorych przeprowadzono
oceng po 12 miesigcach od STN DBS. Do oceny funkcji poznawczych wykorzy-
stano: Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), test fluencji stownej (Kate-
goria literowa 1 semantyczna), Test Laczenia Punktéw (A i B); do oceny sympto-
mow depresji uzyto Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

Wstepne wyniki wskazuja na pogorszenie w zakresie fluencji stownej obserwo-
wane u chorych po STN DBS w pordéwnaniu do wynikow uzyskiwanych przed
zabiegiem. Nie obserwuje si¢ pogorszenia w zakresie globalnej oceny funkcji
poznawczych mierzonych testem MoCA. Wyniki testu MADRS wskazuja na
obnizenie symptomoéw depresji po STN DBS.

Wstepne rezultaty wskazuja na obnizenie w zakresie fluencji stownej u chorych
po STN DBS, co jest zbiezne z wczesniejszymi doniesieniami z literatury. Wy-
magane s dalsze badania z udziatem wigkszej liczby chorych, aby potwierdzi¢
wstepne obserwacje.
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MAGDALENA PRZYBYLSKA-FELUS*, AGATA FURGALA**,
MALGORZATA ZWOLINSKA-WCISLO*, PIOTR THOR**, TOMASZ MACH*

ZMIANY AKTYWNOSCI AUTONOMICZNEGO UKLADU
NERWOWEGO I AKTYWNOSCI MIOELEKTRYCZNEJ
ZOLADKA U CHORYCH NA CELIAKIE NA PRZYKLADZIE
PROBY WODNEJ - WYNIKI WSTEPNE

AFILIACJA: * Katedra Gastroenterologii, Hepatologii i Chorob Zakaznych, Collegium Me-
dicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Patofizjologii, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Wstep: Celiakia (CED) to immunologiczna choroba wywotana trwatg nietoleran-
cja glutenu, wystepujaca u osob predysponowanych genetycznie. Zréznicowany
obraz kliniczny obejmuje takze objawy ze strony uktadu nerwowego.

Cel: Ocena zaburzen aktywnosci sercowo-naczyniowego uktadu autonomiczne-
go AUN i czynnosci mioelektrycznej zotadka u chorych na CED w odpowiedzi
na probe wodng (WL).

Metodyka: Do badania wiaczono 30 chorych na CED (20 kobiet i 10 mezezyzn
w wieku 43,4 +14,8 lat). CED potwierdzono zgodnie z obowigzujacymi wytycz-
nymi. Ocen¢g AUN wykonano za pomoca zmienno$ci rytmu serca (HRV) (Task
Force Monitor 3040i, CNSystems, Austria). Czynno$¢ mioelektryczng zotadka
(EGG) badano za pomoca 4-kanatowego systemu elektrogastrografii — Polygraf
NET (Medtronic, USA) w odpowiedzi na rozciggnie zotadka w WL (spozycie
500 ml wody/5 min). Wyniki chorych na CED zostaty poréwnane z grupa kon-
trolng (GK) 30 0sob (21 kobiet i 9 mezczyzn w wieku 42,1 £9,2 lat).

Wyniki: W grupie CED wykazano na czczo zaburzenia czynno$ci mioelektrycz-
nej zotadka: zmniejszenie czasu trwania normogastrii (51,8 +18 vs. 86 +12,3;
p=0,02) oraz sprzezenia fal wolnych (SWC) (62,1 £18 vs. 67 £18; p=0,01)
ze wzrostem mocy dominujacej (log DP) (12,5 £1,2 vs. 11,1 +1,1; p=0,0001)
w poroéwnaniu z GK. WL spowodowata u pacjentdw zmniejszenie czasu trwania
tachygastrii (7,08 £5,5 vs. 5,75 +1,7; p=0,04) vs. wzrost log DP i SWC w GK.
U chorych na CED w odpowiedzi na WL nie obserwowano znamiennych zmian
wskaznikow HRV. Natomiast w GK w odpowiedzi na WL stwierdzono pobudze-
nie przywspotczulne.

Whioski: W przebiegu CED obserwowano zaburzenia AUN, co powoduje na-
stepcze zaburzenia aktywnosci mioelektrycznej zotadka. Obserwowane zmiany
moga wynika¢ ze zmian neurohormonalnych wtérnych do przewlektego procesu
zapalnego w obrgbie przewodu pokarmowego.
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JOANNA PUDLO*, PIOTR LISZNIANSKI**,
TOMASZ SENDEREK*, JACEK LELAKOWSKI*

ANALIZA ZMIAN FARMAKOTERAPII PODCZAS OPIEKI
AMBULATORYJNEJ U PACJENTOW Z IMPLANTOWANYMI
KARDIOWERTERAMIDEFIBRYLATORAMI (ICD)

W PRZEBIEGU NIEWYDOLNOSCI SERCA WSKUTEK
KARDIOMIOPATII ROZSTRZENIOWEJ

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

Opieka nad pacjentami z zaawansowang niewydolnoscig serca i implantowanym
kardiowerterem-defibrylatorem (ICD) jest problemem interdyscyplinarnym. Pa-
cjenci wymagaja regularnych wizyt kontrolnych w celu optymalizacji leczenia.

Celem pracy byta ocena rodzaju zmian farmakoterapii (ZF) podczas wizyt am-
bulatoryjnych w Poradni Kontroli Kardiowerterow u pacjentow z kardiomiopa-
tig rozstrzeniowsa, ktorzy mieli implantowane ICD ze wskazan profilaktyki pier-
wotnej nagtego zgonu sercowego (SCD).

Do badania wigczono 143 pacjentdow z implantowanym ICD w latach 2010-2011.
Kryteria wigczenia stanowity: frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <35%,
klasa NYHA >II, wszczepienie ze wskazan profilaktyki pierwotnej SCD. Anali-
zowano wszystkie wizyty ambulatoryjne. Oceniano zmienne: wiek, pte¢, etiolo-
gia kardiomiopatii (niedokrwienna lub nie-niedokrwienna), migotanie przed-
sionkéw (AF), LVEF, klasa NYHA, obecnos¢ interwencji ICD, ilo&¢ i rodzaj ZF.

Podczas okresu obserwacji (3,7-259,9 tyg.; mediana: 154,7 tyg.) odnotowano
111 ZF, ktore miaty miejsce podczas 91 wizyt kontrolnych (12,4%). U 92 pa-
cjentow (64,3%) nie dokonano ani jednej ZF. Mediana czasu do pierwszej ZF
wynosita 62,7 tygodnia (5,9-227,7 tyg.). Pacjenci z interwencjami ICD oraz
pacjenci z AF mieli wigcej ZF (odpowiednio: 82 vs. 29, p<0,001 oraz 59 vs. 52,
p<0,01). Stwierdzono korelacje miedzy iloscia interwencji a catkowita iloscig ZF
(r=0,5; p<0,05) oraz migdzy ilo$cig interwencji a modyfikacjg terapii B-blokerem
(r=0,47; p<0,05), modyfikacjg terapii glikozydami nasercowymi (r=0,30; p<0,05)
oraz wlaczeniem amiodaronu (r=0,32; p<0,05). Nie odnotowano wptywu etiolo-
gii kardiomiopatii, obecnosci AF, klasy NYHA ani wieku na czas do pierwszej ZF.

Pacjenci z AF oraz pacjenci z interwencjami ICD wymagaja szczeg6lnej opieki
w celu optymalizacji leczenia farmakologicznego. Wraz ze wzrostem ilosci inter-
wencji ICD intensyfikowana jest farmakologiczna terapia antyarytmiczna.
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ALEKSANDRA RAK*, VITTORIO CANALE**, KATARZYNA NOWINSKA™*

ARYLOSULFONAMIDOWE POCHODNE (ARYLOKSY)
PIROLIDYNY I PIPERYDYNY JAKO NOWE,
UROSELEKTYWNE a;-ADRENOLITYKI

AFILIACJA: * Zaktad Wstepnych Badan Farmakologicznych, Katedra Farmakodynamiki, Wy-
dziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Chemii Le-
kow, Katedra Chemii Lekow, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski

Antagonis$ci receptorow os-adrenergicznych sg obecnie najczgsciej stosowanymi
lekami u chorych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego w celu rozluznie-
nia miesni gladkich prostaty. Sg to zwigzki o wysokiej skutecznos$ci terapeu-
tycznej, jednak w wielu przypadkach prowadza do nadmiernego efektu hipoten-
syjnego. W zwiagzku z powyzszym strategia prowadzonych badan ma na celu
uzyskanie struktur wykazujacych wyzsza preferencje do uktadu moczowego.

W pierwszym etapie badan dla nowej grupy arylosulfonamidowych pochodnych
aryloksyalkiloamin wykonano testy przesiewowe, ktore obejmowaty oceng po-
winowactwa do receptorOw oy- 1 op-adrenergicznych oraz preferencyjnosci do
podtypow A i B a;-AR. Kolejno, dla najbardziej aktywnych zwiazkéw, przepro-
wadzono ocen¢ aktywnos$ci hipotensyjnej po jednokrotnym oraz przewlektym
podaniu dozylnym, wykonano badania wptywu na dziatanie presyjne meto-
ksaminy w celu potwierdzenia ich wiasciwosci a-adrenolitycznych oraz ocenio-
no wptyw na EKG u normotensyjnych szczuréw. Wszystkie dotychczas bada-
ne zwigzki wykazaly istotne powinowactwo do receptorow ay-adrenergicznych
(Ki=19-90 nM). Potwierdzeniem ich wlasciwosci antagonistycznych w stosun-
ku do receptora a;-adrenergicznego byto zniesienie presyjnego dziatania meto-
ksaminy. Z poréwnania wyliczonych warto$ci EC 50a;jp/a;a wynika, ze wybrane
zwigzki charakteryzowala preferencyjno$¢ wobec receptora oja-adrenergicz-
nego (1,5-6-krotna). Zaréwno w jednorazowym podaniu w zakresie dawek 2-5
mg/kg, jak i przewleklym nie zmniejszaly oraz istotnie ci$nienia skurczowego
1 rozkurczowego oraz nie powodowaly zmian w prawidlowym zapisie EKG u nor-
motensyjnego szczura.

Otrzymane wyniki moga wskazywaé na to, iz badane struktury charakteryzuja
si¢ uroselektywno$cia, co moze by¢ rezultatem ich preferencyjnego dziatania
w obrebie podtypow A i D receptora aj-adrenergicznego. W celu potwierdzenia
tej hipotezy wykonane bgda poszerzone badania farmakologiczne na izolowa-
nych narzadach oraz ocena parametréw urodynamicznych u szczuréow z induko-
wanym testosteronem rozrostem gruczotu krokowego. / Badania finansowane
w ramach projektu NCN2011/03/B/NZ7/00724.
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TOMASZ RODACKI*, PAWEL ZAGRODZKI*/**

DOPING | SUPLEMENTACJA W SPORCIE.
ANALIZA KOMPETENCJI LEKARZY I FARMACEUTOW.
WALIDACJA KWESTIONARIUSZA

AFILIACJA: * Zaktad Bromatologii, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwer-
sytet Jagiellonski; ** Zaktad Fizykochemii Jadrowej, Instytut Fizyki Jadrowej, Polska Aka-
demia Nauk, Krakéw

Zatozenia: Kodeks Etyczny Medycyny Sportowej (1997) oraz Kodeks Etyki Ap-
tekarza z 2006 r. nalozyty na lekarzy i farmaceutow obowiazek przeciwdziatania
dopingowi w sporcie. Wiedza dotyczaca tego zjawiska wydaje si¢ istotna w wy-
petnianiu powyzszej funkcji. Sprawdzenia wymaga motywacja do zdobywania
tej wiedzy 1 mozliwo$¢ jej wykorzystywania w codziennej pracy. W tym celu skon-
struowano odpowiedni kwestionariusz, ktory nastepnie poddano badaniu rzetel-
nosci.

Cel pracy: Walidacja kwestionariusza wiasnej konstrukcji stuzacego do zbadania
poziomu wiedzy oraz pogladéw na temat dopingu wsrod lekarzy i farmaceutow.

Materiat i metody: Proces walidacji kwestionariusza odby? si¢ dwuetapowo. Pierw-
szym etapem bylo przedstawienie formularza dwom specjalistom w badanej dzie-
dzinie. Kazdy ze specjalistow przekazat swoje uwagi, ktore zostaly uwzglednio-
ne w kwestionariuszu. Nastepnie 18 osdb wzigto udziat w testowaniu kwestiona-
riusza, dwukrotnie wypetniajac formularz, w odstepie co najmniej 7 dni. Ocenie
poddano procent powtarzalnych odpowiedzi w stosunku do wszystkich odpo-
wiedzi. Za prog akceptacji powtarzalnosci przyjeto 70%. Oprocz odsetkéw zgod-
nosci obliczono dodatkowo korelacje rangowa Spearmanna (p=0,05).

Analiza wynikow: Powtarzalno$¢ (P) odpowiedzi w calym kwestionariuszu mie-
Scita si¢ w przedziale 72—100%, a warto$ci wspotczynnika korelacji rang Spear-
manna (Ks) w przedziale 0,406-1,000. Dla poszczegdlnych kategorii pytan warto-
$ci te wyniosty: (1) perspektywy poszerzania wiedzy na temat dopingu: P=100%,
WK=1,000; (2) stosunek do zjawiska dopingu w sporcie: P=77-100%, WK=
0,406-1,000; (3) wilasne do§wiadczenia zawodowe zwiazane z dopingiem: P=
83-94%, WK=0,789-0,920; (4) wiedza respondenta na temat $rodkéw dopingu-
jacych: P=77-100%, WK=0,438-1,000; (5) zrédta wiedzy na temat dopingu: P=
72-78%, WK=0,524-0,589.

Whioski: W wyniku wykonanych testow rzetelnosci potwierdzono peing przy-
datno$¢ kwestionariusza do przeprowadzenia badania.
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MATEUSZ RUBINKIEWICZ*, MARCIN MIGACZEWSKI*,
JERZY HANKUS**, ANDRZEJ BUDZYNSKI*

OCENA ILOSCI LIMFOCYTOW T REGULATOROWYCH
W BIOPTATACH TKANEK PRZELYKU Z METAPLAZJA
BARRETTA ORAZ ZMIANAMI ZAPALNYMI

AFILIACJA: * Il Katedra Chirurgii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Kate-
dra Patomorfologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Wiadomo, ze w tkance raka przetyku wystepuje wigksza ilo$¢ limfo-
cytow T regulatorowych niz w zdrowych tkankach przetyku. Limfocyty T regu-
latorowe odpowiadajg za wytworzenie lokalnej immunosupresji w mikro$rodo-
wisku tworzacego si¢ guza. Do tej pory nie zbadano, czy do akumulacji limfocy-
tow T regulatorowych dochodzi juz na etapie stanu przednowotworowego.

Cel pracy: Ocena ilosci limfocytow T regulatorowych w bioptatach tkanek prze-
tyku objetych metaplazjg Barretta oraz zmianami zapalnymi.

Materiat i metody: Badaniem objeto 29 chorych, w tym 15 z rozpoznang meta-
plazja Barretta oraz 14 ze zmianami zapalnymi. Chorych z metaplazjg Barretta
podzielono dodatkowo na dwie grupy: chorzy z dysplazja (9 pacjentéw) oraz
bez dysplazji (6 pacjentow). U wszystkich chorych wykonano oznaczenia limo-
cytow T regulatorowych za pomocg technik immunohistochemii.

Wiyniki: Limfocyty Foxp3+ uwidoczniono we wszystkich preparatach. Srednia
ilos¢ limfocytow Foxp3+ u chorych z zapaleniem przetyku wynosita 7,37/10
duzych pol widzenia (HPF) (zakres 1-9). W grupie chorych z rozpoznanym
przetykiem Barretta bez dysplazji $rednia ilo$¢ limfocytow Foxp3+ wynosita
26,8/10 HPF (zakres 16—40). Natomiast w grupie chorych z dysplazja $rednia
ilo$¢ limfocytow Foxp3+ wyniosta 18,5/10 HPF( zakres 5-29). Analiza staty-
styczna wykazata istotne réznice pomigdzy powyzszymi grupami (p=0,000).
Dalsza analiza potwierdzita, ze w grupie chorych z przetykiem Barretta bez
dysplazji, jak i z dysplazja ilo$¢ limfocytow Foxp3+ jest istotnie statycznie wyz-
sza w porOwnaniu z grupg pacjentow z zapaleniem przetyku (odpowiednio
p=0,0006 oraz p=0,0003). Nie wykazano réznicy pomie¢dzy iloscig limfocytow
Foxp3+ w grupach z przetykiem Barretta z dysplazjg i bez dysplazji (p=0,12).

Whioski: Wzrost liczby limfocytéw T regulatorowych nastepuje juz na etapie stanu
przednowotworowego.
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SABINA RYBKA*, JOLANTA OBNISKA*, ANNA RAPACZ**

SYNTEZA NOWYCH POCHODNYCH 1,3-PODSTAWIONEGO
PIROLIDYNO-2,5-DIONU O POTENCJALNEJ
AKTYWNOSCI PRZECIWDRGAWKOWEJ

AFILIACJA: * Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Katedra Farmakodynamiki, Wydziat Farmaceutyczny, Colle-
gium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

W Katedrze Chemii Farmaceutycznej UJ CM od lat prowadzone sa badania
w grupie pochodnych pirolidyno-2,5-dionu zawierajacego rézne ugrupowania
przy atomie azotu imidowego i w polozeniu-3 tego ukladu. Wéréd tego typu
zwigzkow znaczng aktywnoscig przeciwdrgawkowa charakteryzowaly si¢ N-za-
sady Mannicha, zawierajace w polozeniu-3 uktadu imidowego ugrupowanie aro-
matyczne badz alkilowe, a przy imidowym atomie azotu 4-arylopiperazyng [1, 2].
Majac to na uwadze, postanowiono kontynuowa¢ badania w tej grupie pochod-
nych, prowadzac kolejne modyfikacje strukturalne. Postanowiono sprawdzié,
jaki wpltyw na aktywno$¢ przeciwdrgawkowsq bedzie mialo zastgpienie pierscie-
nia fenylowego w potozeniu-4 piperazyny podstawnikiem benzylowym, pirymi-
dylowym, hydroksyetylowym, metylowym lub cykloheksylowym, a takze za-
stapienie uktadu piperazyny pochodnymi piperydyny lub morfolina.

Synteza nowych pochodnych byta prowadzona kilkuetapowo. W pierwszym
etapie zsyntetyzowano odpowiednie kwasy bursztynowe. W kolejnym etapie w
wyniku reakcji cyklokondensacji otrzymano imidy tych kwaséw. Finalne pro-
dukty zsyntetyzowano w wyniku reakcji aminometylowania odpowiednich imi-
dow przy udziale formaldehydu, stosujgc jako komponente zasadows 4-pod-
stawiong piperazyng¢, piperydyn¢ lub morfoling. Struktury otrzymanych potas-
czen potwierdzono analiza elementarng oraz spektralng (‘H-NMR, ®C-NMR,
LC/MS).

Wstepne badania farmakologiczne otrzymanych pochodnych zostaly wykonane
w Katedrze Farmakodynamiki Wydziaty Farmaceutycznego UJ CM. Aktywno$¢
przeciwdrgawkowa zsyntetyzowanych pochodnych zostala oceniona w trzech
podstawowych testach wykorzystywanych w poszukiwaniu nowych lekow prze-
ciwdrgawkowych (test MES, 6-Hz i scPTZ). Wyznaczone wartosci EDsy dla
tego typu zwigzkow sg korzystniejsze lub poréwnywalne do EDgy znanych le-
kow przeciwpadaczkowych. / Badanie finansowane z grantu Narodowego Cen-
trum Nauki: DEC-2013/11/ N/NZ7/00426.

Literatura:

[1] Obniska J. et al., “Arch. Pharm. Chem. Life Sci.” 346 (2013), 71-82.
[2] Rybka S. et al. “Arch.Pharm. Chem. Life Sci.” 347 (2014), 1-9.
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JAKUB SCHABIKOWSKI, TADEUSZ KARCZ, DOMINIKA SCHABIKOWSKA,
MICHALE ZALUSKI, AGNIESZKA OLEJARZ, AGATA DOROZ-PLONKA,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

BENZYLOWE POCHODNE 1-ETYLOTEOBROMINY
JAKO INHIBITORY MONOAMINOOKSYDAZY B

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

Choroba Parkinsona jest drugg najczesciej wystepujaca chorobg neurodegenera-
cyjng na $wiecie. Zaburzenie to jest zwigzane z postepujacym zwyrodnieniem
neurondéw dopaminergicznych. Powoduje to zaktocenia w wykonywaniu dowol-
nych oraz mimowolnych sekwencji ruchowych. Jedng z metod leczenia jest
uzycie inhibitor6w monoaminooksydazy B (MAO-B) — enzymu deaminujacego
dopamineg.

Na podstawie wcze$niejszych wynikow badan zaprojektowano seri¢ pochod-
nych 1-etyloteobrominy posiadajacych rézne podstawniki aryloaminowe w po-
zycji C-8 ukladu ksantyny. Celem badan bylo okreslenie wptywu poszczegol-
nych podstawnikow na zdolno$¢ inhibicyjna wobec MAO-B. Zaplanowane po-
chodne otrzymano przez bromowanie oksydatywne komercyjnie dostepnej teo-
brominy, wprowadzenie podstawnika etylowego w pozycje N-1 uktadu ksanty-
ny, a nastgpnie wprowadzenie odpowiedniego podstawnika benzylowego w pozy-
cji C-8 w wyniku reakcji z odpowiednig aryloaming.

Aktywno$¢ hamujaca wobec MAO-B dla zsyntetyzowanych pochodnych zostata
okreslona przy uzyciu komercyjnie dostepnego ludzkiego rekombinowanego
enzymu MAO-B z ekspresja na komodrkach owadzich zakazonych bakulowiru-
sem oraz zestawu testowego Amplex Red (Life Technologies). Wiasciwosci leko-
podobne (logP, logS, toksyczno$¢, drug score) otrzymanych zwiazkoéw przewi-
dziano przy uzyciu program OSIRIS.

Otrzymane zwigzki wykazaty aktywnos$¢ inhibicyjna wobec monoaminooksyda-
zy B. Wstepna analiza zaleznoS$ci struktura-aktywno$¢ wykazata, ze struktury po-
siadajace w pozycji C-8 monohalogenowe ugrupowania benzylowe wykazuja
wyzsza zdolno§¢ hamujaca w poréwnaniu do struktur posiadajacych dwa atomy
chlorowca. Przeprowadzone badania pozwolily potwierdzi¢, ze podstawniki
w pozycji C-8 uktadu ksantyny moga wptywac na aktywnos¢ inhibicyjng bada-
nych zwigzkow.

