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Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

TOMASZ ADAMUS, MALGORZATA SEKULA, MACIEJ SULKOWSKI,
DANUTA JAROCHA, PAULINA KRASICKA, MARCIN MAJKA

EFEKTYWNOSC TRANSFERU GENOW JAKO NARZEDZIA
TERAPII GENOWE)J

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

Wykorzystanie wektorow plazmidowych pozwala na ingerencje w procesy
sygnalizacji wewnatrzkomorkowej poprzez kontrolowang ekspresje transgenu
in vitro. Podstawowy problem zwigzany z procesem transfekcji DNA stanowi
niska wydajno$¢ transferu genowego do réznych typéw komorek, jak rowniez
niewystarczajgca aktywnos¢ transkrypcyjna wykorzystywanych systeméw pro-
motorowych.

Celem eksperymentu byto okreslenie wptywu lipidowych czynnikow transfek-
cyjnych na wydajnos¢ wprowadzania wektorow ekspresyjnych do komoérek
prawidtowych oraz ustalonych linii komoérkowych. Otrzymane wyniki pozwolity
na ustalenie efektywnosci i toksyczno$ci wykorzystanych reagentow, jak row-
niez na poréwnanie aktywnosci transkrypcyjnej popularnych promotorow. Jako
material do$wiadczalny wykorzystane zostalty komorki prawidtowe hMSC
(ludzkie mezenchymalne komorki macierzyste), HUVEC (ludzkie komorki
srodblonka zyly pepowinowej), HK (ludzkie keratynocyty wyizolowane z wio-
sa), ITTF (szczurze fibroblasty wyizolowane z ogona) oraz ustalone linie ko-
moérkowe Hela (ludzkie komorki raka szyjki macicy) 1 293FT (ludzkie embrio-
nalne komorki nerkowe). Badane czynniki transfekcyjne stanowily Lipofecta-
mine 2000 (Invitrogen), X-tremeGENE 9 oraz X-tremeGENE HP (Roche). Wy-
dajno$¢ wprowadzania materiatu DNA do komorek zostata okreslona na pod-
stawie odsetka komoérek wykazujacych ekspresje genu reporterowego (eGFP).
Aktywno$¢ transkrypcyjna promotoréw CMV (wirusa cytomegalii) i UbC (ubi-
kwityny C) zostata porownana dzigki pomiarom $redniej wartosci fluorescencji
w komorkach linii Hela, stabilnie transdukowanych genem reporterowym
(eGFP).

Otrzymane wyniki wykazaly, iz komorki prawidlowe stanowia materiat trudny
do transfekcji w poréwnaniu z ustalonymi liniami. Istnieja réznice pomig¢dzy
wydajno$cia wprowadzania transgenu zaleznie od uzytego czynnika lipidowego.
Zgodnie z oczekiwaniami, promotor CMV pozwala na wyzszg ekspresje trans-
genu niz promotor UbC. Potencjalnie nieograniczone mozliwo$ci zwigzane
z modyfikowaniem sygnalizacji na poziomie wewnatrzkomorkowym w duzej
mierze uzaleznione sg od efektywno$ci wprowadzania DNA do komoérek. Za-
leznie od typu komoérek metody transfekcji powinny by¢ indywidualnie optyma-
lizowane.
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KAROLINA BABIUCH, MARIA CHOMYSZYN-GAJEWSKA,
GRAZYNA WYSZYNSKA-PAWELEC

OCENA STANU BLONY SLUZOWEJ JAMY USTNEJ
OSOB LECZONYCH W PRZESZEOSCI Z POWODU RAKA
JAMY USTNEJ LUB WARG Z WYKORZYSTANIEM
SYSTEMU VELSCOPE® — DONIESIENIA WSTEPNE

Katedra Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustnej, Instytut Stomatologii, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

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

Wstep: Badanie blony $luzowej jamy ustnej oséb leczonych z powodu raka jamy
ustnej lub warg przeprowadza si¢ rutynowo w $wietle biatym. Dostepne sg
wspomagajace systemy wizualizacyjne, m.in. VELscope®, w ktorym do wy-
krywania zmian patologicznych wykorzystuje si¢ $wiatlo fluorescencyjne.

Cel: Ocena stanu blony $luzowej jamy ustnej osob leczonych z powodu raka
jamy ustnej lub warg z wykorzystaniem systemu VELscope® oraz sprawdzenie
jego przydatnosci diagnostyczne;j.

Pacjenci 1 metoda: Przebadano 50 pacjentéw Poradni Chirurgii Szczekowo-
-Twarzowej Szpitala im. L. Rydygiera w Krakowie leczonych z powodu raka
jamy ustnej lub warg. Badanie blony $luzowej jamy ustnej przeprowadzono
metodg tradycyjng oraz przy pomocy systemu VELscope®. Zmiany, ktore nie
ulegly wygojeniu w ciggu 14 dni, poddano weryfikacji histopatologicznej.

Wryniki: Zmiany patologiczne stwierdzono u 10 oséb. Zaréwno w $wietle bia-
tym, jak i fluorescencyjnym bylo widocznych 11 zmian. Pojedyncze zmiany
byly widoczne tylko w $wietle biatym lub fluorescencyjnym. Po terapii prze-
ciwgrzybicznej 2 zmiany ulegty wygojeniu. Wycinki pobrano z 11 zmian. Ba-
danie histopatologiczne wykazalo: akantozg/parakeratoze/zapalenie w 8 przy-
padkach, dysplazje stopnia matego/$redniego/duzego w 3 przypadkach. Z po-
wodu niepokojgcego obrazu 2 zmian w $wietle fluorescencyjnym pobrano po-
wtorne wycinki. Badanie histopatologiczne wykazato: carcinoma planoepitheliale
praeinvasivum i carcinoma planoepitheliale bene differentiatum G1. Czuto$é
systemu VELscope® w wykrywaniu zmian dysplastycznych i rakow oceniono
na 100%, a swoistos¢ na 12,5%.
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Whioski: Stan blony $luzowej jamy ustnej 0sob leczonych z powodu raka jamy
ustnej lub warg wymaga monitorowania ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapie-
nia stanéw patologicznych. System VELscope® moze by¢ przydatny do ich
wykrywania. Ze wzgledu na mata swoisto$¢ badania systemem VELscope®,

do postawienia ostatecznego rozpoznania konieczna jest weryfikacja histopato-
logiczna.
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OLGA BACZYK-LOPUCH, BARTLOMIEJ W. LOSTER

OCENA ADHEZJI BAKTERII Z RODZAJU STREPTOCOCCUS
DO ZAMKOW ORTODONTYCZNYCH —
BADANIA POROWNAWCZE

Katedra Ortodoncji, Instytut Stomatologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wprowadzenie: Najczestszym powiktaniem terapii ortodontycznej z zastosowa-
niem statych aparatéw cienkotukowych jest demineralizacja szkliwa, bedaca
poczatkowym etapem rozwoju choroby préchnicowej. Z zapoczatkowaniem
procesu prochnicowego zwigzane sg bakterie Streptococcus mutans i Strepto-
coccus sorbinus, dominujagce w plytce bakteryjnej (biofilmie), stanowigcej
migkki z10g przylegajacy do tkanek zg¢ba oraz elementdéw aparatu ortodontycz-
nego. Adhezja mikroorganizméw do materiatu, z ktérego wykonane sg zamki
ortodontyczne, jest pierwszym etapem procesu tworzenia si¢ biofilmu na ich
powierzchni. W leczeniu ortodontycznym z zastosowaniem stalych aparatow
cienkotukowych wykorzystywane sa zamki metalowe oraz estetyczne.

Cel pracy: Ocena iloSciowa adhezji bakterii Streptococcus mutans i Streptococ-
cus sorbinus do zamkow ortodontycznych metalowych (wykonanych ze stali
nierdzewnej) i estetycznych (wykonanych z materialu kompozytowego) oraz
pordéwnanie stopnia adhezji w odniesieniu do typu materiatu zamkdéw i czasu
inkubacji w zawiesinie bakteryjnej.

Materiat i metody: Badaniem objeto zamki metalowe Cannon Ultra II oraz zam-
ki kompozytowe Cannon Ultra Il Aesthetic (Orthodontic Design & Production,
Inc.). W celu zbadania adhezji zastosowano wzorcowe szczepy bakterii gatunku
Streptococcus mutans oraz Streptococcus sorbinus. Zamki inkubowano w za-
wiesinach zawierajgcych szczepy bakteryjne w czasie 90 i 240 minut. Po czasie
inkubacji kazdy zamek przeniesiono do roztworu trypsyny i EDTA celem odts-
czenia zaadherowanych bakterii. Uzyskany ptyn rozcienczono w PBS metoda
seryjnych rozcienczen, przeniesiono na podloze wzrostowe i inkubowano w tem-
peraturze 37°C. Po uptywie czasu inkubacji oceniona zostata liczba kolonii
Streptococcus mutans i Streptococcus sorbinus, podana w jednostkach CFU/ml.

Wyniki: Wyniki przeprowadzonych badan pozwalajg na ocene wplywu zasto-
sowanego rodzaju materialu zamkow, a takze czasu inkubacji zamkow w zawie-
sinie bakteryjnej, na stopien adhezji bakteryjnej do zamkow ortodontycznych
metalowych i kompozytowych.
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EWELINA BACZYNSKA

OCENA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA GUZOW NEURO-
ENDOKRYNNYCH UKEADU POKARMOWEGO
W KRAKOWIE | POWIECIE KRAKOWSKIM

Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego (GEPNET) stanowia 70%
wszystkich guzow neuroendokrynnych. Wskaznik wystgpowania GEPNET
wynosi 30/1000000 osob/rok. GEPNET charakteryzujg si¢ powolnym rozwo-
jem, wszystkie sa potencjalnie zto§liwe. Moga diugo przebiega¢ bezobjawowo
lub dawa¢ objawy niecharakterystyczne, co prowadzi do pomytek diagno-
stycznych.

Cel pracy: Ocena zapadalnosci na GEPNET w Krakowie i powiecie krakowskim
W ramach tworzonego rejestru oraz wylonienie najczestszych objawdéw celem
stworzenia algorytmu diagnostycznego.

Metody: Badaniem objg¢to pacjentdw z rozpoznanymi w okresie 01.2006—
12.2011 na podstawie badania histopatologicznego GEPNET, >18 lat w chwili
rozpoznania. W celu oceny zapadalno$ci wyloniono chorych z Krakowa i po-
wiatu krakowskiego. Drugg grupe¢ stanowig pacjenci Kliniki Endokrynologii,
u ktérych przeprowadzono badanie kwestionariuszowe celem oceny najczest-
szych objawow choroby.

Wyniki: Przebadano 183 chorych, 102 kobiety i 81 mezczyzn. Sredni wiek roz-
poznania choroby to 53 lata +£17. W grupie przewazaja guzy neuroendokrynne G1
wg WHO 2010 (52%). Pozostate przypadki stanowig guzy G2 (32%), raki neu-
roendokrynne (14%) oraz mieszane raki gruczotowo-neuroendokrynne (2%).

Lokalizacja zmian: jelito grube (25%, w tym 11% odbytnica), trzustka (22%),
jelito cienkie (20%), zotadek (17%), wyrostek robaczkowy (16%). Najczestsze
objawy: przewlekle bole brzucha (30%), ,,ostry brzuch” (17%), biegunki (13%),
ostabienie/zastabniecia (11%), spadek masy ciata (10%), anemia (9%), nudno-
Sci/wymioty (8%), zaparcia (7%), krew w stolcu (6%). Przebieg bezobjawowy
obserwowano w 14% przypadkéw. Zapadalno§¢ w latach 2006-2010: 21, 14,
13, 19, 20 przypadkow/1000000 oséb.

Whioski: Zapadalno$¢ w badanej grupie jest nizsza niz opisywana w doniesie-
niach. Analiza danych z zastosowaniem metody capture-recapture w opracowa-
niu. Najczgstszy objaw choroby to bol brzucha, jednakze w 14% przypadkow
wystapil przebieg bezobjawowy.
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MARTA BALAJEWICZ-NOWAK, AGATA FURGALA

OCENA ZMIAN HEMODYNAMICZNYCH UKELADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO U KOBIET W CIAZY

Katedra Ginekologii i Potoznictwa oraz Katedra Patofizjologii, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Wstep: Autonomiczny uktad nerwowy (UA) jest odpowiedzialny za utrzymanie
homeostazy organizmu i pelni podstawowa role w adaptacji uktadu sercowo-
-naczyniowego do zmian hemodynamicznych. W cigzy obserwujemy zmiane
czutosci fizjologicznych mechanizméw regulacji ci$nienia tetniczego i czestosci
akcji serca, co moze skutkowac jej patologicznym przebiegiem.

Cel badania: Ocena przydatnosci nieinwazyjnego badania zmian hemodyna-
micznych uktadu sercowo-naczyniowego do Klinicznej diagnostyki patologii

ciazy.

Materiat 1 metody: Do badania wlaczono: 36 kobiet w cigzy (29 lat +4,8 roku)
oraz 10 kobiet niecigzarnych (29,5 roku £5,2 roku), ktoére beda stanowity gru-
pe¢ kontrolna. U wszystkich pacjentek badanie wykonano w I (6-12 +6 tyg.),
Il (18-24 tyg.) oraz Il trymestrze (30-35 tyg.) ciazy. U wszystkich badanych
rejestrowano ci$nienie tgtnicze (CTK) w sposob ciaggly (automatycznie korygo-
wane), sygnat EKG i pomiar kardiografii za pomocg aparatu Task Force Moni-
tor 3040i. Ocenie i analizie poddano nastgpujgce parametry: zmiany czestosci
akcji serca (HR), cisnienia t¢tniczego (CTK), rzutu serca (CO), objetosci wyrzu-
towej lewej komory serca (CI), oporu obwodowego (TPR) oraz aktywno$ci
baroreceptoréw (BRS).

Wyniki: Zaobserwowano wzrost §rednich wartosci HR w III trymestrze ciazy
W pordéwnaniu z I (73 v. 92 bpm; p<0, 001), wzrost $r. CTK (80 v. 85 mmHg,
p<0,01), wzrost CO (5,7 v. 5,84 v. 6,41/min, p<0,05) oraz spadek wskaznika CI
(46 v. 38 ml/m?, p=0,0142). Nie stwierdzono znamiennych réznic TPR w po-
szczegblnych fazach cigzy. BRS u pacjentek byta nizsza niz w grupie kontrolnej
(24,8 v. 33,8 ms/mmHg), oraz zmniejszyta si¢ w III trymestrze do 15,6 ms/
mmHg, p=0,04. Wyniki te sugeruja, ze gtdwnym hemodynamicznym mecha-
nizmem adaptacyjnym do hiperwolemii w cigzy jest wzrost czestosci akcji serca
i ci$nienia tetniczego przy jednoczesnym spadku objetosci skurczowej serca
i BRS oraz niezmienionym TPR.
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KINGA BARLIK, AGNIESZKA BOJKO, ANNA ADAMCZYK, ANDRZEJ KLEIN,
AGNIESZKA CIERNIAK

KURKUMINA JAKO POTENCJALNY LEK W TERAPII
SKOJARZONEJ Z ETOPOZYDEM. BADANIA
NA LUDZKIEJ LINII BIALACZKI SZPIKOWEJ K562

Zaktad Biochemii Ogolnej, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet
Jagiellonski

Kurkuma jest znanym barwnikiem spozywczym (E100) i jedng z najpopular-
niejszych przypraw indyjskich. Od tysiecy lat w medycynie naturalnej przypi-
sywane sg jej dobroczynne mozliwosci lecznicze. Kurkuma byta stosowana
do leczenia przypadtosci watrobowych, zapar¢ czy krwawien. Znane sg jej sze-
rokie wlasciwos$ci oczyszczajace. Naukowcy, poszukujgc substancji mogacych
zapobiega¢ rozwojowi raka, zainteresowali si¢ tg przyprawg. Aktywnym sktad-
nikiem kurkumy jest kurkumina. Istniejg szerokie badania pokazujgce przeciw-
nowotworowe, antyoksydacyjne i przeciwzapalne dziatanie kurkuminy. Nasz
zespot prowadzi badania nad zastosowaniem tego polifenolu w terapii skojarzo-
nej z lekiem cytostatycznym — etopozydem. Terapia skojarzona daje nadziej¢ na
zwickszenie cytotoksycznos$ci leku w stosunku do komoérek nowotworowych,
réwnoczesnie chronigc komorki zdrowe. Kurkumina wykazuje plejotropowe
dziatanie, dzieki czemu nabycie odpornosci na ten zwigzek przez komorki no-
wotworowe jest znacznie utrudnione.

Przeprowadzono do$wiadczenia majgce na celu ocen¢ uszkodzen DNA w ko-
morkach nowotworowych linii K562 traktowanych kurkuming i/lub etopozy-
dem. Komorki eksponowano na dziatanie kurkuminy przez 1 godzing i 24 go-
dziny. Zastosowane niskie stezenia odpowiadajg tym, ktore osiagalne sa fizjo-
logicznie w ludzkim organizmie (1 pM, 5 uM). Dodatkowo zbadano zywotnos¢
komorek poddanych dziataniu kurkuminy po 24, 48 i 72 godzinach testem MTT.
Godzing¢ po podaniu kurkuminy zmierzono tez zmieniajacy si¢ poziom reaktyw-
nych form tlenu (RFT) w komoérkach.

Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie proliferacji komorek przy
wyzszych stezeniach kurkuminy (10-50 uM). Wraz ze wzrastajacym stgzeniem
kurkuminy wzrastat poziom uszkodzen DNA w komorkach K562 oraz ilo§¢
reaktywnych form tlenu. Kurkumina sama w sobie nie powoduje zahamowa-
nia dziatania cytostatyku, a zwigksza cytotoksyczny efekt dziatania leku (10 pM
i 50 uM stezenie).
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KATARZYNA BASISTA, BARBARA FILIPEK
UCZULENIE NA PROPOLIS U POLSKICH PSZCZELARZY

Mgr Katarzyna Basista, Katedra Farmakodynamiki, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

Prof. dr hab. Barbara Filipek, Kierownik Katedry Farmakodynamiki, Wydziat Farmaceutycz-
ny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wprowadzenie: Wedtug literatury przedmiotu, propolis jest nietoksyczng
i bezpieczng substancja, jednak moze wywolywaé alergic. Pszczelarze sa
grupa zawodowa najbardziej narazong na wystgpienie alergii kontaktowej,
a propolis jest uznawany za zawodowy kontaktowy alergen.

Cel badania: Okreslenie odsetka pszczelarzy uczulonych na propolis oraz od-
setka uczulonych wérdd czlonkéw rodzin, a takze okreSlenie zaleznosci mig-
dzy uczuleniami na propolis a innymi czynnikami wspotistniejacymi.

Materiaty i metody: Kwestionariusz Alergia na propolis wsrod pszczelarzy
wystano do pszczelarzy za posrednictwem Zwigzku Pszczelarskiego, a w szcze-
golnosci Wojewodzkiego Zwigzku Pszczelarzy w Krakowie. Badanie przepro-
wadzono na osobach dorostych obojga plci. Do obliczen statystycznych uzyto
programu Statistica.

Wyniki: Wystano 2540 ankiet, w tym 1360 w wojewodztwie matopolskim.
Otrzymano 558 ankiet (21,97%), w tym 345 z wojewodztwa matopolskiego
(25,4%). U 17 pszczelarzy (3,05%) z 558 ankietowanych wystapita kontakto-
wa alergia na propolis. 404 z 558 pszczelarzy stosowato propolis w celach
prozdrowotnych. U 11 z nich stwierdzono dzialania niepozadane, jak $wiad,
wysypka, opuchlizna, pekanie skory po stosowaniu propolisu. Jedynie 5 pszcze-
larzy donosi o rownoczesnym uczuleniu na propolis podczas pracy w pasiece
oraz w trakcie stosowania propolisu w celach prozdrowotnych. Sposrod 2205
cztonkow rodzin, ktorzy stosowali propolis, tylko u 14 oséb (0,63%) odnoto-
Wano wystapienie alergii na propolis.

Whioski: Alergia na propolis wérdd polskich pszczelarzy nie wydaje si¢ po-
wszechnym zjawiskiem.
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ANNA BENTKE, JEDRZEJ MALECKI, BARBARA OSTROWSKA,
KATARZYNA KRZYKOWSKA-PETITJEAN | PIOTR LAIDLER

INDUKCJA APOPTOZY W KOMORKACH CZERNIAKA
W WYNIKU DZIALANIA INHIBITOROW: HSP90 (17AAG)
| FARNEZYLOTRANSFERAZY (R115777)

Katedra Biochemii Lekarskiej, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Komorki nowotworowe wykazuja wyzsza ekspresje¢ bialek szoku cieplnego
W porownaniu do komoérek prawidtowych. Szaperonina Hsp90 to biatko szoku
cieplnego, ktore pelni rolg w utrzymaniu aktywnej konformacji biatek kliento-
wych. Wiele biatek, ktorych opiekunem jest Hsp90, ma potencjat onkogenny
i zaangazowanych jest w procesy zwigzane z rozwojem nowotworu. Mozna
wiec przypuszczaé, ze zahamowanie funkcji szaperoniny przyczyni si¢ do zabu-
rzenia dziatania szeregu bialek odpowiedzialnych za proliferacje, przerzutowa-
nie i ograniczanie apoptozy nowotworoéw. Ten fakt sprawia, ze Hsp90 uznawane
jest za atrakcyjny cel w terapii nowotworow.

Aktywno$¢ Hsp90 jest hamowana przez 17AAG, ktéra pomyS$lnie przeszta
I/1l faze testow klinicznych. Jednak zastosowana samodzielnie, nie wykazuje
spodziewanego silnego efektu antynowotworowego. W literaturze istnieje ogol-
na tendencja, by szukaé inhibitoréw wspotdziatajacych z 17AAG, dajacych
silny efekt antynowotworowy.

Celem badan byto zbadanie synergistycznego, antynowotworowego wplywu
17AAG w polaczeniu z R115777. Badania prowadzono na komorkach nowo-
tworowych czerniaka pochodzacych z réznych faz progresji nowotworu. Zy-
wotno$¢ 1 liczebno§¢ komorek okreslono, wykorzystujac metode barwienia fio-
letem krystalicznym. Proces apoptozy monitorowano przez pomiar aktywnos$ci
kaspazy-3 z wykorzystaniem fluorogennego substratu i potwierdzono, stosujac
test TUNEL oraz badajac poziom aktywnej kaspazy-9 technika Western Blot.

W przypadku komorek pochodzacych z pdzniejszych faz rozwoju czerniaka
zaobserwowano ograniczenie proliferacji i wzrost indukcji apoptozy w wyniku
dziatania 17AAG. Testy wykazaly, ze proapoptotyczny potencjal 17AAG moze
by¢ dodatkowo wzmocniony przez R115777, prowadzac do zwigkszenia aktyw-
nosci kaspazy-3 i wzmozonej indukcji apoptozy.
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Przeprowadzone badania wykazaly proapoptotyczng aktywnosé¢ 17AAG w ko-
morkach czerniaka oraz synergistyczne dziatanie antynowotworowe kombinacji
17AAG+R115777. Inhibicja Hsp90, w potaczeniu z blokowaniem innych szla-
koéw odpowiedzialnych za progresje nowotworowa, wydaje si¢ obiecujacg stra-
tegig w walce przeciwko komorkom rakowym.



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

EWA BLASZCZYK, BEATA PIORECKA, PAWEL JAGIELSKI,
MALGORZATA SCHLEGEL-ZAWADZKA

POSTRZEGANIE WLASNEJ MASY CIALA W OCENIE
MLODZIEZY PONADGIMNAZJALNEJ Z LESKA

Zaktad Zywienia Cztowieka, Instytut Zdrowia Publicznego, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Woprowadzenie: Postrzeganie przez mtodych ludzi wiasnej sylwetki oraz powie-
lanie panujgcych stereotypoéw dotyczacych ciala moze sprzyja¢ nieprawidtowym
zachowaniom zdrowotnym, w tym zywieniowym.

Cel pracy: Ocena postrzegania wlasnej sylwetki w odniesieniu do rzeczywistej
masy ciata mtodziezy z Leska.

Materiat i metody: Badaniem objeto 120 ucznidow w wieku 16-18 lat pocho-
dzacych z terenow wiejskich. Narzedziem badawczym byta anonimowa ankieta,
w ktorej mlodziez wpisata m.in. aktualne wyniki pomiaro6w antropometrycz-
nych. W ocenie postrzegania wiasnej sylwetki wykorzystano test bedacy mody-
fikacja metody Storz i Greene, gdzie poprzez wybor (numer sylwetki) z przed-
stawionych rysunkow 5 sylwetek o zréznicowanej masie ciata (oddzielnie dla
pici) mlodziez wybierata sylwetke najbardziej zblizong do wilasnej oraz sylwetke
idealng. Do analizy statystycznej zastosowano nieparametryczny test U Manna-
-Whitneya na poziomie istotno$ci 6=0,05.

Whyniki: Nadwage i otylo$¢ w interpretacji wskaznika BMI obserwowano u 18,4%
chtopcow 1 7,8% dziewczat. Niedobor masy ciala wystapit u 2,6% chlopcoéw
i 18,4% dziewczat. Otylo$¢ centralna na podstawie interpretacji wskaznika
WHItR czgéciej wystepowata wsrod dziewczat (18,4%) niz chtopcow (11,1%).
Sylwetka najbardziej zblizona do wtasnej to wg 44,4% chlopcéw oraz 27,16%
dziewczat sylwetka z 10-procentowa niedowaga, 16,1% dziewczat wybrato
sylwetke z 10-procentowg nadwaga. Idealng sylwetke w opinii 81,6% chlopcow
przedstawiat rysunek z prawidlowa masg ciata, podczas gdy 49,4% dziewczat
wskazato na sylwetke z 10-procentowa niedowaga.

Wnhioski. Niedobory masy ciata oraz bardziej krytyczne postrzeganie sylwetki

w grupie badanych dziewczat moze by¢ przyczyna nieprawidtowych zachowan
zywieniowych.
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ANNA BOGDALI, GRAZYNA ANTOSZCZYK, WOJICIECH DYGA,
KRYSTYNA OBTULOWICZ

WPLYW SUPERANTYGENU STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
ROZTOCZY KURZU DOMOWEGO ORAZ SOLI NIKLU

NA AKTYWACIJE LIMFOCYTOW T

U CHORYCH Z ATOPOWYM ZAPALENIEM SKORY (AZS)
— WSPOLODDZIALYWANIE ALERGENOW

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

Wstep: Reaktywno$¢ komorek jednojadrzastych krwi (PBMC) in vivo na rézne
substancje moze zaleze¢ od ich wspdtoddzialywania i w rezultacie indukowa-
nych przez nie r6znych cytokin w tkance objetej odczynem chorobowym. Reak-
cja na ten sam alergen u chorych na AZS moze by¢ w zwigzku z tym ro6zna.

Cel: Badanie wptywu alergii niklowej na profil cytokinowy PBMC (IFNy, L2,
IL13) u chorych z AZS reagujacych na antygen D1 roztocza kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus i enterotoksyny A i B gronkowca zlocistego
in vitro.

Metody: Profile cytokinowe 30 chorych z AZS z alergia kontaktowa na nikiel
i nieuczulonych na nikiel oraz 30 zdrowych ochotnikéw badano technikg ELI-
Spot.

Wyniki:

IL2 moze odgrywac istotng rolg w alergii niklowej w AZS: korelacja: IL2 (sty-
mulacja NiSO,— nasilenie testu Ni(+) rs=0,8281, p<0,05).

Nikiel wydaje si¢ promowa¢ odpowiedz typu Thl na D1: sekrecja IL2 po stymu-
lacji D1 jest najwyzsza w grupie AZS-Ni(+) p<0,05; dodatnia korelacja: IL2
(stymulacja NiSO, i D1) w grupie AZS-Ni(+) rs=0,8214, p<0,05.

Nikiel moze przeciwdziata¢ rozwojowi odpowiedzi typu Th2 na D1: sekrecja
IL13 po stymulacji D1 jest najwyzsza w grupie AZS-Ni(-) p<0,05; ujemna kore-
lacja: IL2 NiSO4i IL13 D1 (rs=-0,955, p<0,05) w grupie AZS-Ni(+).

Nikiel wydaje si¢ promowac odpowiedz typu Thl na SEB: sekrecja IL2 po SEB
jest wyzsza w grupie AZS-Ni(+) niz AZS-Ni(-) (p<0,0461), ale nie wyzsza
niz w kontroli (p>0,05); dodatnia korelacja: IL2 SEB — NiS04 (rs=0,9429,
p=0,0083) w grupie AZS-Ni(+).

Whioski: Nikiel wydaje si¢ wptywaé¢ na reaktywnos¢ PBMC na D1 i SEB.
Depolaryzacja Th2-zaleznej zwigzanej z IgE odpowiedzi PBMC na D1 moze
zmniejszaé¢ skuteczno$¢ odczulajacej immunoterapii na Dermatophagoides pte-
ronyssinus.
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AGNIESZKA BOJKO, ANNA ADAMCZYK, JANUSZ LIGEZA,
AGNIESZKA CIERNIAK

KURKUMINA A ZAHAMOWANIE PROLIFERACJI KOMOREK
LUDZKIEGO NOWOTWORU MOZGU (LN229) WYWOLANE
SELEKTYWNYMI INHIBITORAMI EGFR —

TYRFOSTINAMI AG494 | AG1478

Zaktad Biochemii Ogolnej, Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet
Jagiellonski

Indukcja gendéw zaangazowanych w regulacje autokrynnego wzrostu komorek
(takich jak czynniki wzrostu i ich receptory) jest jednym z kluczowych czynni-
kéw w progresji nowotworowej. Rownoczesna synteza transformujacego czyn-
nika wzrostu o (TGFa) i/lub epidermalnego czynnika wzrostu (EGF) oraz ich
receptora (EGFR) — tzw. petla autokrynna — udokumentowana zostata w wielu
rodzajach linii nowotworowych, mi¢dzy innymi w ludzkim nowotworze mézgu
(Glioblastoma multiforme; LN229). Dlatego tez rodzina receptoréw epidermal-
nego czynnika wzrostowego wydaje si¢ atrakcyjnym celem terapii przeciwno-
wotworowej. Jednym z najbardziej obiecujgcych sposobdéw zahamowania trans-
dukcji sygnatu przez EGFR sa niskoczasteczkowe inhibitory fosforylacji tyro-

zyny (tyrfostiny).

Dostarczany wraz z dieta polifenol kurkumina (curry, jabtka, herbata) charakte-
ryzuje sie¢ wilasciwosciami zardéwno przeciwnowotworowymi, jak i cytoprotek-
cyjnymi. Stad postanowiono sprawdzi¢ skutecznos$¢ potencjalnej terapii celowa-
nej — inhibitor EGFR/kurkumina.

W niniejszej pracy badano wptyw dwoch selektywnych inhibitorow EGFR —
tyrfostinow AG494 i AG1478 oraz polifenolu kurkuminy na lini¢ ludzkiego
nowotworu mozgu (LN229). Analizie poddano nastepujace parametry: prolife-
racje, zywotno$¢, uszkodzenia DNA oraz odwracalno$¢ dziatania zaréwno dla
poszczegdlnych zwigzkow, jak i ich mieszanin.

Test MTT wykazat, iz zaréwno tyrfostiny, jak i kurkumina w sposob istotny
hamujg proliferacje komérek nowotworu moézgu. Ponadto wszystkie analizowa-
ne zwigzki dziataja w sposob odwracalny. Mieszanina inhibitorow EGFR dziala
w sposob addytywny na komorki LN229, podczas gdy kurkumina w stezeniu
8uM ochronnie na komorki traktowane AG1478. Podwodjne barwienie z uzy-
ciem Hoechstu 33342 oraz jodku propidyny pokazato, ze tyrfostin AG494
W odroznieniu od AG1478 indukuje apoptoze w komodrkach LN229. Z kolei
metoda kometowa wykazata, ze zarowno tyrfostiny, jak i kurkumina w fizjolo-
gicznym zakresie stezen nie powoduja uszkodzen DNA w badanej linii komor-
kowej.
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PRZEMYSELAW BOROWY, ANNA KUMOREK

WPLYW MASY CIALA NA WYSTAPIENIE ZE AMANIA
NISKOENERGETYCZNEGO U KOBIET PO 50. ROKU ZYCIA
W POPULACIJI MALOPOLSKI

Krakowskie Centrum Medyczne, Zaktad Chorob Kosci i Stawow, Wydziat Lekarski, Uniwer-
sytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Cel pracy: Ocena czestoSci ztaman niskoenergetycznych w grupach kobiet
po 50. roku zycia z BMI (Body Mass Index) 35 (Grupa D) w obserwacji 11-
-letniej.