Badanie przeprowadzone w ramach projektu NCN-DEC-2012/04/M/N24/00219.
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MONIKA SIUDA, MAGDALENA TWORZYDLO, PIOTR BONAREK,
AGNIESZKA POLIT, KRZYSZTOF LEWINSKI, JOANNA LOCH

WPLYW MUTACJI NA ZDOLNOSC WIAZANIA LIGANDOW
PRZEZ NOWE WARIANTY B-LAKTOGLOBULINY
POSIADAJACE MODYFIKACJE
W REJONIE WEJSCIA DO B-BARYLKI

AFILIACJA: Zespdt Biokrystalografii, Zaktad Krystalochemii i Krystalofizyki, Wydzial Che-
mii, Uniwersytet Jagiellonski

B-laktoglobulina to biatko nalezace do rodziny lipokalin. Podobnie jak inne biatka
z tej rodziny, moze zosta¢ zmodyfikowana poprzez wprowadzenie odpowied-
nich mutacji, podnoszacych specyficznos¢ i selektywno$¢ wigzania ligandow,
w tym wybranych lekéw. Otrzymane w ten sposob nowe warianty laktoglobuli-
ny mogg znalez¢ potencjalne zastosowanie w medycynie i toksykologii.

Celem pracy byto otrzymanie i zbadanie struktury 5 réznych wariantow BLGB:
L39K, L39Y, E62R, E62K — posiadajacych modyfikacje w rejonie wejscia do
miejsca wigzacego, oraz wariantu L39Y-M107L, zawierajacego dodatkowo mo-
dyfikacje we wnetrzu B-barytki (pozycja 107). Ekspresje biatek prowadzono
w komorkach OrigamiB(DE3). Komorki bakteryjne rozbijano przez sonikacje.
Biatka znajdujace si¢ w lizacie komérkowym frakcjonowano na kolumnie jo-
nowymiennej Fractogel EMD TMAE(S), a w kolejnym etapie oczyszczano przez
sgczenie molekularne na ztozu SephadexG-75. Czysto$¢ otrzymanych biatek
sprawdzano za pomocg SDSPAGE. Bialka oraz ich kompleksy z modelowymi
ligandami (kwas mirystynowy, tetrakaina) krystalizowano technikg wiszacej
kropli. Niskotemperaturowe pomiary dyfraktometryczne wykonywano na dy-
fraktometrze SuperNova (120K, CuKa). Struktury rozwigzywano metoda pod-
stawienia molekularnego.

Mutacje wprowadzone w pozycjach 39 oraz 62 nie wptynely na konformacje
tancucha gtownego. Substytucje polarnych aminokwasow w pozycjach 39 i 62
nie wplynety na sposéb wigzania do biatka alifatycznych ligandow oraz nie
zmienily znaczaco specyficznych oddziatywan biatka z kwasem mirystynowym.
Struktura kompleksu wariantu L39K z tetrakaing ujawnita, ze wprowadzenie
lizyny spowodowato zmian¢ potozenia liganda w miejscu wigzacym. Podstawie-
nie tyrozny spowodowato zwezenie okolic wejscia do miejsca wigzgcego, co skut-
kowato zatrzymywaniem alifatycznych endogennych ligandow w B-baryitce. Po-
larne reszty podstawione w pozycj¢ 39 oraz 62 powodowaty obnizenie stabilno-
$ci biatka, natomiast mutacja L39Y (wraz z mutacjg M107L) stabilizowata struk-
ture.
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AGNIESZKA SKRZEK, KATARZYNA STOLARZ-SKRZYPEK, DANUTA CZARNECKA

SUPLEMENTACJA PREPARATOW MAGNEZU
U PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

AFILIACJA: | Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia T¢tni-
czego, Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Wytyczne ESH/ESC oraz PTNT nie zalecajg suplementacji magnezu jako
metody uzupetniajgcej leczenie u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (NT).
Jednak dla 0s6b z rozpoznanym NT Instytut Zywnosci i Zywienia rekomenduje
zwigkszenie podazy magnezu w codziennej diecie.

Cel: Ocena czgstosci stosowania preparatow magnezu wsrod pacjentdw z nadci-
$nieniem tetniczym z uwzglednieniem charakterystyki demograficznej i klinicz-
nej badanej grupy.

Metodyka: W oparciu o autorskg ankiete przeanalizowano dane demograficzne,
informacje dotyczace leczenia przeciwnadci$nieniowego oraz wyniki gabineto-
wych pomiaréw ci$nienia tetniczego (BP) i czestosci akeji serca (HR) u pacjen-
tow Poradni Nadci$nienia Tetniczego w okresie od X 2015 do | 2016 roku.

Wyniki: Do analizy wlaczono 309 pacjentow z NT ($redni czas od rozpoznania
nadci$nienia tetniczego 12,8 +9,9 lat) w wieku 19 do 84 lat (sredni wiek 54,9
+15,2 lat), kobiety stanowity 56,6% badanej grupy. Odsetek pacjentow stosuja-
cych preparaty magnezu wyniost 47,9%. Kobiety czeSciej niz mezczyzni siggaty
po preparaty magnezu (68,2% vs. 31,8%; p=0,0001). Najczesciej stosowano
polaczenia organiczne magnezu (85,1%). W grupie pacjentéw stosujacych pre-
paraty magnezu, w poréwnaniu do grupy pacjentéw niestosujacych tych prepara-
tow, nie wykazano réznicy w wartosciach $redniego skurczowego (SBP) (142
vs. 140 mmHg; p=0,93) i rozkurczowego (DBP) (80 vs. 82 mmHg; p=0,42), HR
(71,5 vs. 70,0/min; p=0,21) oraz czestosci osiggania docelowych wartosci BP
(20,7% vs. 18,8%; p=0,92).

Whioski: Blisko polowa pacjentow z NT siega regularnie po preparaty zawiera-
jace magnez. Kobiety cze$ciej niz mg¢zczyzni stosuja suplementy magnezu. Nie
wykazano zwigzku miedzy stosowaniem matych dawek preparatu magnezu przez
pacjentow z NT a zmiang warto$ci SBP, DBP, HR ani osigganiem docelowych
wartosci BP.
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IRENA SMAGA-MASLANKA*, DAWID GAWLINSKI**,
MAGDALENA ZANIEWSKA**, JUSTYNA BRODOWICZ*,
AGATA FARON-GORECKA***, MALGORZATA FILIP**

EFEKT JEDNORAZOWYCH I CHRONICZNYCH PODAN
TIANEPTYNY NA POZIOMY RECEPTOROW KANABINO-
IDOWYCH W STRUKTURACH MOZGOWYCH SZCZURA

AFILIACJA: * Katedra Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Pracownia Farmakologii Uzaleznien, Instytut Farmakologii, Polska
Akademia Nauk, Krakow; *** Pracownia Farmakologii Biochemicznej, Instytut Farmakolo-
gii, Polska Akademia Nauk, Krakow

Depresja jako jedna z gtéwnych chorob cywilizacyjnych XXI wieku stanowi po-
wazny problem terapeutyczny w nowoczesnej farmakoterapii. R6zne mechani-
zmy dziatania lekow przeciwdepresyjnych sugeruja, Ze nie interakcja leku z mo-
lekutg docelowa odpowiada za skuteczno$¢ terapeutyczng, lecz raczej wtorny
skutek tej interakcji. W ostatnich latach zostat podkreslony potencjalny udziat
uktadu endokanabinoidowego w patogenezie depresji i w dziataniu lekow prze-
ciwdepresyjnych.

Celem badania bylo okreslenie wptywu klinicznie skutecznego leku przeciwde-
presyjnego — tianeptyny (TIA, 10 mg/kg) na gesto$¢ receptoroéw kanabinoidowych
(CB) oraz poziom biatek receptorow CB; i CB, w wybranych strukturach moé-
zgowych szczurdw. Samcom szczuréw Wistar podawano dootrzewnowo TIA ostre
i przewlekle przez 14 dni. Dwadziescia cztery godziny po ostatnim podaniu leku
zwierzeta zdekapitowano i wykonano oznaczenia metoda autoradiografii z uzy-
ciem [°H]-CP55,940 oraz metoda Western blot.

Po jednorazowych podaniach TIA zaobserwowano wzrost gestosci receptorow
CB; w warstwie wewngetrznej kory motorycznej, w warstwie V kory czotowej
oraz w polach CA1 i CA3 hipokampa (-3,3 mm od bregmy). Chronicznie poda-
wana TIA powodowata wzrost gestosci receptorow CB1 w warstwie wewngtrz-
nej kory motorycznej, w korze infralimbicznej, w warstwie V Kory czotowe;j,
w korze obrgczy oraz w polach CA1 (-3,3 i -5,3 mm od bregmy) i CA3 (-3,3 mm
od bregmy) hipokampa. Wzrost poziomu biatek receptoréw CB; i CB; zostat
réwniez potwierdzony w hipokampie i korze przedczotowej po chronicznych
podaniach TIA metodg Western blot.

Badania wskazuja na potencjalizacj¢ sygnalizacji endokanabinoidowej po chro-
nicznym podaniu TIA poprzez wpltyw na wzrost gestosci receptorow CB w struktu-
rach neuroanatomicznie zwigzanych z depresjg. / Badania finansowane z grantu
badawczego (UMO-2012/05/B/NZ7/02589) Narodowego Centrum Nauki w Kra-
kowie.
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MONIKA SMAS-SUSKA, LIDIA TOMKIEWICZ-PAJAK,
NATALIA DLUZNIEWSKA, MARIA OLSZOWSKA, PIOTR PODOLEC

JAKIE CZYNNIKI WPLYWAJA NA JAKOSC ZYCIA
DOROSLYCH PACJENTOW PO OPERACJI FONTANA?

AFILIACJA: Klinika Choréb Serca i Naczyn, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawta II

Wprowadzenie: Odlegte obserwacje chorych po operacji Fontana wskazujg na to,
iz 20-letnie przezycie wynosi 85%. Z drugiej strony pacjenci z ,.krazeniem Fon-
tana” narazeni sa na rozwoj wielu powiklan narzadowych. Ma to z kolei wplyw
nie tylko na $miertelno$¢ chorych, ale réwniez na ich samooceng jako$ci zycia.

Cel pracy: Ocena jakosci zycia dorostych pacjentdow po operacji Fontana w po-
rOwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto oceniono wplyw powiktan narzadowych:
zaburzen funkcji nerek, watroby, uktadu oddechowego, zaburzen hematologicz-
nych, jak réwniez wydolnosci fizycznej na jako$¢ zycia tej grupy chorych.

Materiat i metody: Do badania wigczono 40 pacjentdéw po operacji Fontana oraz
40-osobowa grupe kontrolng. Oznaczono: morfologi¢ krwi, poziom albuminy,
aminotransferazy alaninowej, kreatyniny, cystatyny C. Ponadto wykonano bada-
nie echokardiograficzne, body pletyzmografie, test ergospirometryczny (CPET).
Do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza SF-36.

Whyniki: Dorosli pacjenci po operacji Fontana, w poréwnaniu z grupa kontrolna,
majg istotnie gorsza samoocen¢ jakosci zycia w zakresie wszystkich domen oce-
nionych w kwestionariuszu. Samoocena funkcjonowania fizycznego (PF) kore-
lowata z parametrami wentylacji uzyskanymi w badaniu bodypletyzmograficz-
nym. Ponadto zaobserwowano zalezno$¢ pomigdzy maksymalng czgstoscia akcji
serca (HR) uzyskang w CPET a samooceng PF (rs=0,414). Poziom albuminy
korelowat z zaréwno PF, jak i z RP (rs=0,399 i 0,374). Analiza wieloczynniko-
wa wskazata na HR w CPET (p=0,59; p=0,002) jako niezalezny predyktor PF
(r*=0,35; p=0,02). Ponadto poziom albuminy (B=0,47; p=0,02) byt predyktorem
RP (r*=0,22; p=0,02).

Whioski: Zaburzenia wentylacji, uszkodzenie watroby oraz niewydolno$¢ chro-

notropowa podczas wysitku fizycznego wplywaja na samoocene jakosci zycia
dorostych chorych po operacji Fontana.
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MAGDALENA SPALKOWSKA, PAWEL BRZEWSKI,
ANDRZEJ JAWOREK, ANNA WOJAS-PELC

ANALIZA PRZYPADKOW PIERWOTNYCH CHLONIAKOW
SKORNYCH PACJENTOW KLINIKI DERMATOLOGII
COLLEGIUM MEDICUM UJ W KRAKOWIE

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

Pierwotne chtoniaki skéry stanowia drugg co do czgstosci grupe pozaweztowych
chtoniakow nieziarniczych. Sa one klasyfikowane wedtug kryteriow WHO-
EORTC. Charakteryzuja si¢ obecnoscig naciekow z limfocytow T-, B-, komorek
NK, ograniczajgcych si¢ w chwili postawienia rozpoznania do skory.

Cel: Celem badania byla ocena manifestacji klinicznych pierwotnych chtonia-
kéw skérnych pacjentow Kliniki Dermatologii UJ CM.

Metodyka: Dokonali$my analizy historii choréb 63 pacjentow (26 kobiet i 37
mezcezyzn w wieku 19-86 lat), przyjetych do Kliniki Dermatologii celem diagno-
styki i leczenia pierwotnego chloniaka skoéry. Ze wzgledu na brak pelnych da-
nych klinicznych wykluczyli$my 2 pacjentdw z badania.

Wyniki: Po analizie danych klinicznych i wynikéw badan histopatologicznych
postawiono rozpoznanie: ziarniniaka grzybiastego u 42 chorych, pierwotnej skor-
nej choroby limfoproliferacyjnej z komorek T CD30+ u 7, zespotu Sezary’ego
u 3, przyluszczycy u 3, pierwotnego chtoniaka B-komorkowego u 1, ostrej bia-
taczki szpikowej u 1, chloniaka Hodgkina u 1, alergicznego kontaktowego zapa-
lenia skéry u 2, rumienia wyniostego i dlugotrwatego u 1. Zmiany skoérne byly
najczescie] zlokalizowane na skorze konczyny dolnej (52,46%), manifestujac sie
W 26,23% jako zmiana rumieniowo-naciekowa. Swiad skory byt obecny u 45,9%
pacjentow, 39,3% miato objawy pozaskdrne (najczgsciej limfadenopatig). U 37,7%
pacjentow zaobserwowano eozynofili¢, u 37,7% monocytoz¢. Przed zglosze-
niem si¢ chorych do Kliniki najczgstszymi rozpoznaniami stawianymi przez
lekarzy kierujacych byly: osutka polekowa, atopowe i kontaktowe zapalenie
skory, borelioza, tradzik rézowaty.

Whioski: Ze wzgledu na indolentny, nawrotowy charakter, niespecyficzne ob-
jawy kliniczne oraz czesto niejednoznaczny obraz histologiczny rozpoznanie
pierwotnego chioniaka skory wymaga $cistej wspotpracy dermatologa, hemato-
loga oraz patomorfologa.
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AGNIESZKA SROKA-OLEKSIAK*, KRZYSZTOF UFIR***, DOMINIKA SALAMON¥,
MALGORZATA BULANDA*, TOMASZ GOSIEWSKI**

NESTED-PCR REAL TIME JAKO ALTERNATYWNE
NARZEDZIE W DETEKCJI BORRELIA BURGDORFERI

AFILIACJA: * Zaktad Epidemiologii Zakazen, Katedra Mikrobiologii, Wydziat Lekarski, Col-
legium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Zaktad Bakteriologii, Ekologii Drobnoustrojow
i Parazytologii, Katedra Mikrobiologii, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski; *** Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Metodg nested PCR real time charakteryzuje wyzsza czuto$¢ i specy-
ficzno$¢ w detekcji Borrelia burgdorferi w stosunku do metod serologicznych,
co moze by¢ wykorzystane w diagnostyce kretkow, w okresie tzw. okienka dia-
gnostycznego.

Cel pracy: Optymalizacja warunkow reakcji RCR real time oraz zwigkszenie czu-
tosci badania poprzez zastosowanie jej odpowiednika — nested PCR. Kolejnym
celem byta ocena i poréwnanie wynikow uzyskanych z zastosowaniem nastgpu-
jacych metod badawczych: ELISA (potwierdzona testem Western-blot), PCR
real time i nested-PCR real time.

Metody: Materialem poddanym analizom byty probki krwi pochodzace od 94
pacjentow z podejrzeniem boreliozy. Z kazdej probki 1,5 ml krwi uzyto do izo-
lacji bakteryjnego DNA i amplifikacji metodg PCR real time oraz jej odpowied-
nikiem w wersji nested. Pozostatg ilo§¢ wykorzystano do badan serologicznych.
Optymalizacj¢ warunkéw reakcji PCR przeprowadzono doswiadczalnie, Stosu-
jac gradient temperatury oraz gradient stezenia jonow magnezu.

Wyniki: Metode nested-PCR real time cechuje wyzsza czuto$§¢ amplifikacji, co
umozliwito detekcje B. burgdorferi u 45 pacjentow, a w przypadku metody PCR,
bez poprzedzajacej reakcji wstepnej, wynik pozytywny odnotowano jedynie u 2
pacjentow. Dzigki zastosowaniu metod serologicznych wykazano 41 pozytyw-
nych wynikéw, z czego w odniesieniu do nested PCR 18 byto zgodnych, a 27 nie-
zgodnych z metodg nested-PCR real time.

Whioski: 1) Odpowiednia standaryzacja oraz zastosowanie metody nested-PCR
real time umozliwity zwigkszenie czuto$ci w wykrywaniu B.burgdorferi we krwi
pacjentéw w stosunku do pojedynczej reakcji PCR bez poprzedzajacej amplifi-
kacji. 2) Opracowana metoda nested-PCR real time moze mie¢ zastosowanie
w diagnostyce Borrelia burgdorferi we wczesnej fazie zakazenia jako metoda
uzupetniajgca serologie.
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MACIEJ STANEK, MICHAL PEDZIWIATR, PIOTR MAJOR, DOROTA RADKOWIAK

WCZESNE WYNIKI RESEKCJI WATROBY
TECHNIKA LAPAROSKOPOWA

AFILIACJA: Klinika Chirurgii Endoskopowej, Metabolicznej oraz Nowotworéw Tkanek Miek-
kich, 1T Katedra Chirurgii Ogolnej, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
loniski

Wstep: Techniki matoinwazyjne obecnie odgrywaja coraz wigksza role w dyscy-
plinach zabiegowych. Pomimo ze laparoskopowe resekcje watroby zyskujg coraz
wiecej zwolennikow, wcigz nie sg zabiegami powszechnymi.

Cel: Analiza wczesnych wynikow resekcji watroby technikg laparoskopowa.

Materiat i metodyka: Przeprowadzono retrospektywng analize¢ chorych, u kto-
rych wykonano resekcje watroby sposobem laparoskopowym. Do analizowanej
grupy whaczono 27 chorych. Sredni wiek chorych wyniést 61,3 lat (37-83 lat).
U 17 chorych powodem kwalifikacji do zabiegu byty przerzuty do watroby raka
jelita grubego, u 1 chorego przerzut raka sutka, u 6 chorych pierwotny nowo-
twor watroby, u 3 chorych rak pecherzyka zotciowego naciekajgcy na migzsz
watroby. Wczesne wyniki leczenia, takie jak: czas zabiegu, utrata krwi, liczba
konwersji do zabiegu otwartego, liczba i charakter powiktan pooperacyjnych,
przebieg i dlugo$¢ pobytu w szpitalu po zabiegu, zostaty poddane analizie.

Whyniki: U 12 chorych wykonano hemihepatektomie, u pozostatych 15 chorych
mniejsze zabiegi resekcyjne watroby. Sredni czas zabiegu operacyjnego wyniost
262 min (65-600). Srednia wielko$¢ usunietych guzéw wyniosta 28 mm (7—
55 mm). W trzech przypadkach wystapita konieczno$¢ konwersji do laparotomii
spowodowana nadmiernym krwawieniem z miazszu watroby. Powiktania po-
operacyjne stwierdzono u 4 chorych (14,8%). Mediana czasu hospitalizacji wy-
niosta 6 dni (2-130 dni). Jeden chory (3,7%) zostat rehospitalizowany z powodu
ropnia podwatrobowego i wymagat ponownego zabiegu operacyjnego. U wWszyst-
kich chorych w badanej grupie ocena histopatologiczna potwierdzita radykal-
no$¢ zabiegu (RO).

Whioski: Laparoskopowe resekcje watroby wydaja si¢ interesujaca alternatywa

dla leczenia zmian ogniskowych w watrobie. Sg zabiegami bezpiecznymi, po-
zwalajagcymi skutecznie leczy¢ nowotwory watroby.
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JOANNA SURAJ*/**, ANNA KURPINSKA**, KAMIL KUS**, MARIA WALCZAK*/**

ZASTOSOWANIE METODY PROTEOMICZNEJ DO OCENY
FENOTYPU NARZADOWEGO U MYSZY Z INDUKOWANA
OTYLOSCIA PO LECZENIU ZWIAZKIEM O DZIALANIU
HEPATOSELEKTYWNYM - V-PYRRO/NO

AFILIACJA: * Katedra i Zaktad Toksykologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski;
** Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekow (JCET), Uniwersytet Jagiellonski

Otyto$¢ jest problemem cywilizacyjnym, ktory dotyka coraz wigkszej ilosci osob.
Istotnym nastepstwem otytosci jest uszkodzenie srédbtonka wyscielajacego rozne
narzady, miedzy innymi watrobe, ptuca czy nerki.

Celem przeprowadzonych badan bylo okreslenie zmian profilu wybranych bio-
markerow $rodblonka w narzadach (watroba, ptuca, nerki) w mysim modelu
niealkoholowego stluszczenia watroby (NAFLD) po zastosowaniu diety wyso-
kotluszczowej oraz ocena wpltywu zastosowanej farmakoterapii na profil bio-
markerow. Do identyfikacji oraz ilo§ciowego oznaczania wybranych biomarke-
réow w homogenatach mysich narzadéw zastosowano nowoczesny wielobiatko-
wy panel uwzgledniajacy precyzyjnie wyselekcjonowane sekwencje peptydowe
biatek, takich jak: czynnik von Willebranda (VWF), adiponektyna (ADN), syn-
dekan-1 (SDC-1) i rozpuszczalnych form czasteczek adhezyjnych: czasteczek
adhezji migdzykomorkowej (SICAM-1) i czasteczek adhezji komodrkowej na-
czyn (sVCAM-1). Dodatkowo oceniono dziatanie hepatoselektywnego zwigzku
0 akronimie V-PYRRO/NO (5 mg/kg i.v.), ktory poprzez uwalnianie NO wpty-
wa na funkcj¢ srédbtonka naczyniowego i narzgdowego.

W badaniu wytypowane sekwencje peptydowe oznaczano za pomocg techniki
microLC/MS-MRM. Do analiz zastosowano potaczenie wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej (microLC, Nexera Shimadzu) sprz¢zonej z wysokoczulym
spektrometrem mas (QTRAP 5500, ABSciex) wyposazonym w zrodio jonow typu
electrospray (ESI).

V-PYRRO/NO ze wzgledu na udowodnione hepatoselektywne dziatanie w wa-
trobie tylko w tym narzadzie wykazywat tendencje do dziatania naczynioprotek-
cyjnego. W pozostatych tkankach, takich jak pluca i nerki, nie zaobserwowano
oczekiwanych zmian w st¢zeniu wyselekcjonowanych biomarkeréw, co moze po-
twierdza¢ brak dziatania podanego zwiazku i w konsekwencji brak spodziewa-
nej poprawy funkcji srodblonka narzadowego.
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Podsumowujac, zaobserwowano nieznaczne roéznice narzagdowe w stezeniu 0zna-
czanych bialek zarowno w obr¢bie tkanek pobieranych od zdrowych, jak i cho-
rych zwierzat, jak réwniez w obrgbie narzadow, ktére pobierano od zwierzat
zdrowych oraz osobnikéw otytych, ktorym podawano V-PYRRO/NO.