W grupie 1024 kobiet po 50. roku zycia, ktore spetnity kryteria wigczenia i nie
miaty kryteriow wylaczenia (wybranych sposrod ok. 97000 rekordow pacjentow
Krakowskiego Centrum Medycznego), przeprowadzono retrospektywne badanie
kohortowe, oceniajagce wystepowanie ztaman osteoporotycznych w obserwacji
11-letniej rozpoczete] w 1997 roku. Podczas pierwszej wizyty w centrum pa-
cjentki wypehily kwestionariusz oceniajacy czynniki ryzyka ztamania, wykona-
ty badanie DXA kregostupa i/lub kosci udowej oraz badanie fizykalne z pomia-
rem wzrostu i wagi ciata. Srednio po 11 latach w badanej grupie przeprowa-
dzono telefoniczne badanie ankietowe wg kwestionariusza analogicznego jak
W pierwszym badaniu. Szczeg6lng uwage zwracano na wystapienie zlaman.

Wyniki: W badanej kohorcie najwieksza grupe kobiet stanowity osoby z BMI
W przedziatach 26-35 (542 osoby — 52,98%). Zaobserwowano 227 ztaman ni-
skoenergetycznych. Najmniejszg liczbe ztaman stwierdzono u oso6b najbardziej
otylych z BMI>35 — 18,18%, ale byla to najmniej liczna grupa (22 pacjentki).
Réznica pomigdzy grupami okazata si¢ znamienna statystycznie przy p=0,05.
W pozostatych grupach obserwowano wyzszg czestos¢ ztaman: dla Grupy A —
22,73%, B — 21,51%, C — 22,88%.

Dyskusja. Z opisanych dotychczas danych wynika, ze czynnikiem ryzyka zta-
mania jest niska masa ciata. Dostepne dane sugerujg rowniez, ze nadwaga
i otylo$¢ mogg by¢ czynnikiem protekcyjnym. Z naszej pracy wynika, ze otyto§é
moze chroni¢ przed ztamaniem osteoporotycznym.
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ADAM BUCKI, MARCIN KOLACZKOWSKI, MACIE] PAWELOWSKI

ANALIZA BUDOWY RECEPTOROW DOPAMINOWYCH D1 I D2
ORAZ CECHY STRUKTURALNE ICH LIGANDOW
WARUNKUJACE AKTYWNOSC W CHOROBACH
OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Antagonizm wobec receptoréw dopaminowych typu D2 jest najlepiej poznanym
mechanizmem dzialania lekéw antypsychotycznych, warunkujacym ich aktyw-
nos¢ W zakresie znoszenia objawow wytworczych schizofrenii. Z kolei agonizm
wobec receptorow typu D1 postulowany jest jako jeden z potencjalnych mecha-
nizméw przeciwdzialania zaburzeniom funkcji poznawczych w schizofrenii
1 innych chorobach osrodkowego uktadu nerwowego, ktore nie sg wystarczajgco
kontrolowane lekami dostepnymi obecnie (1, 2). Racjonalne projektowanie
czasteczek wykazujacych jednoczednie oba kierunki aktywno$ci jest trudne,
gdyz mimo coraz lepszej charakterystyki ligandow (3) wiedza na temat miejsc
wigzacych omawianych receptoréw jest ograniczona.

Przy pomocy metod modelowania czasteczkowego zbudowano modele homolo-
giczne receptoréw dopaminowych D1 i D2, umozliwiajgce szczegotowe porow-
nanie miejsc wigzacych obu receptorow oraz zidentyfikowanie aminokwasow
warunkujacych wigzanie ligandéw. Na tej podstawie scharakteryzowano wyma-
gania strukturalne stawiane czasteczkom aktywnym, decydujace o preferencyj-
nosci receptorowej i pozadanej aktywnosci wewngtrznej. Opisano oddziatywa-
nia w miejscach wigzacych receptoréw, na przykladach nalezacych do réznych
grup chemicznych lekéw dziatajacych w rejonie osrodkowego uktadu nerwowego.

Bibliografia:

1. Newman-Tancredi A., Kleven M.S., Comparative pharmacology of anti-
psychotics possessing combined dopamine D2 and serotonin 5-HT1A
receptor properties, ,,Psychopharmacology” 2011, 216(4), s. 451-473.

2. Goldman-Rakic P.S., Castner S.A., Svensson T.H., Siever L.J., Williams G.V.,
Targeting the dopamine D1 receptor in schizophrenia: insights for cognitive
dysfunction, ,,Psychopharmacology” 2004, 174(1), s. 3-16.

3. Malo M., Brive L., Luthman K., Svensson P., Selective pharmacophore
models of dopamine D(1) and D(2) full agonists based on extended phar-
macophore features, ,,ChemMedChem” 2010, 1, 5(2), s. 232-246.
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DOROTA BURAKOWSKA, PAULINA KOCZURKIEWICZ, ZBIGNIEW JANECZKO,
IRMA PODOLAK

IZOLACJA I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA SAPONOZYDU
TRITERPENOWEGO CBH1 OTRZYMANEGO Z KORZENI
KOMOSY STRZALKOWATEJ (CHENOPODIUM BONUS —
HENRICUS L. (PLAKAT)

Katedra Farmakognozji, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Komosa strzatkowata, zwana rowniez Szparagiem ubogich czy dobrym Henry-
kiem, nalezy do rodzaju Chenopodium. Stanowiska roslin z tego rodzaju znalez¢é
mozna w calej Europie, a takze w Azji i Ameryce. W Polsce wystgpuje ok. 30
gatunkéw Chenopodium, w tym zaréwno gatunki rodzime, jak i efemerofity.
Wiele z nich posiada wlasciwosci lecznicze i odzywcze, jednakze obecnie nie sg
one tak szeroko wykorzystywane w lecznictwie jak dawniej. Badania wykazaty,
ze za ich wlasciwosci lecznicze odpowiadajg gldwnie metabolity drugiego rze-
du, tj. flawonoidy, terpeny, saponiny, sterole, alkaloidy, witaminy.

Komosa strzatkowata pochodzi ze $rodkowej i potudniowej Europy. Roslina ta
posiada wiasciwosci zmigkczajace, oczyszczajace i przyspieszajgce gojenie ran.
Stosuje si¢ ja rowniez ze wzgledu na jej wlasciwosci przeczyszczajace. W me-
dycynie ludowej stosowana byta w artretyzmie. Komosa strzatkowata charakte-
ryzuje si¢ duzg warto$cig odzywcza, co jest spowodowane wysoka zawarto$cig
biatka i zelaza. Badania jakosciowe potwierdzily obecnos$¢ nastgpujacych sub-
stancji czynnych: polifenoli — pochodne kwasu kawowego, flawonoidow, garb-
nikéw, saponin triterpenowych, karotenoidow, ecdysteroidow oraz mineratow.

Celem pracy byla izolacja saponozydu CBH1 z korzeni Chenopodium bonus —
Henricus L. oraz okreslenie jego struktury i aktywnosci biologicznej. Surowiec,
czyli podziemne czgdci rosliny, zostat zebrany w Tatrzanskim Parku Narodo-
wym. Nastgpnie sporzadzono stabilizowane wyciggi metanolowe, zageszczono
je i poddano wielokrotnej chromatografii kolumnowej. Uzyskane frakcje bogate
w saponing CBH1 zostaly poddane chromatografii preparatywnej (pTLC).
W celu ustalenia struktury CBH1 poddano analizom spektroskopowym (1D
i 2D-NMR).

Wstepnie okreslono aktywno$é biologiczna wyizolowanego saponozydu CBH1.
Badano wptyw CBH1 na ruchliwosc¢ i proliferacje ludzkich komérek raka pro-
staty DU-145. W testach mikrobiologicznych CBH1 nie wykazal aktywnoS$ci
przeciwbakteryjnej ani przeciwgrzybiczej.
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KATARZYNA BUTRYN

LWITAJCIE W RZADKIM SWIECIE”,
CZYM JEST KATEGORIA CHOROB RZADKICH
DLA SOCJOLOGA

Instytut Europeistyki, Uniwersytet Jagiellonski

Kategoria chorob rzadkich (rare diseases) stanowi relatywnie nowg grupe cho-
rob. W Stanach Zjednoczonych pojawita si¢ dopiero w latach 60., w Europie —
80. XX w. Jako Kkryterium uznania za chorobe¢ rzadkg przyjmuje si¢ tzw. wskaz-
nik zachorowalno$ci na poziomie 1 na 2000 mieszkancoéw (prog przyjety w Unii
Europejskiej). W chwili obecnej szacuje si¢, ze istnieje ok. 7 do 8 tys. chordb
rzadkich, na ktore w Unii Europejskiej cierpi od 27 do 36 min obywateli.

Termin ,,choroby rzadkie” staje si¢ interesujgcym i waznym tematem dla socjo-
logii medycyny, zdrowia i choroby z kilku powodow. Po pierwsze, pokazuje, ze
kategorie w obszarze zdrowia i choroby sa spotecznie konstruowane. W proces
definiowania choréb moga by¢ zaangazowani rézni aktorzy spoteczni, ktorzy
renegocjujg pomiedzy soba tresci definicji. W analizowanym przypadku rzad-
kich choré6b mozna wskaza¢ czterech glownych aktoréw: administracje pan-
stwowag, przemyst farmaceutyczny, pacjentow/chorych oraz lekarzy. Po drugie,
pojecie chordb rzadkich wskazuje na istotny trend w ramach obowigzujacego
dyskursu medycznego. Zmiana polega na traktowaniu genetycznych przyczyn
choréb w sposob coraz bardziej uprzywilejowany, kosztem pozostatych przy-
czyn (kulturowych, srodowiskowych, psychologicznych itd.). Wreszcie przyktad
rzadkich chorob wskazuje na istotny zwigzek pomiedzy rozwojem nowych
technologii medycznych a przeksztatceniami w obrebie wiedzy medycznej,
w konsekwencji — w sposobach myslenia 0 chorobach.

31



Nauki Sciste, nr 4 (1/2012)

MONIKA CEMPA

CZESTOSC PRZENOSZENIA KRETKOW BORRELIA
PRZEZ KLESZCZE NA TERENIE OJCOWSKIEGO
PARKU NARODOWEGO

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

Wstep: Temat boreliozy jest stosunkowo mtody oraz kontrowersyjny w aspekcie
stale wzrastajagcych wskaznikow danych epidemiologicznych, dyskusyjnych
metod leczenia tej jednostki chorobowej czy niejasnego wptywu boreliozy
na etiologi¢ chordb pozornie catkowicie odrebnych. Matopolska jest trzecim
wojewodztwem pod wzgledem czestosci wystepowania boreliozy wsrod ludzi
w Polsce. Jednym z najbardziej reprezentatywnych terenéw stuzacych do prze-
prowadzenia zaplanowanego badania jest obszar Ojcowskiego Parku Narodo-
wego, gdzie hipotetycznie istnieje najwyzsze ryzyko zakazenia chorobami od-
kleszczowymi z uwagi na wzgledny brak ludzkiej ingerencji w ekosystem.

Cel pracy: Przedstawienie czgstosci przenoszenia kretkow Borrelia przez klesz-
cze na terenie OPN, wykazanie skali zjawiska w poréwnaniu do poprzednich
badan prowadzonych na tym obszarze, co pozwoli na uzyskanie informacji o jego
tendencji wzrostowej lub spadkowej, oraz zbadanie zaleznosci pomigdzy czesto-
$cig wystepowania kleszczy przenoszacych borelioze a czgsto$cig wystepowania
boreliozy wérdd ankietowanych.

Materiat i metody: Wykorzystane narzedzia badawcze to test immunologiczny
BoTick oraz arkusz ankiety, ktéry pozwoli na zebranie informacji od mieszkan-
coéw 1 pracownikoéw OPN na temat chorob odkleszczowych, bedacy doskonatym
uzupetnieniem badania. Test BoTick w wygodny sposéb bedzie mogh zostac
wykorzystany w warunkach naturalnego bytowania kleszczy, wykrywajac kretki
Borrelia bezposrednio u kleszczy.

Wyniki i wnioski: Wedlug przeprowadzanego sondazu diagnostycznego wsrod
62 mieszkancéw i pracownikow tego terenu, na obecna chwil¢ nasuwaja si¢
pierwsze hipotezy sugerujace wzrost w ostatnich 4 latach liczebnosci kleszczy
oraz wzrost liczby ukaszen przez kleszcze (do§wiadczyto tego blisko 95% o0sob
bioracych udziat w badaniu). Obecny etap badan to kontynuacja badan ankieto-
wych z jednoczesng ich analizg oraz rozpoczecie badan odczynnikowych (maj
2012).
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IWONA CHLEBEK, JOLANTA OBNISKA

AKTYWNOSC PRZECIWDRGAWKOWA
NOWYCH POCHODNYCH
3-FENYLO-3-METYLO PIROLIDYNO-2,5-DIONU

Zaktad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwer-
sytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Padaczka jest jednym z czeSciej wystepujacych schorzen OUN, dotyka okoto
1% populacji. Obecnie dostgpne leki przeciwpadaczkowe pozwalaja opanowac
objawy padaczki jedynie u 70-80% leczonych pacjentéw. Ponadto ich stosowa-
nie wywoluje liczne dzialania niepozadane, jak ataksje, hepatotoksycznosc,
anemi¢ megaloblastyczng, senno$¢ czy teratogenno$¢. W zwigzku z tym w dal-
szym ciggu poszukuje si¢ nowych lekéw o wigkszej skutecznosci przy rowno-
czesnym ograniczeniu dziatan niepozadanych [1-3].

W wyniku prowadzonej syntezy otrzymano seri¢ pochodnych N-[(4-fenyl-
piperazin-1-yl)alkilo]-3-metylo-3-fenylo pirolidyno-2,5-dionu, ktorych struktury
przedstawiono ponize;.

HsC
3 _—0

—

N R
& [ S
(CH,)n—N N n=1,23
\_/ R = H, 2-F, 4-F, 3,4-Cl, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-CF,, 2-OCH,, 3-OCH, 2-CH,, 3-CH,

Wszystkie uzyskane zwiazki zostalty przekazane do wstgpnych badan farmako-
logicznych w kierunku ich aktywnosci przeciwdrgawkowej w ramach programu
poszukiwania nowych lekéw przeciwpadaczkowych (Antiepileptic Drug Deve-
lopment (ADD) Program) w Narodowym Instytucie Zdrowia w Rockville, USA
[4-5]. Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono, ze wéréd badanych
pochodnych szereg zwiazkéw charakteryzuje si¢ znaczng aktywno$cia prze-
ciwdrgawkows, a wyznaczone wartosci EDsg s3 porownywalne do znanych lekow
przeciwpadaczkowych.

Badania finansowane w ramach grantu MNiSW nr K/PBW/000491.
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WPLYW PODSTAWNIKOW METOKSYLOWYCH W GRUPIE
ARYLIDENOWYCH POCHODNYCH FENYLOPIPERAZYNY
NA POWINOWACTWO DO RECEPTOROW
ALFA1-ADRENERGICZNYCH

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

Na przetomie ostatnich lat receptory alfa;-adrenergiczne(a;-AR) staty si¢ obiek-
tem intensywnych badan ze wzgledu na potencjalng role w procesie powstawa-
nia arytmii [1]. Wspomniane receptory nalezg do siedmiohelikalnych, trans-
membranowych receptorow sprzezonych z biatkiem G. Badania nad receptorami
a;-AR pokazaly, iz wiele zwigzkow wykazujacych powinowactwo do tych re-
ceptoréw zawiera fragment arylopiperazynowy. Podczas poczatkowych badan
zsyntetyzowano kilka N3-fenylopiperazynowych pochodnych difenylohydan-
toiny [2, 3]. Zwigzki te wykazaty powinowactwo do tych receptorow (Ki) w ste-
zeniach w zakresie nanomolarnym. W kolejnych badaniach powstaty nowe N3-
-fenylopiperazynowe pochodne 5-arylidenohydantoiny. Powinowactwo do re-
ceptorow a;-AR dla tej grupy potaczen byto wysokie. Wybrano wigc najbardziej
aktywna strukture (rysunek) jako struktur¢ do dalszych modyfikacji. Obecne
badania polegaty na projektowaniu i syntezie howych pochodnych przez wpro-
wadzenie w potozeniu orto fenylopiperazyny podstawnikow alkoksylowych
oraz jednej, dwoch lub trzech grup metoksylowych we fragmencie arylideno-
wym. Badano rowniez wptyw grupy hydroksylowej w tancuchu wegglowym
taczacym te dwa obszary na aktywnos$¢ biologiczna.

R 3,4-diOCHj3

Rl — 2
X R? OC,H
AN - 2015
OH
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Nowe zwiazki otrzymano w wyniku czteroetapowej syntezy: (1) kondensacja
Knoevenagela, (2) reakcja Mitsunobu, (3) stapianie pod wptywem promienio-
wania mikrofalowego, (4) przeprowadzenie otrzymanych potaczen w chloro-
wodorki. Otrzymane potaczenia zostaly przebadane w kierunku powinowactwa
do receptoréw a;-AR z uzyciem [*H]-prazosyny jako selektywnego radio-
liganda. Wszystkie zwigzki wykazywaly dobre powinowactwo do receptorow
a;-AR (Ki=11,9 — 187 nM), jednak dla polaczen z tancuchem propylowym
byto ono znacznie lepsze (Ki=11,9 — 40,2 nM). Badania zalezno$ci struktura—
aktywnos¢ uwidocznity korzystny wptyw na aktywno$¢ podstawnikoéw alko-
ksylowych zaré6wno w obrebie arylidenowym, jak i fenylopiperazynowym.
Badania byly czg¢sciowo finansowane z grantu: K/ZDS/0001915.
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WPLYW CZESCIOWE] ELIMINACJI NATURALNEJ FLORY
JELITOWEJ NA PRODUKCJE ANTYGENOWO SWOISTYCH
PRZECIWCIAL IGE I IGG2A W MODELU ATOPOWEGO
ZAPALENIA SKORY U MYSZY

Instytut Pielegniarstwa i Potoznictwa, Katedra Biologii Medycznej, Wydziat Nauk o Zdrowiu,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest schorzeniem skory, u podstaw ktorego lezy
reakcja nadwrazliwosci typu 1. Modelem zwierzecym imitujagcym AZS jest ato-
powe zapalenie skory (AD) u myszy, ktére mozna wywotaé poprzez naskorng
(EC) immunizacj¢ biatkiem jaja kurzego — owalbuming (OVA). W przedstawio-
nych badaniach podjgto prébe oceny wplywu czeSciowej eliminacji naturalnej
flory jelitowej na przebieg AD u myszy. Atopowe zapalenie skory wywotywano
u myszy BALB/c poprzez EC aplikacje OVA. Cze¢$ciowej eliminacji naturalnej
flory jelitowej dokonano poprzez doustne podanie antybiotyku w wodzie do picia
przez 2 tygodnie przed EC immunizacja OVA. Podawanie antybiotyku konty-
nuowano przez pierwszy tydziefi immunizacji OVA. Immunizacja OVA pole-
gala na dwutygodniowym podaniu OVA w opatrunku z gazy (patch method)
na uprzednio ogolong skore grzbietu. Nastepnie reakcje wywolywano po tygo-
dniowej przerwie poprzez EC podanie OVA w opatrunku. W kontroli pozytyw-
nej myszy otrzymywaty wode bez antybiotyku przez caty okres trwania ekspe-
rymentu. Dodatkowo do do$wiadczenia dotgczono kontrole myszy nieimmuni-
zowanych, ktore byly pojone wodg z antybiotykiem Iub samg wodg. Eliminacje
flory bakteryjnej oceniano poprzez okreslenie ilosci kolonii bakteryjnych (colo-
ny forming unit; CFU), wzrastajacych w warunkach tlenowych i beztlenowych
wyizolowanych z treéci jelitowej. Poziom przeciwciat anty-OVA IgE | 19G2A
oznaczono w surowicy krwi metodg immunoenzymatyczng (ELISA).

Niniejsze badania wykazaty, ze trzytygodniowe pojenie myszy antybiotykiem
W wodnym roztworze znaczaco zmniejsza ilo§¢ CFU zaréwno w obrebie bakte-
rii beztlenowych, jak i tlenowych w odniesieniu do grupy kontrolnej. Ponadto
stwierdzono, ze czesciowa eliminacja flory jelitowej zmniejsza poziom przeciw-
ciat OVA-swoistych klasy IgE i 1IgG2A w surowicy. Otrzymane wyniki ozna-
czenia poziomu przeciwcial OVA-swoistych klasy IgG2A s3 znamienne staty-
styczne.
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ANNA DYMEK, ANA ARMADA, ANA MARTINS, JADWIGA HANDZLIK,
MIGUEL VIVEIROS, GABRIELLA SPENGLER, JOSEPH MOLNAR,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ, LEONARD AMARAL

WPLYW NOWYCH POCHODNYCH HYDANTOINY
NA BIALKOWE POMPY WYRZUTU LEKOW

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

Grupa Mykobakteriologii, Zesp6ét Mikrobiologii Medycznej, Institut Higieny i Medycyny
Tropikalnej, Universidade Nova de Lisboa, Lizbona, Portugalia

Instytut Farmakognozji, Wydziat Farmacji, Uniwersytet w Szeged, Szeged, Wegry
COST Action BM0701 (ATENS) Komisji Europejskiej, Bruksela, Belgia
Instytut Mikrobiologii Medycznej i Immunobiologii, Uniwersytet w Szeged, Szeged, Wegry

Pompy wyrzutu lekow sa odpowiedzialne za usuwanie toksycznych substancji
z komdrki. Mechanizm ten stanowi jedna z przyczyn opornosci na antybiotyki
i niepowodzenia leczenia nowotwordéw [1]. Celem badan byla ocena serii po-
chodnych hydantoiny pod katem ich aktywnosci w stosunku do szczepu Staphy-
lococcus aureus ATTC 25923 i klinicznego szczepu Staphylococcus aureus
MRSA HPV-107 z nadekspresja pomp wyrzutu lekéw oraz mysich komodrek
chloniaka z nadekspresjg ludzkiej pompy wyrzutu lekow ABCBI. Badane
zwigzki nalezaty do czterech grup. Byly to: arylidenohydantoiny (N-niepod-
stawione), arylidenohydantoiny (pochodne fenylopiperazynowe), dimetylohy-
dantoiny (pochodne fenylopiperazynowe) oraz inne pochodne hydantoiny. Ak-
tywno$¢ zwigzkow oceniano metodg fluorescencyjng z zastosowaniem bromku
etydyny (BE). Zwigzki aktywne w stosunku do szczepu S. aureus przebadano
rowniez pod katem ich zdolnosci do zmniejszenia opornos$ci tego szczepu
na oksacyling. W przypadku komorek bakteryjnych wigkszo$¢ hydantoin ha-
mowata pompy wyrzutu lekow szczepu S. aureus ATCC 25923. Zwiazki te byty
natomiast znacznie mniej aktywne w stosunku do szczepu S. aureus HPV-107.
W tym przypadku tylko jeden zwigzek (fenylopiperazynowa pochodna dimety-
lohydantoiny zawierajaca dwa atomy fluoru (PI8a)) powodowat obnizenie mi-
nimalnego st¢zenia hamujacego oksacyliny [2]. W przypadku komoérek nowo-
tworowych najwiekszg aktywno§¢ wykazaly pochodne arylidenohydantoiny,
zwlaszcza pochodne fenylopiperazynowe. Wsrod pochodnych dimetylohydanto-
iny dwa najaktywniejsze zwigzki to zwigzek Pl2a, zawierajacy grupe metoksy-
lowa w potozeniu orto pier§cienia benzenowego, oraz zwiazek PI7a, zawieraja-
cy 3 atomy fluoru w pier§cieniu benzenowym i podstawniku benzylowym [3].

38



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

Badania wykonano w ramach programu COST-STSM-ECOST-STSM-BMO0701-
061011-011409, byty one czesciowo finansowane z programu K/ZDS/001915.
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PREDKOSC ROZCHODZENIA SIE FALI TETNA U PACJENTOW
Z CHOROBA WIENCOWA, SERCOWYM ZESPOLEM X
I TOCZNIEM RUMIENIOWATYM UKLADOWYM

Klinika Chorob Serca i Naczyn, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra Choréb Wewngtrznych, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Me-
dicum

Wazrost predkosci fali tetna (PWYV) jest czynnikiem ryzyka miazdzycy i jej
powiktan. Toczen uktadowy (SLE) jest chorobg zapalng, w ktérej rokowanie
zalezy glownie od progresji miazdzycy.

Cel: Ocena PWV u chorych z chorobg wiencowa (CAD), sercowym zespotem
X(CSX) i SLE oraz wptywu atorwastatyny na PWV u chorych z SLE.

Metody: 3 grupy: | — 35 z CAD (16K, 19M; wiek 60,4), Il — 37 z CSX (23K
i 14M; wiek 56,5) i Il — 29 z SLE (25K i 4M; wiek 37,4). Dodatkowo pacjen-
tow III grupy zrandomizowano do grupy atorwastatyny (40 mg/d, n=14) lub
placebo (n=15). PWV oceniano przy uzyciu aparatu SphygmoCor. U pacjentéw
z SLE PWYV oceniano wyj$ciowo oraz po roku leczenia.

Wyniki: PWV u chorych z CAD byta wyzsza (10,65 £2,1 m/s) w poréwnaniu
do grupy z CSX (9,2 1,4 m/s) i grupy z SLE (8,91 +2,9 m/s). PWV bylo po-
dobne w CSX i SLE. W rocznym okresie obserwacji stwierdzono tendencj¢
do zmnigjszenia PWV w grupie chorych leczonych atorwastatyng (9,32 +2,76 m/s,
po roku 8,28 £2,64 m/s; p=0,12), bez zmian w grupie placebo (8,61 £1,49 m/s,
po roku 8,48 £1,52 m/s; p=0,75). Stopien zmniejszenia PWV w grupie leczo-
nych atorwastatyng zalezny byt od jego wyjéciowej wartosci (p=0,0001) —
U chorych z wyjsciowymi wartosciami PWV>10 m/s obserwowano istotne
zmniejszenie predkosci (wyjsciowo 12,91 2,1 m/s, po roku 8,85 £1,5 m/s;
p=0,04).

Whioski: Pacjenci z CAD maja wyzsze wartosci PWV niz pacjenci z CSX i SLE.
U pacjentéw z SLE pomimo mtodego wieku i stabilnego stanu klinicznego war-
tosci PWV sg porownywalne z pacjentami z CSX. Leczenie atorwastatyng pro-
wadzi do zmniejszenia PWV u chorych z wyjsciowo wysokimi wartosciami PWV.
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ROLA RPGRIPIL W REGULACJI EKSPRESJI GENOW
Z RODZINY HOX PODCZAS ROZWOJU EMBRIONALNEGO

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Wydzial Lekarski, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

Translational Medecine & Neurogenetics, IGBMC, Francja

Podczas rozwoju embrionalnego zachodzi wiele waznych procesow, ktére uzu-
petiajac si¢ nawzajem, odgrywaja decydujaca role w ksztattowaniu si¢ nowego
organizmu. Najbardziej zaawansowanym i krytycznym etapem wydaje si¢ roz-
woj glowy. Mimo intensywnych badan nasza wiedza na temat genow bioracych
udziat w rozwoju embrionalnym oraz drog, na ktorych dziataja, jest wcigz nie-
pelna. Rozwojem embrionalnym kierujg geny homeotyczne oraz morfogeny.
Do grupy gendéw homeotycznych nalezg geny zwane Hox, ktére sg odpowie-
dzialne za ksztattowanie si¢ przednio-tylnej osi, jak rowniez tozsamos$ci po-
szczegolnych segmentdw podczas wezesnego rozwoju embrionalnego. Reguluja
one takze liczbe i ulozenie poszczegbdlnych czgsci ciata. W rozwijajacym sie¢
embrionie tworzg one dwie grupy, hox-negatywng w czesci glowowej oraz hox-
-pozytywna w pozostatej czegsci ciata. Ekspresja tych genow jest kontrolowana
przez grupy morfogendéw takich jak WNT czy HH.

Do badan wykorzystano myszy z mutacja w genie Rpgripll, ktory koduje biatko
bedace sktadnikiem ciatka podstawowego rzgsek pierwotnych. W pierwszym
etapie do§wiadczenia postanowiliSmy sprawdzi¢, czy ekspresja genu Hoxa2 jest
zmieniona u myszy recesywnych pod katem mutacji Rpgripll. Kolejnym kro-
kiem bylo sprawdzenie wptywu mutacji na ekspresj¢ Hoxd13 biorgcego udziat
w rozwoju koniczyn, jak rowniez Fgf8, Wntl, Shh oraz Otx2, Gbx2, Pax6, En2
bedacych kolejno morfogenami lub czynnikami transkrypcyjnymi odgrywaja-
cymi rolg¢ w rozwoju mézgu.

Embriony homozygotyczne pod wzgledem mutacji wykazywaty ektopowa eks-
presj¢ Hoxa2 w tylomozgowiu wtornym, czyli w grupie komoérek, ktore normal-
nie s3 hox-negatywne. Mozna byto réwniez zaobserwowac anterioryzacje eks-
presji Hoxd13 w rozwijajacych si¢ konczynach oraz zmiany w ekspresji pozo-
statych badanych genow. Uzyskane wyniki pozwalaja przypuszczaé, ze Rpgripll
odgrywa fundamentalng role¢ w regulowaniu wszystkich wskazanych genéw.
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PROCESY KOSCIOTWORZENIA MEZENCHYMALNYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH SZPIKU KOSTNEGO
CZLOWIEKA PODCZAS STYMULACJI KLINICZNIE
WYKORZYSTYWANYMI CZYNNIKAMI
WZROSTOWYMI RHBMP-2

Katedra Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Zaktad Biologii i Obrazowania Komorki, Instytut Zoologii, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi,
Uniwersytet Jagiellonski

Obecnie proponuje si¢ szereg eksperymentalnych terapii ubytkéw kostnych
Z uzyciem mezenchymalnych komorek macierzystych (MSC). W terapiach tych
wykorzystuje si¢ czynniki wzrostowe BMP, obecnie stosowane klinicznie i/lub
komercyjne, albo innowacyjne rusztowania 3D. Celem niniejszej pracy bylo
porownanie proliferacji, zywotno$ci i aktywnoS$ci fosfatazy zasadowej (ALP)
ludzkich MSC szpiku kostnego pod wptywem BMP-2 lub deksametazonu, tra-
dycyjnie stosowanego do stymulacji ko§ciotworzenia in vitro.

W badaniach wykorzystano komercyjnie dostepne rusztowania 3D z polistyrenu
i poliuretanu oraz eksperymentalne bioaktywne rusztowania kompozytowe.
Proliferacje komorek analizowano w dniu 1., 4. 1 7., a Zywotno$¢ komorek i ak-
tywnos¢ fosfatazy zasadowej w dniu 7. hodowli. Liczba komoérek malata w trak-
cie hodowli na poliuretanie i rusztowaniach bioaktywnych, natomiast wzrastata
na polistyrenie. Stymulacja komorek askorbinianem i deksametazonem podnosi-
fa zywotno$¢ komoérek w dniu 7. na wszystkich badanych materiatach. Aktyw-
no$¢ ALP na wszystkich rusztowaniach byta najwyzsza w obecnosci deksame-
tazonu, za$ stosunkowo niska w obecno$ci czynnikéw wzrostowych BMP-2.
Badania te wskazuja, ze proliferacja ludzkich MSC zmienia si¢ wraz z warun-
kami stymulacji i rodzajem rusztowania 3D zastosowanego do hodowli prze-
strzennej. Deksametazon jest czynnikiem pobudzajacym proliferacj¢ i réznico-
wanie komoérek. Komorki najlepiej odpowiadaja na BMP-2 na bioaktywnych
rusztowaniach kompozytowych. Dobierajac odpowiednie rusztowanie i warunki
stymulacji komoérek, mozna poprawi¢ procesy kosciotworzenia ludzkich MSC
w warunkach in vitro.

Podzigkowania: Dzigkujemy prof. dr hab. Marii Borczuch-Laczce, dr inz. Kata-
rzynie Cholewie-Kowalskiej oraz mgr inz. Justynie Kokoszce za przygotowanie
bioaktywnych rusztowan kompozytowych oraz panu Andrzejowi Cwetschowi
za pomoc w wykonaniu do§wiadczen biologicznych.

Projekt jest finansowany z grantu badawczego A.M. Osyczki NCN B/NZ4/00664.
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OCENA ZWIAZKU MIEDZY OTYLOSCIA BRZUSZNA

A INDEKSEM MASY LEWEJ KOMORY U PACJENTOW

Z ZESPOLEM METABOLICZNYM HOSPITALIZOWANYCH
Z POWODU OSTREGO ZESPOELU WIENCOWEGO

Klinika Choroby Wiencowej, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum, Krakowski
Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta I1

Zespot metaboliczny (ZM), obejmujacy czynniki ryzyka ostrych zespotow
wiencowych (OZW), wigze si¢ ze zwickszonym wskaznikiem masy lewej ko-
mory (LVMI). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi IDF 2009 rozpoznania ZM
zwickszony obwdd talii (dla Europejczykow >94 c¢m, dla Europejek >80 cm)
jako wskaznik otytosci brzusznej (AO) nie jest juz wymagang sktadowg ZM.
Niewiele wiadomo na temat zwigzku migdzy otyloscig brzuszng a LVMI u pac-
jentow z ZM hospitalizowanych z powodu OZW.

Cel: Ocena zwigzku miedzy AO a LVMI u pacjentdéw ZM hospitalizowanych
z powodu OZW.

Metody: Badaniem objgto 443 pacjentow z OZW, ktorzy zostali podzieleni
na 3 grupy: grupa A — 287 pacjentoéw z ZM i AO (185 mezczyzn, $redni wiek
63,4 £10,2 roku), grupa B — 22 pacjentéw z ZM bez AO (19 mezczyzn, $redni
wiek 62,6 £12,7 roku), grupa C — 134 pacjentéw bez ZM (101 mezczyzn, $redni
wiek 61,5 +12,9 roku).

Wyniki: Wykazano, ze grupy A i C roznity si¢ pod wzgledem LVMI (68,7
+26,1 v. 58,3 £16,6 g/m2, p=0,027). Jedynie w grupie C stwierdzono zwigzek
miedzy obwodem talii a LVMI (=0,39, p<0,05), masg ciata a LVMI (1=0,29,
p<0,05), BMI a LVMI (r=0,39, p<0,05). Ponadto w catej badanej populacji
wykazano istotng korelacje miedzy liczbg spetnionych kryteriow ZM a LVMI
(r=0,28, p=0,0012). Wszystkie wyniki standaryzowano na stopien nadci$nienia
tetniczego.

Whioski: [1] Stwierdzono znaczace rdéznice w LVMI migdzy pacjentami ZM i AO
a pacjentami bez ZM. [2] U pacjentow bez ZM wykazano istotng zalezno$¢ mig-
dzy LVMI a obwodem talii, masa ciata oraz BMI. [3] W calej badanej populacji
stwierdzono dodatnig korelacj¢ miedzy LVMI a liczba spelnionych kryteriow ZM.
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ANDRZEJ GALBARCZYK, GRAZYNA JASIENSKA

ZALEZNOSC POMIEDZY POLIMORFIZMEM GENU CYP19
A WIEKIEM MENARCHE

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

Wiek pierwszej miesigczki jest czynnikiem modulujgcym ryzyko wielu chordb.
Wiek menarche cechuje si¢ stosunkowo duza odziedziczalnoscig (53-74%).
Bezposrednio zalezy od regulacji hormonalnej osi podwzgorze-przysadka-jajnik,
zatem gen CYP19, kodujacy aromataze zaangazowang w biosynteze estroge-
néw, uznawany jest za gen, ktorego polimorfizm moze wpltywaé na wiek me-
narche. Wczesniejsze badania wykazaty zwigzek wystepowania alleli z dhuz-
szymi sekwencjami tetranukleotydowymi w obrebie intronu 4 z wicksza aktyw-
no$cig aromatazy.

U 118 zdrowych kobiet pomigdzy 24. a 36. rokiem zycia przeprowadzono anali-
zy polimorfizmu genu CYP19, polegajacego na wystepowaniu od 7- do 12-
-krotnych powtdérzen [TTTA]n w obrebie intronu 4. W zwigzku z duzg liczbg
alleli w analizach wykorzystano podziat na allele posiadajace dziewigc¢ lub wig-
cej sekwencji powtorzen odcinka [TTTA]n oraz allele z krotszg sekwencjg.

Grupa kobiet posiadajacych dwa allele z krotszg sekwencjg powtorzen tetranu-
kleotydowych charakteryzowala si¢ wcze$niejszym wystapieniem pierwszej
miesigczki (Srednia 13 lat, SD=1,15) w poréwnaniu do grupy kobiet posiadaja-
cych co najmniej jeden allel zawierajacy dluzszg sekwencje (Srednia 13,5 roku,
SD=1,20) (t=-2,10; df=114; p=0,038).

Dotychczasowe badania wykazaty zalezno$¢ pomigdzy allelami zawierajacymi
krotsze sekwencje powtorzen tetranukleotydowych i zmniejszonym ryzykiem
nowotworu sutka, natomiast prezentowane wyniki wykazaly, iz allele te zwigza-
ne byly z weczeéniejszym wiekiem menarche, czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
tego nowotworu. Podwyzszony poziom testosteronu uwazany jest za biomarker
poczatku procesu gonadarche. Androgeny odgrywaja role w odblokowaniu ge-
neratora impulséw gonadoliberyny, uruchomieniu prawidtowego funkcjonowa-
nia osi podwzgorze-przysadka-gonady i indukcji gonadarche. Mniejsza aktyw-
no$¢ aromatazy, zapewniajaca wyzsze stezenia androgendw, moze zatem wply-
wac korzystnie na wczesniejsze wystgpienie menarche. Jednoczesnie posiadanie
mniej aktywnych form aromatazy, syntetyzujgcych mniejsze ilosci estrogenow,
moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszonego ryzyka zachorowania na raka sutka.
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ANNA GLINKA

MOKSIFLOKSACYNA — OCENA POPULACYJNA
W WARUNKACH IN SILICO ZMIAN PARAMETROW EKG

Pracownia Farmakoepidemiologii i Farmakoekonomiki, Zaktad Farmacji Spotecznej, Wydziat
Farmacji, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Jednym z odnotowanych dziatan niepozadanych moksifloksacyny jest wydhuze-
nie odstepu QT. Badanie ma na celu ocen¢ wptywu leku na wartos¢ QTc u zdro-
wych ochotnikow w warunkach in silico.

Wybrano 4 publikacje prezentujace wptyw moksifloksacyny na zmiane warto$ci
QTc. Symulacje wykonano, korzystajac z komputerowej platformy ToxComp.
Symulowano 4 grupy o liczebnosci odpowiednio 43, 49, 72 i 134, w wieku od 18
do 55 lat. Pozostatle zmienne opisujace fizjologie to st¢zenie jondw w osoczu
oraz rytm serca. Parametrami symulacji byly wyniki hamowania pradéw jono-
wych w warunkach in vitro (HEK/370C). Wykorzystane warto$ci IC50 wynosi-
ty odpowiednio: dla IKr 58,5 i 35,7 mM oraz dla ICa(L) — 168,9 mM. Maksy-
malne stezenia moksifloksacyny w osoczu, po podaniu 400 mg leku, to 5,729,
6,133, 5,979 1 5,68 mM. Wynikiem symulacji byly wartosci DQTc, czyli roznice
pomigdzy skorygowang o rytm serca (Fridericia) dlugoscig odstepu QT dla kon-
troli oraz leku, ktore poréwnano z wynikami badan klinicznych. Srednia wartos¢
DQTc dla poszczegdlnych schematéw symulacji wynosita: 4,80; 1,49; 6,37;
3,07; 5,11; 1,82; 7,21; 3.60 ms. Usrednione DQTc z badan klinicznych to 8 ms
(SD=5,67).

Wyniki wskazuja, ze lek wykazuje potencjal wydtuzania odstgpu QT, a tym
samym mozliwo$¢ wywotywania zaburzen elektrofizjologicznych. Prezentowa-
na platforma moze wigc by¢ wykorzystywana do ekstrapolacji in vitro — in vivo
wynikow badan nowych zwigzkéw chemicznych jeszcze przed wkroczeniem
w faze badan klinicznych.

Przeprowadzone doswiadczenie wskazuje, ze platforma ToxComp moze byc
pomocna w ocenie potencjatu proarytmicznego nowych substancji leczniczych.
System umozliwia ekstrapolacje wynikow uzyskanych w badaniach in vitro
na warunki in vivo w populacji. Wczesne wykrycie dziatan niepozadanych
umozliwia optymalizacj¢ badan klinicznych.
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ANNA GONCIARZ

BADANIE WIAZANIA DEKSAMETAZONU Z ALBUMINA
WOLOWA METODA ELEKTROFOREZY KAPILARNE]J
W TRYBIE FRONTALNYM

Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Anali-
tyki Medycznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Uniwersytet Jagiellonski

Stopien wigzania leku z biatkami krwi ma ogromny wplyw na jego farmakody-
namike, farmakokinetyke oraz toksyczno$¢, gdyz, zgodnie z hipoteza wolnego
leku, tylko frakcja wolna, niezwigzana z biatkami krwi, moze przenikac¢ przez
btony komoérkowe 1 dociera¢ do miejsca dziatania, wywierajac efekty farmako-
logiczne lub niepozadane. Albumina jest najwazniejszym biatkiem surowicy
krwi, wigze przede wszystkim leki kwasne, w mniejszym stopniu leki o charak-
terze obojetnym i zasadowym. W badaniu elektroforeza kapilarna w trybie ana-
lizy frontalnej zostata uzyta do oceny stopnia wigzania modelowego leku dek-
sametazonu z albuming wolowa. Stezenie wolnego leku zostalo wyznaczone
na podstawie r6znicy wysokosci piku plateau uzyskanego dla mieszaniny leku
z biatkiem i piku plateau dla probki zawierajgcej jedynie lek. Zastosowano stale,
fizjologiczne stezenie albuminy oraz wzrastajgce st¢zenie leku. Na podstawie
robwnania regresji nieliniowej wyznaczono liczbe klas miejsc wigzacych (m),
liczbg¢ miejsc wiazacych danej klasy (n) oraz stala wiazania deksametazonu
z albuming wotowg. Znajac catkowite stezenie leku, mozna wyznaczy¢ procent
wigzania leku z biatkiem. Otrzymane rezultaty sg zgodne z dostgpnymi w litera-
turze danymi. Potwierdza to fakt, Ze analiza frontalna moze by¢ stosowana
do oceny wigzania leku z biatkami krwi na réwni z metodami uznanymi za refe-
rencyjne, takimi jak dializa rownowagowa czy ultrafiltracja. Technika elektrofo-
rezy kapilarnej w trybie frontalnym posiada wiele zalet, takich jak niskie zuzy-
cie probki oraz odczynnikow, krotki czas analizy, tatwos$¢ automatyzacji czy
wysoka wydajno$¢. Moze by¢ stosowana w badaniach przesiewowych substan-
cji bedacych kandydatami na leki.
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AGNIESZKA GRABOWSKA

WOLNE DNA PLODU WE KRWI CIEZARNYCH — ANALIZA
ZASTOSOWANIA W DIAGNOSTYCE PRENATALNEJ

Zaktad Genetyki Medycznej, Katedra Pediatrii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie

Celem diagnostyki prenatalnej jest zapewnienie niezawodnego, bezpiecznego
i szybkiego testu. Niestety rutynowa diagnostyka prenatalna oparta jest gtéwnie
na metodach inwazyjnych.

Przez wiele lat tozysko uwazane bylto za bariere¢ pomiedzy matka i dzieckiem.
Dzi$ wiadomo, ze w czasie cigzy dochodzi do przeptywu komoérek oraz wolnych
czasteczek DNA ptodu do krwioobiegu matki. Konsekwencja tego transferu jest
powstanie mikrochimeryzmu ptodowo-matczynego. Badanie mikrochimeryzmu
daje nowe mozliwos$ci opracowania niecinwazyjnych testow prenatalnych.

Wolne DNA ptodu (ang. Cell free fetal DNA — cffDNA) stanowi prawie 5% puli
wolnego DNA obecnego w osoczu krwi matki. Jest krotsze od fragmentéw mat-
czynego DNA oraz posiada odmienny wzor metylacji, co stanowi podstawe jego
identyfikacji. Ilo§¢ cffDNA wzrasta wraz z zaawansowaniem cigzy i zanika
gwaltownie po porodzie. Jego stezenie w probce krwi jest stabilne przez 24 go-
dziny od pobrania, co stanowi niewatpliwie dodatkowa zalet¢ diagnostyczng.
W wielu patologiach cigzy, miedzy innymi takich jak stan przedrzucawkowy,
ograniczenie wzrastania ptodu, wielowodzie, wykazano podwyzszony poziom
ptodowego DNA we krwi matki. Niestety wykorzystanie cffDNA posiada pew-
ne ograniczenia. Analizowane moga by¢ jedynie nicobecne w genomie matki
sekwencje DNA ptodu, np. chromosom Y. cffDNA wymaga wielu badan i opty-
malizacji dostepnej metodologii, jednakze stanowi ono nowa, atrakcyjng alterna-
tywe dla inwazyjnych testow prenatalnych.

W zwiazku z powyzszym celem badania jest proba opracowania protokotu efek-
tywnej izolacji cffDNA z krwi matki oraz ocena mozliwosci jego wykorzystania
w diagnostyce prenatalnej. Metodologia oparta jest na izolacji frakcji wolnych
kwasow nukleinowych z krwi kobiet ci¢zarnych (5 ml krwi) oraz ich analizie
molekularnej (m.in. obecno$¢ gendéw na chromosomie Y, ocena dlugosci frag-
mentow).
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RITA GRABOWSKA

OCENA REZERWY JAINIKOWEJ U PACJENTEK Z PCOS

Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Zespot policystycznych jajnikéw (Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)
zostat odkryty w 1844 roku przez Chereau. Pomimo licznych badan nad patofi-
zjologia PCOS etiogeneza jest nadal nieznana. Od 2003 roku PCOS rozpo-
znaje sie na postawie kryteriow rotterdamskich. Problem nieptodno$ci wynika-
jacej z PCOS jest problemem zltozonym i wymaga przeprowadzenia szeregu
badan w celu opracowania dobrze dziatajacej terapii.

Cel pracy: Ocena poziomu IGF-1, AMH, leptyny, LH, FSH, inhibiny alfa, beta
u pacjentek z PCOS w trzech fazach cyklu miesigczkowego. Ocena korelacji
pomig¢dzy wybranymi hormonami.

Materiat i metody: Badania byly przeprowadzone w dwoch grupach pacjentek
w wieku 27 +£5 lat, leczonych w Klinice Ginekologii i Onkologii UJ CM. Pierw-
szg grupe stanowity kobiety z PCOS, druga grupa byta grupg kontrolng. Li-
czebnos$¢ poszczegodlnych grup wynosita 40. Materiat tkankowy byt pobierany
w Klinice Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii UJ CM. W badaniu wykorzy-
stana zostata metoda ELISA.

Wyniki: Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, ktora wykazata ist-
nienie roznic w poziomie IGF-1, LH, FSH pomi¢dzy badanymi grupami w po-

szczegblnych fazach cyklu. Nie wykazano r6znic w poziomie leptyny.

Whioski: Prowadzone badania wykazaly réznice w poziomie rezerwy jajnikowej
miedzy kobietami z PCOS a grupa kontrolna.
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URSZULA GRUDZIEN

STRES OKSYDACYJNY U KOBIET W CIAZY
POWIKELANEJ CUKRZYCA

Zaktad Diagnostyki, Katedra Biochemii Klinicznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Me-
dicum

Wstep: Stres oksydacyjny to dysproporcja migdzy procesami prooksydacyjnymi,
czyli produkcja reaktywnych form tlenu (RFT), a mechanizmami antyoksyda-
cyjnymi. Zaobserwowano, iz hiperglikemia indukuje stres oksydacyjny. W cigzy
zauwazono wzrost produkcji RFT.

Cel: Poréwnanie wskaznikéw stresu oksydacyjnego oraz ostrej fazy w dwodch
grupach pacjentek: kobiet z cukrzyca cigzowa i cukrzycg przedcigzowa.

Materiaty i metody: Pacjentki rekrutowane byly we wspoltpracy z Katedra i Kli-
nikg Choréb Metabolicznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Grupe kontrolna stanowity zdrowe ci¢zarne. Oznaczenia wykonano u 36 kobiet
z cukrzyca cigzowg (CC ), 17 kobiet z cukrzyca typu 1(CT1), 27 zdrowych ko-
biet (KON) w wieku 18-35 lat. W pobranym materiale wykonano nastepujace
analizy: stezenie CRP w surowicy (met. immunoturbidymetryczna), FRAP w 0so-
czu (Ferric Reducing Ability of Plasma — miara catkowitej zdolnosci antyoksy-
dacyjnej osocza) wg Benzie, aktywno$¢ enzymow: reduktazy glutationowej wg
Goldberga, peroksydazy glutationowej wg Paglia (w osoczach oraz hemoliza-
tach), stezenie zredukowanego glutationu (w hemolizatach).

Wiyniki: [1] w hemolizatach: aktywno$¢ reduktazy glutationowej: 26,83U/gHb
dla CC, 25,5U/gHb dla KON, p=0,742; aktywnos$¢ peroksydazy glutationowej:
62,67U/gHb dla CC, 55,36U/gHb KON, p=0,357; stezenie zredukowanego
glutationu: 0,70umol/L CC, 0,88umol/L KON, p=0,209; [2] w osoczu werse-
nianowym: aktywno$¢ reduktazy glutationowej: 61,59U/1 dla CC, 47,91U/1 dla
KON, p=0,071; stezenie zredukowanego glutationu: 151,69U/1 dla CC, 168,6U/I
dla KON, p=0,076; FRAP: 0,792mmol/L dla CC, 0,7135mmol/L dla CT1,
0,694mmol/l dla KON; [3] w surowicy: stezenie CRP 1,895mg/L dla CC,
1,445mg/L dla CT1, 1,78mg/L dla KON.

Whioski: W badaniach wykazano zmiang parametrow stresu oksydacyjnego

oraz wskaznikow zapalnych w obu grupach kobiet w porownaniu ze zdrowymi
cigzarnymi.
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KATARZYNA GRYCHOWSKA, PAWEL ZAJDEL, NICOLAS MASURIER,
GRZEGORZ SATALA, ANDRZEJ J. BOJARSKI, GILLES SUBRA,
JEAN MARTINEZ, MACIEJ PAWELOWSKI

SYNTEZA NA FAZIE STALEJ  POWINOWACTWO
DO RECEPTOROW 5-HT1A | 5-HT7 NOWYCH
ARYLOPIPERAZYNOWYCH POCHODNYCH
4,5-DIHYDRO-1,2,4-TRIAZYN-6(1H)-ONU

Zaktad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Zaktad Aminokwasow, Peptydow i Bialek, Instytut Bioczasteczek Max Mousseron, Le Centre
National de la Recherche Scientifique, Uniwersytet Montpellier, Francja

Wieloosrodkowe badania nad rolg receptorow 5-HT7 wskazujg na ich zaangazo-
wanie m.in. w kontrolg rytméw okotodobowych, termoregulacj¢, kontrolg pro-
cesow uczenia, zapamigtywania oraz nastroju. Zwiazki o cechach antagonistow
receptorow 5-HT7 wydaja si¢ obiecujgca grupg w poszukiwaniu bardziej sku-
tecznych lekdéw przeciwdepresyjnych [1].

Poszukujgc nowych ligandéw receptoréw serotoninowych 5-HT7 zaprojektowano
serie dlugotancuchowych arylopiperazyn podstawionych we fragmencie termi-
nalnym uktadem 4,5-dihydro-1,2,4-triazyn-6(1H)-onu. Modyfikacje strukturalne
w zaplanowanej serii zwigzkoéw polegaly na wprowadzeniu podstawnikow ary-
lowych i cykloalkilowych w uktadzie triazynonu, réznej dtugo$ci tgcznika alki-
lenowego i zastosowaniu réznie podstawionych arylopiperazyn.

Synteze potaczen prowadzano na zywicy polistyrenowej typu Wang. Opracowana
metoda polegata na monoalkilacji atomu wegla alfa zakotwiczonej do podtoza
statego Fmoc-blokowanej glicyny, za pomoca a-w-dihalogenoalkanéw, w §ro-
dowisku zasady fosfazenowej [2]. Uzyskane w-halogenopochodne poddano
reakcji substytucji nukleofilowej odpowiednimi arylopiperazynami i w kolej-
nym etapie procesowi amidowania z resztami kwasow arylo- i cykloalkilo-
karboksylowych. Powstale amidy poddano konwersji do tioamidéw za pomoca
odczynnika Lawessona. Produkty koncowe uzyskano na drodze jednoetapowego
odlaczenia od nosnika pochodnych hydrazydowych i wewnatrzczasteczkowej
cyklizacji do odpowiednich pochodnych o strukturze triazynonu [3]. Celem
zapewnienia wysokiej jakosci probek przekazanych do badan radioreceptoro-
wych uzyskane produkty finalne oczyszczono z zastosowaniem techniki prepa-
ratywnego LC/MS. W niniejszej pracy zaprezentowano syntez¢ oraz powino-
wactwa zaplanowanych zwiazkéw do receptoréw 5-HT1A i 5-HT7.
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MONIKA GRZEBYK, MONIKA BRZYCHCZY-WLOCH, JADWIGA WOJKOWSKA-
-MACH, PI0TR B. HECZKO

BADANIE LEKOOPORNOSCI SZCZEPOW
STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS
[ZOLOWANYCH Z ZAKAZEN NOWORODKOW
HOSPITALIZOWANYCH NA ODDZIALACH
INTENSYWNEJ OPIEKI NEONATOLOGICZNEJ

Katedra Mikrobiologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: W ostatnich dekadach wzrasta liczba inwazyjnych zakazen szpitalnych
wywotanych przez gronkowce koagulazo-ujemne (CNS). Szczegolnie narazeni
sg pacjenci dializowani, odzywiani pozajelitowo, posiadajacy sztuczne zastawki
lub wktucia do naczyn krwiono$nych. Noworodki z mata masg urodzeniowag
ze wzgledu na powyzsze czynniki oraz niedojrzatos¢ uktadu immunologicznego
1 brak rozwinigtej flory fizjologicznej sa szczegdlnie narazone na tego typu za-
kazenia. Okoto 17% noworodkéw z malta masg urodzeniowg rozwija podczas
pobytu w szpitalu infekcje o etiologii CNS, wsrdd ktérych czgsto wystepuje
S. haemolyticus. Celem badan bylo zbadanie lekoopornosci szczepdéw S. haemo-
Iyticus izolowanych z inwazyjnych zakazen noworodkow.

Materiaty i metody: Izolaty pochodzitly od noworodkéw hospitalizowanych
w latach 2009-2010 na dwoch polskich oddziatach intensywnej terapii neona-
tologicznej. U 38 noworodkow zanotowano 40 zakazen S. haemolyticus. Ozna-
czono lekooporno$¢ szczepdw metodg dyfuzyjno-krazkowa oraz E-testow. Me-
todag PCR potwierdzono przynalezno$¢ gatunkows, zbadano obecnos¢ genu
odpornosci na metycyling (mecA) oraz genow opornosci na makrolidy (ermA,
ermB, ermC, msrA). Badania zostaty sfinansowane z grantu NN401615340.

Wyniki: Oporno$¢ na erytromycyne, cefoksytyng oraz gentamycyne wykazano
u 100% szczepow, na ofloksacyne u 93%, na klindamycyne u 28%, na amikacy-
n¢ u 25%, na tigecykling u 13% oraz na teikoplaning u 3%. Nie zaobserwowano
oporno$ci na wankomycyng¢. Oznaczono wartosci MIC50 i MIC90 dla wanko-
mycyny (1,5 pg/ml; 2 pg/ml) i teikoplaniny (2 pg/ml; 3 pg/ml). Opornosé
na makrolidy stwierdzono u wszystkich szczepdéw. 73% wykazato fenotyp opor-
no$ci MSB, za$ 28% MLSB typu konstytutywnego.

Whioski: Zaobserwowano duza czgstos¢ lekoopornosci u badanych szczepow,
co podkresla konieczno$¢ zmniejszenia iloéci stosowanych antybiotykdéw, moni-
torowania zakazen szpitalnych oraz prowadzenia doktadnej charakterystyki
lekoopornosci szczepow izolowanych z zakazen w celu opracowania odpowied-
nich metod zapobiegania zakazeniom oraz skutecznego leczenia.
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AGNIESZKA GUNIA, HENRYK MARONA

STRUKTURA A AKTYWNOSC PRZECIWDRGAWKOWA
W GRUPIE POCHODNYCH AMINOALKANOLI

Zaktad Chemii Bioorganicznej, Katedra Chemii Organicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Padaczka jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego, cha-
rakteryzujacym si¢ wystepowaniem spontanicznych, nawracajagcych napadow
drgawkowych. Szacuje si¢, ze cierpi na nig okoto 1% populacji ogdlnej. Mimo
znaczacego i ciaglego postepu farmakoterapii padaczki okoto 30% pacjentow
nie udaje si¢ uwolni¢ od napadéw. Dodatkowo stosowanie lekow przeciwpa-
daczkowych wigze si¢ z wystgpowaniem wielu czgsto powaznych efektow nie-
pozadanych. Te fakty przemawiaja za konieczno$cig poszukiwania nowych,
bardziej skutecznych i bezpieczniejszych lekéw przeciwpadaczkowych.

W ramach pracy doktorskiej zsyntezowano seri¢ 49 pochodnych aminoalkanoli,
ktore zostaty przebadane w kierunku aktywnosci przeciwdrgawkowej. Badania
farmakologiczne zostaty wykonane w ramach Programu Rozwojowego Lekow
Przeciwpadaczkowych (ADD) realizowanego w amerykanskim Narodowym
Instytucie Zdrowia (NIH) w Rockville. Zwiazki 1-49 zostaty poddane skrinin-
gowi w tescie maksymalnego elektroszoku (MES) i teScie pentetrazolowym
(scMet) oraz badaniom neurotoksycznoSci w tescie prgta obrotowego u myszy
po podaniu dootrzewnowym. Sposrod badanych zwigzkow 40 wykazato aktyw-
no$¢ w dawce 100 mg/kg m.c., 3 w dawce 300 mg/kg, 6 bylo nieaktywnych
w tescie MES (0,5 h; myszy; i.p.). W tescie scMet 9 zwigzkéw wykazato ak-
tywnos$¢ w dawce 100 mg/kg, 18 w dawce 300 mg/kg, a 22 byto nieaktywnych
(0,5 h; myszy; i.p.).

Dla najbardziej aktywnych zwigzkow zostaly wyznaczone warto§ci ED50 oraz
TDS50. Ponadto niektore pochodne wykazaty aktywno$¢ w innych zwierzecych
modelach drgawek, takich jak test 6-Hz, model drgawek indukowanych pilokar-
ping czy tez model drgawek rozniecanych u szczuréw.

Dysponujac wynikami badan farmakologicznych, przeprowadzono takze analize
potencjalnego farmakoforu i zidentyfikowano elementy struktury czgsteczki

niezbedne do wystapienia dzialania przeciwdrgawkowego.

Projekt wspotfinansowany ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Re-
gionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka.
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JOANNA HARZOWSKA-SZCZYGIEL

WPLYW PRZYPADKOWEJ HIPOTERMII POOPERACYJNEJ
NA PROCES GOJENIA SIE RANY CHIRURGICZNE]J,
ROZWOJ INFEKCJI I CZAS HOSPITALIZACJI

Zaktad Pielggniarstwa Klinicznego, Instytut Pielggniarstwa i Potoznictwa, Wydziatl Nauk
0 Zdrowiu, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Czgstos¢ wystepowania przypadkowej hipotermii pooperacyjnej u pa-
cjentow poddanych zabiegom chirurgii ogélnej szacuje si¢ na okoto 70%. Obni-
zona temperatura ciata wplywa na spowolnienia metabolizmu i upo$ledzenie
perfuzji tkanek, zwlaszcza tkanki skornej i podskornej. Sytuacja ta moze miec
zwigzek z czestszym wystgpowaniem utrudnionego gojenia si¢ rany 1 rozwojem
infekcji.

Cel: Ocena wptywu hipotermii pooperacyjnej na proces gojenia si¢ rany chirur-
gicznej, rozwoj infekcji i czas hospitalizacji.

Materiat i metody: Eksperymentem badawczym zostanie objetych 200 pacjen-
tow leczonych chirurgicznie w obrgbie jamy brzusznej w Szpitalu Uniwersytec-
kim w Krakowie. Analizie zostanie poddana 100-osobowa grupa badawcza
i 100-osobowa grupa kontrolna, u ktorej nie wystapita hipotermia. Ocenie pod-
lega¢ bedzie temperatura ciala po zabiegu, rana pooperacyjna w kolejnych do-
bach po zabiegu, objawy infekcji i czas hospitalizacji. Zostang zastosowane
kryteria wlgczenia (pacjenci operowani w zakresie totalnej resekcji zotgdka oraz
poddani zabiegowi w obszarze jelit, wiek 18-80) i wytaczenia (mnogie przerzu-
ty nowotworowe, znaczna utrata masy ciata, cukrzyca, AIDS, choroby skory
i tkanki tacznej, reoperacja, przyjmowanie kortykosteroidéw i/lub chemioterapii
przez 4 tygodnie przed zabiegiem, wystapienie goraczki w dniu lub w przed-
dzien zabiegu, immunosupresja, poziom biatych krwinek znacznie ponizej
normy).

Wiyniki i wnioski: Wyniki badania maja udowodnié, ze przypadkowa hipotermia
pooperacyjna op6znia i utrudnia proces gojenia si¢ rany, zwigksza podatnosé
na infekcje, a tym samym przedtuza czas hospitalizacji. Badania wstgpne wyka-
zaly, ze u 55 sposrod 112 pacjentow po zabiegu operacyjnym w Szpitalu Uni-
wersyteckim wystapita przypadkowa hipotermia pooperacyjna, ktéra najpraw-
dopodobniej przyczynita si¢ do wystapienia zaburzen w procesie gojenia si¢
rany chirurgicznej i do rozwoju infekcji.
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MAGDALENA HUBALEWSKA-MAZGAJ, MAREK SANAK

CZESTOSC ZAKAZEN ORAZ WSPOLWYSTEPOWANIE
ROZNYCH WARIANTOW GENETYCZNYCH RYNOWIRUSOW
U CHORYCH Z ZAOSTRZENIEM ASTMY OSKRZELOWEJ

Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej, IT Katedra Chorob Wewngtrznych Uni-
wersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze infekcje rynowirusowe (HRVs —
human rhinoviruses) stanowig najczestsza przyczyne zaostrzen astmy oskrzelo-
wej w kazdej grupie wiekowej (okoto 50% zaostrzen astmy wywotanych zaka-
zeniami HRV). Zakazenie nablonka oddechowego wywotane przez wirusy z tej
grupy prowadzi do jego aktywacji oraz wyzwala lokalng odpowiedZ zapalna,
czego efektem jest nasilenie stanu zapalnego btony $luzowej oskrzeli i zwigk-
szenie ich nadreaktywnosci. Ponadto, u chorych na astme¢ oskrzelowa mechaniz-
my obronne sg mniej wydajne, co powoduje gorszg eliminacje¢ wirusa i przediu-
zenie zakazenia HRV.

W prezentowanej pracy okreslono czgstosci detekcji HRV w poptuczynach
nosowych (w goérnych drogach oddechowych) pobranych od chorych z za-
ostrzeniem astmy oskrzelowej oraz przeprowadzono identyfikacje molekularng
podtypéw HRV w analizowanym materiale.

Do badania wlaczono 48 chorych z zaostrzeniem astmy oskrzelowej leczonych
w II Katedrze Chorob Wewnetrznych UJ CM w Krakowie. Detekcji HRV
w pobranym materiale (aspiraty nosowe) dokonano, amplifikujac fragment kon-
serwatywnego regionu niekodujacego konca 5’ (5° NCR) genomu wirusa przy
wykorzystaniu uprzednio zoptymalizowanej, wysoce czulej i swoistej dwueta-
powej polimerazowej reakcji fancuchowej (zagniezdzony PCR), poprzedzonej
reakcja odwrotnej transkrypcji. Wszystkie probki, w ktorych wykryto obecno$é
genomu HRV w celu dokonania identyfikacji molekularnej podtypéw HRV,
poddane zostaty sekwencjonowaniu po wczesniejszym wklonowaniu produktu
amplifikacji do wektora plazmidowego.

U 23 os6b wykryto poprzez badanie molekularne popluczyn nosowych obec-
no$¢ genomu HRV, co stanowi 48% analizowanych probek. Na podstawie ana-
lizy sekwencji amplifikowanego fragmentu genomu wigkszo$¢ wykrytych wiru-
séw zaliczono do grupy A rynowirusow (HRV-A). Ponadto zaobserwowano
wspolwystepowanie roznigcych si¢ genetycznie wariantdéw (mutacje punktowe)
W obrebie materialu pochodzacego od tego samego pacjenta.
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MICHALINA IGNASIK, NATALIA GUZIOR, BARBARA MALAWSKA

OZNACZENIE AKTYWNOSCI NOWYCH,
HETERODIMERYCZNYCH ZWIAZKOW
HAMUJACYCH CHOLINOESTERAZY

I AGREGACIJE BETA AMYLOIDU

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

Za jedng z gtownych przyczyn pogarszania si¢ pamieci u chorych na chorobe
Alzheimera uwaza si¢ spadek aktywnos$ci cholinergicznej w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym oraz odkladanie si¢ zewngtrzkomorkowo blaszek starczych
zbudowanych z neurotoksycznego biatka beta amyloidu. Acetylocholinoesteraza
(AChE) i butyrylocholinoesteraza (BuChE) sa obecnie wcigz atrakcyjnymi
celami biologicznymi dla projektowanych ligandéw dwufunkcyjnych, ktore
moga korzystnie wptywac¢ na przekaznictwo cholinergiczne oraz posiada¢ zdol-
no$¢ hamowania agregacji beta amyloidu. Stato si¢ to podstawa do zaprojekto-
wania 1 syntezy nowych dimerycznych struktur o dwukierunkowym dziataniu.
Aktywnos¢ wobec cholinoesteraz byla badana standardowym spektrofotome-
trycznym testem Ellmana [1]. Zdolno$¢ hamowania agregacji beta amyloidu
wyznaczono we wspotpracy z zespotem prof. Holzgrabe [2], wykorzystujac zmo-
dyfikowang wersje fluorymetrycznego testu Tioflawinowego T [3]. Otrzymane
zwiazki sg selektywnymi inhibitorami AChE lub inhibitorami AChE i BuChE
(IC50 AChE 0,17 — 36,60 uM; IC50 BuChE 1,06 — 24,50 uM). Wykazuja takze
zdolno$¢ hamowania agregacji beta amyloidu. Uzyskane rezultaty stanowia pod-
stawe do dalszych badan.