Badania wspotfinansowano z programu STRATEGMED w ramach projektu pt.
»~Farmakoterapia $rodbtonka naczyniowego i aktywacji plytek krwi zalezna od
prostacykliny, tlenku azotu i tlenku wegla — nowa strategia w zapobieganiu prze-
rzutowos$ci nowotworowej”.
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KATARZYNA SZCZEPANSKA, KAMIL KUDER, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

SYNTEZA | MODELOWANIE MOLEKULARNE NOWYCH
POCHODNYCH PIPERAZYNOWYCH JAKO LIGANDOW
RECEPTOROW H; HISTAMINOWYCH

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

Receptory Hj histaminowe nalezg do grupy receptorow metabotropowych sprze-
zonych z biatkiem G. Istniejg liczne doniesienia, ze ligandy receptoréw Hz moga
by¢ uzyteczne w schorzeniach OUN, takich jak narkolepsja, demencja, padaczka
i otyto$¢. Moga mie¢ takze zastosowanie w terapii bezsenno$ci, migreny i nie-
pokoju.

Celem badan jest otrzymanie potgczen o spodziewanej aktywnosci w stosunku
do receptoréw Hjs histaminowych, okreslenie zachowania wybranych ligandow
w kieszeni wigzacej modelu homologicznego receptora Hs histaminowego z wy-
korzystaniem pakietu Schrodinger Suite, a nast¢pnie przekazywanie ich do wstep-
nych badan farmakologicznych.

Synteza zaplanowanych zwigzkow zlozona jest z dwodch etapéw. W pierwszym
z nich etery wyjSciowe otrzymywane sg w bezposredniej reakcji pochodnych
fenolu z dibromoalkanem z zastosowaniem zmodyfikowanej syntezy William-
sona. Zwiazki finalne otrzymywane sa przez N-alkilacje odpowiednio podsta-
wionych pochodnych piperazyny. Modelowanie i dokowanie wybranych struk-
tur przeprowadzane zostaje przy udziale specjalistycznego oprogramowania
Schrodinger Suite. Uzyskane wyniki interpretowane sg w oparciu o wartosci
tzw. funkcji skorujacej, ktora odzwierciedla sit¢ oddziatywan niekowalencyj-
nych pomiedzy ligandem a proteing.

Zastosowana $ciezka syntetyczna pozwala na otrzymywanie zaplanowanych
potaczen z wysoka wydajnoscig. Uzyskane wyniki dokowania dla badanej serii
zwigzkoéw podane funkcjg Docking Score sa wysokie, co moze wskazywa¢ na
obiecujgce powinowactwo otrzymanych ligandow do receptoréw Hs histamino-
wych. W tym celu zwiazki zostaty przekazane do wstepnych badan farmakolo-
gicznych in vitro.
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MALGORZATA SZURGOT, WALENTYNA BALWIERZ

ANALIZA CZYNNIKOW ROKOWNICZYCH U DZIECI
ZE ZWOJAKIEM ZARODKOWYM WSPOLCZULNYM

AFILIACJA: Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Instytut Pediatrii, Collegium Medi-
cum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Zwojak zarodkowy wspotczulny (NB) nalezy do najczgstszych nowo-
tworow (7-10%) wieku dziecigcego. Roznorodnos¢ obrazu i przebiegu Klinicz-
nego zalezy od wielu czynnikoéw. Pomimo postepow w terapii wyleczalnos¢ dzie-
ci w grupie wysokiego ryzyka jest niezadowalajaca. W celu poprawy wynikow
leczenia NB konieczne jest lepsze poznanie biologii choroby i poprawa stratyfi-
kacji pacjentow do odpowiednich grup terapeutycznych.

Cel: Ocena znanych i poszukiwanie nowych czynnikow prognostycznych u dzieci
zZ NB.

Materiat i metody: Analiza retrospektywna dotyczy 177 dzieci z NB leczonych
w Klinice Onkologii i Hematologii Dzieci¢cej w Krakowie w latach 1991-2014.
Dane kliniczne sg opracowywane na podstawie dostgpnej dokumentacji medycz-
nej. W analizach uwzgledniono: dane demograficzne, lokalizacj¢ guza, stopief
zaawansowania, rodzaj przerzutow, typ budowy histologicznej, markery bioche-
miczne i genetyczne oraz badania obrazowe. Na podstawie przeprowadzonych
analiz zostang zdefiniowane nowe niekorzystne czynniki rokownicze w NB.

Wyniki: Wérod 177 badanych dzieci ($redni wiek 3,1 lat) wigcej byto chtopcow
(57,6%) 1 dzieci powyzej 1. roku zycia (67,8%). Stopnie zaawansowania 1., 2.,
3., 4. i 4s stwierdzono odpowiednio u: 13 (7,4%), 20 (11,3%), 51 (28,8%), 79
(44,6%) 1 14 (7,9%) dzieci. Guz pierwotny najczesciej (79,1%) wystepowat
W jamie brzusznej. Wérdd 152 ocenionych guzéw amplifikacje genu MYCN
stwierdzono w 24 (15,8%), najczesciej (79,2%) w 4. stopniu. Sposrod 132 oce-
nionych guzéw 51 mialo korzystna, a 81 nickorzystng budowg histopatolo-
giczng. W badanej grupie zmarto 57 dzieci (32,2%), wznowa choroby wystapita
u 41 (23,2%).

Podsumowanie: Zbadana dotychczas grupa pacjentéw byla zréznicowana pod
wzgledem czynnikéw klinicznych, biologicznych i histologicznych. Wstepne ana-
lizy wskazuja, ze czgstos¢ niekorzystnych czynnikow rokowniczych w badanej
populacji jest poréwnywalna z danymi z piSmiennictwa.
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ODDZIALYWANIA NOWYCH POCHODNYCH
POLI (CHLOROWODORKU ALLILOAMINY) (PAH)
Z BLONA LIPIDOWA

AFILIACJA: * Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski; ** CNRS / UJF, Laboratoire Inter-
disciplinaire de Physique; *** Univerzita Karlova v Praze, 1. 18katské fakulta, Ustav bun&éné
biologie a patologie

Celem naszych badan byla synteza nowych hydrofobowo modyfikowanych po-
chodnych poli (chlorowodorku alliloaminy) (PAH) oraz ocena ich oddziaty-
wania z btonami lipidowymi. Pochodne otrzymano w syntezie dwuetapowej.
Na poczatku grupy hydrofobowe przytaczono do gtéwnego tancucha polimeru,
a nastgpnie produkt zmetylowano, otrzymujac mocne polikationy. Liposomy sg
kulistymi pecherzykami utworzonymi z lipidow i wykorzystywanymi jako natu-
ralne modele bton biologicznych. Liposomy otrzymywano z 1-palmitoilo-2-ole-
ilofosfatydylocholiny (POPC). Takie zwitterjonowe liposomy powlekano poli-
kationami i mierzono ich interakcje z btong réoznymi metodami eksperymental-
nymi. Pomiary dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS) zastosowano do pomia-
ru wielkosci pecherzykow lipidowych i sprawdzenia, czy nastgpuje agregacja
pecherzykow. Warto$¢ potencjatu zeta liposomow oznaczano w celu potwierdze-
nia adsorpcji polimeru na powierzchni membrany. Zmiany przepuszczalno$ci
btony POPC indukowanego obecnos$cig polimeru monitorowano za pomocg
pomiardéw fluorescencji.

Liposomy stabilizowane polikationami wykazujg mniejszy wyciek substancji bioak-
tywnej ze $rodka pecherzyka, dlatego sg lepszymi potencjalnymi nosnikami.
Syntezowane pochodne optaszczaja liposomy, a nawet wbudowuja si¢ W btone
lipidowa swoimi fancuchami hydrofobowymi.
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ROLA BIALKA HIF-1 ALFA W PROCESIE SELEKCJI
KOMOREK SZPICZAKA MNOGIEGO
W CYKLICZNEJ HIPOKSJI

AFILIACJA: Katedra Biochemii Lekarskiej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Szpiczak mnogi to jeden z najczestszych nowotworéow hematologicznych, cha-
rakteryzujacy sie klonalng ekspansjg nowotworowych komorek plazmatycznych
w szpiku kostnym. Rownolegle do progresji choroby u pacjentow chorych na
szpiczaka obserwuje si¢ supresje hematopoezy, uszkodzenie nerek oraz nasilong
osteolizg. Ostatnie badania wskazujg na istotng role hipoksji jako czynnika se-
lekcyjnego w rozwoju szpiczaka. Pomimo iz kilka grup badawczych wykazato
akumulacje jadrowego czynnika transkrypcyjnego HIF-1 w szpiczaku, nie ma
jak dotad prac pokazujacych role biatka HIF-1 alfa w procesie selekcji w $rodo-
wisku niskotlenowym. Dlatego tez celem naszych badan byto stworzenie takie-
go modelu eksperymentalnego hipoksji ciaglej oraz hipoksji cyklicznej, ktory
pozwolitby sprawdzi¢ znaczenia biatka HIF-1 alfa w procesie selekcji komodrek
szpiczaka. Przy wykorzystaniu powyzszego modelu analizowano wplyw inhibi-
tora HIF-1 alfa 17-AAG (17-N-alliloamino-17-demetoksygeldanamycyna) na
komorki szpiczaka mnogiego hodowane w warunkach hipoksji cigglej oraz hi-
poksji cyklicznej. Fizjologiczna odpowiedz komorek szpiczaka mnogiego na
warunki niskotlenowe potwierdzona zostata stabilizacjg biatka HIF-1 alfa oraz
indukcjg ekspresji genow targetowych (PFKFB3, AK3L, BNIP3). Analiza prze-
zywalno$ci komorek z zastosowaniem testu MTT wykazata, ze inhibitor HIF-1
alfa (17-AAG) w okre$lonym zakresie stgzen wykazuje toksycznos¢ specyficzng
wobec komdrek hipoksycznych zaréwno w eksperymentalnym modelu hipoksji
ciaggtej, jak i cyklicznej. W kolejnym etapie badan komorki wyselekcjonowane
w hipoksji cyklicznej w obecnosci i bez inhibitora HIF-1 alfa poddano analizie
funkcjonalnej, badajac ekspresje wybranych gendw, proliferacj¢ oraz odpowiedz
na stosowane w szpiczaku chemioterapeutyki. Nasze wyniki wskazuja, iz stwo-
rzony przez nas model hipoksji cyklicznej pozwala na monitorowanie procesu
selekcji komorek szpiczaka w §rodowisku niskotlenowym oraz daje mozliwo$¢
odpowiedzi na pytanie, jaka rolg¢ w procesie selekcji petni biatko HIF-1 alfa.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego nr 2013/09/N/NZ1/01
873 finansowanego ze §rodkow Narodowego Centrum Nauki.
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ZASTOSOWANIE KOMPARTMENTOWEGO MODELU
SERCA DO PRZEWIDYWANIA STEZENIA AMIODARONU

AFILIACJA: Zaktad Farmacji Spotecznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski

Celem pracy bylo zbudowanie prostego, funkcjonalnego, kompartmentowego mo-
delu serca, umozliwiajacego przewidywanie stezenia amiodaronu w tkance ser-
cowej. Przewidywany potencjalny efekt proarytmiczny lekow powinien by¢ w spo-
sob ilosciowy powigzany ze stezeniem badanej substancji. Wydaje sig¢, ze stgze-
nie leku w sercu jest odpowiedniejszym surogatem st¢zenia efektywnego niz
najczesciej oznaczane stezenie 0SOCZOwWe.

Proponowany model sktadat si¢ z trzech kompartmentéw: kompartmentu cen-
tralnego, tkanki sercowej oraz ptynu osierdziowego o fizjologicznych objetosciach,
odpowiednio: 5, 0,3 [1] i1 0,03 L [2].

Z zatozenia procesy dystrybucji i eliminacji byly procesami pierwszego rzegdu.
Model w postaci uktadu liniowych réwnan rozniczkowych zostal napisany w R
v.3.1.3. Model zostat dopasowany [3] do $rednich warto$ci stezen amiodaronu
W 0S0CczU i w sercu po podaniu pojedynczej dawki leku obserwowanych u 61
pacjentow przechodzgcych operacje na otwartym sercu [4]. Przewidziane mak-
symalne st¢zenie amiodaronu w sercu zostato osiggnigte po okoto 18 godzinach
od podania leku i byto okoto 20 razy wyzsze od odpowiadajacego mu stgzenia
w osoczu. Miesci si¢ to w granicach warto$ci prezentowanych dla amiodaronu
W publikacjach [5]. Proponowany model z wolng redystrybucja leku z tkanki
sercowej do kompartmentu centralnego i eliminacja zachodzaca z kompartmentu
centralnego dobrze opisal dane eksperymentalne. Zoptymalizowane parametry
[h-1] wyniosty: ka: 0,038; kht_in: 0,200; kht_out: 0,149; kpf_in: 0,680; kpf_out:
9,700; ke: 5,000. Wyniki wskazuja na mozliwo$¢ stosowania modelu i koniecz-
nos$¢ jego dalszej rozbudowy.

Badania finansowane z grantu NCN 2014/13/N/NZ7/00254.
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WIARYGODNOSC OCENY STEZENIA CHOLESTEROLU
FRAKCJI LDL U DZIECI Z CUKRZYCA TYPU I
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tet Jagiellonski

Proces miazdzycowy u dzieci z cukrzycg typu I rozpoczyna si¢ juz w dziecin-
stwie. Wiarygodny pomiar st¢zenia cholesterolu frakcji LDL umozliwia wcze-
sne wykrycie zmian 1 wdrozenie leczenia. Celem pracy byta ocena doktadnosci
enzymatycznej metody oznaczania LDL-C i szacowania st¢zenia LDL-C za po-
moca wzordow, przyjmujac jako warto$¢ odniesienia wyniki uzyskane metoda
referencyjng (ultrawirowanie). W ocenie uwzgledniono stezenie glukozy, hemo-
globiny Alc, glicerolu i triglicerydow.

Stezenie cholesterolu catkowitego, triglicerydow, cholesterolu frakcji HDL, apo-
proteiny B, glukozy, hemoglobiny Alc i glicerolu oznaczono w 33 prdobkach su-
rowic dzieci z cukrzycg typu I (grupa badana) oraz 32 probkach surowic dzieci
zdrowych (grupa kontrolna).

Stezenie LDL-C oznaczono metodg enzymatyczng (LDL-Cp) i metodg referen-
cyjng (LDL-Cgq) oraz oszacowano przy uzyciu wzoréw: Friedewalda (LDL-Cg),
Planelli (LDL-Cp), Wagnera (LDL-Cy) i Hattori (LDL-Cy). Dla kazdego wyni-
ku obliczono btad systematyczny pomigdzy LDL-Cp a LDL-Cgq (biasp) oraz po-
migdzy LDL-C wyliczonym ze wzoréw a LDL-Cgq (0dpowiednio: biasg, biasp,
biasy i biasy). Warto$¢ p<0,05 przyjeto za statystycznie znamienng.

Stwierdzono wigksze rozproszenie warto$ci biasp, biasg, biasp, biasy i biasy w gru-
pie badanej w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. W grupie badanej wykazano
ujemng korelacje pomiedzy warto§ciami biasg, biasy a stezeniem glukozy (od-
powiednio: r=-0,482; p<0,01 i r=-0,483; p<0,01) i dodatnig korelacje¢ pomigdzy
warto$ciami biasp a st¢zeniem triglicerydow (r=0,389; p<0,03). Nie wykazano
istotnej korelacji pomiedzy biasp, biasg, biasp, biasw, biasy a stezeniem hemo-
globiny Alc i glicerolu w obu grupach.

U dzieci z cukrzyca typu [ w celu wiarygodnego oznaczanie stezenia LDL-C za-
leca si¢ metode ultrawirowania.
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ZMIENNOSC RYTMU ZATOKOWEGO
ORAZ JEGO ROLA ROKOWNICZA U PACJENTOW
Z TETNICZYM NADCISNIENIEM PLUCNYM
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Pawtla II

Wstep: Zmienno$¢ rytmu zatokowego (HRV) odzwierciedla dziatanie uktadu
autonomicznego na serce, a jego obnizone warto$ci sg czynnikami gorszego ro-
kowania u pacjentow po zawale serca, z niewydolno$cig serca oraz z cukrzyca.
Rola zaburzen zmiennosci rytmu zatokowego w izolowanej niewydolnosci pra-
wokomorowej u pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem plucnym (TNP) nie zo-
stata dotychczas opisana.

Materiaty i metody: Do analizy zaplanowano pacjentdéw z idiopatycznym tetni-
czym nadci$nieniem plucnym (IPAH) oraz z zespotem Eisenmengera (ES) zdia-
gnozowanych w referencyjnym centrum nadci$nienia ptucnego. U pacjentow
wykonano 24-godzinne monitorowanie Holtera. Analize zmiennosci rytmu za-
tokowego w domenie czasu (wyrazonego jako SDNN) przeprowadzono przy
uzyciu oprogramowania Pathfinder SL Software. Optymalny punkt odcigcia
dyskryminujgcy przezycie okreslono za pomoca metody najbardziej istotnej
réznicy pomiedzy krzywymi wykresow log-rank.

Whyniki: Do badania wigczono 59 pacjentow (W wieku 42,2 +22,9 lat, 31 kobiet)
ze zdiagnozowanym TNP (33 z IPAH oraz 26 z ES) w latach 2009-2014. Pa-
cjenci znajdowali sie w klasie czynnosciowej 1T (12; 20,3%), 111 (36; 61,1%)
oraz IV (11; 18,6%) wg WHO (WHO-FC). W czasie obserwacji (26,8 £19,5 mie-
sigcy) 11 (18,6%) pacjentow zmarto (8 z IPAH, 3 z ES, $redni czas obserwacji
do zgonu: 19,4 +15,3 miesigcy). Pacjenci, ktorzy zmarli, byli wyjsciowo starsi
(59,8 vs. 40,5 lat; p <0,0001), znajdowali si¢ w wyzszej WHO-FC (p=0,037)
oraz charakteryzowali si¢ nizszg wartoscig SDNN (73,9 vs. 123,4 ms; p=0,001).
W wieloczynnikowej regresji Coxa SDNN pozostawato niezaleznym czynni-
kiem ryzyka zgonu (OR: 0,95; 95% CI: 0,92-0,99). Optymalny punkt odcigcia
dla SDNN zdefiniowano na poziomie 73,5 ms, ktory réznicowat grupy pod
wzgledem przezycia w analizie Kaplana-Meiera (p<0,0001).

Whioski: Wartos¢ SDNN <73,5 ms jest predyktorem gorszego rokowania u pa-
cjentow z TNP.
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ROZNICE W PROFILU
WCZESNEGO USZKODZENIA NARZADOWEGO
W PIERWOTNYCH ZAPALENIACH NACZYN
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Ipswich; ***** Djvision Of Rheumatology, University of Pennsylvania, Philadelphia

Tto, zatozenia i cel pracy: Leczenie immunosupresyjne znaczgco wplyneto na
zmniejszenie $miertelnosci w pierwotnych zapaleniach naczyn (AAV), czyniac
je przewleklymi schorzeniami z narastajacym stopniem uszkodzen narzado-
wych. Majac na celu porownanie we wczesnym okresie roznych form AAYV, prze-
analizowano dane z rejestru ACR/EULAR Diagnosis and Classification Criteria
in Vasculitis Study.

Metodyka: W badaniu poréwnano ogdlny wynik oraz uktad poszczegdlnych uszko-
dzen z uzyciem skali Vasculitis Damage Index (VDI) u 453 chorych z wielko-
komérkowym zapaleniem tetnic (GCA), 395 z ziarniniakowato$cia z zapaleniem
naczyn (GPA), 158 z mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA), 106 z eozy-
nofilowa ziarniniakowato$cia z zapaleniem naczyn (EGPA), 93 z choroba Ta-
kayasu (TAK), 86 z zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA (IgAV), 42 z choroba
Behgeta (BD) oraz 39 z guzkowym zapaleniem tetnic (PAN).

Wiyniki: Ogélny wynik VDI 241 £143 dni po rozpoznaniu zakwalifikowano jako
niski dla IgAV oraz GCA (mediana VDI 0; zakres 0-7); sredni dla PAN, GPA
i BD (mediana VDI 1; zakres 0-8) oraz wysoki dla MPA, TAK oraz EGPA
(mediana VDI 2; zakres 0—11). Najczestsze przewlekte uszkodzenia narzadowe
dotyczyty: wzroku dla GCA (23%); ucha, nosa i gardta dla GPA (46%); nerek
dla MPA (53%); ptuc dla EGPA (58%); naczyn obwodowych dla TAK (73%);
nerek dla IgAV (17%); skory i Sluzoéwek dla BD (56%) oraz uktadu nerwowego
dla PAN (36%). W pracy przedstawiono rowniez szczegdtowy uktad objawow
przewleklego uszkodzenia dla kazdej z analizowanych grup.

Whioski: W badaniu udowodniono duzy potencjat pierwotnych zapalen naczyn
do skaryfikacji. Udziat procentowy poszczegdlnych uszkodzen wskazuje na te
narzady, ktore powinny by¢ obiektem czujnego monitorowania w poczatkowych
miesigcach choroby.
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Zaburzenia w szlaku biosyntezy cholesterolu prowadza do wystepowania licz-
nych choroéb zwigzanych z akumulacjg jego prekursoréw w btonach komoérko-
wych. Jednym z zaburzen enzymatycznych syntezy cholesterolu jest desmoste-
roloza, bedaca wynikiem mutacji genu kodujacego reduktaze A**-3p-hydroksy-
sterolowa (DHCR24). Biatko to odpowiedzialne jest za redukcj¢ wigzania po-
dwdjnego w tancuchu bocznym desmosterolu (bezposredniego prekursora cho-
lesterolu w szlaku metabolicznym Blocha). Podwyzszone stezenie desmosterolu
w komoérkach zrodzito pytanie o wplyw tej substancji na organizacj¢ membran
biologicznych.

Celem pracy bylo zbadanie wptywu desmosterolu na monowarstwy lipidowe imitu-
jace naturalne membrany, zbadanie mozliwos$ci zastgpowania cholesterolu jego
prekursorem w btonach biologicznych poprzez stopniowe zastgpowanie tego
zwigzku desmosterolem, a takze dokonanie analizy wptywu struktury grupy hy-
drofilowej na wtasciwosci filmow dwusktadnikowych. Badaniom poddano uktady
ztozone z desmosterolu i fosfolipidow wchodzacych w sktad blony ludzkich ery-
trocytow, takich jak: fosfatydylocholina, sfingomielina, fosfatydyloetanoloami-
na oraz fosfatydyloseryna. Do tworzenia modelowych bton biologicznych zasto-
sowano technike monowarstw Langmuira. Analizy wtasciwosci filméw dokona-
no w oparciu o izotermy ci$nienia powierzchniowego w funkcji powierzchni
przypadajacej na czasteczke, parametry obliczone na podstawie zarejestrowa-
nych krzywych oraz obrazy otrzymane technikg mikroskopii kata Brewstera.

Badania wykazaty, iz desmosterol posiada stabsze wiasciwosci kondensujace, po-
rzadkujace oraz domenotwoéreze w stosunku do cholesterolu, a stopniowe zaste-
powanie cholesterolu jego prekursorem znaczaco wptywa na oddzialywania
miedzyczasteczkowe sktadnikoéw uktadu. Zatem nieprawidtowosci w przebiegu
szlaku metabolicznego na etapie redukcji wigzania podwdjnego w tancuchu
bocznym desmosterolu prowadza do znaczgcych zmian w organizacji dwuwarstw
lipidowych. Jedynie zawarto$¢ desmosterolu w granicach 2% nie wptywa na zmia-
n¢ wilasciwosci uktadu. Ponadto badania wykazaty, iz efekt kondensujacy i po-
rzadkujacy desmosterolu jest uzalezniony od struktury grup hydrofilowych cza-
steczek fosfolipidow.
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MALGORZATA WILUSZ*, DOMINIK CIENIAWSKI**, JOLANTA BUGAJISKA*,
JOANNA BERSKA*, EWA IGNACAK**, ALINA BETKOWSKA-PROKOP**
MAREK KUZNIEWSKI**, WLADYSLAW SULOWICZ**, KRYSTYNA SZTEFKO*

ZWIAZEK POMIEDZY PROFILEM
KWASOW TLUSZCZOWYCH A BMI
U PACJENTOW PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

AFILIACJA: * Zaktad Biochemii Klinicznej, Instytut Pediatrii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Jagiellonski; ** Katedra i Klinika Nefrologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Woprowadzenie: Otyto$¢, czesto wystepujaca u pacjentdw po przeszczepieniu nerki,
zwieksza ryzyko wystgpienia nadci$nienia, choréb sercowo-naczyniowych oraz
cukrzycy. U pacjentéw otytych wzrastajacy stosunek kwasow wielonienasyco-
nych n6 do n3 koreluje ze wzrostem stezenia IL6 oraz CRP. Zmiany w profilu
kwasow thuszczowych (FA) frakceji fosfolipidow (PL) moga wskazywaé na wcze-
sne zmiany zapalne u os6b z nadwagg. Brak badan dotyczacych profilu kwasow
tluszczowych w zalezno$ci od BMI u 0s6b po zabiegu transplantacji.

Cel: Ocena profilu FA frakcji PL u 0s6b po przeszczepie nerki w zaleznosci od BMI
oraz przyjmowanego leku immunosupresyjnego.

Metodyka: Badaniem objeto 65 pacjentow po przeszczepie nerki leczonych
cyklosporyng (CsA, 24 osoby; BMI 18-25, 11 os6b; BMI >25, 13 o0sob) oraz
tacrolimusem (Tac, 41 oséb; BMI 18-25, 14 0sob; BMI >25, 27 0sob). Kwasy
tluszczowe oznaczono metodg chromatografii gazowej. Statystyczna analize da-
nych przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica.

Whyniki: U os6b leczonych cyklosporyna profil kwasow ttuszczowych nie byt zalez-
ny od BMI. U pacjentow leczonych Tac stwierdzono statystycznie istotnie nizsze
stezenie kwasow ttuszczowych: C14 (p= 0,04), C16 (p=0,01), C18:2 (p=0,04), C24
(p=0,02), a takze sumy: nasyconych kwasow tlhuszczowych (p=0,01) oraz wielo-
nienasyconych kwasow n6 (p=0,04) u 0soéb z nadwaga/otyloscia w poréwnaniu
do o0s6b leczonych TAC z prawidlowg wagg ciata.

Whioski: Zmiany w profilu kwasow thuszczowych u pacjentow po przeszczepie
nerki leczonych Tac mogg wskazywaé na istotng role leku immunosupresyjnego
w obnizeniu syntezy zwigzkow prozapalnych, ale tylko u pacjentéw z nadwaga/
otyloscia.
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KAROLINA WITEK*, ANETA KACZOR*, GNIEWOMIR LATACZ*,
MARCUS BISCHOFF**, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*,
MATHIAS HERRMANN**, CLAUS JACOB*** JADWIGA HANDZLIK*

POCHODNE IMIDAZOLONU JAKO ZWIAZKI DAJACE
DUZA NADZIEJE NA PRZYWROCENIE AKTYWNOSCI
PRZECIWBAKTERYJNEJ ANTYBIOTYKOW
B-LAKTAMOWYCH WOBEC METYCYLINOOPORNY CH
SZCZEPOW GRONKOWCA ZLOCISTEGO

AFILIACJA: * Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farma-
ceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski; ** Instytut Mikrobiologii Medycz-
nej i Higieny, Uniwersytet Saarland; *** Katedra Chemii Organicznej, Wydzial Farmaceu-
tyczny, Uniwersytet Saarland

Gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus) to Gram dodatnia bakteria powo-
dujaca szereg zakazen, w tym glownie choroby skory i tkanek miekkich, infekcje
drég oddechowych, opon mézgowych, migénia sercowego, a nawet sepse. Opor-
no$¢ metycylinoopornych szczepdw tego gatunku (methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus-MRSA) na -laktamy oraz inne leki stosowane w terapii choréb
infekcyjnych uczynita leczenie zakazen powodowanych przez te szczepy nie-
bywale trudnym i kosztownym. Jedng z najbardziej obiecujacych strategii tera-
peutycznych w walce z wielolekoopornymi szczepami bakterii, w tym MRSA,
jest odkrycie zwigzkow, ktore w potaczeniu z antybiotykami moglyby zwigk-
sza¢ ich skuteczno$¢ terapeutyczna.

Celem badan byta analiza aktywnosci zwigzkow bedacych pochodnymi imidazo-
lonu w kierunku ich zdolnosci do podwyzszania aktywnosci antybiotykow wobec
dziesigciu szczepow S. aureus MSSA i MRSA pochodzacych z réznych konty-
nentéw. Badania obejmowaly zaréwno analize aktywnosci przeciwbakteryjnej
testowanych zwiagzkow, jak i analize ich mozliwo$ci bycia adjuwantami obecnie
stosowanych lekow w terapii chorob wywotanych przez S. aureus. Poszukiwa-
nie aktywnych zwigzkow opierato si¢ na oznaczaniu warto$ci minimalnego stgze-
nia hamujgcego(MIC) samych antybiotykow —oksacyliny, ampicyliny, ciproflok-
sacyny oraz erytromycyny, a nastepnie na okreslaniu ich wartosci MIC w pota-
czeniu z rozwazanymi pochodnymi imidazolonéw.

Nasze wyniki pokazaty, iz zaden z testowanych imidazolonéw nie posiadat wia-
snej aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec badanych szczepow S. aureus. Row-
noczesnie wykazano ich duza aktywnos$¢, obnizajaca nawet 256 razy dawke ha-
mujaca antybiotykéw B-laktamowych wobec najbardziej opornych szczepéw MR-
SA. Biorac pod uwage brak takiego efektu w polaczeniu z antybiotykami nale-
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zacymi do innych klas, wywnioskowano, ze aktywnos¢ czasteczek zwigzana jest
z hamowaniem mechanizmu opornosci MRSA na fB-laktamy. Podsumowujac,
pochodne imidazolonéw daja duza nadzieje na opracowanie i wprowadzenie do
terapii zwigzkéw odwracajacych opornos¢ szczepow MRSA na antybiotyki -
-laktamowe.
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DAGMARA WOICIK*, KATARZYNA MAGIEROWSKA*, ZBIGNIEW SLIWOWSKI*,
MARCIN MAGIEROWSKI*, AGNIESZKA MAZUR-BIALY**,
TOMASZ BRZOZOWSKI*, JAN BILSKI**, SLAWOMIR KWIECIEN*

UMIARKOWANY WYSILEK FIZYCZNY
ORAZ ROZNE RODZAJE DIET A ICH ROLA W TOKU
EKSPERYMENTALNEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

AFILIACJA: * Katedra Fizjologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiel-
lonski; ** Zaktad Ergonomii i Fizjologii Wysitku Fizycznego, Instytut Fizjoterapii, Wydziat
Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Pomimo znaczgcego postepu w zrozumieniu patogenezy i opracowa-
niu metod leczenia schorzen jelita grubego wiele szczegdétow mechanizmu roz-
woju wrzodziejacego zapalenia jelita grubego pozostaje nieznanych. Niedoce-
niana jest rola umiarkowanego wysitku fizycznego jako elementu wspierajacego
farmakoterapi¢. Nieznany jest takze wpltyw diety o wysokiej zawartosci ttuszczu
na przebieg zapalenia.

Cel pracy: Okreslenie roli umiarkowanego wysitku fizycznego oraz diety wysoko-
thuszczowej, niskotluszczowej i normalnej w przebiegu eksperymentalnego zapa-
lenia jelita grubego.

Metodyka: W badaniach opracowano model eksperymentalny in vivo na szczu-
rach wedrownych (Rattus norvegicus) rasy Wistar. Model ten nasladuje choroby
zapalne jelita grubego dzigki doodbytniczej aplikacji kwasu trojnitrobenzosulfo-
nowego (TNBS). Zwierz¢ta podzielono na trzy grupy: otrzymujace diete wyso-
kotluszczowa, diete niskottuszczows oraz diet¢ normalng. Nastepnie poddane
byly one umiarkowanemu wysitkowi fizycznemu na biezni ruchomej przez 6 tygo-
dni. Po tym okresie wywotano uszkodzenia §luzoéwki jelita.

Whyniki: Zaobserwowano przyspieszenie gojenia uszkodzen btony sluzowej jelita
cienkiego u zwierzat poddanych umiarkowanemu wysitkowi fizycznemu w po-
rownaniu do zwierzat nie¢wiczacych. Korzystnym efektom makroskopowym towa-
rzyszyly pozytywne zmiany w wynikach laboratoryjnych, przejawiajace si¢ obni-
zeniem stezen w osoczu prozapalnych cytokin IL-1B 1 TNFa oraz wzmozenie
Sluzéwkowego przeptywu krwi. Otylo$¢ wywotana dietg wysokotluszczowa opdz-
nia gojenie si¢ zapalenia jelita grubego.

Whioski: Wyniki te mogg mie¢ zastosowanie w uzupehianiu terapii farmakolo-
gicznej chordb jelita grubego. Sa one takze waznym argumentem w podkresleniu
roli umiarkowanego wysitku fizycznego oraz odpowiedniej diety w szeroko ro-
zumianej profilaktyce chordb przewodu pokarmowego.
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MAGDALENA WYSZKOWSKA-KOLATKO, PAULINA KOCZURKIEWICZ,
KAROLINA SLOCZYNSKA, EWA SKRZYPCZAK-PIETRASZEK, ELZBIETA PEKALA

OCENA AKTYWNOSCI WYCIAGOW WODNYCH
Z WAKROTY AZJATYCKIEJ — BADANIA IN VITRO

AFILIACJA: Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Katedra Botaniki Farmaceutycznej, Wy-
dziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Zatozenia: Porownanie aktywnosci biologicznej wyciaggéw wodnych z wakroty
azjatyckiej otrzymanych z rosliny pochodzacej z hodowli szklarniowej oraz kultu-
ry in vitro. Gtownym sktadnikiem aktywnym roéliny jest azjatykozyd, jednak
otrzymane wyciagi roznily si¢ jego zawartoscig. W ekstrakcie z rosliny szklarnio-
wej jego stezenie bylo 13 razy wyzsze.

Cel pracy: Oszacowanie i poréwnanie aktywnosci biologicznej wyciaggow wod-
nych z wakroty azjatyckiej z hodowli szklarniowej oraz kultury in vitro.

Metodyka: Cytotoksyczno$¢ wyciggdéw w stosunku do czterech linii komérko-
wych: fibroblastow (BJ5ta), astrocytow i czerniaka (A375 i WM793) oceniono
z wykorzystaniem testow MTT 1 LDH. Komorki inkubowano w obecnos$ci wy-
ciagéw w stezeniach 100-1000 ug/ml przez 24 godziny. Rownoczes$nie prze-
prowadzono ocene aktywnosci antyoksydacyjnej, wykorzystujagc test DPPH. Oby-
dwa wyciagi zostaty przebadane w st¢zeniach od 250 ug/ml do 7,5 mg/ml. Prze-
prowadzono takze oceng mutagennos$ci testem Amesa.

Whyniki: Z testow MTT i LDH wynika, Zze obydwa ekstrakty nie wykazaty aktyw-
nosci cytotoksycznej w stosunku do fibroblastow skory ludzkiej, jednak wyka-
zaly aktywnos¢ cytotoksyczng w stosunku do linii czerniaka A375 (bardziej cyto-
toksyczny ekstrakt z rosliny in vitro) i linii czerniaka WM793 (bardziej cytotok-
syczny ekstrakt z ro$liny szklarniowej). Wyciag z rosliny in vitro obniza roéw-
niez zywotno$¢ astrocytow ludzkich. Wyciagi z wakroty azjatyckiej posiadaja
aktywno$¢ antyoksydacyjng w tescie DPPH poréwnywalna do kwasu askorbi-
nowego, jednak wyzszym potencjatem cechuje si¢ wyciag z rosliny szklarniowej.
Ekstrakty o roznym pochodzeniu nie wykazaty dziatania mutagennego w tescie
Amesa.

Whioski: Wyciagi wodne z wakroty azjatyckiej sg bezpieczne dla prawidtowych

komorek skory ludzkiej, dodatkowo wykazujg aktywnos¢ cytotoksyczng w sto-
sunku do komoérek czerniaka — nowotworu najbardziej opornego na leczenie.
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GABRIELA WYSZOGRODZKA*, PIOTR KULINOWSKI**,
EWELINA JUSZCZYK*, PRZEMYSEAW DOROZYNSKI*

SIECI METALO-ORGANICZE TYPU MOF
(METAL-ORGANIC FRAMEWORKS) - NOWA GRUPA
MATERIALOW MEZOPOROWATYCH I ICH
POTENCJALNE ZASTOSOWANIE JAKO TERANOSTYKOW

AFILIACJA: * Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, Wydziat Farmaceutyczny, Col-
legium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski; ** Instytut Techniki, Uniwersytet Pedagogiczny
w Krakowie

Zalozenia: Sieci metalo-organiczne typu MOF sa nowg grupg materialow mezo-
porowatych o hybrydowej budowie organiczno-nieorganicznej. Ich wyjatkowe
cechy: dowolno$¢ doboru elementow sktadowych, umozliwiajaca uzyskanie bio-
zgodnych struktur, oraz dobrze rozwinigte powierzchnie wiasciwe sprawiaja, ze
MOF sg obiecujgcymi nosnikami substancji leczniczych. Poprzez wbudowanie
w strukture kationdow o wlasciwosciach paramagnetycznych bedzie mozliwe uzy-
cie ich jako kontrastu w tomografii magnetycznorezonansowej (MRI). Polaczenie
zdolno$ci przenoszenia czgsteczek substancji leczniczych i obrazowania w jed-
nym nos$niku wskazuje na potencjalne zastosowanie MOF w teranostyce (kom-
binacja stéw terapia oraz diagnostyka) i moze dawa¢ mozliwo$¢ monitorowania
substancji leczniczej w czasie rzeczywistym po wprowadzeniu do organizmu.

Cel: Ocena mozliwosci zastosowania przyktadowego MOF — Fe-MIL-101-NH; —
jako teranostyku zbudowanego z biozgodnych elementow, zawierajacych w we-
ztach klaster zelaza i reszt¢ kwasu aminotereftalowego jako linker.

Metodyka: MOF zostaly rozdrobnione poprzez mielenie w miynie agatowym
przez 24 godziny, a nastepnie zostaly poddane dziataniu ultradzwigkow przez
5 minut. W celu oceny wplywu rozdrobnienia na wielkos$¢ i1 ksztalt MOF wyko-
nano analize zdje¢ SEM. Odpowiednie ilo$ci zmielonego MOF zawieszono w 2%
roztworze hydroksypropylometylocelulozy, otrzymujac zawiesiny o st¢zeniach:
0,3 mg/ml, 1,7 mg/ml, 3,3 mg/ml, 6,7 mg/ml, 13,3 mg/ml, 26,7 mg/ml i 53,3 mg/
ml. Czasy relaksacji T1 i T2 mierzono przy uzyciu 9.4 T systemu MRI (Bruker
Biospin, Germany).

Whyniki: Analiza zdjg¢ SEM nie wykazata zniszczenia krystalicznej struktury
MOF. Ultradzwieki pozwolity na uzyskanie homogenicznosci wielkoS$ci kryszta-
t6w. Fe-MIL-101-NH, skutecznie skracat czas relaksacji T1 i T2 w sposob zalez-
ny od stezenia MOF w zawiesinie.

Whioski: Fe-MIL-101-NH, moze mie¢ zastosowanie w teranostyce.
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MICHAL ZALUSKI, JAKUB SCHABIKOWSKI, TADEUSZ KARCZ, AGNIESZKA
OLEJARZ, AGATA DOROZ-PLONKA, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

ANELOWANE POCHODNE KSANTYN
0 AKTYWNOSCI HAMUJACEJ MONOAMINOOKSYDAZE B
JAKO ZWIAZKI O POTENCJALNYM ZASTOSOWANIU
W CHOROBACH NEURODEGENERACYJNYCH

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

Zespot Parkinsona jest chorobg neurodegeneracyjng, ktéra objawia si¢ zaburze-
niami w wykonywaniu ruchéw mimowolnych i dowolnych. Wzrost zachoro-
walnosci oraz wydtuzajacy si¢ okres zycia ludzi spowodowat, ze zesp6t Parkin-
sona jest obecnie drugg pod wzgledem wystepowania chorobg neurodegenera-
cyjng na $wiecie. Dostepna farmakoterapia, pomimo do$¢ duzej skutecznosci,
nie jest pozbawiona dziatan niepozadanych i w pozniejszych stadiach choroby
czesto staje si¢ niewystarczajaca z powodu postepujacej degeneracji neurondow
dopaminergicznych oraz nasilenia efektow ubocznych stosowanych lekoéw. Jed-
ng z bardziej interesujacych strategii poszukiwania nowych lekéw w chorobie
Parkinsona jest potgczenie aktywnosci hamujgcej receptory A, i Aya adenozyno-
we z inhibicja monoaminooksydazy B (MAO-B).

Prowadzone od lat badania w grupie pochodnych pirymido[2,1-f]purynodionow
jako inhibitorow MAO-B wskazaly, ze wprowadzenie podstawnika benzylowe-
go w pozycji N-9 uktadu pirymido[2,1-f]purynodionu znaczaco wptywa na ak-
tywnos$¢ inhibicyjng zwigzkow.

Celem badan byta ocena wptywu wielkosci anelowanego pierscienia na zdolno$¢
hamowania enzymu MAO-B. Zaprojektowano trzy serie zwigzkéw z dobudo-
wanym piecio-, szescio- lub siedmioczionowym pierscieniem do ksantynowego
rdzenia czgsteczki. Zaplanowane pochodne otrzymano przez: dobudowanie pier-
$cienia heterocyklicznego do komercyjnie dostepnej teofiliny poprzez N-alki-
lacje, a nastepnie cyklizacje z odpowiednig pochodna aryloaminows. Zsyntety-
zowane pochodne anelowanych ksantyn poddano badaniom w celu okreslenia
aktywnosci hamujacej MAO-B.

Otrzymane wyniki potwierdzily aktywno$¢ inhibicyjng otrzymanych zwiazkoéw
wobec MAO-B. Wstepna analiza zaleznosci struktura-aktywnos$¢ pokazata, ze
zwigzki z piercieniem pigciocztonowym wykazuja mniejsza zdolnos¢ hamujaca
w poréwnaniu do analogicznych struktur z pierScieniem szescio- lub siedmio-
cztonowym. Przeprowadzone badania pozwolily potwierdzi¢, ze podstawniki
w pozycji N-9 oraz rodzaj dobudowanego pierscienia moga wptywac na aktyw-
nos¢ inhibicyjna badanych zwiazkoéw. / Badanie przeprowadzone w ramach pro-
jektu NCN-DEC-2012/04/M/N24/00219.
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ELZBIETA ZMUDZKA*, KLAUDIA LUSTYK*, JOLANTA JASKOWSKA**,
JOANNA SNIECIKOWSKA*** MARCIN KOLACZKOWSKI***

BADANIE AKTYWNOSCI ANTYARYTMICZNEJ
NOWYCH POCHODNYCH SALICYLAMIDU
W WYBRANYCH MODELACH ARYTMII

AFILIACJA: * Katedra Farmakodynamiki, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski; ** Instytut Chemii i Technologii Organicznej, Politechnika Krakow-
ska; *** Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski

Zalozenia: Zaburzenia rytmu serca stanowia obecnie jedna z glownych przyczyn
przedwczesnych zgonéw w Europie i na §wiecie. Ograniczona skutecznos¢ do-
stepnych lekow, a takze ich dziatania niepozadane, w tym szczegdlnie niebez-
pieczny potencjal proarytmiczny, sg powodem ciagglego poszukiwania nowych,
bardziej skutecznych i bezpiecznych lekéw antyarytmicznych. Liczne doniesie-
nia naukowe wskazujg na istotng role receptorow oy-adrenergicznych w patome-
chanizmie arytmii. Przedmiotem badan byty dwie nowe pochodne salicylamidu
o wysokim powinowactwie do receptorow az-adrenergicznych.

Cel: Ocena potencjalnej aktywnos$ci antyarytmicznej dwdoch nowych pochod-
nych salicylamidu: JJGWO1 i JJGWO03 w profilaktycznym modelu arytmii indu-
kowanej adrenaling, akonityng i chlorkiem wapnia u szczuréw. Badania posze-
rzono o terapeutyczny model arytmii indukowanej adrenaling. Testowane zwigzki
we wczesniejszych badaniach wykazaly istotne powinowactwo do receptorow o;-
-adrenergicznych.

Metodyka: W celu okreslenia potencjalnej aktywnosci antyarytmicznej testowa-
nych zwigzkéw sprawdzono ich dziatanie w profilaktycznym modelu arytmii
u szczura po podaniu adrenaliny (20 pg/kg i.v.), akonityny (25 pg/kg i.v.) lub
chlorku wapnia (140 mg/kg i.v.), a takze w terapeutycznym modelu arytmii adre-
nalinowej (20 pg/kg i.v.).

Wyniki: Badane zwiazki wykazaly istotng aktywno$¢ w profilaktycznym mode-
lu arytmii adrenalinowej, natomiast nie byly aktywne w arytmii indukowanej
chlorkiem wapnia ani akonityng. Oba zwiazki wykazaly réwniez aktywnos$¢ te-
rapeutyczng w modelu arytmii indukowanej adrenaling.