Bibliografia:

1. Ellman G.L., Courtney K.D., Andres V., Feather-Stone R.M., ,,.Biochemical
Pharmacology” 1961, 7, 88-95.

2. Holzgrabe U. et al., Institut of Pharmacy and Food Chemistry, University
of Wiirzburg, Niemcy.

3. Ignasik M., Bajda M., Guzior N., Prinz M., Holzgrabe U., Malawska B.,
,,Arch. Pharm. Chem. Life Sciences” 2012, 1-8.

56



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

KATARZYNA IWULSKA

OCENA WYNIKOW LECZENIA 1 EKSPOZYCJI WYBRANYCH
MARKEROW U CHORYCH NA AGRESYWNA POSTAC RAKA
PODSTAWNOKOMORKOWEGO SKORY TWARZY

W OPARCIU O ANALIZE MATERIAELU KLINICZNEGO

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

Celem pracy jest analiza materiatu klinicznego chorych leczonych z powodu
agresywnej postaci raka podstawnokomorkowego skory twarzy oraz ocena eks-
presji markera proliferacji Ki-67, migdzykomorkowego czynnika adhezyjnego
E-kadheryny oraz a-aktyny migsni gtadkich (a-SMA) w postaciach raka pod-
stawnokomorkowego o agresywnym i nieagresywnym typie wzrostu.

Materiat i metody: W okresie 1997-2010 sposréd 471 chorych operowanych
w Oddziale Klinicznym Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej UJ CM w Krakowie
z powodu raka podstawnokomorkowego skory twarzy u 46 (9,7%) chorych
rozpoznano posta¢ agresywna, w tym: podtyp rylcowaty — u 22 (48%) chorych,
metatypowy — 21 (46%) chorych , drobnoguzkowy — 2 (4%) chorych i blizno-
waciejacy — 1 (2%) chorego. Zmiany byly najczesciej umiejscowione na skorze
nosa — 14 (30%), policzka — 14 (30%) oraz w kacie przy$rodkowym oka —
7 (15%). Leczenie rekonstrukcyjne jednoczasowe przeprowadzono u 39 (84%)
chorych, leczenie rekonstrukcyjne odroczone u 6 (16%) chorych. W rekonstruk-
cji pooperacyjnych ubytkow twarzy wykorzystano: platy regionalne u 27 (69%)
chorych, plastyke miejscowg u 8 (21%) chorych, przeszczep skory posred-
niej i pelnej grubosci u 3 (8%) chorych oraz u 2 (5%) chorych ptat odlegty.
Badanie histopatologiczne preparatu operacyjnego potwierdzito radykalne wy-
cigcie zmian nowotworowych u 28 (62%) chorych, natomiast u pozostatych
17 (38%) chorych zabieg byl nieradykalny. Przerzuty do regionalnych weztow
chtonnych wystapity u 3 chorych (podtyp rylcowaty).

Whioski: Najczeséciej wystepujaca agresywna postacig raka podstawnokomor-
kowego skory twarzy jest podtyp rylcowaty. Metoda z wyboru w leczeniu agre-
sywnych postaci raka podstawnokomoérkowego skory twarzy jest chirurgiczne
usuni¢cie zmiany z szerokim marginesem zdrowych tkanek i oceng srédopera-
cyjng — Intra. Konieczne jest wykonanie USG regionalnych weztéw chtonnych
pod katem wystapienia przerzutow.
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ANDRZEJ JARYNOWSKI, FREDRIK LILJEROS, LU XIN

ROLA SIECI POWIAZAN SEKSUALNYCH
W ROZPRZESTRZENIANIU SIE CHOROB
PRZENOSZONYCH DROGA PLCIOWA

Uniwersytet Jagiellonski, Wydziat Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej, Instytut
Fizyki, Zaktad Teorii Uktadow Ztozonych

Uniwersytet w Sztokholmie, Karolinska Institutet

Charakterystyka kontaktow seksualnych w postaci czasowej i sieciowej struk-
tury (kiedy i z kim) ma wplyw na rozprzestrzenianie si¢ chorob przenoszonych
droga ptciowa. Ludzka seksualno$¢ nalezy do kwestii intymnych, dlatego reje-
strowane dane na ten temat sg tylko wyrywkowe. Jednak w zwigzku z rozwo-
jem metod komputerowych pojawila si¢ perspektywa wykorzystania zastanej
informacji w celu ekstrapolacji na cate spoleczenstwa.

Odtworzenie dynamicznej czasowej siatki potaczen seksualnych bylo podsta-
wa do dalszej analizy. Na kolejnym poziomie struktury sieciowej wprowadzo-
ne zostaty modele epidemiologiczne (potaczenie na sieci seksualnej migdzy
ludZmi moze stanowi¢ droge przeniesienia patogenu, jezeli jedno z partnerow
bylo zarazone). W celu poréwnania réznych perspektyw wybraliSmy dwa typy
zakazen: wirusem HIV (w przypadku ktérego prawdopodobienstwo zarazenia
na skutek pojedynczego stosunku jest mate) oraz bakteriami Chlamydii (gdzie
to prawdopodobienstwo jest wysokie), rozprzestrzeniajacymi si¢ odmiennie
W roznych spoteczenstwach. Tak jak wiele innych ludzkich zachowan, seksu-
alno$¢ (aspekt sieciowy) jest zjawiskiem ztozonym. Nauki $ciste opracowatly
zestaw narzedzi matematycznych (analiza sieciowa i statystyczna, modelowa-
nie i symulacje) z powodzeniem stosowanych juz w naukach spolecznych oraz
W medycynie. W naszych badaniach skupiamy si¢ gtownie na wtornej analizie
danych szwedzkich dotyczgcych seksualnosci mieszkancéw Gotlandii (F. Lil-
jeros, Nature, 2001) i studentow Uniwersytetu Sztokholmskiego (F. Liljeros,
w przygotowaniu) oraz brazylijskiej prostytucji (F. Liljeros, PNAS, 2010).

Ogolnym rezultatem badan jest odtworzenie sieci kontaktow seksualnych w spo-
teczenistwach na podstawie niepelnych i bardzo wrazliwych danych. Szczegol-
nym wynikiem jest ustalenie najbardziej ryzykownych zachowan seksualnych
(dla réznych grup patogendw) oraz umiejscowienie ich w kulturze. Podjeta
zostala rowniez proba odnalezienia i oszacowania roli potencjalnych ,,super-
roznosicieli” w spoteczenstwie.
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ANNA JASIOWKA

POSTAWY MIESZKANCOW MAELOPOLSKI
WOBEC TRANSPLANTACJI NARZADOW

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

Zabiegi transplantacyjne ratuja zycie i zdrowie chorych ze schytkowa niewydol-
noscig narzagdow, u ktorych inne formy leczenia sg juz niewystarczajace. Jed-
nym z najwigkszych problemoéw obserwowanych w transplantologii jest niewy-
starczajaca liczba dawcow. Sposréd ogoétu przeprowadzanych transplantacji
narzadéw w Polsce 97% to zabiegi, w ktorych organy pobierane sa od zmartych
dawcow. W 2011 roku wskaznik liczby zmartych dawcéw na 1 mln mieszkan-
céw w Matopolsce wyniost 3,9 1 byl jednym z najnizszych.

Celem pracy bylo zbadanie postaw mieszkancow Matopolski wobec transplan-
tacji narzagdoéw pochodzacych od zmartych i zywych dawcow. Analizowane
dane pochodza z projektu zrealizowanego w Urzedzie Statystycznym w Krako-
wie w styczniu 2011 roku. W badaniu wzigty udziat 774 doroste osoby mieszka-
jace na terenie Matopolski.

Akceptacje przeszczepoéw pochodzacych od zmartych dawcow wyrazito 85%
ankietowanych. Ryzyko braku akceptacji tych przeszczepow byto wigksze wsrod
0s6b po 40. roku zycia anizeli wsrdd osob mtodszych. Akceptacje przeszczepow
pochodzacych od zywych dawcow wyrazito 84,1% badanych. Ryzyko braku
akceptacji tych przeszczepow bylo wigksze wsrdd osdb niepracujacych anizeli
pracujacych. Zgode na pobranie narzadéw do przeszczepienia po $Smierci wyra-
zilo 67,4% respondentdéw, a za zycia 52,7%. Ryzyko wyrazenia sprzeciwu
w obu przypadkach byto wigksze wsrdd osob z wyksztalceniem ponizej $rednie-
g0, 0s6b niepracujgcych, respondentéw, ktorzy nie styszeli o istnieniu o$wiad-
czenia woli, oraz osob, ktore nie przeprowadzity rozmowy o przeszczepianiu
z bliskimi.

W badaniu zidentyfikowane zostaty potencjalne zmienne wpltywajace na dekla-
ratywne zachowania mieszkancéw Malopolski dotyczace transplantacji narza-
dow. Jego rezultaty zachecaja do dalszych badan, ktore pomoglyby wyjasnic,
dlaczego deklaracje ludzi nie przektadaja si¢ na konkretne zachowania.
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KATARZYNA JASNOS, MARCIN MAGIEROWSKI

REAKTYWNE FORMY TLENU W BADANIACH
NAD MECHANIZMEM USZKODZEN
BLONY SLUZOWEJ] ZOLADKA

Zaktad Fizjologii Do$wiadczalnej, Katedra Fizjologii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Collegium Medicum

Woprowadzenie: Reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species, ROS) to ato-
my lub czasteczki, ktore wykazuja wyzsza reaktywno$¢ chemiczng niz tlen
W stanie podstawowym. Badania ostatnich lat dowodza, ze ROS sg zaangazo-
wane w powstawanie uszkodzen btony §luzowej zotadka wywotanych aspiryna,
etanolem, ischemig z nastepujaca reperfuzjg oraz stresem termicznym.

Cel pracy: Ustalenie roli reaktywnych form tlenu w patomechanizmie powsta-
wania ostrych uszkodzen btony $luzowej zotadka.

Material i metody: Eksperymenty przeprowadzono na szczurach bialych rasy
Wistar. Przeptyw zotgdkowy krwi zmierzono za pomocg przeptywomierza lase-
rowego Dopplera. Powierzchni¢ uszkodzen zmierzono metodg planimetryczng.
Poziom malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE), zreduko-
wanego glutationu (GSH) oraz aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
zmierzono metoda spektrofotometryczng.

Wyniki: We wszystkich modelach uszkodzen zaobserwowano znamienny Wzrost
liczby uszkodzen wraz z obnizeniem zotagdkowego przeptywu krwi. Zmia-
nom tym towarzyszyl wzrost poziomu produktéw peroksydacji lipidow (MDA
i 4-HNE), spadek aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej oraz poziomu zredu-
kowanego glutationu.

Whioski: Reaktywne formy tlenu biorg udzial w wywotywaniu ostrych uszko-

dzen btony §luzowej zotadka poprzez nasilenie peroksydacji lipidow btonowych
oraz ostabienie mechanizméw antyoksydacyjnych komorek.
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JUSTYNA JERZAK, EWA GREGORASZCZUK,
ANNA KARPETA, AGNIESZKA RAK-MARDYLA

WPLYW MIESZANINY CHLOROWANYCH NAFTALENOW
NA ENZYMY I | Il FAZY METABOLIZMU ORAZ
NA STEROIDOGENEZE W PECHERZYKU JAINIKOWYM

Zaktad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu, Instytut Zoologii, Katedra Fizjologii Zwierzat,
Wyadziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet Jagiellonski

Wprowadzenie: Chlorowane naftaleny sg chlorowanymi zwigzkami organicz-
nymi wystepujacymi w §rodowisku jako zanieczyszczenia przemystowe. Nara-
zenie na nie powigzane jest z licznymi problemami zdrowotnymi. Nie istniejg
w literaturze dane na temat wptywu mieszaniny Halowax 1051 (skladajacej sie
z okta- i heptachloronaftalenow) na zaburzenia rozrodu.

Cel: Zbadanie wptywu Halowax 1051 na enzymy I (CYP1A1) oraz II (SULT,
COMT) fazy metabolizmu, a takze na wydzielanie i syntez¢ hormonow stero-
idowych w pecherzyku jajnikowym.

Materialy i metody: Pecherzyki jajnikowe (5—7 mm $rednicy) pobrano od cy-
klujacych $win rzeznych i eksponowano na wzrastajgce dawki (od 1 pg/ml
do 10 ng/ml) Halowax 1051 przez 1 do 72 godzin. Poziom hormonéw steroido-
wych zmierzono metoda EIA, poziom ekspresji bialek: 17B-HSD, P450arom,
CYP1Al, SULTIA i COMT =zbadano metoda Western blot, a aktywnos$¢
P450arom i CYP1A1 zmierzono metodami fluorescencyjnymi.

Wiyniki: Obserwowano wzrost aktywnosci i ekspresji CYP1A1 juz po 6 godzi-
nach ekspozycji, a takze dawkozalezne hamowanie ekspresji SULT1A i COMT.
W kazdej dawce i przez caly czas ekspozycji obserwowano zwigkszone wydzie-
lanie testosteronu przez pecherzyki zwigzane ze zwickszona ekspresja 17p-HSD.
Rownoczesny spadek sekrecji estradiolu wynikat z obnizonej ekspresji i aktyw-
nosci P450arom.

Whioski: Uzyskane wyniki pokazuja androgenne dziatanie Halowax 1051 w jaj-
niku. Sugerowanym mechanizmem dziatania jest zwickszenie ekspresji enzymu
17B-HSD przy jednoczesnym hamowaniu aktywno$ci i ekspresji P450arom.
Aktywacja enzyméw zwigzanych z I fazg metabolizmu oraz hamowanie enzy-
mow fazy II moze by¢ czgsciowo efektem dzialania metabolitow powstatych
lokalnie w jajniku.
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GRZEGORZ JORDAN

ZNACZENIE ELEKTROKARDIOGRAFII PLODOWE]J
W NADZORZE OKOLOPORODOWYM

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

Wstep: Najczesciej stosowang obecnie metoda oceny stanu biofizycznego plodu
jest kardiotokografia (KTG). Metoda pozawala na réwnoczesng ocen¢ akcji
serca ptodu oraz czynnosci skurczowej macicy. Metoda ta cechuje si¢ wysoka
czuloscig, niestety jej niska swoisto$¢ generuje duzy odsetek wynikow fatszywie
dodatnich.

Najnowsza metoda jest elektrokardiografia ptodowa (pEKG), ktora taczy analizg
zapisu KTG oraz EKG. Potaczenie dwoch sposobdéw oceny stanu biofizycznego
ptodu (KTG + pEKG) daje najbardziej swoista oceng, skutkujaca znacznym
zmniejszeniem niepotrzebnych ingerencji chirurgicznych.

Cel: Préba optymalizacji rozpoznania rzeczywistego wewnatrzmacicznego za-
grozenia plodu w trakcie porodu.

Materiat i metody: Badanie bedzie prowadzone w trakcie porodu u rodzacych.
Rodzace bgdg poddawane standardowemu zapisowi KTG, jak rowniez bedzie
wykonywane pEKG. Pod uwage beda brane cigze o przebiegu fizjologicznym
oraz obarczone takimi schorzeniami, jak nadci$nienie tetnicze, wewngtrzma-
ciczna hipotrofia czy cukrzyca. Rodzace zostang losowo przydzielone do jednej
z dwoch grup. Liczebno$¢ kazdej grupy bedzie wynosi¢ okoto 100 rodzacych.
Monitorowanie stanu biofizycznego ptodu podczas porodu pacjentek z grupy A
bedzie si¢ odbywato metoda kardiotokografii z komputerowa analizg zapisu.
Pacjentki z grupy B beda monitorowane za pomocg systemu elektrokardiografii
ptodowe;j. Stan noworodka bedzie oceniany w oparciu o nastepujace parametry:
masa ciata, dlugo$¢ ciata, punktacja w skali Apgar oraz parametry rownowagi
kwasowo-zasadowej krwi z tetnicy pepowinowe;.

Spodziewane wnioski: Kliniczne powigzanie przebiegu porodu, wzbogacone
0 wynik monitorowania biofizycznego, i weryfikacja biochemiczna (pH-metria)
stanu noworodka w odniesieniu do sposobu rozwigzania cigzy powinny pozwo-
li¢ na optymalizacje wskazan do rozwiazan zabiegowych oraz w konsekwencji
do obnizenia ilo$ci cig¢ cesarskich.
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JOANNA JUREK

PSYCHOLOGICZNE CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA ZGODE RODZINY NA POBRANIE NARZADOW
PO ZMARLYM BLISKIM

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

Celem prezentowanego projektu pracy doktorskiej jest zbadanie psychologicz-
nych oraz kulturowych czynnikéw wptywajacych na udzielenie zgody (lub jej
brak) na pobranie narzadéw po zmartym czlonku rodziny oraz poréwnanie
doswiadczen rodzin, od ktérych uzyskano zgode, z rodzinami, ktore tej zgody
nie wyrazily.

Jak wynika z przegladu literatury zagranicznej, wiedza dotyczaca pogladow
osoby zmarlej oraz znajomos$¢ jej ewentualnej deklaracji sg czynnikami najbar-
dziej znaczacymi przy podejmowaniu przez rodzing decyzji o donacji. Jednakze,
kiedy rodzina nie zna lub nie jest pewna woli zmartego odno$nie pobrania na-
rzadow, na jej decyzje maja wpltyw gtéwnie czynniki kulturowe oraz kontekst
wynikajgcy z sytuacji, w ktorej podejmowana jest decyzja (czynniki psycholo-
giczne). W Polsce brak badan charakteryzujacych grupe rodzin, ktore odmowity
zgody badz wyrazily zgod¢ na pobranie organéw do przeszczepu w momencie
$mierci osoby bliskiej. Nie jest jasne, jakie czynniki majg znaczacy wpltyw
na podejmowanie decyzji o dawstwie i jak wiedza z badanh zagranicznych prze-
ktada si¢ na polska rzeczywistosé.

Planowane badania bgdg mialy charakter eksploracyjny. Celem szczegdétowym
jest zbadanie zwigzku przekonan normatywnych oraz opartych na wiedzy po-
tocznej z udzieleniem zgody na pobranie narzadéw oraz poréwnanie pod tym
katem grupy rodzin wyrazajacych zgodg¢ z grupa, ktéra tej zgody nie wyrazila.

Jako$ciowa analiza materiatu zostanie przeprowadzona w oparciu o metodologi¢
teorii ugruntowanej, ktora umozliwia badania zjawisk o charakterze procesow
oraz konstruowanie indukcyjnych teorii ugruntowanych w danych. Ze wzgladu
na przyjeta metode opracowania danych pochodzacych z wywiadow w trakcie
ich zbierania podj¢ta zostanie proba wylonienia czynnikow wplywajacych
na proces decyzyjny rodziny oraz skonstruowania teorii wyjasniajacej badane
zjawisko.
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MARTA B. KACZOR

SIARKOTRANSFERAZY

Zaktad Biochemii Ogodlnej, Katedra Biochemii Lekarskiej, Wydziat Lekarski, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

Cysteina, endogennie powstajaca z metioniny, zaliczana jest do aminokwasow
siarkowych. Ze wzgledu na obecno$¢ w swojej czasteczce grupy tiolowej wyka-
zuje zdolno$¢ do tworzenia mostkéw disiarczkowych, stabilizujac strukture
trzeciorzedowg biatek, w ktorych sktad wchodzi. Ponadto jest sktadnikiem wielu
innych biologicznie waznych zwigzkéw, takich jak tioredoksyna, liponian, glu-
tation, w ktorych odwracalne utlenianie i redukcja grupy tiolowej jest zasad-
nicza dla utrzymania stanu redox komorek. Ten wazny aminokwas powstaje
w reakcji transsulfuracji atomu siarki z metioniny na seryne w zaleznym od fosfo-
ranu pirydoksalu procesie. Cysteina moze by¢ metabolizowana na wiele sposo-
bow, ktorych intensywno$¢ zalezna jest od zapotrzebowania i1 rodzaju komorek.
Przemiany tlenowe cysteiny zaleza od aktywnos$ci dioksygenazy cysteinowej
i prowadza do powstania hipotauryny, tauryny i siarczandéw. Przemiany beztle-
nowe prowadzg do powstania w komoérkach metabolicznie aktywnej, zreduko-
wanej siarki sulfanowej (atom siarki na 0 lub -1 stopniu utlenienia, potgczony
z innym atomem siarki) i siarkowodoru. W przemianach tych uczestniczg trans-
ferazy siarkowe, szeroko rozpowszechnione w $wiecie organizmoéw zywych.
Nalezg do nich: rodanaza (transferaza siarkowa tiosiarczanu, EC 2.8.1.1), trans-
feraza siarkowa 3-merkaptopirogronianu (MPST, EC 2.8.1.2) i cystationaza
(v-liaza cystationinowa, CST, EC 4.4.1.1). Aktywnos$¢ tych enzymow uwarun-
kowana jest obecnoscig zredukowanych grup sulthydrylowych w ich centrach
aktywnych; w komorkach sg przeciwutleniaczami, przez co wykazujg posrednie
dziatanie antynowotworowe. CST i1 MPST katalizuja reakcje powstawania
zwigzkow zawierajacych siarke sulfanowa, z ktérej w warunkach redukujacych
powstaje H2S (neuromodulator, czynnik rozkurczajacy naczynia). Atomy siarki
sulfanowej moga by¢ przenoszone m.in. na centra Fe-S bialek, na grupy —SH
enzymoOw (zmiana aktywno$ci). Zaobserwowano rowniez ich wplyw na prolife-
racje komorek i regulacje cyklu komérkowego. W warunkach stresu oksydacyj-
nego obserwowano zmiany ekspresji genow dla siarkotransferaz.
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LUKASZ KACZYNSKI

PRAGMATYCZNE BADANIA KLINICZNE Z RANDOMIZACIJA —
PROBLEM PROJEKTOWANIA I OCENY JAKOSCI

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

Wstep: Medycyna oparta na dowodach naukowych (EBM) stata si¢ ztotym stan-
dardem w podejmowaniu decyzji dotyczgcych doboru postgpowania w toku
leczenia chorego, jak roéwniez ustalania zasadno$ci finansowania metod leczenia
w ramach oceny technologii medycznych (HTA). Podstawowym Zrédtem do-
wodéw naukowych w zakresie oceny technologii medycznych staly si¢ badania
kliniczne z randomizacjg (RCTs). Ich cechy metodologiczne sg jednak wada,
ktéra zmniejsza mozliwos¢ przeniesienia otrzymanych wynikow na ptaszczyzne
codziennej praktyki lekarskiej. W takiej sytuacji duza rol¢ zaczynajg odgrywaé
pragmatyczne badania kliniczne z randomizacjg (PRCTs), dostarczajace wyso-
kiej wiarygodnosci informacji o efektywnosci (effectiveness) w przeciwienstwie
do badan obserwacyjnych czy rejestrow.

Metody: W celu pozyskania najbardziej aktualnych informacji na temat projek-
towania i oceny pragmatycznych badan klinicznych wykonano przeglad syste-
matyczny w bazie MEDLINE przez Pubmed, stosujagc kwerendy: ,,pragmatic
OR practical OR naturalistic OR real world”.

Wyniki: W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania uzyskano 10920 tra-
fien. W odnalezionych publikacjach jako gtéwne cechy badan PRCTs przedsta-
wia si¢ opracowywanie szerszych kryteribw wlgczenia, ograniczenie do mini-
mum kryteriow wykluczenia czy poszerzenie zakresu oceny stanu chorego.
Znalezione prace sygnalizuja problem okreslenia pragmatycznego charakteru
badania z randomizacja — najnowsze doniesienia prezentuja odpowiednie narze-
dzia, mogace stuzy¢ takiej ocenie: PRECIS lub CONSORT. Znaleziono rowniez
publikacje przedstawiajacg przystosowanie PRECIS do oceny przegladow sys-
tematycznych w ramach HTA — PR-tool (PRECIS-Review tool).

Whioski: Usystematyzowanie najnowszej wiedzy na temat projektowania i oce-
ny jako$ci badan PRCTs da podstawe do prawidlowego przeprowadzania badan
oceniajacych skutecznos$¢ terapii w warunkach codziennej praktyki lekarskiej
oraz poprawnej analizy efektywnos$ci praktycznej w ramach HTA, co skutkowa¢
bedzie trafnymi decyzjami zarowno w praktyce lekarskiej, jak i racjonalizacji
kosztow refundacji technologii medycznych.
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ELZBIETA KALEMBKIEWICZ, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

SYNTEZA 1 WEASCIWOSCI NOWYCH POCHODNYCH
KSANTYN JAKO NARZEDZI W BADANIACH
NAD RECEPTORAMI ADENOZYNOWYMI

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

Receptory adenozynowe nalezg do grupy receptoréw GPCR (receptoréw meta-
botropowych — sprzezonych z biatkiem G). Wyrézniamy 4 podtypy tych recep-
torow: Al, A2A, A2B oraz A3. Zlokalizowane sg gtownie w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (rec. Al, A2A, A2B) oraz obwodowo (rec. A3). AntagoniSci
réznych podtypow tych receptorow mogg mie¢ zastosowanie w leczeniu astmy,
a takze w chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona [1,3].

Wyrdzniamy dwie grupy ligandow receptoréw adenozynowych — sg to pochod-
ne ksantynynowe i nie-ksantynowe. Pierwszymi pochodnymi ksantyn, dla kto-
rych zbadano powinowactwo do receptoréw, byla naturalnie wystepujaca kofe-
ina, teofilina i teobromina. Bazujgc na ich strukturze, zsyntetyzowano wiele
nowych ligandéw. W poprzednio prowadzonych badaniach wtasnych poszuki-
wano ligandéw receptoréw adenozynowych wsrod pochodnych imidazo-, piry-
midyno- i diazepinopurynodionow [2,4].

Naszym celem byto poszukiwanie nowych ligandéw receptorow adenozyno-
wych w grupie pochodnych ksantyn (trojcyklicznych uktadow — pochodnych
1,3-dimetylotetrahydropirymidyno[2,1-f]purynodionu) wykazujacych wlasciwo-
$ci fluorescencyjne. Zsyntetyzowano nowe zwigzki, zawierajace w swojej bu-
dowie tréjcykliczng strukture (pirymidopurynodionu) polaczong z fluoroforem
tancuchem alifatycznym o réznej dtugosci. Fluorofor wprowadzano do bada-
nych struktur w wyniku reakcji odpowiednich aminoalkilowych pochodnych
z NBD (nitrobenzofurazan). Czysto$¢ otrzymanych potaczen badano metodg
chromatografii cienkowarstwowej, ich struktury potwierdzano analizg widm 1H
NMR.

Badania byly finansowane z funduszu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyz-
szego, grant nr NN405 297 836.
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KATARZYNA KAMINSKA, MALGORZATA WIECEK, STEPHAN SCHWED,
ROLAND SEIFERT, HOLGER STARK, JADWIGA HANDZLIK,
KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

POSZUKIWANIE NOWYCH LIGANDOW RECEPTORA H4
HISTAMINOWEGO W GRUPIE POCHODNYCH
1,3,5-TRIAZYNY

Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Institute of Pharmaceutical Chemistry, Johann Wolfgang Goethe University

Receptor H4 histaminowy (H4R), zostat odkryty i sklonowany przez kilka nie-
zaleznych zespolow badawczych w roku 2000 i 2001 [1]. Zlokalizowany jest on
przede wszystkim w komdrkach uktadu odpornosciowego, co sugeruje jego
udziat w odpowiedziach immunologicznych organizmu, procesach alergicznych
i zapalnych. Nasza uwaga skupiona jest na nowych ligandach tego receptora,
gdyz pozytywny efekt dziatania antagonistow H4R zaobserwowano migdzy
innymi w modelach in vivo niektorych chordb, tj. astmy, kataru siennego, $wig-
du czy zapalenia jelit [2, 3].

W 2003 roku Jabtonowski 1 wsp. odkryli zwigzek JNJ 7777120, bedacy pierw-
szym silnym i selektywnym antagonista H4R [4]. Stal si¢ on punktem odniesie-
nia w wigkszosci prowadzonych badan farmakologicznych w celu lepszego
zrozumienia farmakologii i funkcji H4R zaréwno in vitro, jak i in vivo. Od tego
czasu wiele innych zwiazkéw zostato opisanych w wiodacej literaturze oraz
patenach [5, 6], w tym roéwniez zwigzki z grupy N-metylopiperazynowych po-
chodnych azyn [7].

Nasze poszukiwania ligandéw H4R prowadzimy w grupie pochodnych 1,3,5-
-triazyny. Zsyntetyzowano seri¢ nowych struktur pochodnych 2-amino-4-(4-
-metylopiperazyn-1-ylo)-1,3,5-triazyny z podstawnikami alifatycznymi (pier-
$cieniowymi i rozgalezionymi) i zbadano je pod katem powinowactwa do H4R
za pomoca testu radioreceptorowego. Dodatkowo zbadano ich wtasciwosci fizy-
kochemiczne oraz toksyczne in silico.

Praca czgsciowo sfinansowana z programu MNiSW, grant nr 594-N/COST-
-2009/0 oraz akcji EU COST BMO0806.
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ELZBIETA KAMYCKA, ANNA EABEDZ-MASLOWSKA, ZBIGNIEW MADEIJA,
MARIUSZ Z. RATAIJCZAK, EWA K. ZUBA-SURMA

ANALIZA WEASCIWOSCI ANTYGENOWYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH VSEL IZOLOWANYCH Z LUDZKIEJ
KRWI PEPOWINOWE]

Zaktad Biologii Komorki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Krakow

Zaktad Fizjologii, Katedra Fizjologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin

Bardzo mate komoérki macierzyste (KM) o charakterze embrionalnym (VSELs;
ang. Very small embryonic-like stem cells) wyizolowane z ludzkiej krwi pgpo-
winowej (KP) stanowig populacje rzadkich, matych komorek o fenotypie CD45-
/Lin-/CD133+, wykazujacych cechy komorek embrionalnych. Posiadaja duze
jadro z prymitywna euchromatyna, sg zdolne do réznicowania in vitro w komor-
ki trzech listkow zarodkowych oraz wykazujg ekspresj¢ embrionalnych czynni-
kow transkrypcyjnych (Oct-4, Nanog). Podobnie jak KM hematopoetyczne
(KMH) z KP, komorki VSEL mogg posiadaé na swojej powierzchni takze anty-
geny CD34 i CXCR4. Dotychczasowe badania mysich VSEL wykazaty, ze sg
one niedzielgcymi sie diploidalnymi komoérkami. Do tej pory nie przeprowadzo-
no jednak szczegotowej charakterystyki koekspresji wybranych antygenow KM
oraz statusu mitotycznego ludzkich VSEL pochodzacych z KP.

Celem pierwsze] czgsci badan byla ilosciowa ocena koekspresji antygenow
CD133, CD34 i CXCR4 na ludzkich komorkach VSEL z wykorzystaniem cy-
tometru przeptywowego. Otrzymane wyniki wskazuja na obecno$¢ we frakcji
CD45-/Lin- subpopulacji komorek VSEL z jednoczesng ekspresjg antygenu
CD133 oraz CD34 lub CXCR4. Czgs¢ komorek nie wykazuje takiej koekspres;ji.
Podobne zr6znicowanie fenotypowe zaobserwowano takze dla frakcji KMH
(CD45+/Lin-). W dalszych badaniach, wykorzystujac FACS i MACS, wyizolo-
wano frakcje: CD45-/Lin-/CD133+ VSELs oraz CD45+/Lin-/CD133+ KMH
i analizowano ich cykl komoérkowy z zastosowaniem technik cytometrii prze-
pltywowej. Otrzymane wyniki, analogicznie do modelu mysiego, wskazuja,
ze ludzkie VSEL sg komoérkami diploidalnymi i wyciszonymi mitotycznie, po-
dobnie jak KMH i kontrolne dojrzate limfocyty z KP.

Ze wzgledu na potencjalng mozliwo§¢ wykorzystania ludzkich VSEL w medy-
cynie regeneracyjnej niezbedne sg dalsze badania nad réznorodnoscia ich profilu
antygenowego. Uzyskane wyniki moga doprowadzi¢ do optymalizacji ich sku-
tecznej izolacji dla celow badawczych oraz aplikacyjnych.
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ANNA KARPETA, JUSTYNA JERZAK, ANNA PTAK, EWA GREGORASZCZUK

MECHANIZM DZIALANIA 2,2°,4,4’-ETRABROMODIFENYLO-
ETERU (BDE-47) | JEGO HYDROKSYLOWANYCH
METABOLITOW (5-OH-BDE-47 | 6-OH-BDE-47) W JAINIKU

Zaktad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu, Katedra Fizjologii Zwierzat, Instytut Zoologii,
Wyadziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet Jagiellonski

Temat: Polibromowane dibenzoetery (PBDE) to zwigzki zmniejszajgce palnosc,
szeroko stosowane w przemysle, gtéwnie elektronicznym. Zanieczyszczenia
srodowiskowe, takie jak PBDE, moga by¢ metabolizowane w zywych organiz-
mach do bardziej polarnych zwiazkow.