Whioski: Wyniki badan wskazuja na to, iz testowane zwiazki posiadajg poten-
cjalng aktywnos$¢ przeciwarytmicznag w modelu arytmii adrenalinowej. W pelni
uzasadnione jest zatem kontynuowanie badan nad przedstawionymi zwigzkami
w celu poznania ich petnego profilu farmakologicznego oraz bezpieczenstwa sto-
sowania przy podaniu wielokrotnym na uktad sercowo-naczyniowy.
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ANNA FURGALA, KINGA SALAT, ADRIAN PODKOWA

(UNIWERSYTET JAGIELLONSKI)

TRANSPORTERY GABA JAKO CEL TERAPEUTYCZNY
DLA NOWYCH LEKOW PRZECIWBOLOWYCH

STRESZCZENIE

Kwas y-aminomastowy (GABA) jest gléwnym neuroprzekaznikiem hamujacym
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Bierze on udziat w bardzo wielu
procesach poznawczych, takich jak zdolno$¢ skupienia uwagi i pami¢é robocza,
natomiast zaburzenia jego przekaznictwa odpowiadajg prawdopodobnie za liczne
schorzenia i choroby OUN, jak schizofrenia, bezsennos¢, padaczka i zaburzenia
lekowe. Przekaznictwo GABA-ergiczne odgrywa réwniez wazng role w procesie
czucia bolu. W transporcie GABA szczegolna role odgrywaja specyficzne biatka
(GAT), ktore poprzez wychwyt zwrotny z przestrzeni synaptycznej zmniejszaja
jego stezenie w szczelinie synaptycznej. Doktadny mechanizm inhibitorow GAT
w modulacji czucia bélu nie zostat do tej pory poznany. W prezentowanej pracy
skupili$my si¢ na mozliwo$ci wykorzystanie inhibitorow GAT jako potencjal-
nych lekéw przeciwbolowych.
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DEFINICJA BOLU I JEGO RODZAJE

Wedlug Migdzynarodowej Organizacji Badan nad Bélem (International Asso-
ciation for Study of Pain — IASP) bdl jest nieprzyjemnym uczuciem i przezy-
ciem emocjonalnym zwigzanym z istniejacym lub mogacym wystapi¢ uszko-
dzeniem tkanek, a takze opisywanym przez chorego w kategoriach takiego uszko-
dzenia. B0l jest jednym z najczestszych objawow miejscowego uszkodzenia tka-
nek. Pomimo Ze jest odbierany jako negatywne doznanie, bol ostry spetnia po-
zyteczng role ochronng. Jest on najczestszg przyczyng wizyt u lekarza i jedno-
czesnie jednym z najtrudniejszych probleméw w praktyce lekarskiej. Pomimo
bardzo duzej ilosci dostgpnych obecnie lekéw przeciwbolowych cze$¢ pacjen-
tow nie jest w stanie pozby¢ si¢ nieprzyjemnego uczucia dyskomfortu, co bar-
dzo czgsto prowadzi w takich przypadkach do ograniczenia jako$ci zycia i udrg-
ki pacjenta’.

Uczucie bolu powstaje w momencie, gdy dziatajacy na tkanki bodziec mecha-
niczny, chemiczny, elektryczny lub termiczny przekroczy pewng warto$¢ okre-
$lang jako prog bolowy. W nastepstwie takiego zdarzenia dochodzi zazwyczaj
do uszkodzenia tkanek z uwolnieniem mediatorow bolu oraz nastgpczego afe-
rentnego przewodzenia impulséw bolowych. Wytworzenie i wyzwolenie bodzca
bolowego, jego dalsze przewodzenie i przetworzenie w obrebie oSrodkowego ukta-
du nerwowego definiuje si¢ jako czucie bolu (nocycepcja). Ze wzgledu na pato-
fizjologig¢ i etiologi¢ wyrdznia si¢ gtownie trzy rodzaje doznan bélowych:

— fizjologiczny bol z receptorow boélowych (b6l nocyceptywny/nocycepto-
rowy),

— patologiczny bol z receptoréw bolowych,

— bol neuropatyczny.

1 7. Zylicz, M. Krajnik, Jak powstaje bol? Neurofizjologia bolu dla poczqtkujgcych, ,Pol.
Med. Paliatywna” 2003, nr 2 (1), s. 49-56.
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FIZJOLOGICZNY BOL RECEPTOROWY

Jest on zwykle powodowany przez czynniki zewngtrzne. Stanowi swego rodzaju
sygnal ostrzegawczy dla organizmu w momencie, gdy dziatajacy na niego bo-
dziec wykazuje tendencje¢ silnie uszkadzajacg. Przewodzony jest wioknami cien-
kimi zmielinizowanymi, jest krotkotrwaty i ograniczony do miejsca dziatania
bodzca, wywolujac zazwyczaj natychmiastowa, odruchowg reakcje obronna, ma-
jaca na celu ograniczenie i przeciwdziatanie uszkodzeniu tkanek. Jego natgzenie
zalezy od sity bodZca i towarzysza mu zwykle objawy wegetatywne, z uczuciem
niepokoju i leku?.

PATOFIZJOLOGICZNY BOL Z RECEPTOROW BOLOWYCH

Powstaje w wyniku uszkodzenia tkanek lub tez procesu zapalnego. Jest obja-
wem choroby fizycznej lub psychicznej. Ten rodzaj bolu moze by¢ réwniez cho-
robg samg w sobie (np. bole gtowy). Wystepuje pod postacig bolu spoczynko-
wego (resting pain), hiperalgezji i allodynii. Pojeciem hiperalgezji okresla si¢
nadmierng (nasilong) reakcje czucia bélu w wyniku dziatania bodzca uszkadza-
jacego. W przypadku, gdy bol wywotuja bodzce, ktore zazwyczaj nie wywotuja
wrazen bolowych, mozna mowié o allodynii’.

BOL NEUROPATYCZNY

Powstaje w sytuacji, gdy dochodzi do uszkodzenia nerwéw w wyniku zmiaz-
dzenia, ucisku, przecigcia, zapalenia czy w przebiegu zaburzen metabolicznych,
a takze w wyniku uszkodzenia OUN. W obrebie takich nerwow oraz w ich po-
blizu dochodzi do wytworzenia si¢ nowych biatek receptorowych i kanatowych,
dzigki czemu w okolicy uszkodzonego nerwu generowane s3 spontaniczne po-
tencjaly czynno$ciowe, okre§lane mianem ekotopowych impulséw nerwowych.
W wyniku ciaglej aktywnosci uszkodzonych nerwéw w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego dochodzi do zmian neuroplastycznych. Bol neuropatyczny
stanowi bardzo czesto najcigzsza, przewlekla posta¢ kliniczng bolu i jednocze-
$nie najstabiej reaguje na leczenie og6lnie dostgpnymi lekami przeciwbdolowy-
mi. Bole powstajace w wyniku uszkodzenia neuronéw osrodkowych okreslane
sg mianem bolow osrodkowych, ktorych szczegdlny przypadek stanowig bole
fantomowe po amputacji konczyn, do ktorych dochodzi w wyniku niewystarcza-

2 |bidem; R. Olszanecki, P. Wotkow, J. Jawien, Farmakologia, red. R. Korbut, Warszawa
2012.

3 K. Wrébel, A. Wrobel, Bol — analiza zagadnienia, przeglgd pismiennictwa, ,Eduk. Biol.
Sr.” 2015, nr 2, s. 20-26.

143



Anna Furgata, Kinga Satat, Adrian Podkowa

jacego (lub braku) doptywu bodzcow aferentnych, co prowadzi do nieprawidio-
wej pobudliwosci i aktywnosci neurondw tylnego rogu rdzenia kregowego”.

Czestos¢ wystepowania bolu fantomowego po amputacji konczyny jest bar-
dzo zréznicowana i wynosi od 4 do 88%. Zalezy ona miedzy innymi od przyje-
tego stopnia nasilenia bolu jako warto$ci granicznej oraz od czasu, jaki uptynat
od amputacji. Mala skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego jest czestym po-
wodem siggania po inne metody leczenia, szczeg6lnie fizjoterapeutyczne i psy-
choterapeutyczne. Mimo braku dowodow skutecznosci czesto stosowang techni-
ka psychoterapeutyczng w bolu fantomowym jest hipnoza®.

DROGI PRZEWODZENIA BOLU

Impulsy nerwowe pochodzgce z nocyceptorow znajdujacych si¢ w skorze, mig-
$niach i stawach przewodzone sa wldknami niezmielinizowanymi typu C oraz
wloknami zmielinizowanymi typu Ad w kierunku rdzenia krggowego. Z kolei
przewodzenie impulsow bolowych pochodzacych z okolicy trzewnej w gtowne;j
mierze odbywa si¢ wtdknami C.

Aferentne wlokna nerwowe koncza swojg droge w obrebie rogéw tylnych rdze-
nia kregowego, gdzie uwalniane sg nastgpnie neurotransmitery pronocyceptyw-
ne: substancja P oraz aminokwas pobudzajgcy — kwas glutaminowy. Glutami-
nian wykazuje zdolno$¢ do pobudzenia: jonotropowych receptorow NMDA (N-
-metylo-D-asparaginianu), jonotropowych receptortoréw AMPA i kainianowych
oraz metabotropowych receptorow glutaminianergicznych.

Z rogu tylnego rdzenia kregowego informacja jest przekazywana bezposred-
nio przez neuron wstawkowy na nastepny neuron, ktérego akson ulega skrzyzo-
waniu i podgza do gory pod postacig drogi rdzeniowo-wzgdrzowej, gdzie nastgp-
nie w okolicy jader bocznych wzgorza seria impulsoéw trafia do sensorycznych
pol projekcyjnych kory moézgowej. Wraz ze wzgdrzem stanowi ona gtowne
miejsce $wiadomego odbierania wrazen boélowych, glownie jezeli chodzi o loka-
lizacje 1 ocene nasilenia odbieranych bodzcow. W reakcjach emocjonalnych,
ktore sa wyzwalane przez bodl, uczestniczy uktad limbiczny, natomiast wegeta-
tywne reakcje towarzyszace bolowi sg sterowane przez podwzgérzeﬁ.

* D. Karpowicz-Kulesza, BS! neuropatyczny i korzeniowy — czyli zespoly bélowe neuro-
genne, “Post. Psychiatr. Neurol.” 1998, No. 7, s. 61-67.

® M. Suchorzewski, M. Wuijtewicz, Opioidy w leczeniu b6lu neuropatycznego, ,Pol. Med.
Paliatywna” 2007, nr 1 (2), s. 49-53; K. Kwiatkowski, J. Mika, Rola chemokin w bélu neuro-
patycznym, ,,B61” 2014, nr 15 (1), s. 19-35; R. Olszanecki, P. Wolkow, J. Jawien, op. cit.

® Ibidem.
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ENDOGENNY UKEAD HAMOWANIA BOLU

Oprocz uktadu wstepujacego, przenoszacego impulsy bolowe z miejsca, gdzie
powstaja, do osrodkowego uktadu nerwowego, istnieje roéwniez tak zwany zste-
pujacy uktad hamujacy bdl (uktad antynocyceptywny), ktérego widkna nerwo-
we pochodza z réznych pozioméw osrodkowego uktadu nerwowego. Zadaniem
tego uktadu jest ostabienie odczuwania bdlu poprzez przetwarzanie impulsow
bolowych. Endogenne peptydy opioidowe stymulujg receptory opioidowe, po-
wodujac aktywacje tego uktadu i tym samym prowadzac do znacznej redukcji
odczuwania bolu. Jest to szczegolnie wazny uktad, poniewaz odpowiada za nie-
odczuwanie bolu w sytuacjach stresowych’.

Charakterystyczng wlasciwoscia tego uktadu jest zdolno$¢ pobudzania recep-
torow opioidowych dzigki produkowanym endogennie substancjom, do ktorych
zaliczy¢ mozna:

— P-endorfing,
— dynorfine,
— pentapeptydy metionino- i leucyno-enkefalinowe®.

Ztozonos¢ ludzkiego organizmu, w tym jego zdolnos¢ odczuwania bodlu, do-
prowadzila do odkrycia wielu lekow przeciwbdlowych, dziatajacych na réznych
etapach przewodnictwa bolowego. W przypadkach bolu opornego na leczenie,
na przyktad bélu bedacego wynikiem réznego typu neuropatii, gdy dochodzi do
zmian neurobiologicznych i strukturalnych w neuronach, standardowe leki prze-
ciwbolowe sg niewystarczajace i zbyt stabe. Stwarza to potrzebe poszukiwania
nowych struktur chemicznych oddziatujacych na nowe cele terapeutyczne w ob-
rgbie drog przewodzenia bolu. W tym konteks$cie istotng role wydaje si¢ spet-
nia¢ uktad GABA-ergiczny.

UKLAD GABA-ERGICZNY

Kwas y-aminomastowy (gamma-aminobutyric acid — GABA) jest gtbwnym neu-
rotransmiterem hamujacym znajdujacym sie¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN). Szerokie wykorzystanie tego aminokwasu w znamiennej ilo§ci procesow
toczacych si¢ w naszym organizmie powoduje wplyw zaburzen tego uktadu na

" B. F. Kania, M. Juniak, Endogenne peptydy opioidowe a bél trzewny, ,Zycie Wet.” 2010,
nr 85 (3), s. 223-226.

S A Calignano, G. La Rana, A. Giuffrida, D. Piomelli, Control of Pain Initiation by Endog-
enous Cannabinoids, “Nature” 1998, No. 394, s. 277-281.
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liczne schorzenia. Dysfunkcja uktadu GABA-ergicznego bierze udziat w takich
schorzeniach, jak: zaburzenia pamigci, zaburzenia sity migsniowej i pracy miesni,
stres, Iek, depresja, bezsenno$¢, napady drgawkowe i1 padaczka. Zaburzenia neuro-
przekaznictwa GABA-ergicznego mogg potggowac doznania bolowe. W ostatnich
latach uktad ten byt przedmiotem licznych badan, majacych na celu okreslenie
mechanizmu i zakresu dziatania nowych zwigzkéw, ktore wykazywaty zdolno$é
taczenia si¢ i pobudzania receptoréw GABA-ergicznych, jak rowniez oddziaty-
waly z innymi punktami uchwytu, prowadzac do wzmocnienia transmisji GA-
BA-ergicznej’.

TRANSPORTERY GABA

Bardzo obiecujacym celem terapeutycznym wydajg sie bialka transportujace od-
powiedzialne za wychwyt zwrotny GABA. Wychwyt zwrotny GABA z przestrze-
ni synaptycznej zachodzi dzigki bialkom wychwytujacym GABA zlokalizowa-
nym w btonie komoérkowej, tak zwanym GABA transporterom (GABA transpor-
ters, GAT). Do tej pory zidentyfikowano pi¢¢ rdéznych transporteréw, przy czym
cztery z nich sg transporterami btonowymi zlokalizowanymi w blonie presynap-
tycznej (GAT 1-4), natomiast pigty (vesicular transporter, VGAT) zaliczany
jest do transporteréw pecherzykowych, odpowiedzialnych za magazynowanie
neuroprzekaznika w czesci presynaptycznej 10

Bialka te sg zaliczane do grupy biatek transportujacych monoaminy i amino-
kwla}sy (m.in. tauryna, glicyna, betaina). Mozna je podzieli¢ na cztery gldwne gru-
Py

— transportujace aminy biogenne: noradrenaling, serotoning, dopamine,
— rozne transportery GABA, w tym transportujace tauryng¢ i keratyng,
— transportery dla proliny i glicyny,

— tzw. sieroce transportery™?.

Poszczegolne transportery roznia si¢ migdzy soba wlasciwosciami i powin0-
wactwem do GABA. Najsilniejsze powinowactwo, wahajace si¢ w granicach
0,7 yM, wykazuje transporter GAT-4, natomiast w przypadku GAT-1 i GAT-3

°S.J. Enna, The GABA Receptors, “Adv. Pharmacol.” 2006, Vol. 54.

10| A. Borden, GABA Transporter Heterogenity: Pharmacology and Cellular Localiza-
tion, “Neurochem. Int.” 1996, No. 29 (4), s. 335-356.

1 K. Satat, K. Kulig, GABA Transporters as Targets for New Drugs, “Future Med. Chem.”
2011, No. 3 (2), s. 211-222.

128, J. Sadock, V. A. Sadock, Kaplan and Sadock’s Consise Texbook of Clinical Psychia-
try, 3rd Edition, Philadelphia 2008.
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warto$¢ ta wynosi odpowiednio 7 i 18 yM. Dlatego tez okresla si¢ je mianem
transporterow o wysokim powinowactwie (high-affinity GABA transporters), na-
tomiast w przypadku GAT-2, ktérego powinowactwo wynosi 79 yM, zdolno$¢
laczenia sie i wychwytu GABA jest niska (low-affinity GABA transporter)™.
Najbardziej rozpowszechnionymi w obrebie osrodkowego uktadu nerwowe-
go transporterami sg GAT-1 oraz GAT-4, przy czym GAT-4 zlokalizowany jest
glownie na astocytach, ktore w swoim sgsiedztwie maja zakonczenia nerwowe
wraz z uwalnianym GABA. Lokalizacja GAT-1 ogranicza si¢ do presynaptycz-
nej btony neuronow GABA-ergicznych. Ze wzgledu na dominujacg ilos¢ GAT-1
i GAT-4 uznawane sg za kluczowe biatka biorace udziat w regulacji transmisji
GABA-ergicznej. GAT-2 i GAT-3 sg znacznie mniej liczne w obrebie OUN,
jednak wystepuja roéwniez w licznych tkankach obwodowych (watroba, nerki).
Wspdlng cechg wszystkich poznanych transporterow GAT jest przynaleznos$¢
do rodziny transporterow SLC6, ktore kodowane sa przez rozne geny: GAT-1
(SLC6A1), GAT-2 (SLC6A12), GAT-3 (SLC6A13) oraz GAT-4 (SLC6ALL).
Transport GABA przez btone zachodzi w sposob Scisle sprzezony z Na*/CI
wspottransportem, dlatego tez biatka te okreslane s mianem Na'/Cl™ zaleznych
transporteréw. GAT-1, GAT-3 oraz GAT-4, aby przenies¢ przez blone jedna
czasteczke GABA, wymagaja obecnoéci dwoch jonow Na' i jednego CI” do wy-
miany w mechanizmie ko-transportu na drugg stron¢ btony, natomiast w przy-
padku GAT-2 na jedng czasteczke GABA potrzeba az trzech jonéw Na® i dwéch
CI'™. Transport przez GAT zalezy réwniez od stezenia jonoéw H”, ktére sa klu-
czowymi jonami w pompie protonowej (H* ATP-azie). Dzieki nim mozliwa jest
hydroliza ATP poprzez zakwaszenie wewngtrznej czeSci pecherzyka. Tworzy
si¢ wtedy gradient protondw generujacy aktywno$¢ transportera. W ten sposob
transport wymaga do prawidlowego dziatania hydrolizy ATP, ktéra generujac
energi¢, umozliwia przesunigcie neurotransmitera wbrew gradientowi stezen.
Wewnatrz energia nastepnie jest utylizowana przez pompe Na*/K*- ATP-azg™.
Struktura tych transporterow jest nie do konca poznana. Przypuszcza sig, ze
zbudowane sa z 12 a-helikalnych btonowych domen, z ktérych kazda sktada si¢

¥C. G. S. Smith et al., GABA Transporter Type 1 (GAT-1) Uptake Inhibition Reduces Sti-
mulated Aspartate and Glutamate Release in the Dorsal Spinal Cord In Vivo Via Different
GABAergic Mechanisms, “Neuropharmacol.” 2007, No. 53 (8), s. 975-981; A. Podkowa et al.,
Pharmacological Activity of Novel GABA Re-uptake Inhibitors in Mice, “Junio” 2014, No. 26
(1), s, 32-40.

¥y, Xu et al., Hypoalgesia in Mice Lacking GABA Transporter Subtype 1, “Neurosci.
Res.” 2008, No. 86 (2), s. 465-470.

15 p. Kowalczyk et al., 2-Substituted 4-hydroxybutanamides as Potential Inhibitors of y-
-Aminobutyric Acid Transporters mGAT1-mGAT4: Synthesis and Biological Evaluation, “Bio-
org. Med. Chem.” 2013, No. 21 (17), s. 5145-5167.
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z okoto 20 hydrofobowych aminokwaséw. Duza zewnatrzkomdrkowa petla po-
migdzy transbtonowa domeng 3 i 4 z potencjalnym miejscem N-glikozylacji oraz
N- i C-koncowe domeny zawierajg miejsce fosforylacji, ktore usytuowane jest
po wewnatrzkomorkowej stronie transporteram. Struktura pecherzykowych bia-
ek transportujgcych (VGAT) jest podobna, jednak w poréwnaniu z GAT 14
mozna zaobserwowac¢ charakterystyczne réznice molekularne. W przypadku VGAT
petla, na ktorej zlokalizowane jest miejsce N-glikozylacji, znajduje¢ si¢ pomig-
dzy 2 i 3 domeng i jest zwrocona w stron¢ Swiatla pecherzyka, natomiast dosé
krétkie odcinki N- i C-koncowe zwrocone sg na zewnatrz pecherzyka magazy-
nujacego GABA".

MECHANIZM DZIALANIA GAT

Aktywnos$¢ biologiczna GAT-6w modulowana jest przez niektore endogenne
substancje (takie jak: estrogeny, serotonina, noradrenalina, acetylocholina i kwas
glutaminowy) 1 egzogenne (na przyktad leki przeciwdrgawkowe i przeciwdepre-
syjne). Aktywnos¢ i funkcjonowanie GAT-1 regulowane jest przez kilka szlakow
sygnalizacyjnych, w sktad ktorych wchodza kinazy i fosfatazy jako jedna z bez-
posrednich mozliwosci interakcji z biatkami synaptycznymi®™.

Wykazano, ze aktywacja kinazy C moze wynika¢ z aktywacji fosfolipazy C
1 prowadzi¢ do tworzenia si¢ diacyloglicerolu, co zmniejsza ilo$¢ transporterow
GAT-1. BDNF, czyli neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego, wykazu-
je zdolno$¢ modulowania w hipokampie przekaznictwa GABA-ergicznego za-
réwno poprzez pre-, jaki i postsynaptyczne mechanizmy. Dzialajgc za posred-
nictwem kaskady sygnalizacyjnej sktadajacej si¢ z TrkB i fosfolipazy Cy, hamu-
je GAT-1, wydhuzajac czas dziatania GABA w szczelinie synaptycznej™.

UKEAD GABA-ERGICZNY A CZUCIE BOLU

Obecnos¢ GABA w obrebie synaptycznych zakonczen rdzeniowo-wzgorzowych
neuroné6w wyjsciowych, ktore naleza do populacji neuronow wewnetrznych
1 widkien doprowadzajacych, pierwotnie konczacych si¢ w obrgbie rogu grzbie-

16 W. Soudijn, 1. van Wijngaarden, The GABA Transporter and Its Inhibitors, “Curr. Med.
Chem.” 2000, No. 7 (10), s. 1063-1079; A. Lajtha, Handbook of Neurochemistry and Mo-
lecular Biology, “Neural Membranes and Transport” 2007.

7K. Satat, K. Kulig, GABA Transporters as Targets for New Drugs, op. Cit.

8 N. 0. Dalby, Inhibition of y-aminobutyric Acid Uptake: Anatomy, Physiology and Ef-
fects Against Epileptic Seizures, “Eur. J. Pharmacol.” 2003, No. 479 (1-3), s. 127-137; L. lver-
sen, Neurotransmitter Transporters and their Impact on the Development of Psychopharma-
cology, “Br. J. Pharmacol.” 2006, No. 147 (1), s. 82—-88.

19K. Satat, K. Kulig, GABA Transporters as Targets for New Drugs, op. Cit.
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towego rdzenia krggowego, wykazata bardzo istotng role GABA-ergicznej trans-
misji w przekaznictwie hamujacym odczuwanie bolu na tym odcinku drog per-
cepcyjnych. Wykazano, ze stymulacja zarowno receptorow GABA,, jak i GA-
BAg w grzbietowej czesci rdzenia kregowego powoduje dziatanie znieczulajace
U gryzoni i naczelnych w modelu bélu ostrego. Modulacja pronocyceptywna,
polegajaca na stymulacji uwalniania neuroprzekaznikoéw, moze stanowic istotny
krok w poszukiwaniu nowych zwiazkéw o aktywnosci przeciwbdlowej. Badania
na zwierzetach potwierdzity istotng role w procesie powstawania bolu (nocy-
cepcji) uwalnianych w obregbie rdzenia aminokwasow pobudzajacych (EAA),
takich jak kwas asparaginowy (ASP) i glutaminian (GLU). Aktywacja recepto-
réw pobudzanych przez EAA w obrebie kregostupa wywotuje zwickszone reak-
cje odczuwania bolu, natomiast blokada tych receptoréw poprzez szkodliwg
stymulacje zmniejsza odczuwanie wrazen bolowych®’. Dalsze poszerzone bada-
nia mikrodializy rdzenia kregowego wykazaty, ze szkodliwa stymulacja obwo-
dowa moze wywota¢ uwalnianie ASP i GLU?.

WPLYW EAA NA NOCYCEPCIJE

Uwalniania EAA w obrebie rdzenia kregowego podlega hamujacej kontroli i wy-
kazano, ze zmniejsza si¢ pod wplywem dzialania analgetykoéw opioidowych
w badaniach in vitro i in vivo. Jednak powazne skutki uboczne i brak odpowied-
niej solidnosci dziatania wobec bolu przewlektego tej klasy zwigzkow generuje
potrzebe poszukiwania nowych lekéw o aktywnosci przeciwbdlowej. Alterna-
tywne mechanizmy majace na celu hamowanie uwalniania i modulacji transmi-
sji EAA w obrebie rdzenia mogg postuzy¢ jako potencjalne miejsca uchwytu
nowych lekow o aktywnos$ci przeciwbolowej. Nasilenie hamujacej aktywnos$ci
GABA w obrebie grzbietowej czgéci rdzenia kregowego poprzez hamowanie Wy-
chwytu zwrotnego tego kwasu moze wzmagaé efekt przeciwbolowy antagoni-
stow aminokwasow pobudzajacych bez wystapienia potencjalnie ograniczajacych
efektéw ubocznych zwigzanych bezposrednio z aktywacja receptora GABA®,

25 T. Meller, C. Dykstra, G. F. Gebhart, Acute Mechanical Hyperalgesia in the Rat Can
Be Produced by Coactivation of Spinal lonotropic AMPA and metabotropic glutamate recep-
tors, activation of phospholipase A2 and generation of Cyclooxygenase Products, “Prog.
Brain Res.” 1995, No. 110, s. 177-192; M. E. Fundytus, Glutamate Receptors and Nocicep-
tion: Implications for the Drug Treatment of Pain, “CNS Drugs.” 2001, No. 15, s. 29-58.

2L A, Ipponi et al., Tiagabine Antinociception in Rodents Depends on GABA(B) Receptor
Activation: Parallel Antinociception Testing and Medial Thalamus GABA Microdialysis,
“Eur. J. Pharmacol.” 1999, No. 368 (2-3), s. 205-211.

2. G. S. Smith etal., op. cit.
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INHIBITORY WYCHWYTU ZWROTNEGO GABA

Od momentu odkrycia GABA i poznania roli przekaznictwa GABA-ergicznego
w OUN GAT zostaly uznane za interesujacy cel terapeutyczny dla zwigzkow,
ktére bytyby ich inhibitorami. Jednak terapeutyczny potencjat hamowania GAT
zostat potwierdzony tylko poprzez odkrycie selektywnego inhibitora GAT-1, kto-
rym jest tiagabina. Zwigzek ten na szeroka skale wykorzystywany jest obecnie
jako lek przeciwpadaczkowy oraz w leczeniu bolu neuropatycznego. Potencjal-
na aktywno$¢ i mozliwo$ci wykorzystania innych inhibitorow GAT-1- GAT-4
nie sg do konca jasne. Ostatnio potwierdzono przeciwdrgawkowsa aktywno$¢ wy-
soce selektywnego zwigzku w stosunku do mGAT4 — (S)-SNAP-5114%,

W oparciu o dotychczasowg wiedze bardzo wiele réznego typu inhibitorow
GAT-1, wigczajac w to tiagabine, zostato przetestowanych pod katem ich wplywu
na proces odczuwania bolu i aktywnosci przeciwbolowej u myszy. Wykorzy-
stywano do tego takie testy, jak: test formalinowy, test goracej ptytki, test usu-
wania ogona oraz test wicia. Selektywne inhibitory GAT-1, jak nipekotat ety-
lu i zwigzek NO-711, wykazywaly znaczace dzialanie przeciwbolowe zaréwno
U zwierzat z wylagczonym genem dla GAT-1, jak i z nadekspresja GAT-1 u my-
szy transgenicznych. Wszystkie badania potwierdzaty udziat GAT-1 w regulacji
procesow bolowych, co mozna przetozyé na mozliwo$¢ poszukiwania i odkrywa-
nia nowych lekow przeciwboélowych dzialajacych poprzez hamowanie GAT-1%.

Odpowiedz analgetyczng w przypadku myszy z wylagczonym genem dla GAT-1
(GAT(-/-)) w porownaniu do heterozygot (GAT(+/-)) i dzikiego typu (GAT(+/+))
myszy wykorzystano w badaniach przesiewowych bolu. Te dane pokazuja, Ze
w przypadku zahamowania GAT-1 (na przyktad poprzez genetyczny niedobor
lub ostrg blokade selektywnych inhibitoréw) prowadzi to do hipoalgezji u my-
szy. Badania te potwierdzaja kluczowa role GAT-1 w regulacji progu bélowego
i wskazuja, ze dwa selektywne inhibitory GAT-1, czyli tiagabina i NO-711,
wykazuja bardzo obiecujacy potencjal wykorzystania w klinicznych przypad-
kach leczenia bolu. Ponadto, wykazano réwniez, ze obwodowo usytuowany trans-
porter GAT-3 moze odgrywac role regulacyjng w przypadku obwodowych me-
chanizméw GABA-ergicznych, kontrolujacych liczne patologiczne procesy, wia-
czajac w to robwniez bol%.

2 p, Kowalczyk et al., Synthesis, Biological Evaluation and Structure-activity Relation-
ship of new GABA Uptake Inhibitors, Derivatives of 4-aminobutanamides, “Eur. J. Med.
Chem.” 2014, No. 83, s. 256-273.

24 C. H. Ng et al., Increased Expression of y-aminobutyric Acid Transporters GAT-1 and
GAT-3 in the Spinal Trigeminal Nucleus after Facial Carrageenan Injection, “Pain” 2001,
No. 92 (1-2), s. 29-40; J. H. Hu et at., Hyperalgesic Effects of y-aminobutyric Acid Trans-
porter | in Mice, “J. Neurosci. Res.” 2003, No. 73 (4), s. 565-572.

% A Ipponi et al., op. cit.; Y. Xu et al., op. cit.
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UKEAD GABA-ERGICZNY A BOL PRZEWLEKLY

Bardzo wazny z punktu widzenia medycyny jest udziat uktadu GABA-ergicznego
w powstawaniu i leczeniu bolu przewleklego. Liczne badania sugeruja istotng
rolg obnizonego przekaznictwa GABA-ergicznego w rozwoju bolu neuropatycz-
nego. W wyniku przewlektych urazow dochodzi do znacznej redukcji aktywno-
sci uktadu GABA-ergicznego w obrebie powierzchniowych rogow grzbietowych
rdzenia, podczas gdy u zdrowych oséb uktad ten wykazuje znaczng aktywnos$¢.
Ponadto, na podstawie innych badan wykazano utrate znacznej ilo$ci receptorow
GABA pos$redniczacych w hamowaniu rdzeniowym w wyniku przewlektych
urazow. Ubytek GABA w zakonczeniach nerwowych rogéw grzbietowych
rdzenia i w zwigzku z tym ograniczenie aktywnosci hamujacej tego neuroprze-
kaznika sugeruje rol¢ deficytu GABA w rozwoju bolu neuropatycznego w prze-
biegu dhugotrwatych uszkodzen ciala poprzez redukcje ilosci bialek GAT-1
w rgzeniu. W przypadku innych badan wykazano nadekspresje GAT-1 w rdze-
niu.

Podanie miejscowe NO-711 do rogu tylnego rdzenia u szczuréw powodowa-
to zalezne od st¢zenia zwickszenie zewnatrzkomorkowej ilosci GABA. Narasta-
jacy poziom GABA selektywnie hamowat depolaryzacje wywotana uwalnianiem
EAA, co posrednio odpowiadato za aktywacje receptorow GABA. Sugeruje sig,
ze inhibitory wychwytu zwrotnego GABA poprzez hamowanie GAT-1 posred-
nio hamuja uwalnianie EAA w obrebie rdzenia kregowego, co moze odpowia-
daé za dzialanie przeciwbolowe tej grupy lekow? .

TIAGABINA — JEDEN Z PIERWSZYCH
SELEKTYWNYCH INHIBITOROW GAT-1

Najbardziej znanym inhibitorem GAT-1 jest tiagabina. Wynika to z faktu, ze
jest to jedyny zwigzek o takim profilu dziatania dopuszczony do stosowania
jako lek przeciwpadaczkowy. Tiagabina jest pochodng kwasu nipekotynowego,
wykorzystywana jako lek wspomagajacy w terapii padaczki, w napadach cze-

% D, R. Gosselin et al., Upregulation of the GABA Transporter GAT-1 in the Gracile Nu-
cleus in the Spared Nerve Injury Model of Neuropathic Pain, “Neurosci. Lett.” 2010, No. 480
(2), s. 132-137.

2T G. Miletic et al., Muscimol Prevents Long-lasting Potentiation of Dorsal Horn Field
potentials in rats with chronic constriction injury exhibiting decreased levels of the GABA
Transporter GAT-1, “Pain” 2003, No. 105 (1-2), s. 347-353; M. A. R. C. Daemen et al.,
Upregulation of the GABA-transporter GAT-1 in the Spinal Cord Contributes to Pain Behav-
iour in Experimental Neuropathy, “Neurosci. Lett.” 2008, No. 444 (1), s. 112-115.
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sciowych i padaczce lekoopornej. Jest ona réwniez obecnie wykorzystywana
w badaniach klinicznych nowych wskazan, wlaczajac w to leczenie neuropatii
cukrzycowej, nerwoboli, migreny, terapii bolu przewleklego pourazowego, jak
réowniez jako jeden z lekow mogacych przerywac¢ bardzo niebezpieczny stan
padaczkowy (status epilepticus).

Tiagabina jest wysoce selektywnym inhibitorem transportera GAT-1. Moze
to ograniczy¢ jej aktywnos¢ do rejonow OUN, w ktorych GAT-1 odgrywa szcze-
g06Ing role (hipokamp, mézdzek i kora). Lek ten generuje zalezny od dawki wzrost
zewnatrzkomorkowego poziomu GABA w mézgu szczuréw. Wykazuje bardzo
szerokg i silng aktywnos$¢ hamujacg w stosunku do drgawek wywotanych pod-
skérnym podaniem pentetrazolu, jak rowniez w przypadku napadéw ognisko-
wych, natomiast jest praktycznie nieaktywna w przypadku napadéw generowa-
nych w tescie maksymalnego wstrzasu elektrycznego (MES). Zostata ona réw-
niez szeroko przebadana na zwierzetach pod katem innych mozliwych wilasci-
wosci. Tiagabina w testach na zwierzetach przejawita potencjalng aktywno$¢
przeciwlekowa. W testach bdlu na gryzoniach wykazuje ona wlasciwosci anty-
nocyceptywne w tescie goracej ptytki oraz przeciwdziata powstawaniu allodynii
(czyli przeczulicy). Potwierdzaja to badania, w ktoérych lek ten w umiarkowa-
nych dawkach (7,2 i 24,3 umol/kg) znaczaco redukowat odczuwanie bolu przez
myszy. Nalezy jednak podkresli¢, iz na chwilg obecng wykorzystanie tiagabiny
na szerokg skale jako leku przeciwbolowego jest ograniczone ze wzgledu na licz-
ne dziatania niepozadane®.

Wykazano rowniez, ze jednoczesne podawanie tiagabiny i gabapentyny w te-
Scie gorgcej plytki, ktory jest modelem bolu ostrego, generuje znacznie wigkszg
aktywnos$¢ przeciwbdlowa niz zastosowanie samej tiagabiny. Jednak w przy-
padku tiagabiny nalezy réwniez wzig¢ pod uwage fakt, ze dawka wykazujaca
dziatanie analgetyczne wywotuje jednoczesnie silnig sedacje u myszy. Zwigzek
ten ostabia aktywno$¢ lokomotoryczng zwierzat eksperymentalnych, co mozna
przypisa¢ mechanizmowi dziatania tego leku. Z tego wzgledu nalezy by¢ ostroz-
nym w kwestii interpretacji wynikow dotyczacych dziatania analgetycznego®.

2 . J. Gardina et al., An Evaluation of the GABA Uptake Blocker Tiagabine in Animal
Models of Neuropathic and Nociceptive Pain, “Drug Dev. Res.” 1998, No. 44 (2-3), s. 106—
113; U. Schmitt et al., Effects of GABA-transporter (GAT) Inhibitors on Rat Behavior in Open-
field and Elevated Plus-maze, “Behav. Pharmacol.” 1999, No. 10 (2).

2 N. 0. Dalby, op. cit.; K. Safat et al., Anticonvulsant Active Inhibitor of GABA Trans-
porter Subtype 1, Tiagabine, with Activity in Mouse Models of Anxiety, Pain and Depression,
“Pharmacol. Rep.” 2015, No. 67 (3), s. 465-472.
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POSZUKIWANIE NOWYCH STRUKTUR
WPLYWAJACYCH NA AKTYWNOSC GAT

Nowe zwigzki zsyntetyzowane i badane pod katem aktywno$ci hamujacej wzgle-
dem biatek GAT dostarczajg zachgcajacych wynikow i mogg stanowi¢ punkt
Wyjscia w poszukiwaniu coraz bardziej selektywnych struktur. Zwigzek ozna-
czony symbolem 15¢, wykazujacy bardzo silne powinowactwo i zdolno$¢ ha-
mowania transportera GAT-4, wykazat znaczace statystycznie dzialanie prze-
ciwdrgawkowe 1 jednoczesnie bardzo silne dziatanie przeciwbdlowe przy jedno-
czesnej silnej redukcji aktywnosci lokomotoryczne;j 0

Poszukiwanie coraz nowszych i aktywniejszych zwigzkéw wykazujacych dzia-
fanie hamujace na wychwyt zwrotny GABA ze szczeliny synaptycznej poprzez
inhibicje biatek transportujacych ten neuroprzekaznik jest prowadzone na szero-
ka skalg. Préby modyfikacji chemicznej w obrebie struktur juz dobrze znanych
1 przebadanych pod katem ich aktywnos$ci hamujacej wzgledem GAT prowadza
do powstawania licznych nowych pochodnych, ktére nastepnie bada si¢ pod
katem aktywno$ci biologicznej i mozliwosci wykorzystania w medycynie. Mo-
dyfikacji strukturalnej poddaje si¢ migdzy innymi kwas nipekotynowy, ktorego
pochodng jest tiagabina, a w jego obrgbie probuje sie modyfikowa¢ grupe ami-
nowg poprzez wprowadzanie duzych i lipofilnych grup. Opierajac si¢ na bada-
niach zalezno$ci struktury zwigzku od jego aktywnosci (SAR), bada si¢ rowniez
nowe pochodne trdjcykliczne kwasu nipekotynowego zawierajace lipofilowe
ugrupowania. Wsérod nich najbardziej obiecujacg strukturg okazat sie zwigzek
oznaczony symbolem 6, ktdry pomimo stabszego potencjalu przylaczania si¢ do
biatek transportujacych GABA w stosunku do tiagabiny wykazywal poréwny-
walng warto$¢ indeksu terapeutycznego. Dlatego tez uwaza sig, ze zwigzek 6
moze postuzy¢ jako struktura wiodgca w badaniach majgcych na celu poszuki-
wanie nowych lekow przeciwpadaczkowych i przeciwbolowych™.

Jest to szczegdlnie wazne z punktu widzenia zakresu aktywnosci potencjal-
nych zwigzkdw o takim mechanizmie dzialania. Juz w przypadku tiagabiny wyko-
rzystywanej w terapii padaczki wykazano rowniez jej aktywnos$¢ przeciwbolo-
wa, przeciwlgkowa, przeciwdepresyjna i potencjalne mozliwosci jej stosowania
w leczeniu réznych zaburzen psychicznych. Powstajace nowe zwigzki moga
okaza¢ si¢ bardziej selektywnymi i silniejszymi inhibitorami wzgledem innej
grupy biatek transportujacych GABA albo wykazywac taki potencjat bez wpty-

% p, Kowalczyk et al., Synthesis, Biological Evaluation and Structure-activity Relation-
ship of new GABA Uptake Inhibitors, Derivatives of 4-aminobutanamides, op. cit.

31 K. Safat et al., Synthesis and Pharmacological Properties of New GABA Uptake Inhibi-
tors, “Pharmacol. Rep.” 2012, No. 64 (4), s. 817-833; K. Satat, K. Kulig, GABA Transporters
as Targets for New Drugs, op. cit.
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wu hamujacego na aktywno$¢ lokomotoryczng. Poszukiwanie takich struktur
jest bardzo potrzebne, poniewaz istnieje duze prawdopodobienstwo odkrycia w
ten sposdb nowych lekow wykazujacych szeroki zakres dziatan, a jednocze$nie
charakteryzujacych si¢ zmniejszonym potencjatem generowania dziatan niepo-
zadanych.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ rolg uktadu GABA-ergicznego w modulacji
1 wplywie na wiele rdéznych proceséw toczacych si¢ w organizmie ssakéw. Po-
szukiwanie i badanie nowych struktur oddziatujgcych na uktad GABA-ergiczny
jest szczeg6lnie wazne, poniewaz moze umozliwi¢ udoskonalenie leczenia bélu
i umozliwi¢ lekarzom dobér farmakoterapii w sposob bardziej indywidualny i holi-
styczny. Co wigcej, w indywidualnych przypadkach wybdr odpowiedniego leku
(lub lekéw) bedzie mogt odbywaé sie w sposdb oparty na takiej ordynacji sub-
stancji leczniczych, aby stosujac pojedyncze substancje, leczy¢ jednoczesnie kilka
schorzen, na ktore cierpi pacjent. Rowniez ze wzgledu na ciggle aktualny pro-
blem mato efektywnego leczenia bolu nowe zwigzki umozliwig tagodzenie jego
odczuwania w trudnych klinicznie przypadkach. W tym wzgledzie dotychcza-
sowe badania sg bardzo obiecujgce i najprawdopodobniej w najblizszych latach
mozna si¢ spodziewa¢ doniesien o coraz nowszych strukturach chemicznych
dziatajacych poprzez wptyw na GAT i ich szerszym zastosowaniu nie tylko
w terapii bolu, ale jednoczesnie w innych wskazaniach terapeutycznych.

GABA TRANSPORTERS AS A THERAPEUTIC TARGET
FOR NEW ANALGESIC DRUGS

ABSTRACT

y-aminobutyric acid (GABA) is a widely distributed neurotransmitter in the mammalian central
nervous system. Cortical GABA regulates a number of cognitive functions including atten-
tion, and working memory and is dysregulated in a number of psychiatric conditions like schiz-
ophrenia, insomnia, epilepsy and anxiety disorders. GABA-ergic neurotransmission disorders
can exacerbate pain sensations. GABA is removed from the synaptic cleft by specific proteins
called plasma membrane GABA transporters (GAT). Mechanisms through which the reported
antinociceptive activity of GABA re-uptake inhibitors is mediated have not been defined. In
the present work we focus on antinociceptive properties of new compounds which have the
ability to inhibit the uptake of GABA and their use as potential drugs for the treatment of pain.

KEYWORDS
y-aminobutyric acid, GABA transporters, GAT, tiagabine, pain, GABA re-uptake
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AKTYWNOSC ELEKTRODERMALNA W METODZIE
BIOFEEDBACK — ZASTOSOWANIE KLINICZNE
NA PRZYKLADZIE PADACZKI

STRESZCZENIE

Aktywnos$¢ elektrodermalna stanowi jeden z najcze$ciej wykorzystywanych
parametrow w psychofizjologii. Poczatki jej pomiaréw siegajg drugiej potowy
XIX wieku. Juz wtedy zaobserwowano, ze skora cztowieka, szczegdlnie w tych
miejscach, w ktorych znajduje si¢ wiele gruczotdéw potowych, zmienia swojg
oporno$¢, a zmiany te maja zwigzek z subiektywnymi reakcjami emocjonalnymi
0s6b poddawanych pomiarom.

Aktywnos¢ elektrodermalna jest wskaznikiem obwodowego pobudzenia au-
tonomicznego. Zostata zaobserwowana ponad czterdziesci lat przed tym, jak
Hans Berger udokumentowat aktywnos¢ bioelektryczng mozgu ludzkiego, do-
konujgc pierwszego zapisu elektroencefalograficznego. Mimo to, zainteresowa-
nie jej terapeutycznym wykorzystaniem wzrasta zauwazalnie dopiero na prze-
strzeni ostatnich kilkunastu lat. Zjawisko to uwarunkowane jest migdzy innymi
dynamicznym rozwojem metod neuroobrazowania, dzigki ktorym mozliwe jest
doktadniejsze opisanie i zrozumienie mechanizméw lezacych u podstaw aktyw-
no$ci elektrodermalnej oraz wskazanie na te obszary mozgu, ktére sg bezpo-
srednio zwigzane z jej regulacjg. Osiagnigcia te przyczyniajg si¢ do coraz szer-
szego zastosowania metody biofeedback opartej na aktywnosci elektrodermalne;j
zardbwno w diagnozie, jak i w procesie leczenia. Na szczegdlng uwage zashuguje
wykorzystanie tej techniki pomocniczo w schorzeniach przewlektych, na przy-
ktad w padaczce lekooporne;j.
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PIERWSZE POMIARY AKTYWNOSCI ELEKTRODERMALNE]

Aktywnos¢ elektrodermalna (electrodemal activity, EDA), termin stosowany
czesto wymiennie z przewodnictwem skornym, to wlasciwos¢ skory badana juz
w drugiej potowie XIX wieku przez francuskiego lekarza Romaina Vigouroux™.
W tym samym okresie Jean-Martin Charcot prowadzit w paryskim szpitalu Sal-
pétriere badania nad zastosowaniem magnetoterapii oraz hipnozy u osdb cier-
pigcych na histerie’. Vigouroux, bedac wspolpracownikiem Charcota, zajmowat
si¢ leczeniem pacjentéw za pomocg kapieli elektrostatycznych. Podczas tej pra-
cy zaobserwowal, ze skora pacjentéw charakteryzuje si¢ odmienng opornoscia,
ktoéra ulega zmianie w zalezno$ci od czasu, jaki uptynie od wytworzenia fadunku
w kapieli elektrostatycznej, oraz od miejsca na ciele, w ktorym dokonywat po-
miaru.