Cel: Okreslenie wptywu wskaznikowego kongeneru PBDE (BDE-47) na aktyw-
no$¢ i ekspresje biatka dla enzyméw I (CYP1AL i CYP2B1/2) i Il (SULT1A
i COMT) fazy metabolizmu oraz okre$lenie wptywu hydroksylowanych metabo-
litbw BDE-47 (5-OH- i 6-OH-BDE-47) na proces steroidogenezy w jajniku.

Materialy i metody: Materiatem do badan byta kokultura komoérek ziarnistych
i ostonki wewnetrznej z $rednich pecherzykow pochodzacych od dojrzatych
plciowo $win rzeznych. Aktywno§¢ CYP1Al i CYP2B1/2 zostala zbadana
za pomocg metody fluorescencyjnej, natomiast aktywnos¢ SULT1A i COMT
za pomocg metody kolorymetrycznej. Poziom biatka dla tych enzymow zostat
okreslony za pomoca metody Western blot i ELISA. Poziom hormonéw stero-
idowych zmierzono testem EIA, natomiast poziom ekspresji gendw zbadano
za pomoca metody real-time PCR.

Whyniki: BDE-47 nie wptywa na aktywno$¢ CYP1A1, jednak podwyzsza ak-
tywnos¢ CYP2B1/2 po 6 godzinach ekspozycji. BDE-47 podwyzsza rowniez
aktywnos¢ SULT1A po 6 godzinach, a nastepnie COMT po 24 i 48 godzinach
ekspozycji. Badany kongener nie wptywa na poziom bialka dla enzymow 11 II
fazy metabolizmu. Wykazano, ze hydroksylowane metabolity BDE-47 (5-OH-
i 6-OH-BDE-47) zwigkszajg poziom ekspresji mRNA dla aromatazy (CYP19A1),
czego konsekwencjg jest zwigkszenie wydzielania estradiolu przez pecherzyk
jajnikowy.
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Whioski: Szybka aktywacja CYP2B1/2 i pdzna aktywacja COMT, przy bardzo
niskim poziomie SULTI1A, wskazuje, ze hydroksylowane metabolity moga
réwniez powstawac lokalnie w jajniku. 5-OH- i 6-OH-BDE-47 majg wiasci-
Wosci estrogenne, co jest spowodowane ich stymulacyjnym dzialaniem na eks-
presj¢ genu aromatazy.

Finansowanie: 0654/B/P0O1/2010/39, 2010-2013, Polska
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WERONIKA KLECZYNSKA, BOGDAN JAKIELA, HANNA PLUTECKA,
JACEK MUSIAL

ZACHOWANIE TGF-BETA1 ORAZ IL-10 W AKTYWNEJ
POSTACI TOCZNIA RUMIENIOWATEGO UKLADOWEGO

II Katedra Choréb Wewnetrznych, Oddziat Kliniczny Kliniki Alergii i Immunologii, Wydziat
Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Cel: Zaburzenia funkcji limfocytow T regulatorowych (Treg) sprzyjaja przeta-
maniu tolerancji immunologicznej i reakcjom autoimmunologicznym. Celem
badania bylo sprawdzenie, czy w zaostrzeniach tocznia rumieniowatego ukta-
dowego (SLE) dochodzi do zmniejszenia ilo$ci Treg oraz zmniejszenia stezenia
cytokin immunoregulacyjnych produkowanych przez Treg.

Metody: U 13 pacjentow z zaostrzeniem SLE, 13 pacjentéw w remisji oraz 11
zdrowych o0s6b zbadano liczbg limfocytow Treg FoxP3+ (cytometria przepty-
wowa) we krwi obwodowej oraz stezeniec TGF-betal i IL-10 w probkach suro-
wicy (ELISA).

Wyniki: W obu grupach chorych stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytow
Treg we krwi obwodowej (8,5 £5,8 kom/ul) w poroéwnaniu z kontrolg (15,1
+4,6 kom/ul). Liczba Treg korelowata ze stopniem limfopenii w SLE (1=0,68).
U chorych z aktywnym SLE obserwowano obnizenie poziomu TGF-betal (14,7
+4.2 pg/ml) w porownaniu z chorymi w remisji (19,2 +5,8) 1 grupg kontrolng
(18,8 £3,8). Stezenie IL-10 bylo natomiast wyraznie podwyzszone w zaostrze-
niu choroby (4,5 £3,9 pg/mL) w poréwnaniu do pozostatych grup (remisja: 1,6
+0,8; kontrola: 1,1 +0,8). Poziom IL-10 korelowal dodatnio z aktywno$cig cho-
roby przedstawiong w skali SLEDAI (r=0,68) oraz ujemnie sktadowg C4 dopet-
niacza (r=-0,45). Odwrotng zalezno$¢ stwierdzono pomiedzy st¢zeniem TGF-
-betal i C4 (dodatnia korelacja, r=0,4).

Whioski: Chorych z aktywnym SLE charakteryzuje niedobor frakcji limfocytow
Treg oraz zmniejszenie stezenia regulatorowe]j cytokiny TGF-betal we krwi.
Stezenie IL-10 bylo jednak wyzsze i korelowato z klinicznymi i laboratoryjnymi
markerami aktywno$ci tocznia. Moze to wskazywaé¢ na rdzng role cytokin im-
munoregulacyjnych w patogenezie SLE. Podczas gdy deficyt TGF-betal w ak-
tywnym SLE moze wynika¢ z zaburzonej funkcji limfocytow regulatorowych,
wzrost stezenia IL-10 (produkowanej nie tylko przez komorki Treg, ale i akty-
wowane makrofagi), towarzyszacy zaostrzeniom SLE, mogtby mie¢ charakter
kompensacyjny.
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KAROLINA KLESIEWICZ, ELZBIETA KARCZEWSKA, IWONA SKIBA,
EDWARD SITO, MALGORZATA ZWOLINSKA-WCISLO, ALICJA BUDAK

ANALIZA WYSTEPOWANIA SZCZEPOW HELICOBACTER
PYLORI U PACJENTOW Z CHOROBAMI GORNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO NA TERENIE MALOPOLSKI

Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Centrum Medyczne Falck Medycyna w Krakowie

Katedra Gastroenterologii, Hepatologii i Chorob Zakaznych, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Wstep: Czesto§¢ zakazenia Helicobacter pylori (H.pylori) waha si¢ w granicach
od 10-20% w krajach rozwinietych do 80-100% w Krajach rozwijajacych sig.
Leczenie tych zakazen jest ztozone, obejmuje leki zoboj¢tniajace 1 leki przeciw-
bakteryjne (klarytromycyne, metronidazol, amoksycyling, tertracykling i lewo-
floksacyng¢). Powaznym problemem terapeutycznym jest narastajgca opornosc
szczepdw H.pylori na leki stosowane w leczeniu tych zakazen, dlatego EHSG
zaleca monitorowanie wystgpowania opornosci H.pylori na danym obszarze.

Cel: Ocena czestosci wystepowania szczepdw H.pylori u pacjentow z chorobami
gbérnego odcinka pokarmowego na terenie Matopolski w okresie od pazdziernika
2010 do marca 2012 oraz ocena lekowrazliwos$ci badanych szczepow.

Materiat i metody: Badaniami objeto grupe 207 pacjentéw (101 kobiet, 106 mez-
czyzn; $rednia wieku 46 lat) zglaszajacych si¢ do poradni gastrologicznej. Pa-
cjentom podczas gastroskopii pobrano dwa wycinki btony $luzowej zotadka.
Wykonano badanie mikrobiologiczne w kierunku obecnosci bakterii H.pylori.
Obecno$¢ bakterii potwierdzono dodatnimi testami na obecnos$¢ ureazy, katalazy
i oksydazy oraz mikroskopowo. Nastepnie okreslono lekowrazliwos$¢ szczepow
Helicobacter metoda iloSciowa E-test, przyjmujac warto$ci graniczne dla szcze-
pow opornych wg wytycznych EUCAST v 1.3 z maja 2011 roku.

Wyniki: Wyizolowano 45 szczepow H.pylori. Czgstos¢ zakazenia wynosi 22%
(45/207). Wsrdd badanych szczepéw 51% (23/45) byto opornych, w tym: klary-
tromycyna — 4 szczepy, metronidazol — 9, lewofloksacyna — 3. Ponadto, 7 szcze-
pow wykazywato oporno$¢ na wigcej niz 1 antybiotyk: metronidazol, klarytro-
mycyna, lewofloksacyna — 1; metronidazol, klarytromycyna — 2; metronidazol,
lewofloksacyna — 3; klarytromycyna, lewofloksacyna — 1.
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Whioski: Stwierdzenie wérdd 45 badanych szczepoéw H.pylori, izolowanych od
pacjentdw z chorobami goérnego odcinka przewodu pokarmowego, wysokiego
odsetka izolatéw opornych na antybiotyki/chemioterapeutyki stosowane ruty-

nowo w terapii moze powodowac obnizong skuteczno$¢ leczenia zakazenia
H.pylori.
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MAGDALENA KLIMEK, Louls CALISTRO ALVARADO,
GRAZYNA JASIENSKA

INDEKS DEUGOSCI PALCOW 2D:4D A STEZENIE

TESTOSTERONU W DOROSEOSCI WSROD MEZCZYZN
Z WIEJSKIEJ POPULACJI BESKIDU WYSPOWEGO

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

University of New Mexico, Albuquerque, New Mexico, USA

Indeks dtugosci palcow (2D:4D) okresla stosunek diugosci palca Il (wskazuja-
cego) do dlugosci palca IV (serdecznego) i zalezy od prenatalnej ekspozycji
ptodu na estrogeny (wzrost palca II, wysoki 2D:4D) i testosteron (wzrost
palca IV, niski 2D:4D). Dotychczas badania wykazaty zwigzek 2D:4D z wy-
stgpowaniem m.in. nowotwordéw, chorob uktadu krazenia czy poziomu aktyw-
nosci fizycznej. Jednakze niewiele jest badan testujacych zwigzek indeksu
dtugosci palcow ze stgzeniem hormondw u 0s6b dorostych.

Celem pracy jest ocena zwigzku indeksu dtugosci palcow z poziomem stezenia
testosteronu wsrod mezczyzn.

Analizowane dane pochodzg z projektu przeprowadzonego w miejscowosci
0 jednym z najwyzszych wspotczynnikow dzietnosci w Polsce. W badaniu
wzieto udziat 111 mezczyzn (18-78 lat). Wypelniono kwestionariusze osobo-
we oraz wykonano pomiar dlugosci palca wskazujgcego i serdecznego obu
dtoni. Ponadto od kazdego z uczestnikéw zebrano dwie probki $liny (rano
i wieczorem), w ktorych oznaczono stezenia testosteronu.

Mgzczyzni o niskim indeksie dtugosci palcéw 2D:4D charakteryzowali sig
wyzszym $rednim stezeniem testosteronu wieczornego (p=0,019) oraz $red-
nim catosciowym stezeniem testosteronu (porannego i wieczornego tgcznie)

(p=0,04).

Rezultaty badania uzupelniajg dotychczasowe wyniki uzyskane w tej samej
populacji, gdzie wérod mezczyzn niski 2D:4D byt zwigzany z wyzszymi roz-
miarami urodzeniowymi oraz wyzsza masg ciata w dorostosci. Moze to by¢
efektem organizacyjnej funkcji testosteronu w determinowaniu rozmiarow
ciata oraz jego wplywu na wyzsza zdolno$¢ magazynowania energii metabo-
licznej, co moze prowadzi¢ do nadwagi i otytosci. Ponadto, w innych pracach
badawczych dowiedziono, iz wyzsze st¢zenie testosteronu jest zwigzane
z wyzszym ryzykiem wystgpienia raka prostaty. W zwigzku z powyzszym
2D:4D moéglby staé sig¢ istotnym narz¢dziem z punktu widzenia programéw
promocji zdrowia i prewencji.
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PAULINA KOCZURKIEWICZ, MARTA MICHALIK, IRMA PODOLAK, KATARZYNA
WOoICIK, MICHAL SARNA, AGNIESZKA GALANTY, ZBIGNIEW JANECZKO

WLEASCIWOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE SAPONIN
TRITERPENOWYCH IZOLOWANYCH
Z LYSIMACHIA CILIATA

Zaktad Biologii Komorki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Katedra Farmakognozji, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Me-
dicum

Katedra Fizyki Medycznej i Biofizyki, Wdziat Fizyki i Informatyki Stosowanej, Akademia
Gorniczo-Hutnicza w Krakowie

Saponiny triterpenowe to metabolity wtorne, powszechnie wystepujace w klasie
ro$lin dwuliSciennych. Posiadajag one bardzo szerokie spektrum aktywnos$ci
farmakologicznej i1 biologicznej. Do najczesciej opisywanych wlasciwos$ci nale-
zy dzialanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, wykrztu$ne oraz przeciw-
zapalne.

Ze wzgledu na ciekawg aktywno$¢ biologiczng saponiny badane sg pod katem
zwigzkow przeciwnowotworowych. W literaturze naukowej mozna znalezé
informacje, ze saponiny maja zdolno$¢ do permabilizacji bton komorkowych,
indukujg apoptozg, hamujg inwazyjnos¢ komorek nowotworowych, zatrzymujg
komorki w fazie S Iub G1 cyklu komérkowego. Warto zaznaczyé¢, ze dzialanie
saponin jest $cisle uzaleznione od ich struktury chemicznej.

Celem prowadzonych badan bylo zbadanie aktywno$ci przeciwnowotworowej
nowych zwigzkow (CIL 1 oraz CIL 2) izolowanych z ro$liny Lysimachia ciliata.
Struktury te posiadaja podobng budowe ogélna, roznig si¢ jedynie pojedynczymi
podstawnikami przy pier$cieniu gtéwnym.

Do badan in vitro wykorzystano dwie linie komdrek nowotworowych prostaty
ludzkiej DU-145 i PC 3 o réznym stopniu ztosliwosci oraz linie¢ komoérek prawi-
dlowej prostaty ludzkiej — PNT 2.

Analizowano: proliferacj¢ komorek, mechanizm $mierci komérkowej, zmiany
aktywnosci migracyjnej komorek nowotworowych, aktywnos$¢ transmigracyjna,
reorganizacj¢ cytoszkieletu aktynowego i mikrotubularnego, zmiany w dystry-
bucji cyklu komorkowego oraz elastycznos¢ komorek poddanych dziataniu
CIL 1 oraz CIL 2.
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Wyniki badan wskazuja, ze wymienione zwiazki dziatajg selektywnie i specy-
ficznie. Istotne jest, ze komorki nowotworowe sg bardziej wrazliwe na dziatanie
wyzej wymienionych zwigzkéw niz komorki prawidlowe (badane struktury
dziatajg silniej na komorki nowotworowe niz Stosowany obechie w terapii no-
wotworu prostaty mitoxantron). Ponadto niewielkie zmiany w strukturze che-
micznej zwigzkow determinujg inny mechanizm dziatania na badane linie ko-
morkowe.
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AGNIESZKA KOTLARZ, KAZIMIERZ PITYNSKI, KRZYSZTOF OKON,
TOMASZ BANAS

LIMFANGIOGENEZA W GUZIE NOWOTWOROWYM
I'W WEZLACH CHLONNYCH WARTOWNICZYCH
WE WCZESNYM RAKU SROMU

Klinika Ginekologii i Onkologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra Patomorfologii, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum

Szczegdlowe badania mechanizméw przerzutowania drogg limfatyczng, w tym
procesu limfangiogenezy nowotworowej, staly si¢ mozliwe po odkryciu w ostat-
niej dekadzie ubieglego wieku specyficznych markerow naczyn limfatycznych
oraz czynnikéw wzrostu dla tych naczyn. Wprowadzenie do praktyki klinicznej
biopsji wezta wartowniczego byto kolejnym czynnikiem, ktory przyczynit si¢ do
postepu w pracach nad rolg uktadu chionnego w szerzeniu si¢ nowotwordéw
litych. W badaniach na modelach zwierzecych zaobserwowano, iz przed wystg-
pieniem przerzutu do weztdéw chlonnych dochodzi do zmian w strukturze wezta
chtonnego, migdzy innymi do powstawania w jego obrgbie nowych naczyn
chtonnych. Ostatnio pojawity si¢ doniesienia, iz ten sam proces moze zachodzi¢
w naturalnie rozwijajacych si¢ nowotworach u ludzi.

Cel pracy: Ocena wystepowania nowotworzenia naczyn limfatycznych w guzie
nowotworowym oraz w weztach chlonnych wartowniczych u kobiet operowa-
nych z powodu wczesnego raka sromu.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono u 19 kobiet leczonych operacyjnie
z powodu wczesnego, plaskonabtonkowego raka sromu. Obliczono gestos¢
naczyn limfatycznych w guzie nowotworowym, na granicy guz — podscielisko
oraz w weztach chtonnych wartowniczych. Jako markera specyficznego dla na-
czyh limfatycznych uzyto przeciwciat D2- 40. Wyniki opracowano statystycznie
i odniesiono do podstawowych cech patomorfologicznych raka sromu.

Wyniki: Nowotworzenie naczyn limfatycznych stwierdzono w guzie, na granicy
guz — podscielisko i w weztach wartowniczych z przerzutami i bez przerzutow
nowotworowych. Stwierdzono korelacj¢ pomiedzy limfangiogeneza w guzie
i na granicy guz — podscielisko. Nie zaobserwowano wspotzalezno$ci pomiedzy
limfangiogeneza zachodzaca w guzie i weztach wartowniczych a wielko$cia
guza i stopniem zréznicowania histologicznego.

Whioski: W raku sromu proces limfangiogenezy obecny jest w guzie nowotwo-
rowym oraz w weztach chtonnych wartowniczych, takze przed wystapieniem
przerzutow.
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AGATA KRYCZYK, JOANNA SZYMURA-OLEKSIAK

BADANIE KLIRENSU WATROBOWEGO ZWIAZKU DL76
(1-[3-(4-TERTBUTYLOFENOKSY)PROPYLO]JPIPERYDYNA),
ANTAGONISTY RECEPTORA H3 HISTAMINOWEGO

Z ZASTOSOWANIEM MODELU 1ZOLOWANE],
PERFUNDOWANEJ WATROBY SZCZURA

Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Collegium Medicum

Jednym z najwazniejszych procesow wplywajacych na losy leku w organizmie
jest proces eliminacji, na ktory sktada si¢ metabolizm i wydalanie leku z ustroju.
Najwazniejszym organem uczestniczacym w tym procesie jest watroba, dlatego
poznanie przebiegu proceséw zachodzacych w tym organie i iloSciowe ich uje-
cie ma istotny wplyw na ocen¢ calego profilu farmakokinetycznego nowego
zwigzku.

Celem przeprowadzonych badan byta ocena kinetyki procesu eliminacji watro-
bowej zwiazku DL76 u szczurdw z zastosowaniem modelu izolowanej, perfun-
dowanej watroby szczura. DL76 jest oryginalnym zwigzkiem, nalezacym do grupy
nieimidazolowych antagonistow receptora H3 histaminowego, zsyntetyzowanym
w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM pod kie-
rownictwem prof. dr hab. K. Kie¢-Kononowicz. Zwigzki z tej grupy mogg mo-
dulowaé poziom neurotransmiteréw takich jak acetylocholina, noradrenalina,
serotonina, wptywajac na procesy zapamigtywania, sprawno$¢ umystows oraz
aktywnos¢ psychomotoryczng.

Badania klirensu watrobowego wykonano z zastosowaniem aparatu HSE-HA
Perfusion System PS-1 (Hugo Sachs Electronik Harvard Apparatus), zapewnia-
jacego ciagle kragzenie perfuzatu natlenowanego carbogenem. Jako medium
perfundujace zastosowano bufor weglowy Krebs-Henseleit Bicarbonate Buffer,
czysty oraz zawierajacy albuming wotowa (3% m/v). Eksperyment prowadzono
w temperaturze 37°C przez 1,5 h, przy przepltywie 2—3 mL/min/g watroby oraz
przy ci$nieniu 8-12 mmHg. Stezenia badanego zwiazku oznaczono technika
LC/MS/MS.

Klirens watrobowy wyznaczony dla trzech dawek zwiazku DL76: 0,75, 1,5,
2,25 mg wynosit odpowiednio: 1,02, 1,66, 1,56 mL/min/g watroby. W obecnos$ci
albuminy warto$¢ tego parametru dla podanych dawek wynosita odpowiednio:
0,71, 0,91, 1,0 mL/min/g watroby. Na podstawie oznaczonych stezen stwierdzo-
no liniowo$¢ badanego parametru w zakresie stosowanych dawek.
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TEOFILA KSIAZEK, WALENTYNA BALWIERZ

GENOTYPOWANIE MOLEKULARNE REARANZACII
W GENIE MLL JAKO POTENCJALNYCH MARKEROW
MOLEKULARNYCH CHOROBY RESZTKOWE!]

U DZIECI Z OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA (AML)

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieci¢cej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Uniwer-
sytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Rearanzacje chromosomalne w obrebie genu MLL sa w wigkszosci przypad-
koéw czynnikami wysokiego ryzyka w ostrych bialaczkach zarowno u dorostych,
jak i u dzieci. Do tej pory zidentyfikowano blisko 50 réznych translokacji obej-
mujacych gen MLL. Do najczgstszych partneréw fuzyjnych genu MLL naleza:
AF9 (t(9;11)(p21-22;923), ENL (t(11;19)(923;p13,3)), AF4 (t(4;11)(q21;923)).
Gen fuzyjny MLL-AF4 wystepuje czesciej w ostrej biataczce limfoblastycznej,
natomiast MLL-AF9 jest najczestszym zaburzeniem genu MLL w AML u dzieci
(6-8%).

Celem podjetego problemu badawczego bylo opracowanie protokotu genotypo-
wania molekularnego technikg Real-time PCR translokacji w genie MLL pro-
wadzacych do powstania genéw fuzyjnych: MLL-AF4, MLL-AF9 i MLL-ENL.
Zastosowana technika pozwala dodatkowo na monitorowanie dynamiki zmian
poziomu choroby resztkowej (MRD) w czasie terapii w oparciu o ilosciowa
ocen¢ ekspresji zidentyfikowanych genow fuzyjnych.

Wstepne genotypowanie molekularne wykonano u 18 dzieci z AML, u ktérych
za pomocg badan cytogenetycznych wykryto rearanzacje w genie MLL. Mate-
rial do analizy stanowito RNA wyizolowane z komérek mononuklearnych po-
chodzacych ze szpiku pobranego w czasie diagnozowania. Badane rearanzacje
genu MLL oznaczono u 8 pacjentow: u 6 wykryto gen fuzyjny MLL-AF9,
ulMLL-AF4,ul MLL-ENL.

Uzywana dotychczas w celach diagnostycznych metoda cytogenetyczna (FISH)
pozwala jedynie na oceng obecnosci rearanzacji w obrebie chromosomu 11q23.
Z kolei molekularna technika badania pozwala na szybka identyfikacj¢ naj-
czgstszych rearanzacji genu MLL, a takze moze by¢ w przysziosci wykorzysta-
na do oznaczenia MRD i opracowania nowych strategii terapeutycznych, zmie-
rzajacych do poprawy skutecznosci leczenia dzieci z AML.
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PAULINA KuBOWICZ, ELZBIETA PEKALA

MODELE ALTERNATYWNE W BADANIACH METABOLIZMU
ZWIAZKU KP17 O ZDEFINIOWANEJ AKTYWNOSCI
ANTYEPILEPTYCZNEJ]

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

W Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych od dwoch de-
kad prowadzi si¢ intensywne poszukiwania w grupie chiralnych i achiralnych
pochodnych aminoalkoholi o dziataniu przeciwdrgawkowym. Wsréd wielu
wyselekcjonowanych aktywnych zwigzkow znajduja si¢ pochodne trans i cis-2-
-amino-1-cykloheksanolu [1]. Aktywnym potaczeniem w tej grupie jest KP17-
-1S,1S 2-{[2-(4-chloro-3-metylofenoksy)etylo]Jamino}cykloheksanol.

KP17 wykazuje stuprocentowe dziatanie ochronne w stosunku do badanych my-
Szy oraz 25-procentowa protekcje w stosunku do badanych szczurow w teécie
drgawek wywotanych pradem elektrycznym (MES).

W zwigzku z wysoka aktywnoscig antyepileptyczng KP17 wydaje si¢ zasadne
i celowe, aby na tym wczesnym etapie podja¢ badania nad jego metabolizmem.
Do badania metabolizmu wybrano metody alternatywne in vitro i in silico, ktore
oszczedzajg zwierzeta oraz nie wymagaja wysokich naktadow finansowych
(zgodnie z ogdlnoswiatowymi tendencjami w zakresie tego typu badan). W bada-
niach nad metabolizmem KP17 wykorzystano model mikrobiologiczny Cunnin-
ghamella (C. echinulata NRRL 1348, C. blakesleeana DSM 1906, C. elegans
DSM 19080) [2], model izolowanych mikrosoméw ludzkich (zrédlo enzymow
cytochromu P450) oraz frakcje S9, bedaca zrédlem enzyméw prowadzacych
reakcje 1 1 II fazy metabolizmu [3]. Obecno$¢ powstajacych metabolitow po-
twierdzano metodami TLC oraz LC MS/MS. Produkty biotransformacji byty
glownie zwigzkami o charakterze alkoholi I-rzedowych oraz kwasow.

Uzupetnieniem badan eksperymentalnych byto modelowanie metabolizmu in silico
z wykorzystaniem programu PALLAS (PALLAS 3.1.1.2).

Praca zostala sfinansowana w ramach badan statutowych K/ZDS/001296.
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ANNA KUMOREK, PRZEMYSEAW BOROWY

WPLYW MASY CIALA NA GESTOSC MINERALNA KOSCI
U KOBIET PO 50. ROKU ZYCIA W POPULACIJI MALOPOLSKI

Zaktad Chorob Kosci i Stawow, Krakowskie Centrum Medyczne, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Celem pracy byta ocena wplywu masy ciata wyrazonej wskaznikiem BMI (Bo-
dy Mass Index) na gestos¢ mineralng kosci (BMD — Bone Mineral Density)
kobiet po 50. roku zycia. Sposroéd 97 tys. rekordéw pacjentow Krakowskiego
Centrum Medycznego (KCM) do badania zakwalifikowano 1024 kobiety, ktore
spelnity kryteria wiaczenia i nie podpadaty pod kryteria wytaczenia. U kazdej
pacjentki w czasie wizyty w KCM wykonano badanie densytometryczne (DXA)
kregostupa i kosci udowej oraz badanie fizykalne z pomiarem masy ciata i wzro-
Stu za pomocg certyfikowanej wagi i stadiometru. Dodatkowo pacjentki wypet-
nity kwestionariusz oceniajgcy czynniki ryzyka ztamania.

Wyniki. Wykonano analiz¢ macierzy korelacji dla cech BMD T-score i BMI
W badanej grupie. Uzyskano staba korelacje pozytywna na poziomie R=0,15,
p<0,001. Zaobserwowano zalezny od BMI, liniowy wzrost gestosci mineralnej
kosci (BMD) w obu miejscach pomiaru, tj. kregostupie i blizszym koncu kosci
udowe;j.

Dyskusja. Zaobserwowane réznice mogg wynika¢ z metodologi pomiaru BMD
przy pomocy aparatu DXA, ktory wykorzystuje wigzke promieniowania rentge-
nowskiego absorbowang rowniez przez tkanke tluszczowa. Jej brzuszna lokali-
zacja u kobiet thumaczylaby te réznice, ale nie w obszarze kosci udowej. Wy-
daje si¢, ze obserwowany wzrost BMD zalezny od masy ciata moze wynikac
z innej budowy badanej kosci, ktéra z racji dodatkowego obcigzenia inaczej
ksztaltuje swoja strukture. Opisywane w innych badaniach protekcyjne dziatanie
nadwagi i1 otyloSci na ryzyko ztamania moze wynika¢ migdzy innymi z tego
mechanizmu.
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MAGDALENA KURNIK, KRZYSZTOF GIL, ANDRZEJ BUGAJSKI, PIOTR THOR

NEUROTOKSYCZNE EFEKTY DZIALANIA SALSOLINOLU
NA NEURONY SPLOTOW SRODMIESNIOWYCH
JELITA SZCZURA

Katedra Patofizjologii, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

W chorobie Parkinsona objawy ze strony przewodu pokarmowego moga wy-
przedzac¢ wystapienie zaburzen neurologicznych. Ponadto, pewne toksyny dosta-
jace sie do organizmu drogg przewodu pokarmowego lub powstajace w jelitach
(tetrahydroizochinoliny) moga zapoczatkowywaé procesy neurodegeneracyjne
prowadzace do choroby Parkinsona. Celem pracy byta ocena wptywu salsolino-
lu (1-metylo-6,7-dihydroksy-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny) na neurony splotow
srodmiesniowych w jelicie szczura.

Eksperyment przeprowadzono na szczurach Wistar (n=16). Calkowita dawka
salsolinolu podawanego dootrzewnowo za pomocg minipomp osmotycznych
wynosita 250 mg/kg — w grupie S1 (n=4; 0,5 uL/h) odpowiednio przez okres
2 tygodni, a w grupie S2 (n=4; 0,25 uL/h) przez okres 4 tygodni. Grupa kontrol-
na liczyta 8 szczurow. Badano pasaz jelitowy metodg godzinnej zbiorki stolca.
Po zakonczeniu eksperymentu pobrano wycinki z jelita czczego i wykonano
preparaty LMMP (longitudinal muscle-myenteric plexus), ktore barwiono im-
munofluorescencyjnie, uzywajac przeciwciatl przeciwko PGP9.5, NOS, ChAT,
a-synukleinie oraz biatku Bax. Salsolinol spowodowat uszkodzenie neuronow
trzewnych (spadek liczby neuronéw w zwojach, powierzchni zwojow, $redniej
powierzchni ciala neuronu) w obydwu grupach poddanych jego dziataniu
(w stosunku do grupy kontrolnej). Liczba neuronéw wykazujacych ekspresje
syntazy tlenku azotu byta obnizona — 32,96/mm2 +12,06 (S1) oraz 29,41/mm?2
+11,63 (S2) w stosunku do grupy kontrolnej (38,99/mm2 +12,75). Liczba neu-
rondéw cholinergicznych nie ulegla zmianie. Wséréd neuronéw splotu trzewnego
po podaniu salsolinolu zaobserwowano komorki wykazujace zwigkszong eks-
presje biatka proapoptotycznego Bax oraz depozyty a-synukleiny. Srednia mo-
kra oraz sucha masa stolca byta obnizona u szczuréw otrzymujacych salsolinol.

Uzyskane wyniki potwierdzaja neurotoksyczny wplyw salsolinolu na neurony
jelitowych splotow Auerbacha, prowadzacy do inicjacji apoptozy. Spadek liczby
neuronéw NOS-pozytywnych (hamujacych) moze by¢ odpowiedzialny za zabu-
rzony pasaz jelitowy.
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KATARZYNA KUSMIERSKA-URBAN

UDZIAEL WYBRANYCH POLIMORFIZMOW
GENOW UKEADU RENINA-ANGIOTENSYNA
W PATOGENEZIE STANU PRZEDRZUCAWKOWEGO

Klinika Potoznictwa i Perinatologii, Katedra Ginekologii i Poloznictwa, Wydziat Lekarski,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Zagrazajaca rzucawka jest definiowana jako wystapienie nadcis$nienia i biatko-
moczu po zakonczeniu 20. tygodnia ciazy u kobiety, u ktorej poprzednio nie
wystepowatly te objawy. Stanowi ona duze zagrozenie dla matki i ptodu i jest
nadal jedna z gtownych przyczyn $miertelnosci okotoporodowej matek w kra-
jach rozwinigtych. Pomimo wieloletnich badafh prowadzonych na catym §wiecie
etiopatogeneza stanu przedrzucawkowego nadal pozostaje niewyjasniona. Przyj-
muje sie, ze jest to choroba wieloczynnikowa z licznymi czynnikami o podtozu
genetycznym, polagczonymi ze zmianami Srodowiskowymi (dla ptodu jest to orga-
nizm matki). Wystepowanie czynnikow ryzyka schorzen ukladu sercowo-
-naczyniowego u ci¢zarnej kobiety odgrywa istotng role w patogenezie tego
schorzenia. Wydaje si¢, ze zmiany w ukladzie renina-angiotensyna moga mie¢
wplyw na wystapienie stanu przedrzucawkowego. Badanych jest wiele genow
oraz ich polimorfizmy. Najlepiej poznane sa geny angiotensynogenu. Mniej jest
danych na temat polimorfizmoéw genow receptorow dla angiotensyny typ 11 2.