Pod wptywem Charcota w tamtym okresie pozostawat takze Charles Féré®.
Zglebiajac wlasciwosci elektryczne skory cztowieka, zauwazyt, ze po przyloze-
niu do niej dwoch elektrod skora przewodzi przepuszczany przez nig prad elek-
tryczny nawet o bardzo niskim natgzeniu. Féré przyczynit si¢ takze do bardziej
dynamicznego rozwoju psychofizjologii, wskazujac na wspéizaleznosé pro-
ces6w psychicznych oraz fizjologicznych. Jako pierwszy udowodnit bowiem,
ze oporno$¢ skory wobec plyngcego pradu elektrycznego jest zmienna i zalezy
od stanu emocjonalnego osoby badanej oraz od prezentowanych jej bodzcow”.

1 R. Vigouroux, Sur le role de la resistance electrique des tissues dans I’electro-dia-
gnostic, “Comptes Rendus Societe de Biologie” 1879, no 31, s. 336-339.

2 E. Neuman, R. Blanton, The Early History of Electrodermal Research, “Psychophysio-
logy” 1970, No. 6 (4), s. 453-475.

% C. Féré, Note on changes in electrical resistance under the effect of sensory stimulation
and emotion, “Comptes Rendus des Seances de la Societe de Biologie” 1888, No. 9 (5),
s. 217-219.

* Byly to bodzce o réznych modalno$ciach, na przyktad stuchowe, wzrokowe, smakowe,
dotykowe.
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Féré uznawany jest najczgsciej za odkrywce zjawiska, ktore nazwano juz po
jego $mierci odruchem skorno-galwanicznym (galvanic skin reflex, GSR), czyli
przej$ciowa zmiang opornosci skory, wywotang dziataniem bodzca zewnetrzne-
go (na przyktad hatas) albo wewngtrznego (mysl, emocja).

Féré nie potrafit jednak precyzyjnie wyjasni¢ mechanizméw fizjologicznych,
ktére odpowiadatyby za regulacje przewodnictwa skornego. Dopiero Ivan Tar-
chanoff® zasugerowat, ze przewodnictwo skoérne zalezne jest od aktywnosci uner-
wionych gruczotow potowych. Tarchanoff prowadzit odmienna od Féré reje-
stracje aktywnosci elektrodermalnej — stosowatl metode endosomatyczng, mie-
rzyt zatem potencjal elektryczny skory, a zewngtrzne zrddlo pradu nie byto ko-
nieczne®. W niniejszym artykule dalsze odniesienia do pomiaru aktywnosci
elektrodermalnej dotyczy¢ beda metody stosowanej przez Féré — metody egzo-
somatycznej. Jest ona obecnie najprostszym sposobem monitorowania przewod-
nictwa skérnego i polega na pomiarze aktywnosci elektrodermalnej po przyto-
zeniu do elektrod pradu o statym, niewielkim natezeniu.

Kolejnym badaczem, ktoéry podjat problematyke zwigzku pomiedzy prze-
wodnictwem skornym a odczuwanymi emocjami, byt szwajcarski psychiatra
i psychoterapeuta, uczefi Zygmunta Freuda — Carl Gustav Jung’. Odczytujac
swoim pacjentom liste ré6znych stow, zauwazyl, ze wzrost aktywnosci elektro-
dermalnej zwigzany byl z tymi stowami, ktére odnosily si¢ do waznych dla pa-
cjenta przezy¢. Zmiana w poziomie przewodnictwa skornego stanowita dla Jun-
ga wskazowke co do kierunku dalszej pracy terapeutycznejs. W ten sposéb jako
pierwszy wskazal on na mozliwosci zastosowania pomiaru przewodnictwa skor-
nego pomocniczo w diagnozie oraz w leczeniu zaburzen psychicznych.

Praktyczne wykorzystanie pomiaru aktywnosci elektrodermalnej przez orga-
ny $ledcze miato miejsce w Kalifornii w latach dwudziestych XX wieku pod
postacig wariografu. Niestety, popularny ,,wykrywacz ktamstw” charakteryzuje
si¢ niskg trafnoscia i nie demaskuje braku prawdoméwnosci. Amerykanska Naro-

® |. Tarchanoff, Galvanic phenomena in the human skin during stimulation of the sensory
organs and during various forms of mental activity, “Pflugers Archive fur die Gesamte
Physiologie des Menschen und der Tiere” 1890, 46, s. 46-55.

® M. E. Dawson, A. M. Schell, D. L. Filion, The Electrodermal System, [w:] Handbook of
Psychophysiology, eds. J. T. Cacioppo, L. G. Tassinary, G. B. Bernston, Cambridge 2007,
s. 159-181.

" C. G. Jung, Studies in word-association; experiments in the diagnosis of psychopatho-
logical conditions carried out at the Psychiatric clinic of the University of Zurich, under the
direction of C. G. Jung, New York 1919, [online] https://archive.org/stream/studiesinwordass
00jungt#page/446/mode/2up [dostep: 20.09.2015].

8 Zycie oraz prace Junga przedstawia film w rezyserii Roberta Faenza Prendimi I’ Anima z
2002 roku oraz nieco ubozszy, cho¢ bardziej popularny obraz z 2011 roku w rezyserii Davida
Cronenberga — A Dangerous Method.
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dowa Akademia Nauk (The National Academy of Sciences)® podaje, iz aktyw-
nos¢ elektrodermalna stanowi parametr psychofizjologiczny niespecyficzny dla
ktamstwa, co oznacza, ze zmiany w zakresie przewodnictwa skornego u osoby
badanej moga wystgpowaé w réznych sytuacjach. Klamanie z perspektywy
psychofizjologii nie wyrdéznia si¢ natomiast specyficznym wzorcem reakcjim.
Wykorzystanie wariografu pokazato jednak, iz przewodnictwo skérne zmienia
si¢ wyraznie w sytuacjach odczuwania silnych emocji — w tym przypadku naj-
czesciej zwigzanych z sytuacja policyjnego przestuchania.

Nie wszyscy jednak odczuwajg silne emocje w tych samych okoliczno$ciach.
Osoby spehiajace kryteria diagnostyczne psychopatii, cechujgce si¢ przede
wszystkim ubogg kontrolg wlasnego zachowania oraz ostabiong zdolnoscig do
odczuwania wyrzutow sumienia, manifestujg obnizony poziom aktywnosci elek-
trodermalnej w porownaniu z osobami zdrowymi, nawet w sytuacji zagrozenia
kara™. Dzicki badaniom z uzyciem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
(functional magnetic resonance imaging, fMRI) mozliwe jest powigzanie psy-
chopatii z uposledzeniem funkcji ciala migdatowatego oraz jego nieprawidto-
wymi potgczeniami z ré6znymi obszarami kory przedczolowo—oczodo%owej12,
czemu towarzyszy niska reaktywnos$¢ w zakresie aktywnosci elektrodermalne;.

MECHANIZMY NEURONALNE ODPOWIEDZIALNE
ZA REGULACJE AKTYWNOSCI ELEKTRODERMALNE]

Przewodnictwo skorne zmienia si¢ w zalezno$ci od aktywnosci gruczotéw po-
towych ekrynowych, znajdujacych si¢ przede wszystkim na powierzchniach dtoni
oraz na podeszwach stop. Gldwna role gruczoldéw potowych ekrynowych stano-
wi termoregulacja, jednak ich wzmozona aktywnos$¢ na dloniach oraz stopach
najczesciej kojarzona jest z poceniem si¢ zwigzanym z odczuwanymi emocja-
mi'®. Gruczoly potowe w tych obszarach sa zatem bardziej reaktywne wobec

® National Research Council, The Polygraph and Lie Detection, Committee to Review
the Scientific Evidence on the Polygraph. Division of Behavioral and Social Sciences and
Education, Washington DC 2003.

1070, co ukazuje wariograf, to przede wszystkim stan podwyzszonego wzbudzenia (arou-
sal), ktory moze si¢ wigza¢ zaréwno z rados$cia, jak i lgkiem. Wysoki poziom wzbudzenia
obserwowa¢ mozna takze podczas aktywnosci umystowe;.

11 M. F. Lorber, Electrical activity of the skin: Its measurement and uses in psychophysio-
logy, [w:] Handbook of Psychophysiology, eds. N. S. Greenfield, R. A. Sternbach, New York
1972, s. 367-418.

123, R. Blair, Neurobiological basis of psychopathy, “B. J. Psych.” 2003, No. 182 (1),
S. 5-7.

¥ R. Edelberg, Electrical activity of the skin: Its measurement and uses in psychophysio-
logy, [w:] Handbook of Psychophysiology, op. cit., s. 367-418.
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bodzcow o charakterze psychologicznym niz termicznym. Pot, bedac glownie
roztworem soli oraz innych zwigzkéw mineralnych, wptywa na przewodnos¢
skory, co wyraza si¢ w podwyzszeniu wartosci aktywnosci elektrodermalnej
W pomiarze.

Aktywnoscig gruczotéw potowych ekrynowych steruje czgs¢ wspodlczulna
(sympatyczna) autonomicznego uktadu nerwowego. Wydzielanie wiekszej ilosci
potu, gtdownie na dloniach, jest zatem sktadowa aktywizujacej roli uktadu sym-
patycznego, obok na przyktad rozszerzenia zrenicy oka, podwyzszenia ci$nienia
tetniczego krwi oraz rozktadu glikogenu w watrobie. W przypadku sympatycz-
nego unerwienia gruczotdw potowych neuroprzekaznikiem jest acetylocholina.

Emocje majg $cisty zwigzek z odczuciami cielesnymi. Ludzie odczuwajg
emocje poprzez ciato. Powigzanie to widoczne jest nawet w potocznych zwigz-
kach frazeologicznych: ,kamien z serca”, ,,zimne poty” albo ,,motyle w brzu-
chu” i jest uniwersalne — zwroty te mozna bowiem znalez¢ takze w innych jezy-
kach'®. To potoczne rozumienie zaleznosci emocje-ciato istniato, jeszcze zanim
badania z zakresu neuronauk pozwolily na zlokalizowanie w podwzgdrzu gtow-
nej wspolnej struktury mozgu dla regulacji zaréwno funkcji uktadu autonomicz-
nego, jak i proceséw emocjonalnych™.

Centralne mechanizmy neuronalne odpowiedzialne za regulacj¢ aktywnoSci
elektrodermalnej sg ztozone i nie ograniczajg si¢ do konkretnej struktury mozgu,
lecz raczej obejmujg wzajemne oddzialywania pomiedzy réznymi strukturami.
Badanie o$rodkow korowych bioracych udziat w modulowaniu aktywnosci elek-
trodermalnej ma swoj poczatek w obserwacji 0sob z uszkodzeniami mézgu. Za-
uwazono, iz uszkodzenie kory czotowej zwigzane jest ze znacznym obnizeniem
aktywnosci elektrodermalnejlﬁ. Najnowsze badania obejmuja przede wszystkim
jednoczesne monitorowanie aktywno$ci mozgu przy uzyciu fMRI oraz rejestro-
wanie aktywnosci elektrodermalnej. Boucsein'’ opisuje te obszary mozgu, ktore
biora udziat w regulacji aktywnosci elektrodermalnej i grupuje je w trzy szlaki.

¥ Przykladowo ,,motyle w brzuchu” to wyrazenie czesto uzywane w jezyku wloskim
(le farfalle nello stomaco) i hiszpanskim (mariposas en el estomago), a takze w angielskim
(butterflies in the stomach).

% H. Sequeira, J. C. Roy, Cortical and hypothalamolimbic control of electrodermal re-
sponses, [w:] Progress in Electrodermal Research, eds. J. C. Roy, W. Boucsein, D. C. Fowles,
J. H. Gruzelier, New York 1993, s. 93-114.

18 A. Damasio, Blgd Kartezjusza. Emocje, rozum i ludzki mézg, thum. M. Karpinski, Po-
znan 1999, s. 237-239. U oso6b z grupy kontrolnej prezentowane im obrazy o tresci budzacej
silne emocje wyzwalaly znaczne zmiany przewodnictwa skoérnego. Obrazy obojetne nato-
miast takich zmian nie powodowaty. Osoby z uszkodzonymi platami czotlowymi nie wyka-
zywaly zadnych zmian w zakresie przewodnictwa skornego, mimo iz dobrze je odpamigtywa-
1y i potrafily o nich dyskutowac.

7 W. Boucsein, Electrodermal Activity, New York 2012, s. 39—41.
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Pierwszy obejmuje kor¢ przedruchowa (pole 6 Brodmanna) oraz jadra podsta-
wy. Drugim poziomem kontroli aktywnosci elektrodermalnej jest podwzgorze
oraz struktury uktadu limbicznego. Trzeci mechanizm regulacji obejmuje nato-
miast uklad siatkowaty w pniu mozgu'®. Ostatnio, dzicki badaniom nad mecha-
nizmami ukierunkowanej uwagi, nadrzedna rola w modulowaniu aktywno$ci
elektrodermalnej przypisywana jest brzuszno-przysrodkowej korze przedczoto-

wej*.

WYKORZYSTANIE POMIARU AKTYWNOSCI ELEKTRODERMALNE]

Pierwotnie do pomiaru przewodnictwa skornego uzywano przede wszystkim gal-
wanometru®, stad tez aktywno$¢ elektrodermalng zwykto si¢ nazywac odru-
chem skorno-galwanicznym. Obecnie dostepne sg urzadzenia elektroniczne hie-
wielkich rozmiaréw, za pomoca ktdérych mozna rejestrowaé przewodnictwo
skorne nawet bez uzycia past czy zeli przewodzacych i zapisywaé uzyskane wy-
niki w formie cyfrowej. Wystarczy jedynie para stalowych elektrod mocowa-
nych do opuszkéw palcoéw: wskazujacego i srodkowego, gtowica, kabel USB
taczacy glowice z komputerem oraz wilasciwe oprogramowanie komputerowe.
Fot. 1 przedstawia urzadzenia potrzebne do rejestracji przewodnictwa skornego.

Fot. 1: Urzadzenia niezbgdne do przeprowadzenia pomiaru oraz treningu
EDA biofeedback: glowica, elektrody, kabel USB, komputer

Zrédto: materialy whasne.

8 H. Sequeira, J. C. Roy, op. cit.

%Y. Nagai, H. D. Critchley, E. Featherstone, M. R. Trimble, R. J. Dolan, Activity in ven-
tromedial prefrontal cortex covaries with sympathetic skin conductance level: a physiological
account of a “default mode” of brain function, “Neurolmage” 2004, No. 22, (1), s. 243-251.

20| Tarchanoff, op. cit.
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Cyfryzacja pomiaru aktywnosci elektrodermalnej pozwolita takze na wyréznie-
nie w jej obrebie roznych sktadowych. Z perspektywy klinicznej nalezy zwrocié
uwage na jej dwa glowne komponenty. Pierwszy reprezentuje tak zwang aktyw-
nos¢ toniczng. Sg to wszystkie powolne zmiany w ogdlnym poziomie przewod-
nictwa skornego (skin conductance level, SCL)?. Poziom ten wyraza ogdlne
pobudzenie autonomiczne. Drugg sktadowa aktywnosci elektrodermalnej jest
tak zwana aktywno$¢ fazowa, ktora naktada si¢ na ogdlny SCL. Sa to wszystkie
gwaltowne zmiany w przewodnictwie skornym, najczesciej obserwowane w 0d-
powiedzi na bodzce zewngtrzne, na przyklad niespodziewany dzwiek, albo tez
bodZce wewnetrzne, na przyktad aktywno$¢ poznawcza lub pobudzenie emo-
cjonalne. Generowane odpowiedzi okreslane sg mianem odpowiedzi fazowych
wywolanych lub tez odpowiedzi przewodnictwa skornego (skin conductance
responses, SCRS)ZZ. Zaroéwno SCL, jak i SCRs wyrazane sa w jednostce prze-
wodnosci, jaka jest microsiemens (uS). Wyzsze, a zatem lepsze przewodnictwo
skérne (oznaczajace jednoczesnie nizsza, gorszg opornos¢ skory) stanowi zatem
informacj¢ o podwyzszonym pobudzeniu autonomicznym. Za generowanie i regu-
lacje SCRs oraz SCL odpowiadajg r6zne obszary mézgu. Amplituda SCRs, czyli
wielko$¢ zmian w zakresie odpowiedzi fazowych, zalezy od wielu mechani-
zmow, migdzy innymi od wyjsciowego SCL, charakteru dziatajacego bodzca
oraz subiektywnego znaczenia, jakie przypisuje mu osoba badana. Ryc. 1 przed-
stawia przyktadowy zapis aktywnosci elektrodermalnej.

Aktywnos¢ elektrodermalna zalezy migdzy innymi od ilosci potu wydziela-
nego przez gruczoly ekrynowe. Zatem im wigksza wilgotnos¢ skory palcow, do
ktérej przypigte sa elektrody, tym wyzszych warto$ci przewodnictwa mozna
oczekiwaé. Do zmiennych znieksztatcajgcych pomiar aktywnosci elektroder-
malnej nalezy przede wszystkim temperatura w pomieszczeniu, w ktorym doko-
nywany jest pomiar. Wraz z jej wzrostem mikropotliwo$¢ skory dloni staje sie
bardziej intensywna. Aby uniknaé zaklocajacego wptywu tej zmiennej, zaleca
si¢ utrzymywanie w pomieszczeniu statej temperatury, najlepiej w granicach
22-24 stopni Celsjusza®. Dodatkowo zaobserwowano, ze wraz z wickiem $red-
nie wartos$ci przewodnictwa skorego u oséb zdrowych maleja. Spowodowane
jest to spadkiem aktywno$ci gruczotow potowych na catym ciele, ale tez fizjo-
logicznymi procesami starzenia si¢ skory, polegajacymi na jej wysuszaniu si¢.

2L R, Edelberg, op. cit.

22 3. Braithwaite, D. G. Watson, R. Jones, M. Rowe, A Guide for Analysing Electroder-
mal Activity (EDA) & Skin Conductance Responses (SCRs) for Psychological Experiments.
Technical Report: Selective Attention & Awareness Laboratory, Birmingham 2015, s. 4.

2 |pidem, s. 42.
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Ryc. 1: Aktywnos¢ elektrodermalna (EDA): Poziom przewodnictwa
skornego (SCL) z licznymi odpowiedziami fazowymi (SCRs)
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Zrbdto: opracowanie wilasne.

W niektérych urzadzeniach do pomiaru aktywnos$ci elektrodemalnej uzywa
si¢ dodatkowo past przewodzacych, ktorych podstawowg rola jest nawilzenie
skory 1 tym samym zwigkszenie jej przewodnosci. Jesli terapeuta lub badacz
decyduje si¢ na uzywanie zelu lub pasty przewodzacej, powinien stosowaé ten
zabieg konsekwentnie, kazdorazowo i u kazdej osoby badanej. W innym wy-
padku poréwnanie uzyskanych wynikéw nie bedzie mozliwe. Kolejng zmienng
znieksztalcajacg pomiar aktywnosci elektrodermalnej sa leki wptywajace na
funkcjonowanie centralnego uktadu nerwowego. Zagadnienie to jest do$¢ ob-
szerne. Jako przyktad mozna podaé stosowanie popularnych lekéw przeciwle-
kowych i nasennych — benzodiazepin, ktére wyraznie wplywajg na obnizenie
aktywnosci elektrodermalnej. Wazne jest zatem, aby przed dokonywaniem po-
miaru zebra¢ od badanego doktadny wywiad.

Przewodnictwo skorne jest parametrem fizjologicznym wykorzystywanym
w wielu badaniach juz od XIX wieku, gtownie z uwagi na tatwos$¢ jego pomiaru,
a takze stosunkowo niskie koszty potrzebnej do tego aparatury. Aktywnos¢ elek-
trodermalna stanowi wskaznik psychofizjologicznego pobudzenia czes$ci sympa-
tycznej autonomicznego ukladu nerwowego i jest zalezna od intensywnosci
bodzca oraz/lub od jego psychologicznego znaczenia. Jest zatem zwigzana z pro-
cesami poznawczymi oraz dynamika emocjonalna.

164



Aktywnos¢ elektrodermalna...

Aktywnos¢ elektrodermalng mierzono dotychczas w wielu stanach chorobo-
wych. Najlepiej poznano jej wzorzec u 0sob cierpiacych na zaburzenia lekowe™.
Osoby te manifestujg wyzszy poziom przewodnictwa skornego oraz hiperreak-
tywnos$¢ wyrazong w wigkszej ilosci odpowiedzi fazowych na bodzce dzwigko-
we i ich wyzszej amplitudzie w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej, u Kté-
rych zaburzen Igkowych nie zdiagnozowano. Gdy bodzce dzwickowe ustaja,
u 0s6b zdrowych obserwowano systematyczny spadek poziomu przewodnictwa
skornego. Natomiast u osoéb z zaburzeniami lekowymi poziom ten wzrastal.
Reakcje te potwierdzono w kolejnych badaniach®, wyjasniajac ja ogdlnym
podwyzszonym poziomem pobudzenia os6b odczuwajgcych wysoki poziom
lgku. Co wiecej, u 0séb zdrowych po serii kilku nieprzyjemnych dzwiekow
amplituda odpowiedzi fazowych wywotlanych przy kazdym kolejnym dzwigku
malata. Takiego procesu habituacji nie zaobserwowano u 0so6b z zaburzeniami
lekowymi.

Lek ma swoje korelaty psychiczne (uczucie napigcia, zamartwianie si¢, oba-
wa) oraz somatyczne, bedgce wynikiem aktywacji osi podwzgorze-przysadka-
-nadnercza oraz autonomicznego uktadu nerwowego (ucisk/bol w klatce pier-
siowej, kotatanie serca, pocenie sie, erenie)za. Osoby z podwyzszonym pozio-
mem Igku cechuje znacznie wyzsze ryzyko wystgpienia choroby niedokrwienne;j
serca oraz naglej $mierci sercowej’ . Natomiast u 0sob cierpiacych na zaburze-
nie lgkowe z napadami leku ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca
wzrasta dwukrotnie®®.

Powyzsze doniesienia sugerujg potrzebg podejmowania diagnostyki kardio-
logicznej u o0sob cierpigcych na zaburzenia lekowe oraz badania poziomu leku
u pacjentéw kardiologicznych. Poniewaz Igk zwigzany jest z aktywacja sympa-
tycznej czesci uktadu autonomicznego, jego pomiar jest mozliwy posrednio za
pomocg pomiaru aktywnosci elektrodermalne;.