Praca dotyczy okre$lenia rozktadu polimorfizméw gendéw uktadu renina-angio-
tensyna w populacji kobiet cigzarnych poludniowej Polski wraz z probg inter-
pretacji ich wptywu na etiopatogeneze stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia
ciazowego oraz na przebieg cigzy. Badanie obejmuje 160 pacjentek ciezarnych
hospitalizowanych w Oddziale Klinicznym Kliniki Potoznictwa i Perinatologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Dane, oprocz badan genetycznych,
dotycza wieku kobiet, tygodnia i sposobu rozwigzania cigzy, masy urodzeniowej
noworodka wraz z oceng wg skali Apgar oraz powiktan wystepujacych w prze-
biegu ciazy u kazdej pacjentki.
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PATRYCJA KWIECINSKA, EWA LUCIA GREGORASZCZUK

POROWNANIE WPLYWU KWASU WALPROINOWEGO
I LEVETIRACETAMU NA PROLIFERACJE I APOPTOZE
KOMOREK LUDZKIEJ LINII NOWOTWORU JAJNIKA
OVCAR-3

Zaktad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu, Katedra Fizjologii Zwierzat, Instytut Zoologii,
Uniwersytet Jagiellonski

Cel badan: Nowotwor jajnika jest najczestszg przyczyng $mierci spowodowang
przez nowotwory uktadu rozrodczego kobiet, dlatego odkrycie nowych zwigz-
kéw o dziataniu przeciwnowotworowym jest bardzo istotne. W ostatnich latach
badania na r6éznych modelach komorkowych pokazaty, ze wiele lekéw przeciw-
padaczkowych (m.in. kwas walproinowy — VPA i levetiracetam — LEV) wyka-
zuje dziatanie przeciwnowotworowe. Biorgc pod uwage te doniesienia, zdecy-
dowali$my si¢ poréwnaé wptyw VPA i LEV na proliferacj¢ i apoptozg komorek
ludzkiego nowotworu jajnika na modelu linii OVCAR-3.

Materiat i metody: W celu zbadania wptywu VPA i LEV na proliferacjg, cyto-
toksycznos¢ 1 apoptoze komoérki hodowano z badanymi zwigzkami w stezeniach
od 100 uM do 10 mM. Proliferacja komoérek zostata okreslona przy uzyciu testu
BrdU, dziatanie cytotoksyczne testami wodorotlenku tetrazolowego (XTT),
kwas$nej fosfatazy (AP) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH). W celu okresle-
nia wptywu badanych zwigzkow na apoptoze wykonano test sprawdzajacy po-
ziom fragmentacji DNA. Ekspresj¢ genow cyklu komoérkowego oznaczono
metodg PCR w czasie rzeczywistym. Wpltyw VPA i LEV na aktywnos$¢ kaspaz
(-3, -8 i -9) okreslono metoda fluorescencyjng i metodg Western blot.

Wryniki: VPA powodowat zalezne od st¢zenia obnizenie proliferacji, dziatanie
cytotoksyczne oraz wzrost fragmentacji DNA. Ponadto, VPA wptywat na zmiane
ekspresji genow odpowiedzialnych za zatrzymanie cyklu komoérkowego w fazie
G1 i aktywowal kaskad¢ kaspaz. LEV wykazal dzialanie cytotoksyczne przy
wyzszych stezeniach. Nie wykazal wptywu na proliferacj¢ ani apoptoze komo-
rek, nie zmienit tez ekspresji badanych genow. Podsumowujac, jedynie VPA
wykazuje potencjalne dziatanie przeciwnowotworowe w komorkach nowotworu
jajnika.

Podzigkowania: Badania zostaly wykonane w ramach projektu badawczego wspol-
finansowanego przez Oddzial Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Oslo
(Norwegia) oraz K/ZDS/001954/2011 (Polska).
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ANNA M. LABEDZ-MASELOWSKA, MALGORZATA ZAWADZKA,
ELZBIETA KAMYCKA, ZBIGNIEW MADEJA, LESZEK KACZMAREK,
EwA K. ZUBA-SURMA

IDENTYFIKACJA POPULACJI KOMOREK O FENOTYPIE
KOMOREK VSELS W SZCZURZYM SZPIKU KOSTNYM —
OBECNY STATUS ORAZ PRZYSZLE PERSPEKTYWY

Zaktad Biologii Komorki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiel-
lonski, Krakow

Zaktad Neurobiologii Molekularnej i Komoérkowej, Instytut Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego, PAN, Warszawa

Dotychczasowe badania wykazaty, ze mysi oraz ludzki szpik kostny (SzK) za-
wiera populacje¢ ,,bardzo matych komorek macierzystych o charakterze embrio-
nalnym” (VSELSs; ang. very small embryonic-like stem cells), nalezagcych do frak-
cji niehematopoetycznej SzK (CD45-/Lin-) i mniejszych od erytrocytow. Wyka-
zano, ze ludzkie komorki VSELs posiadaja antygeny powierzchniowe: CD133,
CD34 oraz CXCR4, natomiast mysie — antygen Sca-1. Dodatkowo VSELs mogg
wykazywaé ekspresj¢ antygendéw kluczowych dla adhezji (CD106, CD49f),
ktore sg rowniez przydatne do identyfikacji oraz izolacji tych komoérek. Mysie
oraz ludzkie VSELs zostaly scharakteryzowane, podczas gdy komoérki VSELs
pochodzace od innych ssakow, w tym szczura, jak dotad nie zostaty zidentyfi-
kowane.

Celem badan byta identyfikacja oraz charakterystyka VSELs pochodzacych z SzK
szczuréw Wistar: (a) typu dzikiego oraz (b) transgenicznych z ekspresja eGFP.
Komorki SzK barwiono przeciwciatami dla CD45, panelu markeréw linii hema-
topoetycznych (Lin: TCRap, CD3, CD11b, CD45RA), CD54 oraz CD106. Ko-
morki o fenotypie VSELs zostaty zidentyfikowane we frakcji komorek niehe-
matopoetycznych SzK (CD45-/Lin-) i wyizolowane za pomoca cytometrii
przeptywowej. Strategia sortowania oparta zostala na bramkowaniu komoérek
negatywnych dla CD45 i markeréw Lin, pozytywnych dla CD106 i/lub CD54.
Wysortowana frakcja o fenotypie CD45-/Lin-/CD106+ zostala zidentyfikowana,
jako szczurze VSELSs na podstawie ich morfologii oraz ekspresji genéw pluripo-
tencjalnych — Oct-4, Nanog, Rex-1 — na poziomie mRNA (metoda RT-PCR)
oraz biatka (metoda obrazowania komorkowego Image Stream).

Zidentyfikowana populacja bardzo matych CD45-/Lin-/CD106+ komoérek od-
powiada fenotypowo ludzkim oraz mysim komérkom VSELs. Dalsze analizy
tych komorek in vitro beda prowadzone rownoczesnie z badaniami ich potencja-
hu regeneracyjnego in vivo w szczurzym modelu uszkodzenia mozgu oraz rdze-
nia krggowego.

88



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

MALGORZATA LASOTA, WALENTYNA BALWIERZ, ANDRZEJ KLEIN

WPLYW INHIBITOROW RECEPTOROWYCH KINAZ
TYROZYNOWYCH NA WZROST WYBRANYCH
LINII KOMORKOWYCH NOWOTWOROW DZIECIECYCH

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

Zaktad Biochemii Ogo6lnej, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet
Jagiellonski

Receptorowe kinazy tyrozynowe (RKT) petnig istotng funkcje w przenoszeniu
sygnatéw w komorkach. Zmiany spowodowane mutacjg gendw kodujacych RKT
moga powodowac konstytutywng aktywacje tych enzymow, a tym samym pro-
wadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu komorek, rozwoju nowotworu i jego
uzlodliwienia. W zwiazku z tym zahamowanie sygnatu przekazywanego przez
kinazy tyrozynowe jest celem wielu prac badawczych.

Celem pracy bylo zbadanie wplywu tyrfostinu AG1296 (inhibitora kinazy tyro-
zynowej receptora PDGFR) na wzrost komorek migsaka prazkowanokomorko-
wego (RMS) oraz inhibitoréw receptora c-kit (imatinibu, nilotinibu, dasatinibu
i midostaurinu) na proliferacj¢ komoérek ostrej biataczki szpikowej (AML).

Komorki linii RMS hodowane byly w wolnym od surowicy ptynie DMEM/F12.
Przy uzyciu metody fioletu krystalicznego i testu MTT okres$lono wzrost ko-
morek migsaka prazkowanokomorkowego. Komoérki AML hodowano w ptynie
RPMI 1640 z dodatkiem 20% surowicy. Proliferacj¢ nieadherentnych komorek
ostrej bialaczki szpikowej oceniono przy uzyciu testu MTS.

Inhibitor AG1296 hamowat w sposob zalezny od dawki wzrost komorek RMS
w zakresie stgzen 1-100 uM. Przy stezeniach powyzej 25 uM nastgpowato cal-
kowite zahamowanie wzrostu i obserwowano efekt cytotoksyczny. Ekspozycja
komorek ostrej biataczki szpikowej na badane inhibitory w stezeniu >0,1 pM
powodowata zalezne od dawki zahamowanie wzrostu. Imatinib, nilotinib, mido-
staurin i dasatinib calkowicie hamowaty wzrost komorek ostrej biataczki szpi-
kowej, odpowiednio przy st¢zeniach: 2,5 uM, 1 uM, 0,5 uM 1 0,1 uM.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty wrazliwo$¢ badanych komorek
na stosowane inhibitory. Dalsze badanie zwiazkow powodujacych zahamowanie
wzrostu komorek nowotworowych przyczyni si¢ do opracowania nowych, ce-
lowanych sposobow terapii i pozwoli na bardziej skuteczne leczenie choroby
nowotworowej.
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DoMINIK LUDEW, KAROL URBANSKI, BOGUSLAW KAPELAK,
GRZEGORZ FILIP, GRZEGORZ GRUDZIEN, MAGDALENA FILIP,
TOMASZ MIKOLAJCZYK, RYSZARD KORBUT, TOMASZ GUZIK

CHARAKTERYSTYKA LIMFOCYTOW T NACIEKAJACYCH
TKANKE TLUSZCZOWA OKOLONACZYNIOWA
W MIAZDZYCY

Katedra Medycyny Wewnetrznej i Medycyny Wsi, Katedra Farmakologii oraz Klinika Chi-
rurgii Serca, Naczyn i Transplantologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wprowadzenie: W przebiegu miazdzycy dochodzi do rozwoju zapalenia okoto-
naczyniowego. Rodzaj leukocytow infiltrujacych okotonaczyniows, wiencowa
tkanke thuszczowa nie zostat scharakteryzowany.

Cele i metody: Celem pracy bylo okreslenie, jakie limfocyty T naciekajg tkanke
nasierdziowg otaczajaca tetnice wiencowe (CA; 105 chorych) w porownaniu
z tkankg tluszczowa (PVAT) tetnicy piersiowej wewnetrznej (IMA). Naciek
limfocytow T oceniano metodg cytometrii przeptywowej po enzymatycznym
strawieniu wycinkéw. Badano funkcje $rodbtonka i produkcje anionorodnika
ponadtlenkowego w IMA.

Whyniki: Odsetek leukocytow byt 11-krotnie wyzszy w tkance tluszczowej CA
niz w IMA (6,5 +£0,3 v. 0,6 +£0,02%, p<0,05). Komoérki CD3 + stanowity — 48
+1,8% w CA i 35,1% +15,1 w IMA. Bezwzgledna liczba limfocytow T byta
wyzsza w tkance thuszczowej CA niz IMA (120,3 +18,7 v. 55,6 £7,3 komo-
rek/mg tkanki). Znaczna cze$¢ populacji limfocytow T w CA nie wykazywata
ekspresji biatek CD4 ani CDS i byta podwojnie negatywna (DN) (33,9 v. 17,4
komorek/mg; CA v. IMA). Funkcja rozkurczowa naczynia IMA zalezna od bio-
dostepnosci tlenku azotu byta odwrotnie skorelowana z naciekiem PVAT przez
komoérki CD8+ (R=-0,25; p=0,048; Anova dla powtarzanych pomiar6w) oraz
komoérki DN (R=-0,21; p=0,043). Produkcja anionorodnika ponadtlenkowego
przez naczynie jest skorelowana z infiltracja komoérkami CD3+ oraz CD8+
w PVAT (R=0,28, p=0,01; R=0,22, p=0.044). Uposledzona funkcja wazorelak-
sacyjna naczynia zwigzana bylta takze ze zwigkszonym naciekiem komorek
CD8+/25+ i DN/28+ w PVAT (R=-0,37, p=0,003; R =-0,26, p=0,041).

Whioski: Rozwojowi miazdzycy w tetnicach wiencowych towarzyszy wzrost
infiltracji komorek T w tkance thuszczowej okotonaczyniowej. Uposledzona
funkcja rozkurczowa naczynia zalezna od biodostgpnosci tlenku azotu wiaze si¢
ze zwiekszonym naciekem lifocytarnym ztozonym z komoérek CD8+ i DN.
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MARCIN MAGIEROWSKI, KATARZYNA JASNOS

DONORY SIARKOWODORU JAKO POTENCJALNE
CZYNNIKI GASTROPROTEKCYJNE

Katedra Fizjologii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum

Siarkowodor (H2S) jest endogennym mediatorem gazowym generowanym
przez metabolizm L-cysteiny z udzialem B-syntazy cystationiny (CBS) i y-liazy
cystationiny (CSE). Czynnik ten wykazuje dzialanie naczyniorozszerzajace w ob-
rebie mikrokrazenia zolagdkowego. Istniejg przestanki, ze donory H2S-L-cysteina
1 NaHS moga by¢ czynnikami protekcyjnymi w odniesieniu do uszkodzen ukta-
du pokarmowego poprzez niepoznane dotgd mechanizmy.

W badaniu sprawdzono, czy L-cysteina i NaHS podawane osobno oraz w pota-
czeniu z inhibitorami prostaglandynowych cyklooksygenaz (COX-1 i COX-2)-
-indometacynag i celecoxibem oraz blokerem receptorow waniloidowych (VR1)-
-kapsazeping moga wptywa¢ w przypadku szczurdw na rozwoj ostrych uszko-
dzen btony Sluzowej zotadka wywotanych przez stres wynikajacy z unierucho-
mienia i ozigbienia (WRS) przez 3,5 godziny.

Poszczegblne grupy samcoéw szczurzych rasy Wistar (sr. waga ok. 200 g) otrzy-
maty sondg dozotgdkowsg L-cysteine (10 mg/kg) oraz NaHS (100 pg/kg) w kom-
binacji z indometacyng (5 mg/kg dootrzewnowo), celcoxibem (10 mg/kg) lub
kapsazeping (5 mg/kg) (lub bez nich) w okresie 30 minut przed ekspozycja na
3,5-godzinny WRS. Metoda planimetryczng dokonano pomiaru liczby i po-
wierzchni uszkodzen w poszczegdlnych grupach oraz zmierzono zotadkowy
przeptyw krwi (GBF) laseromierzem przeptywowym Dopplera.

Ekspozycja na WRS wywotuje uszkodzenia btony $luzowej zotadka w postaci
mikrokrwawien i nadzerek. Uprzednie podanie L-cysteiny i NaHS statystycznie
znamiennie zmniejszylo powierzchnig¢ i liczb¢ uszkodzen w poréwnaniu z kon-
trola otrzymujacg placebo. Tym efektom towarzyszyt wzrost zotadkowego prze-
ptywu krwi. Indometacyna i celekoksyb, ktore nasilaty uszkodzenia stresowe,
spowodowaly znaczaca redukcje liczby uszkodzen i spadek zotgdkowego prze-
ptywu krwi w stosunku do zwierzat nietraktowanych tymi inhibitorami. W gru-
pach, ktore otrzymaly kapsazepine z donorami siarkowodoru, zaobserwowano
wzrost liczby uszkodzen i spadek zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu
do zwierzat otrzymujacych H2S i NaHS.
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Wstepne wyniki wykazuja, ze donory H2S odznaczajg si¢ dziataniem gastropro-
tekcyjnym, ktore moze polega¢ na zwigkszaniu przez te zwigzki przeptywu krwi
w mikrokrazeniu zolgdkowym poprzez mechanizm, w ktéorym zaangazowane sg
endogenne prostaglandyny oraz aferentne wiokna czuciowe o dziataniu naczy-
niorozszerzajacym, posiadajace na zakonczeniach receptory waniloidowe.
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PIOTR MAJOR, MACIEJ MATLOK, JAN KULAWIK, MICHAE PEDZIWIATR,
ANDRZEJ BUDZYNSKI

CHIRURGICZNE LECZENIE CUKRZYCY — MIT CZY SZANSA
DLA MILIONOW CHORYCH?

I Katedra Chirurgii Ogolnej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wraz ze statym wzrostem liczby 0sob otytych rosnie liczba choréb towarzysza-
cych otytosci lub wynikajacych z nadmiernej masy ciata, w tym cukrzycy typu 2.
Niska skuteczno$¢ oraz brak trwatych efektow leczenia zachowawczego otylosci
olbrzymiej wymusity poszukiwanie nowych metod leczenia. W wyniku opera-
cyjnego leczenia otytos$ci dochodzi do zmian adaptacyjnych w zakresie wydzie-
lania hormonéw osi jelitowo-mozgowej, czego konsekwencja sa korzystne efek-
ty metaboliczne, prowadzace do redukcji masy ciata oraz poprawy w zakresie
gospodarki weglowodanowe;.

Celem pracy jest okreslenie zmian zachodzacych w zakresie gospodarki wodoro-
weglanowej po zabiegach chirurgicznego leczenia otytosci.

W okresie od kwietnia 2009 roku do stycznia 2012 roku w 11 Katedrze Chirurgii
Ogolnej UJ CM 61 chorych operowano z powodu otylosci olbrzymiej. Grupe
stanowilo 36 kobiet oraz 25 mezczyzn. Srednie BMI wyniosto 50,8 kg/m®. Za-
burzenia gospodarki wodoroweglanowej w okresie przedoperacyjnym obser-
wowano u 39 zakwalifikowanych do leczenia chorych. U 30 0sob rozpoznano
cukrzyce typu 2. W tej grupie 23 chorych wymagalo intensywnej insulinoterapii.
Kolejnych 8 chorych prezentowalo objawy nietolerancji glukozy i insulinoopor-
no$ci. Jeden chory wymagat insulinoterapii w przebiegu cukrzycy typu pierw-
szego. W badanej grupie wykonano 33 operacje laparoskopowej r¢kawowej
resekcji zotadka oraz 28 operacji laparoskopowego wylgczenia zotadkowego.
W okresie 12 miesigcy po leczeniu operacyjnym przeprowadzono kontrole cho-
rych. Sposrdéd 17 chorych wymagajacych przed leczeniem operacyjnym inten-
sywnej insulinoterapii rok po zabiegu operacyjnym 13 chorych nie wymagato
leczenia diabetologicznego, a u 4 chorych zredukowano liczbe przyjmowanych
jednostek insuliny lub zastapiono ja lekami doustnymi.

Whioski: Chirurgiczne leczenie otylosci u chorych z cukrzyca typu drugiego

prowadzi do obnizenia masy ciala oraz poprawy parametréw gospodarki wodoro-
weglanowej.
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KATARZYNA MAJZNER, TOMASZ WROBEL, MALGORZATA BARANSKA

ZASTOSOWANIE MIKROSPEKTROSKOPII ABSORPCYJNEJ]
W PODCZERWIENI DO ANALIZY IN SITU STRUKTUR
DRUGORZEDOWYCH BIALEK W TKANKACH ZWIERZECYCH

Zesp6t Obrazowania Ramanowskiego, Zaktad Fizyki Chemicznej, Wydzial Chemii, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Krakow

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania analiza in situ tkanek
zwierzecych za pomocg metod spektroskopowych w celach diagnostycznych.
Wraz z rozwojem technik spektroskopii oscylacyjnej ros$nie udziat fourierow-
skiej mikrospektroskopii absorpcyjnej w podczerwieni (FT-IR) do obrazowania
biochemicznego tkanek.

Mikrospektroskopia FT-IR jest technikg, ktora taczy spektroskopie absorpcyjng
w podczerwieni z mikroskopig optyczna i pozwala na pomiary z mikrometrowa
rozdzielczoscig. Dzigki temu mozliwa jest doktadna analiza chemiczna materia-
hu przy réwnoczesnej obserwacji wszystkich jego sktadnikow, co zapewnia
wysoki poziom selektywnos$ci i1 rozdzielczosci. Dodatkowo zastosowanie che-
mometrii opartej na metodach komputerowych, statystycznych oraz matematycz-
nych w analizowaniu danych chemicznych stanowi potezne narzedzie w bada-
niach tkanek zwierzecych w celu obserwowania zmian chorobowych i powigza-
nia ich z procesami biochemicznymi.

Mikrospektroskopia FT-IR pozwala nie tylko na analize sktadu biochemicznego
i dystrybucji poszczegolnych komponentéw w tkance, ale rowniez daje mozli-
wos$¢ monitorowania zmian struktur drugorzedowych biatek w stanach choro-
bowych, takich jak na przyktad cukrzyca.

Znalezienie korelacji miedzy zmianami strukturalnymi biatek w tkankach zwie-
rzecych a zmianami wywotanymi cukrzycg moze sta¢ si¢ markerem zmian cho-
robowych i okreslania stopnia zaawansowania choroby. Narzedziem wykorzy-
stywanym w tym celu jest model regresji liniowej oparty na pomiarach FT-IR
odpowiednich wzorcoéw bialek, pozwalajacy na estymacje dystrybucji i zawarto-
$ci wybranych struktur drugorzedowych biatek w tkankach zwierzgcych.

94



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

Zbudowany model matematyczny zastosowano do analizy udziatu struktur dru-
gorzgdowych bialek w $cianie naczyn krwiono$nych w mysich i szczurzych
modelach cukrzycowych (myszy db/db oraz szczury z indukowang cukrzycg
streptozotocynows).

Podzickowania: Badania zostaly wykonane w ramach projektu Interdyscypli-
narne Studia Doktoranckie ,,Nauki molekularne dla medycyny” wspoétfinanso-
wanego ze $rodkow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spo-
tecznego — Program Operacyjny Kapital Ludzki 2007-2013.
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MALGORZATA MALCZEWSKA-MALEC, DOMINIKA WNEK, JULITA STANCEL-
-MOZWILLO, PAULINA JAMROZIK, BEATA KIEC-WILK,

ANNA ZDZIENICKA, URSZULA RAZNY, JOANNA GORALSKA,

ANNA GRUCA, DANUTA GALICKA-LATALA, MACIEJ MALECKI,

ALDONA DEMBINSKA-KIEC

SUPLEMENTACIJA N-3 PUFA | JEJ WPLYW
NA POPOSILKOWY POZIOM GIP
U PACJENTOW Z OTYLOSCIA

Zaktad Biochemii Klinicznej, Klinika Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Wstep: Wpltyw kwasow n-3 PUFA na rozwoj cukrzycy typu 2 pozostaje niewy-
jasniony. U pacjentoéw z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej poziom
GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide — GIP) pozostaje w normie lub
jest nieznacznie podwyzszony.

Cel pracy: Ocena wptywu suplementacji kwasami n-3 PUFA na metabolizm
glukozy 1 lipidow oraz warto$¢ BMI wérdd pacjentow otylych 1 z normalng masg
ciata, na diecie lub bez diety redukcyjnej, oceniany podczas doustnego testu
tolerancji glukozy i doustnego testu tolerancji lipidow.

Metody: 50 pacjentéw w wieku 25-65 lat zostato zrandomizowanych do na-
stepujacych grup: kontrolna (BMI>25, <29 kg/m?) i z otyloscig (BMI>30,
<40 kg/m?) na diecie izokalorycznej lub redukcyjnej. Pacjenci z kazdej z tych
grup zostali przydzieleni do suplementacji n-3 PUFA (1800 mg/dzien) lub pla-
cebo. Przed 3-miesigczng dieta wraz z suplementacjg oraz po diecie pacjenci
przeszli doustny test tolerancji glukozy (DTTG) oraz doustny test tolerancji
lipidow (DTTL), podczas ktérego dokonano pomiaru: poziomu insuliny, FFA,
TG iGIP.

Wyniki: Po 3-miesiecznej interwencji pacjenci poddani suplementacji n-3 PUFA
wraz z dietg redukcyjng mieli znaczaco nizszy wskaznik BMI oraz poziom TG.
Podczas DTTL zaobserwowano takze popositkowy wzrost GIP wyrazony jako
pole powierzchni pod krzywa (p=0,05). Zaleznosci takiej nie zaobserwowano
po DTTG.

Whioski: Suplemantacja kwasami n-3 PUFA moze mie¢ wplyw na metabolizm
glukozy podczas testu obcigzenia lipidami. Kliniczne konsekwencje i ewentual-
ny mechanizm dziatania wymaga dalszych badan.

Projekt wykonywany w ramach EU FP7 BIOCLAMS, grant agreement no.
244995 oraz grantu K/ZDS/002442.
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LAURA MARYNCZAK

ANALIZA POSTEPOWANIA ORAZ WYNIKOW LECZENIA
WE WRODZONYCH GUZACH OSRODKOWEGO
UKLADU NERWOWEGO

Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie, Oddzial Neurochirurgii

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego w pierwszym roku zycia sg rzad-
kie i r6znig si¢ od wystepujacych w pozniejszym wieku budowa histologiczna,
umiejscowieniem, dynamika rozwoju oraz symptomatologia kliniczna, stwarza-
jac duze problemy terapeutyczne w obliczu na og6t ztego rokowania.

Przeprowadzono analize retrospektywna dzieci leczonych w Oddziale Neurochi-
rurgii USD w Krakowie z powodu guza OUN w latach 1998-2010 oraz analize
prospektywna obejmujaca nowe przypadki pacjentow przyjetych do Oddziatu
Neurochirurgii USD. Analizowano objawy, postepowanie oraz wyniki leczenia.

W latach 1998-2011 leczono z powodu nowotworu OUN 34 dzieci, ktore w mo-
mencie rozpoznania nie przekroczyty 1. roku zycia, co stanowi 6,73% wszyst-
kich chorych leczonych operacyjnie.

U dwoch pacjentow zdiagnozowano guza prenatalnie, podczas rutynowego ba-
dania USG w prawidlowo przebiegajacej ciazy, pozostali prezentowali objawy
po urodzeniu. Ponad potowa guzéw zlokalizowana byta nadnamiotowo, rzadziej
w tylnym dole czaszki lub w obrebie rdzenia kregowego, w jednym przypadku
guz byl wieloogniskowy. Objawy najcze$ciej zwigzane byly ze wzrostem Ci-
$nienia $rodczaszkowego. Badaniem histopatologicznym stwierdzano w 53%
(18 chorych) guzy o wysokim stopniu ztosliwo$ci. Leczenie operacyjne prze-
prowadzono u 32 pacjentow. U 15 pacjentéw zastosowano leczenie uzupehiaja-
ce W postaci chemioterapii. Smiertelno$¢ ogélna wyniosta 44,11% (15 chorych)
i spowodowana byta gtownie ztosliwoscia procesu nowotworowego. Rokowa-
nie dla dzieci z wrodzonymi guzami OUN jest niepomys$lne przede wszystkim
z powodu duzych rozmiaréw guza w momencie rozpoznania, wysokiego stopnia
zlosliwosci guza oraz ograniczonych mozliwo$ci terapeutycznych, przede
wszystkim radioterapii. Leczenie guzoéw wrodzonych sprowadza sie do radykal-
nego leczenia operacyjnego z okresleniem utkania histopatologicznego oraz na-
stepowej chemioterapii. Postgpowanie nadal stanowi wyzwanie, jednak jesli guz
jest korzystnie umiejscowiony, moze by¢ usunigty i pacjenci maja szans¢ na
prawidtowy rozwo;j.
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EwA MATCZYNSKA

ANALIZA EKSPRESJI GENOW — MODELE OPARTE
O MAPY KOHONENA

Instytut Informatyki, Katedra Informatyki Stosowanej, Wydzial Matematyki i Informatyki,
Uniwersytet Jagiellonski

W ostatnich latach dokonat si¢ przetom w technologii pomiaru ekspresji genow.
Technologia mikromacierzy umozliwita rownolegty pomiar ekspresji wielu tysie-
cy gendow podczas pojedynczego eksperymentu, co sprawito, ze otworzyta si¢
nowa droga masowej analizy danych o ekspresji. Mozliwe stato si¢ wykorzysta-
nie tych danych do e.g. wspomagania diagnozy czy analizy odpowiedzi na leki.
Ze wzgledu na wielowymiarowo$¢ danych mikromacierzowych standardowe
procedury statystyczne czesto zawodzg. Istnieje potrzeba rozwijania nowych
metod, w szczegolnosci metod nauczania maszynowego W celu analizy ekspresji
gendéw. Jedng z metod nauczania nienadzorowanego jest tzw. mapa Kohonena,
ktora pozwala na uchwycenie ukrytej struktury danych przy jednoczesnej re-
dukcji wymiaréw oraz odporno$ci na szum i btedy. Tworzenie modeli opartych
o mapy Kohonena, specyficznych dla zbioréw danych dotyczacych ekspres;i,
pozwala na otrzymanie obiecujgcych wynikéw zarowno w kontek$cie zagadnie-
nia klasyfikacji probek, jak i identyfikacji gendéw istotnych dla rozrdznienia grup
prébek.
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BARTLOMIEJ MATEJKO

ANALIZA CZYNNIKOW WPLYWAJACYCH

NA EFEKTYWNOSC LECZENIA U PACJENTOW

Z CUKRZYCA TYPU 1 LECZONYCH ZA POMOCA
OSOBISTYCH POMP INSULINOWYCH

Katedra i Klinika Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Cukrzyca typu 1 charakteryzuje si¢ bezwzglednym niedoborem insuliny
1 konieczno$cig statego podawania tego hormonu z zewnatrz. Nowoczesne le-
czenie tego typu choroby moze by¢ realizowane za pomocg wielokrotnych
wstrzyknie¢ insuliny lub za pomoca osobistej pompy insulinowe;.

Cel pracy: Pokazanie bezposrednich zalezno$ci miedzy stosowaniem poszcze-
g6Inych opcji terapeutycznych osobistych pomp insulinowych (m.in. bolusy
przedtuzone, kalkulator bolusa — KB, ciggte monitorowanie glikemii — CGMS)
a wyréwnaniem metabolicznym chorych.

Metody: W badaniu analizowano dane 145 chorych na cukrzyce typu 1 leczo-
nych osobista pompg insulinowa, pozostajacych pod stata opieka poradni diabe-
tologicznej przy Katedrze Chorob Metabolicznych UJ CM w Krakowie. Charak-
terystyke kliniczng grupy chorych z cukrzycg TIDM przeprowadzono na pod-
stawie dostepnej dokumentacji medycznej, zapisow z osobistych pomp insuli-
nowych, glukometrow, analiz biochemicznych oraz autorskiej ankiety. Do staty-
stycznego opracowania wynikéw uzyto pakietu statystycznego Statistica PL 10.0.

Wyniki: Sredni wiek badanych pacjentéw wyniost 28,7 lat, $redni czas trwania
cukrzycy 13,5 roku, natomiast $redni czas leczenia osobista pompa insulinowa
4,4 roku. Wyrdéwnanie metaboliczne okre$lone poziomem hemoglobiny gliko-
wanej w badanej grupie wyniosto $rednio 7,2% ($rednia glikemia 150 mg/dl).
Z poziomem HbA 1c istotnie korelowata §rednia glikemia z pomiaréw glukome-
trycznych, ilo§¢ pomiarow glukometrycznych na dobe, ilos¢ jednostek insuliny
na kilogram masy ciata, wiek pacjenta, stosowanie funkcji KB oraz systemu
CGM. Nie stwierdzono istotnej korelacji ze stosowaniem boluséw przedtuzo-
nych. Zbudowano istotny model regresji, ktory tlumaczy 75% zmienno$ci
HbA1c (istotnymi zmiennymi modelu sg $rednia glikemia, ilo§¢ pomiarow glu-
kometrycznych na dobe oraz ilo§¢ hipoglikemii na 100 pomiaréw glukome-
trycznych).

Podsumowanie: Uzyskane wyniki moga pomdc w poprawie efektywnosci i bez-
pieczenstwa leczenia pacjentow z cukrzyca typu 1.
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PAWEL MATUSIK, BARTLOMIEJ GUZIK, JOANNA PODGORSKA,
AGATA SCHRAMM, AGNIESZKA SAGAN, TOMASZ MIKOLAJCZYK,
RYSzARD NOSALSKI, KRZYSZTOF ZMUDKA, RYSZARD KORBUT,
ToMAsz GuziK

CHARAKTERYSTYKA AKTYWACIJI LIMFOCYTOW T
WE WCZESNYM OKRESIE
OSTRYCH ZESPOLOW WIENCOWYCH

Katedra Chorob Wewngtrznych i Medycyny Wsi, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Zaktad Hemodynamiki, Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Uktad odpornosciowy odgrywa istotng role w patogenezie choroby nie-
dokrwiennej serca, najczestszej przyczyny zgondéw na $wiecie. Badania ostat-
nich lat wykazaty, iz aktywacja uktadu immunologicznego wptywa na przebieg
ostrych zespotow wienicowych (ACS).