24 M. H. Lader, L. Wing, Habituation of the psycho-galvanic reflex in patients with anxie-
ty states and in normal subjects, “J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry” 1964, No. 27, s. 210-218.

% p_ K. Chattopadhyay, P. K. Biswas, Characteristics of galvanic skin response in anx-
ious patients and normal subjects, “Indian Journal of Clinical Psychology” 1983, No. 10,
s. 159-164.

% M. S. Player, L. E. Peterson, Anxiety disorders, hypertension and cardiovascular risk:
a review, “Int. J. Psychiat. Med.” 2011, No. 41 (4), s. 365-377.

2" A. M. Roest, E. J. Martens, P. de Jonge, J. Denollet, Anxiety and risk of incident coro-
nary heart disease: A meta-analysis, “American College of Cardiology” 2010, No. 56 (1),
S. 38-46.

% A, Gomez-Caminero, W. A. Blumentals, L. J. Russo, R. R. Brown, R. Castilla-Puentes,
Does panic disorder increase the risk of coronary heart disease? A cohort study of a National
Managed Care Database, “Psychosom. Med.” 2005, No. 67, s. 688—691.
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W zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym zaobserwowano liczne spontaniczne
odpowiedzi fazowe o wysokiej amplitudzie oraz potwierdzono ich zwiazek z po-
jawiajacymi si¢ obsesyjnymi mys’lamizg.

Osoby z rozpoznaniem depresji cechuje obnizony poziom przewodnictwa
skérnego oraz hiporeaktywnos$¢ w zakresie odpowiedzi fazowych wywotanych
bodzcami akustycznymi30. Wskazuje sig, iz poziom przewodnictwa skornego
obniza si¢ wraz z nasilaniem si¢ objawow depresyjnych i moze poprzedzaé¢ dia-
gnoze depresji. Co wiecej, seria dtugofalowych badan ukazuje, ze elektrodermalna
hiporeaktywnos¢ stanowi wskaznik sktonno$ci samobdjczych w depresjiSl.

Zmiany w zakresie EDA zaobserwowano takze w chorobach o wyraznie za-
znaczonej cykliczno$ci. Na przyktad w zaburzeniach afektywnych dwubiegu-
nowych SCL w fazie depresji bylo znacznie obnizone, wzrastalo natomiast wraz
ze zblizajacy si¢ faza manii®’. Wzrost ten poprzedzal wystgpienie wzmozonej
aktywnosci i energii oraz podwyzszenie nastroju U chorych.

W schizofrenii, gdy obecne sg tak zwane objawy pozytywne (inaczej wy-
tworcze, na przyktad omamy czy urojenia), w pomiarze EDA wystepuja liczne
spontaniczne odpowiedzi fazowe®. Objawy negatywne (na przyklad apatia,
sptycenie i zubozenie reakcji emocjonalnych) zwigzane sg natomiast, podobnie
jak w przypadku depresji, z hiporeaktywnoscig w zakresie przewodnictwa skor-
nego oraz redukcja spontanicznych odpowiedzi fazowych®. Podwyzszony po-
ziom EDA w schizofrenii w fazie remisji moze stanowi¢ zatem sygnat ostrze-
gawczy przed nawrotem choroby.

2 3, G. Hofmann, D. A. Moscovitch, B. T. Litz, The worried mind: autonomic and pre-
frontal activation during worrying, “Emotion” 2005, No. 5 (4), s. 464-475.

%5, R. Sponheim, J. J. Allen, W. G. lacono, Selected psychophysiological measures in
depression: The significance of electrodermal activity, electroencephalographic asymmetries
and contingent negative variation to behavioral and neurobiological aspects of depression,
[w:] The behavioral high risk paradigm in psychopathology, ed. G. A. Miller, New York
1995, s. 222-249.

3L L. H. Thorell, M. Wolfersdorf, R. Straub, J. Steyer, S. Hodgkinson, W. P. Kaschka,
M. Jandl, Electrodermal hyporeactivity as a trait marker for suicidal propensity in uni- and
bipolar depression, “J. Psychiatr. Res.” 2013, No. 47 (12), s. 1925-1931.

32 W, G. lacono, D. T. Lykken, L. J. Peloquin, A. E. Lumry, R. H. Valentine, V. B. Tuason,
Electrodermal activity in euthymic unipolar and bipolar affective disorders. A possible marker
for depression, “Arch. Gen. Psychiatry” 1983, No. 40 (5), s. 557-565.

% T Scrimali, Entropy of Mind and Negative Entropy. A Complex Cognitive Approach to
Schizophrenia and its Therapy, London 2008, s. 83-88.

% T, p. zahn, C. D. Frith, S. R. Stainhauer, Autonomic functioning in schizophrenia:
electrodermal activity, heart rate, pupillography, [w:] Handbook of Schizophrenia, vol. 5:
Neuropsychology, psychophysiology and information processing, eds. S. R. Steinhauer, J. H.
Gruzelier, J. Zubin, Amsterdam 1991, s. 185-224.
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U o0s6b cierpiacych na zaburzenia odzywiania SCL wzrasta gwattownie, gdy
prezentuje si¢ im jedzenie lub prosi o obserwowanie wlasnego ciata®.

Powyzsze badania nie wyczerpuja wszystkich zaobserwowanych dotychczas
wzorcoOw aktywnosci elektrodermalnej ani tez nie opisujg wszystkich zaburzen,
w ktorych ja mierzono. Sugeruja jednak gtowne obszary wykorzystania monito-
rowania aktywnosci elektrodermalnej pomocniczo w diagnozie oraz w terapii.

Mimo tak szeroko rozpowszechnionego wykorzystania pomiaru przewodnic-
twa skornego niedostateczne rozumienie mechanizmow stojacych za jego regu-
lacjg stanowito przez wiele lat przeszkode na drodze do wskazania jednoznacz-
nych modeli jego terapeutycznego zastosowania. Neuroobrazowanie za pomocg
fMRI oraz interdyscyplinarne badania z zakresu fizjologii, anatomii i psycholo-
gii przyniosly lepsze zrozumienie zaleznosci pomiedzy aktywnoscig mozgu
a zmianami w zakresie przewodnictwa skornego. Bardzo waznym etapem dla
terapeutycznego wykorzystania przewodnictwa skornego byt takze dynamiczny
rozwdj metody biofeedback od konca lat sze§¢dziesiatych XX wieku w Stanach
Zjednoczonych®.

BIOFEEDBACK

Biologiczne sprzg¢zenie zwrotne (biofeedback) to technika umozliwiajaca stop-
niowe nabywanie kontroli nad réZznymi parametrami fizjologicznymi, na przy-
ktad nad aktywnoscia bioelektryczng mozgu (modut EEG biofeedback, inaczej
neurofeedback), rytmem pracy serca (HRV biofeedback) czy tez przewodnic-
twem skornym (GSR lub EDA biofeedback). Proces ten jest osiagalny dzigki
treningom z wykorzystaniem urzadzen, ktére trafnie mierzg oraz dostarczajg
informacji o zmianach danego parametru fizjologicznego w postaci zrozumiate-
go dla osoby trenujacej sygnatu zwrotnego — najczesciej wizualnego i/lub dzwig-
kowego. Podstawowym celem kazdego modutu biofeedback jest nabycie umie-
jetnosci rozpoznawania zmian w zakresie réznych parametrow fizjologicznych,
nauka kojarzenia ich z wystgpowaniem okre§lonych mysli i emocji, ich aktywna
regulacja oraz stopniowe uzyskiwanie kontroli nad tymi procesami, ktore wcze-
$niej nie byly (wlasciwie lub wcale) rozpoznawane. Na przyktad w metodzie

% T, Scrimali, L. Grimaldi, Fineo & Tantalo: A complex systems-oriented cognitive ap-
proach in the treatment of patients with eating disorders, “Archives of Psychiatry and Psy-
chotherapy” 2003, No. 5 (1), s. 15-30.

% J. Kamiya, Operant control of the EEG alpha rhythm and some of its reported effects
on consciousness, [w:] C. Tart, Altered States of Consciousness, New York 1969; W. Wyr-
wicka, B. M. Sterman, Instrumental Conditioning of Sensorimotor Cortex EEG Spindles in
the Waking Cat, “Physiology and Behavior” 1968, No. 3, s. 703—707.
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EEG biofeedback mozna pracowaé¢ nad wzmacnianiem fal alfa, najczesciej wia-
zanych z glgboka relaksacja, podwyzszona wydolnoscia psychiczng, szybkim
przetwarzaniem informacji oraz twérczym mysleniem. Osoba trenujaca, u ktorej
amplituda tej fali wzrasta, ustyszy spokojny, przyjemny dzwick, na przyktad
$piew ptakow. Bedzie to dla niej sygnat, iz zastosowane przez nig Strategie regu-
lacji sg skuteczne. Gdy amplituda rytmu alfa maleje, stycha¢ bedzie nieprzyjem-
ny halas. Hatas w tym przypadku stanowi informacj¢ dla osoby trenujace;j, iz
powinna zastosowac¢ inne strategie, ktore doprowadza do wzrostu amplitudy alfa
i pojawienia si¢ $piewu ptakéw. Tymi strategiami moze by¢ skupienie uwagi na
jakiej§ mysli, wspomnieniu, albo tez koncentracja na wlasnym oddechu lub
innych odczuciach pochodzacych z ciala. To od osoby trenujgcej zalezy, jaka
strategi¢ uzna za najbardziej skuteczng.

Obecnie metoda EEG biofeedback jest stosowana komplementarnie w lecze-
niu mi¢dzy innymi zespotu nadpobudliwosci z deficytem uwagi (ADHD), ADD,
chronicznego bolu, zaburzen Igkowych, a takze w padaczce37. Z metody neuro-
feedback skorzysta¢ mogg takze osoby, ktore nie uskarzaja si¢ na zadne specy-
ficzne dolegliwosci, a chcialyby poprawi¢ swoje codzienne funkcjonowanie,
na przyktad w zakresie koncentracji albo lepszego regulowania odczuwanego
napigcia.

Metoda biofeedback nie tylko zatem umozliwia §wiadomg zmian¢ warto$ci
réznych parametrow fizjologicznych, ale takze prowadzi do zmiany towarzysza-
cych im procesd6w poznawczych oraz emocjonalnych. W tym rozumieniu bio-
feedback nie opiera si¢ jedynie na modelu warunkowania instrumentalnego,
w ktorym sygnat zwrotny stanowi wzmocnienie — nagrode (na przyktad przy-
jemny dzwigk, zdobywanie punktow) lub kare (nieprzyjemny dzwigk, brak punk-
tow). Informacja zwrotna podlega jednak interpretacji osoby trenujacej i zgodnie
z koncepcja motorycznych teorii umystu (motor theories of the mind) to trenu-
jacy nadaje znaczenie sygnatowi zwrotnemu, a kazdy proces uczenia si¢ polega
na aktywnym tworzeniu pozadanej zmiany. Metoda biofeedback umozliwia
wigc czynny udziat jednostki w procesie leczenia i daje dodatkowa szans¢ na
rozwdj wlasnych zasobow.

Aktywna rolg osoby trenujacej widaé szczegolnie wyraznie w module EDA
biofeedback. Przewodnictwo skérne jest parametrem fizjologicznym o niespe-
cyficznym charakterze. Dla przyktadu, jego wysokie wartosci moga §wiadczy¢
o odczuwanym Igku, ztosci, pobudzeniu seksualnym, ale tez o intensywnej ak-

37C. Yucha, D. Montgomery, Evidence-Based Practice in Biofeedback and Neurofeedback,
Wheat Ridge: Association for Applied Psychophysiology and Biofeedback 2008, s. 6-67.

% W. B. Weimer, A conceptual framework for cognitive psychology: motor theories of
the mind, [w:] Perceiving, Acting and Knowing. Towards an Ecological Psychology, eds.
R. Shaw, J. Bransford, Hillsdale 1997, s. 267—284.
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tywnosci poznawczej. Zatem aby moc regulowaé poziom aktywno$ci elektro-
dermalnej, trzeba najpierw rozpoznaé, co (na przyktad jaki stan emocjonalny)
reprezentuje jej podwyzszone i obnizone warto$ci, nastepnie nada¢ temu stano-
wi emocjonalnemu znaczenie, zinterpretowaé go. Proces ten stanowi jeden z nie-
odlacznych elementéw kazdej psychoterapii. Jung juz na poczatku XX wieku
wykorzystywat pomiar przewodnictwa skornego, a w swojej pracy terapeutycz-
nej z pacjentami wskazywat na wzajemne zaleznosci proceséw psychofizjolo-
gicznych, poznawczych oraz emocjonalnych.

Obecnie wykorzystanie metody EDA biofeedback nie ogranicza si¢ jednak
jedynie do wspomagania terapii zaburzen psychicznych. Coraz lepiej udoku-
mentowane sg oddzialywania terapeutyczne przy zastosowaniu metody EDA
biofeedback w padaczce lekooporne;.

BIOFEEDBACK AKTYWNOSCI ELEKTRODERMALNE]
W PADACZCE

Padaczka nalezy do najczestszych schorzen neurologicznych. W Polsce choruje
na nig okoto 400 tys. 0s6b°>’. Farmakoterapia stanowi gtowng forme oddziaty-
wania celem redukcji napadéw padaczkowych. Oporno$¢ na leczenie dotyczy
jednak ponad 30% wszystkich pacjentow z padaczka, a jej konsekwencjg jest
miedzy innymi gorsza jako$¢ zycia, utrata niezaleznosci, a takze zaburzenia
funkcji intelektualnych, zaburzenia nastroju, wigksza mozliwo$¢ wystapienia
objawoéw neurotoksycznych w zwigzku z politerapig oraz wyzsze wskazniki
umieralnoéci®’. Dane te sugeruja, ze w Polsce u okoto 120 tys. oséb cierpigcych
na padaczke ciagle wystgpuja napady mimo przyjmowania nawet kilku lekow
przeciwpadaczkowych. Oddziatywanie metoda EEG biofeedback u oséb z pa-
daczka lekooporng przynosi znaczng redukcje napaddéw, co zostalo potwierdzo-
ne w wielu badaniach®, i polega przede wszystkim na wzmacnianiu rytmu sen-
somotorycznego (SMR).

¥ J. Jedrzejczak, P. Zwolinski, Padaczka, [w:] Choroby ukladu nerwowego, red. W. Ko-
zubski, P. Liberski, Warszawa 2004, s. 442—-466.

40 K. J. Meador, R. Kapur, D. W. Loring, A. M. Kanner, M. J. Morrell, Quality of life and
mood in patients with medically intractable epilepsy treated with targeted responsive
neurostimulation, “Epilepsy Behav.” 2015, No. 45, s. 242-247.

L L. Zhao, W. Wu, Z. Liang, G. Hu, Changes in EEG measurements in intractable epilepsy
patients with neurofeedback training, “Progress in Natural Science” 2009, No. 19, s. 1509—
1514; G. Tan, J. Thornby, D. C. Hammond, U. Strehl, B. Canady, K. Arnemann, D. A. Kai-
ser, Meta-analysis of EEG biofeedback in treating epilepsy, “Clin. EEG Neurosci.” 2009,
No. 40 (3), s. 173-179.
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Podobng skuteczno$¢ w redukcji napadow odnotowano, wykorzystujac me-
tode EDA biofeedback*’. Dotychczasowe publikacje na ten temat sg nieliczne
1 przedstawiajg badania z udziatem niewielkiej grupy osob, z roznymi rodzajami
padaczki lekoopornej, niemniej jednak sugeruja, ze uzyskane rezultaty terapeu-
tyczne sa trwale™. W jednym z badan 60% pacjentéw z aktywnie trenujacej
grupy EDA biofeedback wykazato redukcj¢ napadéow padaczkowych o wigcej
niz 50%. Ponadto, im wigkszej zmianie ulegta warto$¢ przewodnictwa skornego,
tym nizsza byta czgstotliwo$¢é napadéw. Podobne rezultaty uzyskano w badaniu
z udzialem os6b z lekooporna padaczka skroniowa™.

Wedlug relacji pacjentéw napady padaczkowe pojawiajg sie u nich najcze-
Sciej w sytuacjach, w ktorych odczuwaja napiecie i lek®. Wielu z nich podejmu-
je behawioralne $rodki zapobiegawcze, majace na celu przeciwdziatanie wysta-
pienia napadu®®. Wsréd tych dziatan znajduje si¢ miedzy innymi proba zmiany
poziomu pobudzenia. Trening EDA biofeedback umozliwia nauke monitorowa-
nia poziomu ogodlnej aktywacji oraz stopniowe uzyskiwanie nad nim kontroli.

Podwyzszanie poziomu przewodnictwa skornego moze wskazywac na Wzrost
odczuwanego stresu, jednak w badaniach nie zaobserwowano istnienia takiej
zaleznosci®’.

Wiele doniesien wskazuje na czestsze wystepowanie zaburzen psychicznych
u chorych z padaczka w poréwnaniu z ogélna populacja®®. W przypadku cho-
rych z padaczka lekooporng objawy psychopatologiczne sg bardziej nasilone
1 dotycza najczesciej zaburzen depresyjnych oraz lekowych, ktore czesto nie sg
jednak rozpoznawane ani leczone®. Fakt ten sugeruje potrzebe zebrania wick-
szej ilo$ci kontrolowanych danych.

42T Scrimali, D. Tomasello, M. Sciuto, Integrating electrodermal biofeedback into phar-
macologic treatment of grand mal seizures, “Front. Hum. Neurosci.” 2015, No. 9, s. 252, doi:
10.3389/fnhum.2015.00252.

3 Y. Nagai, M. R. Trimble, Long-term effects of electrodermal biofeedback training on
seizure control in patients with drug-resistant epilepsy: Two case reports, “Epilepsy Res.”
2014, No. 108, s. 149-152.

4. A. Micoulaud-Franchi, I. Kotwas, L. Lanteaume, Ch. Berthet, M. Bastien, J. Vion-
-Dury, A. McGonigal, F. Bartolomei, Skin conductance biofeedback training in adults with
drug-resistant temporal lobe epilepsy and stress-triggered seizures: A proof-of-concept study,
“Epilepsy Behav.” 2015, No. 41, s. 244-250.

% D. Antebi, J. Bird, The facilitation and evocation of seizures. A questionnaire study of
awareness and control, “B. J. Psych.” 1993, N0.162, s. 759-764.

“ p_B. Fenwick, The behavioural treatment of epilepsy generation and inhibition of sei-
zures, “Neurologic Clinics.” 1994, No. 12, s. 175-202.

47 J. A. Micoulaud-Franchi et. al., op. cit., s. 244.

8 J. F. Tellez-Zenteno, S. B. Patten, N. Jetté, J. Williams, S. Wiebe, Psychiatric comor-
bidity in epilepsy: a population-based analysis, “Epilepsia” 2007, No. 48 (12), s. 2336-2344.

** M. Bosak, D. Dudek, M. Siwek, Depresja u chorych z padaczkg, ,Psychiatria Polska”
2012, nr5, s. 891-902.
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W dostegpnych badaniach wykazano takze istnienie wspomnianej odwrotnej
zalezno$ci miedzy pobudzeniem korowym (wskaznik stanowita ujemna fala
oczekiwania — contingent negative variation, CNV) a pobudzeniem autonomicz-
nym mierzonym obwodowo i wyrazonym w przewodnictwie skérnym50. ZWig-
zek pomiedzy pobudzeniem korowym a obwodowa aktywnoscig autonomiczng
jest ciggle stabo poznany, jednak badania z uzyciem fMRI wskazujg na istnienie
odwrotnej korelacji pomigedzy aktywno$cig brzuszno-przysrodkowej kory przed-
czolowej a poziomem przewodnictwa skornego®’. Na tej podstawie mozna przy-
puszczad, ze modulowanie aktywnosci elektrodermalnej za pomoca metody EDA
biofeedback wptywa na zmian¢ pobudzenia korowego oraz redukcje napadow
padaczkowych.

WYKORZYSTANIE AKTYWNOSCI ELEKTRODERMALNE]
PERSPEKTYWY

W biopsychospotecznym modelu zdrowia i choroby wykorzystanie aktywnoS$ci
elektrodermalnej w metodzie biofeedback daje pacjentowi mozliwo$¢ przyjecia
aktywnej roli 1 wspotuczestniczenia w procesie leczenia, bedac jednoczesnie
odpowiedzialnym za jego efekty. Ma to znaczenie szczegdlnie w chorobach
przewlektych, ktére same w sobie stanowig zrodto stresu dla chorych i ich ro-
dzin, generujac tym samym nizsza jako§¢ zycia®’. Za pomoca metody EDA
biofeedback trenujacy moze uzyska¢ kontrole w zakresie sterowania wlasnym
poziomem pobudzenia zwigzanym z odczuwanymi emocjami. Posiadanie kon-
troli nad parametrami, ktore dotychczas nie podlegaty regulacji (na przyktad nad
odczuwanym nieprzyjemnym napieciem) prowadzi do wzrostu poczucia wlasnej
skutecznos$ci. Ono za$ ma szczego6lne znaczenie w procesie utrzymania zdrowia
— jest wyznacznikiem mozliwo$ci poradzenia sobie w roznych sytuacjach. Po-
strzeganie wlasnej skuteczno$ci wptywa na motywacj¢ do zmiany, takze do
podejmowania zachowan zdrowotnych®®, oraz na cheé¢ samodoskonalenia.
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Zaobserwowana skuteczno$¢ metody EDA biofeedback w redukcji napadow
w padaczce lekoopornej sugeruje takze jej potencjalne zastosowanie jako niein-
wazyjnej, komplementarnej formy terapii w innych schorzeniach. Bardziej pre-
cyzyjne poznanie mozgowych mechanizméw odpowiedzialnych za regulacje
aktywnosci elektrodermalnej pozwoli na petniejsze wykorzystanie tego parame-
tru psychofizjologicznego w procesie leczenia.

ELECTRODERMAL ACTIVITY IN BIOFEEDBACK METHOD
CLINICAL APPLICATION IN EPILEPSY

ABSTRACT

Electrodermal activity (EDA) is one of the most widely used response systems in psychophys-
iology. Research involving EDA has been reported since the second half of the 19th century.
It was observed at that time that human’s skin and especially its areas with a high density of
sweat glands, could change the resistance. These resistance shifts were linked to subjective
emotional responses of individuals undergoing EDA measurements.

EDA serves as an index of peripheral autonomic arousal. It had been observed more than
40 years before Hans Berger discovered bioelectrical activity of the human brain and made
the first electroencephalographic (EEG) recording. Nevertheless, the interests in therapeutic
use of EDA is increasing noticeably just over the last several years. These interests are mainly
conditioned by rapid development of neuroimaging techniques which enable a better under-
standing of mechanisms which underlie EDA and indicate these areas of the brain that are
directly related to its regulation. These achievements contribute to an increasing use of EDA
biofeedback, both in diagnosis and treatment. Of particular note is the use of this technique
complementarily in some chronic medical conditions, such as drug resistant epilepsy.
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biofeedback, electrodermal activity, skin conductance, epilepsy
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