Metody: Do badania zakwalifikowano 8 chorych z zawatem serca z uniesieniem
odcinka ST, 4 chorych bez uniesienia odcinka ST oraz 5 pacjentow kontrolnych
ze stabilng chorobg wiencowa, poddanych planowej koronarografii z angiopla-
styka (PCI) lub bez niej. Badanym chorym pobrano krew obwodowa przed za-
biegiem, 1, 3, 12 i 24 godziny po reperfuzji oraz 3-5 dni po zabiegu. U 5 cho-
rych przeprowadzono trombektomige, z ktdrej u 3 pacjentdw pobrano skrzepling.
Z uzyskanego materiatu wyizolowano leukocyty oraz poddano je analizie cy-
tometrycznej przy pomocy przeciwcial monoklonalnych anty-CD3(Per-CP),
anty-CD4(PE-Cy7), anty-CD8(APC-H7), anty-CD28(APC), anty-CD25(PE) oraz
anty-CD69/anty-CD45(FITC)BD Bioscience.

Wyniki: Przed zabiegiem pacjenci z ACS w poréwnaniu do pacjentéw kontrol-
nych charakteryzowali si¢ tym, ze w ich krwi obwodowej byt mniejszy odsetek
limfocytow o fenotypie komoérek regulatorowych (CD4+CD25+) 8,2% v. 21,6%);
p=0,001, ponadto charakteryzowali si¢ tendencja zmniejszonej ekspresji antyge-
nu CD69 na limfocytach cytotoksycznych (1,8% v. 11,8%; p=0,06). W wyizo-
lowanych skrzeplinach zaobserwowano zwigkszony odsetek limfocytow po-
dwojnie negatywnych (CD3+CD4-CD8-;DN) oraz prozapalnych limfocytow
CD4+CD28null (odpowiednio przed reperfuzja, krew wiencowa oraz skrzeplina:
3% v. 2,7% v. 9,1% oraz 9,4% v. 6% v. 12,8%). Zarowno u obserwowanych
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pacjentow z ACS (n=10), jak rowniez u poddawanych planowanej PCl (n=3)
zaobserwowano godzine po reperfuzji Spadek odsetka limfocytow DN z 6,8%
do 4,2%. Powrocit on do wartosci wyjsciowych 24 godziny po zabiegu w grupie
kontrolnej, natomiast u pacjentow z ACS utrzymywat si¢ na niemal niezmienio-
nym poziome 3-5 dob po angioplastyce.

Whioski: Zmniejszony wptyw limfocytow T regulatorowych oraz limfocyty
CD4+CD28null i podwdjnie negatywne moze odgrywaé role w inicjacji ACS
oraz w niedokrwiennym/poreperfuzyjnym uszkodzeniu kardiomiocytow w prze-
biegu zawatu serca.
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ANNA MIRCZAK

SPOLECZNO-DEMOGRAFICZNE DETERMINANTY
JAKOSCI ZYCIA UWARUNKOWANEJ STANEM ZDROWIA
OSOB STARSZYCH MIESZKAJACYCH NA WSI

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

Wstep: W ciagu ostatnich lat nastgpitl wzrost zainteresowania jakos$cig zycia
uwarunkowang stanem zdrowia (HRQoL), ktéra wyraza holistyczne podejécie
do pacjenta, uwzgledniajac fizyczne, psychiczne i spoteczne aspekty zdrowia.

Cel pracy: Celem pracy byla analiza wpltywu wybranych czynnikoéw spoteczno-
-demograficznych na HRQoL o0s6b starszych mieszkajacych na wsi.

Materiat i metody: Do oceny HRQoL respondentéw zastosowano kwestiona-
riusz SF-36, ktory pozwala mierzy¢ osiem wymiarow zdrowia: funkcjonowanie
fizyczne, ograniczenia w pelnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego oraz pro-
blemoéw emocjonalnych, dolegliwo$ci bolowe, ogolne poczucie zdrowia, wital-
no$¢, funkcjonowanie spoteczne i poczcie zdrowia psychicznego.

Analiz¢ zebranego materiatu badawczego wykonano za pomoca analizy wspot-
czynnikow korelacji Spearmana oraz eta, a takze modelu regresji liniowej z wy-
korzystaniem pakietu statystycznego IBM SPSS 19 dla Windows. Jako poziom
istotnosci dla testowanych hipotez zerowych przyjeto wartos¢ 0,05.

Whyniki: Grupe badawcza stanowito 100 osob (63 kobiety i 37 mezczyzn) powy-
zej 60. roku zycia mieszkajgcych na wsi. Wérdd badanych osob starszych naj-
nizsza ocena jakosci zycia dotyczyla ograniczen w pelnieniu rél z powodu
zdrowia fizycznego, psychicznego i spotecznego oraz witalnosci.

Skala funkcjonowania fizycznego oraz poziom ograniczen w pelnieniu rél z po-
wodow emocjonalnych korelowata negatywnie z wiekiem, natomiast wyksztat-
cenie korelowato dodatnio z funkcjonowaniem fizycznym, zdrowiem psychicz-
nym oraz witalno$cia. Analiza modelu regres;ji liniowej pokazata, ze wérod osob
o miesiecznym dochodzie powyzej 1000 zt funkcjonowanie fizyczne, spoteczne
oraz witalno$¢ byly istotnie wyzsze niz u 0s6b o dochodzie mniejszym. Funk-
cjonowanie spoteczne oraz poczucie zdrowia psychicznego byly istotnie nizsze
u 0s6b owdowialych niz u os6b zonatych i zam¢znych.

Whioski: Poszczegdlne wymiary HRQoL 0s6b starszych mieszkajacych na wsi
w sposob istotny determinowane byly wiekiem, stanem cywilnym oraz wysoko-
$cig uzyskiwanych dochodow.
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IZABELA MOJSA, JADWIGA STYPULKOWSKA, MALGORZATA ZALESKA,
PAWEEL NOVAK

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

Zaktad Chirurgii Stomatologicznej, Instytut Stomatologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum

Cel: Weryfikacja tezy o mozliwo$ci modyfikowania procesu nocycepcji w okre-
sie okolooperacyjnym przez zastosowanie lornoksykamu metodg analgezji z wy-
przedzeniem w chirurgii dolnego zgba madrosci.

Material i metody: Prospektywne, randomizowane z podwoéjnie $lepa proba,
kontrolowane placebo badanie kliniczne. N=90 (k:m=1,9; wiek=25,37 +/- 5,45):
gr. A (n=30) otrzymata 60 min przed zabiegiem doustnie 16 mg lornoksykamu
i 60 min po zabiegu doustnie 16 mg placebo; gr. B (n=30) otrzymata 60 min
przed zabiegiem doustnie 16 mg placebo i 60 min po zabiegu doustnie 16 mg
lornoksykamu; gr. C (n=30) otrzymala 60 min przed zabiegiem doustnie 16 mg
placebo i 60 min po zabiegu doustnie 16 mg placebo. Do 24 godzin po zabiegu
dokonano indywidualnej oceny bdlu przy uzyciu VAS, NRS, MPQ oraz odno-
towano czas i dawke przyjetego paracetamolu.

Rezultaty: [1] VAS/NRS: 4 h i 6 h po zabiegu w A i B (p<0,001) istotnie nizszy
niz w C; [2] NRS: 2 h (p=0,048) i 8 h (p=0,014) w B istotnie nizszy niz w C;
[3] MPQ: 4 h (p<0,001) i 6 h (p=0,013) w A i B istotnie nizszy nizw C, 2 h w B
(p=0,039) istotnie nizszy niz w C; [4] dawka i czas zazycia paracetamolu: W A i B
(p=0,001) istotnie nizsza niz w C, w C przyjmowano szybciej niz w A, B.

Whioski: Schemat postgpowania przeciwbdlowego w A i B zapewnia skutecz-
niejsza pozabiegowg analgezje i zmniejsza catkowitg ilo§¢ przyjmowanego pa-
racetamolu w poréwnaniu z C. Dodatkowo 2 i 8 h po zabiegu w B odnotowano
istotnie nizszy poziom bolu niz w C, co sugeruje skuteczno$¢ tego rodzaju po-
stepowania przeciwbolowego.
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BEATA MROZEK

KSENINA | FGF-21 U DZIECI OTYLYCH I U DZIECI
Z NIESWOISTYMI ZAPALENIAMI JELIT

Katedra Biochemii Klinicznej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Wydziat Lekarski,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Niedawno odkryte ksenina i czynnik wzrostowy fibroblastow-21 (FGF-
-21) sg ogolnoustrojowymi regulatorami metabolizmu u ludzi. Stezenie kseniny
W 0soczu U ludzi wzrasta po positku, z tego wzgledu uwazana jest ona za marker
sytosci. FGF-21 nasila wchtanianie glukozy, a w trakcie glodzenia organizmu
stymuluje lipolizg w tkance thuszczowe;.

Celem pracy byla ocena st¢zenia Kseniny i FGF-21 w osoczu u dzieci z zabu-
rzeniami rownowagi energetyczne;j.

Materialy i metody: Badania przeprowadzono u dzieci chorych na nieswoiste
zapalenia jelit (IBD), u dzieci otylych oraz u zdrowych, stanowigcych grupe
kontrolng. Stezenie kseniny i FGF-21 w osoczu oznaczano metodg radioimmu-
nologiczng przy uzyciu zastawow firmy Phoenix Pharmaceuticals.

Wyniki: Srednie stezenie kseniny w osoczu zdrowych dzieci wynosito 371
+36 pg/ml. Podobne wartosci zaobserwowano u dzieci z IBD w ostrej fazie
choroby. W grupie dzieci otylych st¢zenie kseniny bylo znamiennie nizsze
niz w grupie kontrolnej. Srednie stezenie FGF-21 w osoczu grupy kontrolnej
wynosito 587 £107 pg/ml, a u dzieci otytych 580 £120 pg/ml. Znamiennie wyz-
Sze wartosci stwierdzono w grupie dzieci z IBD w ostrej fazie choroby (816
+207 pg/ml; p<0,05). Nie stwierdzono znamiennej korelacji pomiedzy steze-
niem ksenyny a FGF-21 w badanych grupach.

Whioski: Ksenina bierze udziat w regulacji gospodarki energetycznej u ludzi.
Suplementacja ksening mogtaby by¢ jedng z farmakologicznych opcji w lecze-
niu otyto$ci. Stezenia FGF-21 koreluja z nasileniem stanu zapalnego u chorych
z IBD, dlatego peptyd ten moglby by¢ markerem zaostrzenia IBD. Brak korela-
cji pomiedzy stezeniami kseniny a FGF-21 wskazuje na rézne mechanizmy
regulacji wydzielania tych peptydow.
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MAGDALENA MROZEK-GASIOROWSKA

OCENA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
LECZNICTWA UZDROWISKOWEGO —
SYSTEMATYCZNY PRZEGLAD LITERATURY

Zaktad Ekonomiki Zdrowia i Zabezpieczenia Spotecznego, Instytut Zdrowia Publicznego,
Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Celem pracy byla ocena efektywnos$ci klinicznej leczenia uzdrowiskowego.
Ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa lecznictwa uzdrowiskowego zostata prze-
prowadzona na podstawie wynikow doniesien naukowych odnalezionych w ra-
mach systematycznego przegladu literatury. Poszukiwano juz istniejacych, nie-
zaleznych raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systema-
tycznych dostgpnych w The Cochrane Library, bazie MEDLINE, EMBASE
oraz CRD. Brano pod uwage wszystkie prace spetniajace kryteria wiaczenia,
ktére zostaly opublikowane do 27 maja 2011 roku. Dodatkowo przeszukano
artykuty opublikowane w polskich czasopismach: ,,Acta Balneologica”, ,,Reha-
bilitacja Medyczna” oraz ,,Fizjoterapia Polska” (do analizy wlaczano zaréwno
pierwotne badania kliniczne, jak i opracowania wtorne). W wyniku przeszuka-
nia elektronicznych baz informacji medycznej odnaleziono 872 pozycije biblio-
graficzne (w tym powtarzajace si¢ tytuly), z ktoérych do dalszej analizy wtaczono
41 doniesien naukowych. Sposrod 41 doniesien naukowych wstepnie zakwalifi-
kowanych do analizy na etapie weryfikacji prac na podstawie pelnych tekstow
wykluczono 33 pozycje. Pozostale prace wiaczono do analizy. Dodatkowo do ana-
lizy wlaczono 11 doniesien naukowych opublikowanych w czasopi$mie ,,Acta
Balneologica” oraz 3 prace opublikowane w ,,Fizjoterapii Polskiej”.

Problemem w ocenie lecznictwa uzdrowiskowego jest jego ztozonos$¢. Wigk-
szo$¢ odrzuconych doniesien naukowych dotyczyta tylko wybranych metod
medycyny fizykalnej (w tym najczesciej hydroterapii i balneoterapii). Na pod-
stawie wynikow odnalezionych prac ocenia si¢, ze lecznictwo uzdrowiskowe
istotnie zmniejsza poziom bolu oraz poprawia jako$¢ zycia pacjentow z chorobg
zwyrodnieniowg stawow, fibromialgia, przewleklym bolem odcinka ledzwiowo-
-krzyzowego kregoshupa, luszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajagcym
zapaleniem kregostupa oraz reumatoidalnym zapaleniem stawdéw. Nie rapof-
towano zadnych powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
W uzdrowisku. W wigkszosci sposrod odnalezionych doniesien naukowych
wskazuje si¢ na potrzebe kolejnych, dobrze zaprojektowanych, kontrolowanych
badan klinicznych, oceniajacych lecznictwo uzdrowiskowe.
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AGNIESZKA MURZYN

ZNACZENIE INTERPERSONALNEJ TRAUMY DLA NASILENIA
PSYCHOPATOLOGII I MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNYCH

Zaktad Psychoterapii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Cel: Zbadanie zalezno$ci mi¢dzy nasileniem i cato§ciowym charakterem traumy
w dziecinstwie i adolescencji a nasileniem objawow 1 dysfunkcji osobowosci
w wieku dorostym. Ocena znaczenia do§wiadczonej traumy jako czynnika wpty-
wajacego na skuteczno$¢ psychoterapii. Ocena uzyteczno$ci klinicznej polskiej
wersji Kwestionariusza Wczesnodziecigcej Traumy (CTQ).

Materiat i metody: Badanie w grupie 169 pacjentow z diagnozg zaburzen nerwi-
cowych i osobowosci, leczonych intensywng, 12-tygodniowa, kompleksowg
psychoterapiag w Oddziale Dziennym Zaktadu Psychoterapii. W celu zbadania
wyjSciowego nasilenia zaburzen oraz efektywnosci psychoterapii wykorzystano
Kwestionariusz Osobowo$ci Nerwicowej oraz Kwestionariusz Objawowy ,,0”.
Roézne rodzaje traumatycznych do§wiadczen i ich nasilenie sg opisywane w Kwe-
stionariuszu Wczesnodziecigeej Traumy (Childhood Trauma Questionnaire).

Wyniki: Analiza w grupie 169 pacjentow obu pici w wieku od 18 do 54 lat
z diagnozg zaburzen nerwicowych i osobowosci wykazata, ze trauma w relacji
z opiekunami byta udziatem 83% badanych. Dwie trzecie badanych do$wiad-
czyto traumy kompleksowej (minimum dwoéch jej rodzajow). Najczestsze byto
doswiadczenie emocjonalnego zaniedbania (72%) i naduzycia (73%). Naduzycia
fizyczne i seksualne byly opisywane najrzadziej i dotyczyly co piatego pacjenta.
Zaobserwowano korelacje miedzy poczatkowym nasileniem objawdw nerwico-
wych i wskaznikiem dezintegracji osobowos$ci a wielo$cig rodzajéow do$wiad-
czonej traumy i globalnym jej nasileniem.
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MAGDALENA NASTALEK

POROWNANIE POZIOMU EKSPRESJI CZYNNIKOW
IMMUNOLOGICZNYCH I PARAMETROW WELOKNIENIA
TGF-B, PC I, PC Ill, GLI -1, VEGF, CD-34 W SUPERNATANCIE
Z HODOWLI FIBROBLASTOW ZE STOPNIEM NASILENIA
KLINICZNEJ SKALI VSS W POPULACJI KELOIDOW

I BLIZN PRZEROSLYCH

Katedra Dermatologii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Keloidy i blizny przeroste stanowig niezto$liwa forme rozrostu tkanki wiokni-
stej, ktorg cechuje nieprawidtowa odpowiedz na proces gojenia ran u predyspo-
nowanych jednostek. Mimo tagodnego obrazu komoérkowego i struktury mole-
kularnej blizny przeroste, a zwlaszcza bliznowce, moga klinicznie wykazywac
agresywny charakter, stanowigc istotny problem dla pacjentow. Ostatnie lata sg
zrodlem istotnej wiedzy o patofizjologii keloidéw 1 blizn przerostych, ktora
nadal niestety nie jest do konca jasna. Rodzi to istotny problem terapeutyczny,
gdyz zadna ze stosowanych metod leczniczych nie jest w petni satysfakcjonujg-
ca. Niestety dostepne sg jedynie nieliczne badania naukowe cato$ciowo porow-
nujace bliznowce z bliznami przerostymi. W badanej populacji porownano eks-
presje wszystkich istotnych w keloidogenezie czynnikow.

Dla pacjentéw z bliznami przerostymi i keloidami ocenianych tgcznie obserwo-
wano istotng statystycznie, §rednio nasilong dodatnig korelacj¢ migdzy kliniczng
skalag VSS a TGF-B, PC 1, PC 111, Gli-1, VEGF, CD-34 z supernatantu ($rednio
r=0.635). Powyzsza zaleznos$¢ jest prawdziwa jedynie dla pacjentow z keloida-
mi. Dla pacjentow z bliznami przerostymi wspotczynnik korelacji jest bowiem
nieistotny statystycznie (p=0.302). Oznacza to, ze badane grupy oddzielnie sa
zbyt matle, by potwierdzi¢ istotnos¢ korelacji, ale przy wigkszych grupach nale-
zatoby si¢ spodziewaé wykazania istotnoSci.

Powyzsze badanie potwierdza przydatnos$¢ klinicznej skali VSS w ocenie zmian

bliznowatych. Nie jest ona jednak na tyle czula metoda, by umozliwi¢ réznico-
wanie pomiedzy keloidami a bliznami przerostymi.
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KATARZYNA NAZIMEK, KRZYSZTOF BRYNIARSKI

ZAHAMOWANIE PRODUKCJI REAKTYWNYCH FORM TLENU
PRZEZ MYSIE MAKROFAGI OTRZEWNOWE INDUKOWANE
PRZEZ CZYNNIK SUPRESYINY LIMFOCYTOW T

I JEGO FRAKCJE RNA

Katedra Immunologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Reakcja nadwrazliwos$ci kontaktowej u myszy podlega regulacji poprzez
aktywnos$¢ antygenowo-swoistych limfocytow T CD8+ supresyjnych oraz ich
biologicznie aktywnego produktu — czynnika supresyjnego (TsF). Produkcja
TsF jest indukowana dozylnym podaniem syngenicznych erytrocytow znakowa-
nych haptenem (TNP Iub oksazolonem) na 7 dni przed naskérng immunizacja
myszy tym samym haptenem. Makrofagi jako komorki efektorowe klasycznej
reakcji nadwrazliwo$ci kontaktowej mediowanej przez limfocyty Thl oraz jako
komérki prezentujgce antygen zdajg si¢ by¢ komérkami docelowymi dla dziata-
nia TsF.

Celem niniejszych badan bylo okreslenie, czy TsF i jego frakcje RNA wykazuja
wplyw na wczesng faze aktywacji makrofagow — produkcje reaktywnych form
tlenu (ROISs).

Materiat i metody: Dawcami makrofagow byty 10-tygodniowe myszy szczepu
wsobnego CBA/J. Zdolno$¢ do produkcji ROIs przez makrofagi otrzewnowe
indukowane olejem mineralnym zostata zmierzona in vitro testem chemilumine-
scencyjnym z uzyciem luminolu, po aktywacji makrofagdw zymosanem, w obec-
nosci réznych frakcji haptenowo-swoistych czynnikow T supresyjnych oraz my-
sich gamma-globulin.

Wiyniki i wnioski: Istotne zahamowanie tworzenia ROIs, w poréwnaniu do uktadu
kontrolnego, zaobserwowane zostato w obecnosci frakcji egzosomow i ekstraktu
fenolowo-chloroformowego (mieszaniny DNA/RNA) zaréwno TNP-, jak i oksa-
zolonowo-swoistego TsF. Uzyskane wyniki wskazuja, iz czynnik supresyjny
limfocytow T wywiera wplyw na aktywno$¢ makrofagoéw, zalezny od stopnia
oczyszczenia TsF (egzosomy surowicy, mieszanina DNA/RNA, RNA oczysz-
czone chromatograficznie). Niniejszy eksperyment byt pierwszym krokiem
do ustalenia nowego mechanizmu immunoregulacji indukowanego przez inte-
rakcje pomigdzy TsF i makrofagami.
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MiCHAL NESSLER, JACEK PUCHALA, ANNA CHRAPUSTA-KLIMECZEK,
JUSTYNA DRUKALA

ANALIZA PROFILU OSOCZOWYCH CYTOKIN I CZYNNIKOW
WZROSTU U PACJENTOW LECZONYCH W FAZIE
REKONSTRUKCYJNEJ Z ZASTOSOWANIEM MATRYCY

DO REGENERACJI SKORY INTEGRA®

Oddziat Chirurgii Plastycznej i Rekonstrukcyjnej Dziecigcego Centrum Oparzeniowego,
Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Matopolskie Centrum Oparzeniowo-Plastyczne, Oddziat Chirurgii Plastycznej i Rekonstruk-
cyjnej

Wprowadzenie: Czgstos¢ stosowania substytutow skory w chirurgicznym lecze-
niu rekonstrukcyjnym, szczegélnie u dzieci, rosnie. Faza zapalna w trakcie go-
jenia rany ma istotny wptyw na koncowy efekt estetyczny. Do chwili obecnej
nie przebadano wyptywu implantacji matrycy do regeneracji skory Integra®
na wczesng odpowiedz zapalng i stezenia czynnikdw wzrostu pacjentéw leczo-
nych rekonstrukcyjnie z zastosowaniem tego materiatu.

Metody: Badanie przeprowadzono na grupie 15 pacjentdéw leczonych rekon-
strukcyjnie z zastosowaniem matrycy do regeneracji skory Integra®. Oznaczono
osoczowe poziomy TGF-beta, IFN-alpha, IL-4, IL-8 i FGF-2 przed implantacja
Integry oraz w 1., 7. 1 25. dniu po zabiegu. Przeprowadzono analize przebiegu,
postepow 1 efektéw leczenia oraz przeanalizowano typowe markery zapalne,
takie jak WCC 1 CRP. Pacjentow podzielono na dwie grupy w zaleznos$ci od wy-
stgpienia powiktan.

Wyniki: W analizowanej grupie $rednio 93% £14% powierzchni Integry ulegto
prawidlowemu wgojeniu. Powiklania infekcyjne wystapity u 4 pacjentow. Ob-
serwowano istotne (p<0,05) zwigkszenie poziomu IL-4 i FGF-2 w grupie pa-
cjentow z infekcja w 7. dniu po implantacji Integry. Poziomy TGF-beta byty
podwyzszone w 1., 7. 1 25. dniu u pacjentdéw z infekcja, a stezenia IL-8 pozosta-
ty ponizej progu wykrywalnosci. Nie obserwowano wzrostu WCC i CRP.

Whioski: Powyzsze wyniki dowodzg istnienia zmian stg¢zenia osoczowych cyt-
kin prozapalnych i czynnikéw podczas gojenia rany z obecno$cig Integry oraz
zwigzanych z wystapieniem powiktan. IL-4 oraz FGF-2 by¢ moze w przysztosci
beda pehic role wezesnych markeréw powiklan. Monitorowanie infekcji u pa-
cjentéw z Integrg jest istotne z uwagi na fakt, ze po zabiegu operacyjnym sg oni
leczeni ambulatoryjnie, a wystapienie powiklan wigze si¢ z utratg Integry i bar-
dzo ztymi efektami leczenia.
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KRzYSzTOF NESTEROWICZ

BADANIE SKUTECZNOSCI E-LEARNINGU
W SZKOLENIU CIAGEYM FARMACEUTOW

Pracownia Farmakoepidemiologii i Farmakoekonomiki, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersy-
tet Jagiellonski, Collegium Medicum

Platformy e-learningowe stajg si¢ waznym narzedziem w procesie szkolen cigg-
tych dla farmaceutéw i innych specjalistow opieki zdrowotnej w Polsce. W $wie-
tle prawa polskiego szkolenie ciagle farmaceutow jest obowigzkowe. Ponad
65% czynnych zawodowo farmaceutéw uczestniczy w szkoleniach organizowa-
nych przy uzyciu platform e-learningowych.

Portal e-duk@cja jest najstarsza i najwigkszg platforma przeznaczong do szko-
len cigglych. Pierwsza wersja systemu e-duk@cja zostata udostepniona w lutym
2005 roku.

Celem projektu e-duk@cja jest rozwdj metod nauczania na odlegtos¢ dla farma-
ceutdow objetych szkoleniami cigglymi. Dzi§ e-duk@cja ma ponad 13 tysigcy
aktywnych uzytkownikéw, okolo 20 kursow, za ktoére tagcznie mozna uzyskaé
ponad 40 punktow edukacyjnych, okoto 600 wizyt roznych uzytkownikoéw
dziennie i ponad 2 miliony odwiedzin strony rocznie.

Celem badania byta ocena efektywnosci oraz stopnia satysfakcji z kursu e-lear-
ningowego w porownaniu do kursow przeprowadzonych metodg tradycyjng
w ramach szkolen ciggtych farmaceutow. Do tego celu zostata stworzona grupa
kontrolna (n=250) i badana (n=540). W badaniach uczestniczyli farmaceuci
objeci obowigzkiem szkolen ciggtych, pracujacy w aptekach otwartych, szpital-
nych, hurtowniach farmaceutycznych oraz placowkach naukowo-dydaktycznych
z calej Polski. Temat kursu to Monitorowanie i zasady pomiaru cisnienia tet-
niczego krwi w aptece oraz wybrane parametry badan laboratoryjnych istotne
u pacjentow z nadcisnieniem. W grupie kontrolnej kurs byl przeprowadzony
w formie stacjonarnej, natomiast w grupie badanej metoda e-learningowsa. Do-
konano analizy przyrostu wiedzy, przeprowadzajac test przed kursem i po nim
W obu grupach. Zbadano roéwniez poziom reakcji i nauczania w obu typach kur-
su poprzez zastosowanie 4-stopniowej skali oceny efektywno$ci szkolen Donal-
da Kirckpatricka. Analizie poddano rowniez wiek uczestnikow szkolenia stacjo-
narnego i e-learningowego.
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ANNA NIEPSUJ, RAFAE. OLSZANECKI

MECHANIZMY PRZECIWMIAZDZY COWEGO DZIALANIA
AGMATYNY - BADANIA NA MODELU EKSPERYMENTALNYM
MIAZDZYCY: MYSZY Z WYLACZONYM GENEM

DLA APOLIPOPROTEINY E (APOE-KNOCKOUT MICE)

Katedra Farmakologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Agmatyna, powstajgca w organizmie jako produkt dekarboksylacji L-argininy,
jest zwigzkiem o bardzo réznorodnym spektrum aktywnosci biologicznej. Uni-
katowe potaczenie dziatania przeciwzapalnego, hamujacego proliferacje komo-
rek miesni gladkich, ochronnego wobec mitochondriéw i antyapoptotycznego
czyni z agmatyny substancj¢ o potencjalnym dzialaniu przeciwmiazdzycowym.

Celem pracy byto zbadanie wptywu egzogennej agmatyny na rozwdj zmian
miazdzycowych w mysim modelu tej choroby (myszy z wylaczonym genem dla
apolipoproteiny E — apoE-knockout mice) oraz okreSlenie najbardziej prawdo-
podobnego mechanizmu przeciwmiazdzycowego dzialania agmatyny.

Do eksperymentéw uzyto samcow myszy apoE KO w wieku 8 tygodni. Badane
byly nastepujace grupy zwierzat: grupa kontrolna (karmiona standardowa pasza
laboratoryjng, n=8) i grupa badana (agmatyna zmieszana ,,na zimno” z pasza,
podawana w dawce 20 mg/kg m.c/dobe przez 4 miesigce, n=8). Zardbwno w 0Oce-
nie metodg en face, jak i metodg cross section agmatyna spowodowata znamien-
ne, okoto 40-procentowe zmniejszenie zmian miazdzycowych w aorcie myszy
apoE KO. Barwienie immunohistochemiczne wykazato natomiast, ze agmatyna
zmniejszata zawarto§¢ makrofagow w blaszkach miazdzycowych. Co wiecej,
okazalo si¢, ze zwigzek ten silnie zwicksza poziom lipoprotein o wysokiej ge-
stosci (HDL), nie wpltywajac jednocze$nie na poziom lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL) i trojglicerydéow. Dodatkowo badania z uzyciem technik biologii
molekularnej (Real Time PCR) i proteomiki wykazaty wptyw agmatyny na eks-
presj¢ czynnikéw zaangazowanych w regulacj¢ funkcji mitochondriow i meta-
bolizm lipidow.

Podsumowujac, dzialanie przeciwmiazdzycowe agmatyny jest powigzane z jej
wplywem na watrobowy mitochondrialny metabolizm lipidow i tworzenie sie
HDL. By¢ moze w przysztosci zwiazki o podobnym mechanizmie dziatania
stanowi¢ beda nowa grupe lekow stosowanych w prewencji/leczeniu miazdzycy
i chordb niedokrwiennych serca.
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NATALIA NOWAK

OCENA 1,5-ANHYDROGLUCITOLU JAKO MARKERA
WYROWNANIA METABOLICZNEGO | MASY URODZENIOWE]
W CIAZY POWIKLANEJ CUKRZYCA TYPU 1

Katedra i Klinika Chorob Metabolicznych, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep i cel: 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) jest czulym markerem wyrdéwnania
glikemii, szczegolnie popositkowej, odzwierciedlajacym okres ostatnich 1-2 ty-
godni. Wydalanie tej substancji przez nerki jest uzaleznione od warto$ci progu
nerkowego dla glukozy, ktory w cigzy jest obnizony. Tak wiec nie jest jasne,
czy mozna go stosowac u ciezarnych z cukrzyca. Oceniono poziom 1,5-AG
w grupie kobiet z cukrzyca typu 1 (T1DM) celem odpowiedzi na pytania:
(a) Jaka jest zalezno$¢ pomiedzy poziomem 1,5-AG a kontrolg glikemii ocenia-
ng przy uzyciu ciggtego monitorowania glikemii (CGM); (b) czy 1,5-AG jest
predyktorem masy urodzeniowej.

Materiat i metody: Przebadano 82 ciezarne z TIDM. 1,5-AG mierzono w kaz-
dym trymestrze cigzy za pomocag metody immunoenzymatycznej. Dane z urzg-
dzenia CGM zebrano u 58 kobiet za okres 7 dni poprzedzajacych pobranie krwi
do oznaczen 1,5-AG i HbAlc. Dane analizowano przy uzyciu wspotczynnikéw
korelacji Pearsona oraz regresji wieloczynnikowej. Warto§¢ predykcyjng steze-
nia AG w ocenie ryzyka LGA (Large for Gestational Age) oceniano przy uzyciu
modutu ROC (Reciver Operation Curve).

Whyniki: Stgzenie 1,5-AG korelowato znamiennie z indeksami glikemicznymi
zarejestrowanych przez CGM: polem pod krzywa glikemii 140 mg/dl (r=-0,66,
p=1x10-7), $rednim maksymalnym stezeniem glukozy (r=-0,58, p=4x10-6) oraz
srednim poziomem glukozy (r=-0,54, p=3,1x10-5). W modelu liniowej regresji
wieloczynnikowej 1,5-AG byt niezaleznie zwigzany z masg urodzeniowa
(p<1x10-6), takze po standaryzacji wzgledem HbAlc (p=1x10-6). Pole 1,5-AG
pod krzywa ROC w ocenie ryzyka LGA wynosito 0,81 (95% CI: 0,7-0,89)
dla przyjetej wartosci odciecia stezenia 1,5-AG roéwnej 4,65 pg/ml.

Whioski: 1,5-AG jest precyzyjnym wskaznikiem kontroli glikemii u ci¢zarnych

z T1DM. Ponadto, jego obnizone stezenie w 3. trymestrze cigzy moze by¢ pro-
gnostyczne dla masy urodzeniowej.
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LESZEK NOWINSKI, BARBARA FILIPEK

OCENA AKTYWNOSCI KRAZENIOWEJ WYBRANYCH
ARYLOPIPERAZYNOWYCH POCHODNYCH HYDANTOINY

Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Celem projektu jest oznaczenie aktywnosci farmakologicznej howych arylopipe-
razynowych pochodnych hydantoiny, szczegdlnie pod katem postulowanej przez
autorow syntezy aktywnosci a-adrenolitycznej.

Zwigzek AZ-99, jako prekursor calej serii, w badaniach radioreceptorowych
wykazal umiarkowane powinowactwo do receptoréw al-adrenergicznych, a zara-
zem niskie powinowactwo do receptoréw o2-adrenergicznych. Dodatkowo w ba-
daniach in vivo na normotensyjnych szczurach wykazal umiarkowang aktyw-
no$¢ przeciwarytmiczng i hipotensyjng. W ramach kolejnych modyfikacji zwigz-
ku AZ-99 otrzymano serie nowych arylopiperazynowych pochodnych hydan-
toiny. Wstepne wyniki testow farmakologicznych in vivo potwierdzajg aktyw-
no$¢ krazeniowa nowej serii zarowno w aspekcie wptywu na cisnienie tetnicze
U normotensyjnego szczura, jak rowniez aktywnos$ci przeciwarytmicznej w mo-
delu arytmii indukowanej adrenaling. W badaniach radioreceptorowych in vitro
wykazujg wysokie powinowactwo do receptoréw ol-adrenergicznych, a zara-
zem niskie powinowactwo do receptoréw a2 oraz B-adrenergicznych, co swiad-
czy 0 wysokiej selektywnos$ci. Majac na uwadze interesujagce wyniki testow
farmakologicznych dla nowej generacji pochodnych zwigzku AZ-99, planuje si¢
przeprowadzenie poszerzonych badan najbardziej aktywnych struktur. Badania
te pozwolg okresli¢ mechanizm dziatania i wlasciwosci farmakologiczne bada-
nych struktur oraz ustali¢ najkorzystniejszg strukture przestrzenng dla interakcji
struktura — aktywnos$¢, co bedzie stanowi¢ cenng wskazowke dla syntezy kolej-
nych struktur.
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EwA OTREBSKA, JAKUB MAZURKIEWICZ, SANDRINE ALIBERT-FRANCO,
JACQUELINE CHEVALIER, EWA SZYMANSKA, JADWIGA HANDZLIK,
JEAN-MARIE PAGES, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ

POCHODNE HYDANTOINY — NOWA NADZIEJA
W WALCE Z WIELOLEKOPORNOSCIA BAKTERII

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

UMR-MD1, Marseille, France

Zgodnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), co roku z po-
wodu chorob zakaznych umiera na §wiecie ponad 15 min ludzi. Gtowng przy-
czyna tak wysokiej $miertelnodci jest zwigkszenie opornosci patogennych
bakterii na dostepne antybiotyki, co zwigzane jest z ich niekontrolowanym,
niewlasciwym i masowym stosowaniem. Oporno$¢ bakterii nie jest ograniczona
do pojedynczych klas antybiotykéw. Coraz czesciej bakterie stajg si¢ oporne
na wiele catkowicie niezwigzanych ze sobg zwiazkdéw, co nazwano oporno$cig
wielolekowa (MDR). Gtownym mechanizmem MDR jest aktywny wyrzut le-
koéw za pomoca biatkowych pomp zlokalizowanych w §cianie komodrkowe;.
Bakterie Gram-ujemne wytworzyty specjalne trojsktadnikowe systemy wyrzutu:
AcrAB-TolC oraz MexAB-OprM, ktore transportujg antybiotyki z cytoplazmy
do srodowiska zewnatrzkomoérkowego. Jedng ze strategii w walce z MDR jest
zablokowanie pomp przez inhibitory (EPIs). MozZe to zapobiec Wyrzutowi anty-
biotykéw do wnetrza komorki, dzieki czemu bedg mogly dotrze¢ do miejsca
dziatania. W Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych Wy-
dzialu Farmaceutycznego poszukuje si¢ EPIs w grupie pochodnych hydantoiny.
Na podstawie wczesniejszych wynikow oraz struktur znanych i aktywnych inhi-
bitoréw przeprowadzono syntezg 5-naftylowych pochodnych hydantoiny. Nowe
zwiazki zostaty przebadane w kierunku aktywnos$ci antybakteryjnej — wyzna-
czajac warto$¢ ich minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) oraz zdolnosci
do obnizania warto$ci MIC r6znych antybiotykow. W przypadku najaktywniej-
szych zwigzkow zbadano sposob oddziatywania z antybiotykami (sporzadzajac
odpowiednie izobologramy) oraz ich wptyw na pompe¢ AcrAB- TolC w tescie
Real-time efflux, wykorzystujacym fluorescencyjny barwnik 1,2-DNA. Badania
przeprowadzono na szczepach bakterii z gatunku E. Aerogenes. Uzyskane wy-
niki wskazuja na zwigzek posiadajacy podstawnik beta-naftylowy w polozeniu
C5 oraz fragment zawierajacy wolna aming w potozeniu C2, wykazujacy obie-
cujace wlasciwosci inhibicyjne.
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MONIKA OTTO , BARBARA FILIPEK

OCENA AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE]
NOWYCH ANALOGOW INDOLOAMINOPROPAN-2-OLU
JAKO POTENCJALNYCH LEKOW ADRENOLITYCZNYCH

Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Pozycja lekow B-adrenolitycznych w terapii chordb sercowo-naczyniowych jest
wcigz bardzo silna. Szczeg6lnie duze nadzieje poktada si¢ w lekach B-adreno-
litycznych III generacji, posiadajacych dodatkowe wilasciwosci wazodilatacyjne.
Ich rosnace znaczenie terapeutyczne sprawia, ze nieustannie poszukuje si¢ i Wpro-
wadza do terapii nowe leki o coraz korzystniejszych wlasciwos$ciach terapeu-
tycznych.

Przedstawicielem B-adrenolitykéw nowej generacji jest karwedilol — nieselek-
tywny antagonista receptorow B- i ag-adrenergicznych, ktory poza dziataniem
hipotensyjnym wykazuje wlasciwosci antyoksydacyjne i antyproliferacyjne oraz
korzystnie wptywa na metabolizm (gospodarke lipidowa i metabolizm glukozy).
Wysoka skuteczno$¢ terapeutyczna karwedilolu oraz szereg dodatkowych ko-
rzystnych wilasciwosci farmakologicznych zacheca do poszukiwania nowych,
zblizonych strukturalnie zwigzkow, ktore moglyby wykazywaé podobne, a na-
wet lepsze wlasciwosci biologiczne.

Rezultatem tych poszukiwan jest zaprojektowanie, otrzymanie i przebadanie
zwiazku 2F 109, tj. 1-(1-H-indol-4-yloksy)-3-[[2-(2-metoksyfenoksy)-etylo]amino]
propan-2-olu, wykazujacego porownywalne lub tylko nieco stabsze od karwedi-
lolu wlasciwosci adrenolityczne, hipotensyjne i przeciwarytmiczne. Korzystne
wyniki badan stanowity podstawe do syntezy nowych analogéow zwiazku 2F 109.

Badania te pozwolg na okreslenie mechanizmu dziatania i wlasciwos$ci farmako-
logicznych oraz ustalenie najkorzystniejszej struktury przestrzennej dla interak-
cji struktura — aktywnos¢. Okreslenie zalezno$ci pomigdzy strukturag a powino-
wactwem do receptorow adrenergicznych bedzie stanowi¢ cenng wskazowke
przy syntezie dalszych struktur.
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PAULINA PALUCHOWSKA, MALGORZATA SKALKOWSKA, ALICJA BUDAK

CHARAKTERYSTYKA GRONKOWCOW MRSA
IZOLOWANYCH W SRODOWISKU SZPITALNYM

Zaklad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Pracownia Mikrobiologii ZDL, Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera w Krakowie

Woprowadzenie: Bakterie z gatunku Staphylococcus aureus oporne na mety-
cyling (MRSA, ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus), izolowane
w $rodowisku szpitalnym, zaliczane sg do patogenéw alarmowych. Wieloleko-
oporno$¢ szczepOw zwigzana jest z brakiem wrazliwosci na wszystkie antybio-
tyki B-laktamowe, jak réwniez w wielu przypadkach na inne grupy lekow sto-
sowane w terapii zakazen.

Cel pracy: Analiza czg¢sto$ci wystgpowania w populacji szpitalnej gronkow-
cow MRSA.

Materiat i metody: Przedmiot badan stanowita grupa 85 szczepow MRSA
(pierwszy izolat), wyhodowanych od chorych hospitalizowanych w Szpitalu
Specjalistycznym im. Ludwika Rydygiera w Krakowie w latach 2008—2010.
Identyfikacje oraz okrelenie wrazliwo$ci na wybrane grupy lekow przeciw-
drobnoustrojowych, z uwzglednieniem warto$ci MIC (ang. minimal inhibitory
concentration), przeprowadzono z uzyciem systemu Vitek 2 Compact (bioMe-
rieux Polska sp. z 0.0.). Wystepowanie mechanizmow oporno$ci na metycyli-
n¢ oraz typu MLSB wykryto z wykorzystaniem kart antybiogramowych w syste-
mie Vitek 2 Compact.

Wyniki: Szczepy MRSA wyhodowano gtéwnie od chorych leczonych w od-
dziatach anestezjologii i intensywnej terapii (34%) oraz chorob wewnetrznych
(17%), z materiatéw klinicznych pobranych z uktadu oddechowego (48%)
oraz z wymazow z ran i odlezyn (22%).

W badanej grupie 76 szczepéw wytwarzato mechanizm opornosci MLSg,
wykluczajacy zastosowanie w terapii makrolidow, linkozamidoéw oraz strepto-
gramin B. Odnotowano wysoka oporno$¢ na klindamycyne (89%), erytromy-
cyne (89%) oraz ciprofloksacyne (81%). Izolaty charakteryzowaty si¢ wrazli-
woscig na gentamycyne, trimetoprim/sulfametoksazol oraz rifampicyne, wy-
noszaca odpowiednio 70%, 96% oraz 98%. Wszystkie analizowane szczepy
byty wrazliwe na glikopeptydy, linezolid oraz tygecykline.

Whioski: Wsrod izolowanych wielolekoopornych szczepow S. aureus stwier-
dzono wspotwystepowanie dwoch istotnych klinicznie mechanizméw, zwigza-
nych z oporno$cia na metycyling oraz makrolidy, linkozamidy i streptogrami-
ny B, ktore wykluczyty z terapii zakazen wazne grupy lekow.
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DOROTA PAWLICA

ZASTOSOWANIE WYBRANYCH PARAMETROW
GRANULOCYTARNYCH W ROZNICOWANIU
WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO
I CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

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

W obrebie nieswoistych zapalnych chordb jelit, ktore sg przewlektymi choro-
bami przewodu pokarmowego, wyroznia si¢ chorobg Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejace zapalenie jelita grubego. W okoto 15% przypadkow trudno po-
stawi¢ rozpoznanie na podstawie kryteriow klinicznych radiologicznych i histo-
patologicznych. W niniejszej pracy podjeto probg znalezienia parametru bio-
chemicznego pomocnego w diagnostyce rdznicowej oraz w ocenie aktywnos$ci
klinicznej choroby Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego. Oznaczano st¢zenia bialek uwalnianych z granulocytéw obojetno-
chlonnych (elastaza leukocytarna i kalprotektyna) i chemoatraktanta dla granu-
locytéw kwasochtonnych (eotaksyna) produkowanych przez komdérki nabtonka
jelitowego chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie
jelita grubego oraz stezenie biatka C-reaktywnego jako markera toczacego sig¢
procesu zapalnego. Wykazano podwyzszone stezenie elastazy leukocytarnej
i kalprotektyny w osoczu krwi pacjentow chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi u pacjentéw chorych
na chorobe Lesniowskiego-Crohna. Otrzymane wyniki moga wskazywac na udzial
granulocytow oboj¢tnochtonnych w patomechanizmie wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego. Stezenie CRP w surowicy krwi pacjentéw i stezenie elastazy
leukocytarnej w osoczu krwi moga by¢ potencjalnymi markerami aktywnosci
klinicznej choroby Le$niowskiego-Crohna. St¢zenie CRP w surowicy krwi pa-
cjentow 1 stezenie kalprotektyny w osoczu krwi moze by¢ dobrym wskaznikiem
aktywnosci klinicznej wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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SZYMON PIETRUSZKA, PIOTR KULIG, RADOSEAW PACH, MAREK SIERZEGA,
P10TR KOLODZIEICZYK

ANALIZA PARAMETROW KLINICZNYCH ZWIAZANYCH
Z RYZYKIEM NIESKUTECZNOSCI PRZEZSKORNEGO
DRENAZU DROG ZOLCIOWYCH U CHORYCH

Z ZOLTACZKA MECHANICZNA

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

Wstep: Niedrozno$¢ przewodow zotciowych z nastepowa zoltaczkg mecha-
niczng jest czestym problemem Klinicznym u chorych z zaawansowanym proce-
sem nowotworowym. Dotyczy to szczegolnie nowotwordéw drog zoétciowych
i pecherzyka zolciowego, watroby oraz pola trzustkowo-dwunastniczego. Pod-
stawowym celem terapeutycznym w leczeniu zéttaczki mechanicznej jest za-
pewnienie odplywu zoétci do $wiatta przewodu pokarmowego lub w postaci
drenazu zewnetrznego. Po wyczerpaniu metod endoskopowych przezskorny,
przezwatrobowy drenaz drég zotciowych (ang. Percutaneous Transhepatic Bi-
liary Drainage — PTBD) pozostaje jedyng procedurg z zakresu ultrasonografii
i radiologii interwencyjnej stosowang w celu odbarczenia zottaczki mechanicznej.

Cel: Celem pracy byta proba ustalenia parametréw klinicznych decydujacych
o skutecznoS$ci przezskérnego, przezwatrobowego drenazu drog zotciowych
u chorych z zéttaczka mechaniczng.

Material i metody: Retrospektywnej analizie poddano parametry kliniczne
(wiek, pte¢, srednica drog zotciowych, lokalizacja przeszkody, pierwotne rozpo-
znanie, wyj$ciowe stezenie bilirubiny itp.) 100 kolejnych zabiegow PTBD wy-
konanych u 72 pacjentéw z zo6ttaczkg mechaniczng w okresie od sierpnia 2008
do kwietnia 2011 r. w jednym o$rodku specjalizujacym si¢ w chirurgicznym
leczeniu nowotworow przewodu pokarmowego, watroby i trzustki.

Whyniki: Istothym i znamiennym statystycznie czynnikiem wptywajacym na sku-
teczno§¢ PTBD jest $rednica wewnatrzwatrobowych drog zotciowych. W przy-
padkach procedur skutecznych $redni wymiar wewnatrzwatrobowych drog z6t-
ciowych wynosit 9,9 mm (SD 3,5), a w przypadkach nieskutecznych $rednica
wynosita 8,3 mm (SD 3,1); (p=0,045). Nie stwierdzono, ze inne czynniki maja
istotny wptyw na skuteczno$¢ PTBD. Powiktania wczesne po zabiegu PTBD
obserwowano w przypadku 6 procedur (6%).

Whioski: PTBD jest skuteczng i relatywnie bezpieczng metoda odbarczenia
zottaczki mechanicznej u chorych z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym. Stopien poszerzenia wewnatrzwatrobowych drég zotciowych decyduje
0 skutecznosci PTBD.
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KATARZYNA PIOTROWICZ-WOICIK, GRZEGORZ POREBSKI, WOJCIECH DYGA,
KRYSTYNA OBTULOWICZ, EWA CZARNOBILSKA

CYTOMETRYCZNY TEST AKTYWACII BAZOFILOW
W DIAGNOSTYCE NADWRAZLIWOSCI NA NIESTEROIDOWE
LEKI PRZECIWZAPALNE

Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej, Katedra Toksykologii i Chordb Srodowis-
kowych, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: W diagnostyce nadwrazliwoséci na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) coraz cze$ciej wykorzystuje sie nowa metode diagnostyki in vitro — test
aktywacji bazofilow. Szczegodlne zastosowanie ma on w grupie chorych z reak-
cjami nadwrazliwosci typu natychmiastowego, takimi jak reakcja anafilaktycz-
na, ostra pokrzywka czy obrzgk naczynioruchowy, i w tej grupie chorych rapor-
tuje sie jego wysoka czutos¢ 1 swoistosc.

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

Metody: Badanie zostalo wykonane u 18 o0séb z potwierdzong wywiadem lub
testem prowokacji doustnej nadwrazliwo$cig typu natychmiastowego na NLPZ
oraz u 17 os6b tolerujacych te leki. Testowano 4 alergeny lekowe w trzech ste-
zeniach: kwas acetylosalicylowy (1,2; 0,6; 0,06 mg/ml), ibuprofen (0,2; 0,1;
0,02 mg/ml), diklofenak (0,12; 0,06; 0,006 mg/ml), metamizol (0,5; 0,25;
0,0125 mg/ml). Do testéw aktywacji bazofilow uzyto zestawow Flow2CAST
firmy Buhlmann. Badanie cytometryczne zostalo przeprowadzone na cytometrze
przeplywowym FACS Canto. Wyniki analizowano przy pomocy oprogramowa-
nia Diva software (BD Biosciences). Jako markera aktywacji bazofilow uzyto
przeciwciata anty-CD63.

Wyniki: Indeks stymulacji (SI), oceniany jako ilos¢ aktywowanych bazofilow
W probee do ich ilo$ci w kontroli negatywnej, powyzej 2 oraz ilo§¢ aktywowa-
nych bazofilow wyzsza niz 5% $wiadczyly o dodatnim wyniku testu. W grupie
pacjentow 11 testow BAT byto pozytywnych, 2 okreslono jako IgE-non respon-
der. W grupie kontrolnej 14 testow byto negatywnych. Czulos¢ testu BAT row-
ng 81,25% oraz swoisto$¢ 75% okreslono na podstawie krzywej ROC.

Whioski: Test BAT wydaje si¢ by¢ skutecznym narzedziem diagnostycznym
w nadwrazliwo$ci na NLPZ w wybranej grupie pacjentow.
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JOANNA PIOTROWSKA, JAN KRZEK

SPEKTROFOTOMETRYCZNE OZNACZANIE ANTYBIOTYKOW
PEPTYDOWYCH W POSTACI POCHODNYCH DABSYLOWYCH
W ZAKRESIE SWIATEA WIDZIALNEGO W SUROWCACH
FARMAKOPEALNYCH I PREPARACIE ZLOZONYM

Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Wydziat Farmacji, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum

Opracowano szybka metod¢ spektrofotometrycznego oznaczenia antybiotykoéw
peptydowych (bacytracyny, polimyksyny B i wiomycyny) po reakcji konden-
sacji z chlorkiem dabsylu. Dokonano okreslenia stosunku molowego reagentow
1 oceny stabilno$ci barwy sulfonamidowych pochodnych w czasie. Dla kazdego
z antybiotykow metoda charakteryzuje si¢ szerokim zakresem liniowosci przy
dobrej korelacji (Srednie r=0,9972), dobrg precyzja (Sredni RSD=1,67 £0,20%)
i odzyskiem dla trzech poziomow zawartosci (100,90 +2,57%).

Przydatno$¢ metody wykazano poprzez oznaczenie zawartosci antybiotykow

w odpowiednich substancjach farmakopealnych i preparacie ztozonym (dla bacy-
tracyny i polimyksyny B), uzyskujac zadowalajace wyniki.
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MONIKA POBIEGA, AGNIESZKA CHMIELARCZYK, P10TR B. HECZKO

WIRULENCJA I OPORNOSC NA FLUOROCHINOLONY
SZCZEPOW ESCHERICHIA COLI IZOLOWANYCH

Z PRZYPADKOW ZAKAZEN NOWORODKOW

Z MALA MASA URODZENIOWA — BADANIA WSTEPNE

Katedra Mikrobiologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Opornos¢ bakterii na antybiotyki, w tym fluorochinolony, wzrosta znaczaco
W ostatnich latach, utrudniajagc leczenie zakazen. Wyzwaniem jest tez obecnos¢
licznych czynnikéw wirulencji, niezbednych do interakcji z gospodarzem,
utatwiajgcych kolonizacj¢ i proliferacj¢. Nalezg do nich biatka biorgce udziat
w adhezji i inwazji szczepoéw do komorek, w transporcie Zelaza, enzymy i tok-

syny.

Celem pracy byla analiza czesto$ci wystepowania genéw kodujacych wybrane
czynniki wirulencji Escherichia coli, przynaleznosci do grup filogenetycznych
ECOR 1 determinacji opornosci na fluorochinolony.

Materialy kliniczne zostaly pobrane od 205 noworodkow. Izolaty hodowano
na podtozu MacConkeya (24h, 37°C), identyfikowano (PCR) i 0znaczano wraz-
liwo$¢ na ciprofloksacyng (5pg). Okreslano obecnos$¢ czynnikdéw wirulencji
i przynalezno$¢ filogenetyczng (PCR).

Sposrod 85 izolatdw zidentyfikowanych jako E. coli (41,5%) najwiecej pocho-
dzito z drég oddechowych (51,7%) i krwi (22,4%). 12 szczepow byto opor-
nych/§redniowrazliwych na ciprofloksacyne (14,1%). Do grupy filogenetycznej
B2 nalezato 69,4% izolatow, do D — 18,8%. Potencjalna zdolno$¢ do produkcji
hemolizyn (gen hlyA) cechowata 8 szczepow (9,4%). Gen papC, kodujacy biat-
ko bedace czynnikiem inicjujacym proces formowania fimbrii P na blonie ze-
wnetrznej, byt obecny w 42 szczepach (w tym 6 z moczu). Gen fimH (kodujacy
adhezyne) obecny byl w 63 szczepach, za$ gen kodujacy aerobaktyne zaanga-
zowang w transport zelaza iucC — w 38.

Nie wykazano, ze szczepy z grupy filogenetycznej B2 byly bardziej oporne
na fluorochinolony. Nie stwierdzono, by geny papC wystgpowaly czesciej
wsrod izolatoéw z moczu. Zidentyfikowano duzy odsetek szczepow z genem
fimH, ktérego obecnos¢ nie zawsze $wiadczy o zdolnosci do produkcji fimbrii
(ich obecnos¢ zalezy od stanu komorki), jednak jego ekspresja zwigksza mozli-
wos¢ adhezji 1 kolonizacji tkanek.
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BARTLOMIEJ POCHWAT, GABRIEL NOWAK, MARIUSZ PAPP

MAGNEZ A MECHANIZMY DEPRESIJI

Pracownia Badan Radioreceptorowych, Katedra Farmakobiologii, Wydziat Farmaceutyczny,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Zaktad Neurobiologii, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Krakow
Zaktad Farmakologii Behawioralnej, Instytut Farmakologii, Polska Akademia Nauk, Krakow

Depresja jest jednym z najci¢zszych i najczesciej wystepujacych schorzen psy-
chicznych w XXI wieku. Mimo dostgpnosci szerokiej gamy metod farmako-
logicznych u znaczacego odsetka pacjentow wystepuje depresja lekooporna
na obecnie dostepne leki. Ponadto w wielu przypadkach ze zmniejszeniem ob-
jawow depresji po zastosowaniu lekow idzie w parze wystgpowanie szeregu
dziatan niepozadanych, nierozerwalnie zwiazanych z zastosowang farmakotera-
pia. Dlatego tez poszukiwanie nowych rozwigzan koncentruje si¢ na probach
syntezy nowych lekow oraz zmniejszeniu dziatan niepozadanych medykamen-
tow o uznanej renomie. Przyczynkiem do zglebienia roli jonéw magnezu
W patofizjologii depresji byly pewne doniesienia naukowe, $wiadczace o sku-
tecznosci tych jonow w zwierzgeych testach depresyjnych i przeciwlegkowych.
Bezposrednim tematem pierwszej czesci tego sprawozdania jest ocena dawkoza-
leznosci dla jondow magnezu w najlepiej zwalidowanym zwierzgcym (szczury)
modelu depresji, tzw. chronicznym tagodnym stresie. Jak wykazujg przepro-
wadzone badania, jony magnezu (podawane w postaci wodoroasparginianu)
w pewnej dawce dziataja podobnie do leku referencyjnego. Druga czg$e tej
pracy to ocena dawkozaleznosci dla jondw magnezu w jednym z najbardziej
wiarygodnych modeli zwierzecych (szczury) depresji agitowanej, tzw. modelu
bulbektomii. Przeprowadzone eksperymenty pokazujg skuteczno$¢ okreslonej
dawki magnezu (w postaci wodoroasparginianiu magnezu) podobng do skutecz-
nosci leku referencyjnego dla tego modelu. W obydwu modelach do oceny sku-
teczno$ci dawek jonow magnezu stosowano odpowiednie testy behawioralne.
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WIOLETTA POLAK

OCENA EFEKTYWNOSCI KOSZTOW PROWADZENIA
OPIEKI FARMACEUTYCZNEJ NAD PACJENTAMI
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM W POLSCE

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

Cel pracy: Ocena efektywnos$ci kosztow prowadzenia opieki farmaceutycznej
nad pacjentami z nadci$nieniem t¢tniczym w Polsce.

Metody: Analiza farmakoekonomiczna z wykorzystaniem metod modelowania
(drzewo decyzyjne, model Markova). Oceniane alternatywy: opieka farmaceu-
tyczna, standardowa opieka zdrowotna.

Dane dotyczace efektow i kosztoéw prowadzenia opieki farmaceutycznej pocho-
dza z projektu naukowego FONTiIC (Opieka Farmaceutyczna w Nadci$nieniu
Tetniczym 1 Cukrzycy). Dane dotyczace efektow i kosztow standardowej opieki
zdrowotnej zebrane zostaty w przychodniach ogdlnodostepnych podstawowej
opieki zdrowotnej na terenie wojewddztwa matopolskiego (2 przychodnie)
i Slgskiego (1 przychodnia). Populacja badana: pacjenci dorosli, chorujacy na
nadci$nienie, stosujacy leki hipotensyjne. Wykluczano pacjentow ze zdiagno-
zowang schizofrenig, leczonych na depresje, u ktorych w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy wystapit zawat serca lub udar mozgu, a takze pacjentéw z uzaleznieniem
od alkoholu, narkotykéw lub lekow, po przeszczepach, dializowanych oraz nie-
widomych. Perspektywa analizy: spoteczna. Horyzont czasowy: 12 miesiecy.
Dlugos¢ cyklu: 1 miesigc. Oceniane efekty: ci$nienie tetnicze krwi, koszty.

Dotychczasowe wyniki: W przychodniach ogélnodostepnych zgromadzono dane
dotyczace 233 pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym (niezaleznie od wystgpo-
wania innych schorzen poza chorobami stanowiacymi kryterium wykluczenia).
Wsrod pacjentow programu FONTIC pomiary ci$nienia odnotowano w przpadku
13 pacjentdow. W modelu Markova, uwzgledniajacym stany: ‘ci$nienie prawi-
dtowe’ (‘P’), ‘ci$nienie nieprawidtowe’ (‘N’), uzyskano prawdopodobienstwa
przej$¢ dla 53 przejs¢ dla grupy badanej oraz 84 przejé¢ dla grupy kontrolnej.
Prawdopodobienstwo pozostania w stanie ‘P’ wynosi dla grupy badanej 0,83,
dla grupy kontrolnej 0,59. Prawdopodobiefistwo przejscia ze stanu ‘N’ do ‘P’
wynosi dla grupy badanej 0,20, dla grupy kontrolnej 0,38.
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AGNIESZKA POLCZAK

SWOISTE BIALKO WIAZACE PODJEDNOSTKE
REGULACYINA KWASOW NUKLEINOWYCH (PARK7)
JAKO POTENCJALNY BIOMARKER W DIAGNOSTYCE
UDAROW NIEDOKRWIENNYCH

Klinika Neurologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Obecnie uznanymi czynnikami prognostycznymi udaru niedokrwiennego mozgu
sa wiek oraz stopien deficytu neurologicznego. Konieczne jest poszukiwanie
nowych biomarkeréw przydatnych w ocenie rokowania i efektow leczenia.
PARK?7 jest biatkiem, ktorego stezenie jest podwyzszone w ptynie mozgowo-
-rdzeniowym u pacjentéw z zawatem mozgu. PARK7 to produkt genu PARK?7,
zlokalizowanego na chromosomie pierwszym, w pozycji 36.23. Funkcje tego
biatka nie sg doktadnie poznane, wiadomo jednak, iz chroni ono neurony przed
skutkami stresu oksydacyjnego. Celem badania jest sprawdzenie, czy stezenie
PARKY jest czynnikiem prognostycznym u pacjentow z udarem niedokrwien-
nym. Badanie przewiduje udziat trzech grup badawczych: pacjentow z pierw-
szym w zyciu udarem, grup¢ kontrolng oséb, ktore nie miaty udaru moézgu, oraz
pacjentdow z chorobg Alzheimera, u ktorych dochodzi do uszkodzenia neuronéw
w mechanizmie innym niz niedokrwienny. U pacjentow krew zylna zostanie
pobrana w pierwszej, trzeciej i siddmej dobie od momentu wystapienia objawow
udaru. Stezenie biatka zostanie oznaczone w surowicy kKrwi metodg immuno-
enzymatyczng (ELISA). Rokowanie funkcjonalne zostanie ocenione po trzech
miesigcach od zachorowania przy uzyciu zmodyfikowanej skali Rankina. Wiel-
ko$¢ ogniska niedokrwiennego oceniana bedzie w tomografii komputerowej
pomiedzy trzecig a piata dobg. Stopien deficytu neurologicznego zostanie oce-
niony przy pomocy Skali Udarowej Narodowego Instytutu Zdrowia. Stgzenie
bialka w badanych grupach zostanie porownane za pomocg testu Manna-
-Whitneya, za$ zwigzek biatka z rokowaniem okre§lony bedzie przy uzyciu
regresji logistycznej. Przypuszcza si¢, ze spodziewany wzrost stezenia bedzie
korelowat z wielkoscig ogniska, a tym samym wptywat na rokowanie. Uzyskane
wyniki badan powinny odpowiedzie¢ na pytanie, czy pomiar stg¢zenia PARKY
we krwi wnosi dodatkowg informacje¢ dotyczaca prognozy w udarze niedo-
krwiennym w poréwnaniu ze standardowymi wskaznikami.
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KAROLINA PYTKA, BARBARA FILIPEK

HBK-14 - PRESYNAPTYCZNY AGONISTA
RECETOROW 5-HT1A JAKO POTENCIJALNY
LEK PRZECIWDEPRESYJNY

Katedra Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium
Medicum

Zwigkszajaca si¢ liczba przypadkow depresji oraz ograniczona skuteczno$é
i liczne dziatania niepozadane lekéw przeciwdepresyjnych stanowig przestanke
do poszukiwania nowych struktur chemicznych jako potencjalnych lekow prze-
ciwdepresyjnych.

Celem pracy byto oznaczenie aktywnosci przeciwdepresyjnej nowej pochodnej
fenylopiperazyny o symbolu HBK-14 i wyjasnienie mechanizmu jej dziatania.
Wykorzystane metody badawcze to: test Porsolta (FST), test czterech ptytek,
test uniesionego labiryntu krzyzowego, wptyw na temperature ciala, test opada-
nia dolnej wargi, ocena ruchliwo$ci spontanicznej, test komina i rotarod, tok-
syczno$¢ ostra.

HBK-14 istotnie statystycznie skracat czas bezruchu myszy w FST w zakresie
dawek 2,5-10 mg/kg. Badania radioreceptorowe wykazaty istotne powinowac-
two HBK-14 do receptora 5-HT1A serotoninergicznego (Ki=23,6 nM). Zwiazek
nie wykazal aktywno$ci w FST w obecnosci WAY-100635 (antagonisty re-
ceptora 5-HT1A). HBK-14 znamiennie statystycznie obnizal temperature ciata
U myszy, a efekt ten nie wystepowal po uprzednim podaniu WAY-100635.
Zwigzek wykazal aktywno$¢ w tescie czterech ptytek oraz tescie uniesionego
labiryntu krzyzowego w dawkach 2,5 i 5 mg/kg. Ponadto HBK-14 nie wptywat
na ruchliwo$¢ spontaniczng i nie upo$ledzat koordynacji ruchowej myszy w daw-
kach aktywnych w FST. Rozpietos¢ pomiedzy kalkulowana dawka LD50=
95,2 mg/kg a dawkami aktywnymi w FST moze $§wiadczy¢ o bezpieczenstwie
stosowania tego zwigzku.

Otrzymane wyniki sugeruja, iz zwigzek HBK-14 wykazuje potencjalng aktyw-
no$¢ przeciwdepresyjna, przewyzszajaca dobrze znane leki przeciwdepresyjne,
jak escitalopram i imipramina. Zwigzek posiada roéwniez istotng aktywno$é
anksjolityczna. Wstepna ocena profilu farmakodynamicznego HBK-14 wskazu-
je, iz mechanizm dziatania HBK-14 moze by¢ zwigzany z uktadem serotoniner-
gicznym, a doktadnie z agonizmem w stosunku do presynaptycznych recepto-
row 5-HT1A. Otrzymane wyniki stanowig mocng przestanke do podjecia dal-
szych, poszerzonych badan farmakologicznych.
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AGNIESZKA ROSEAWIECKA, TADEUSZ PRZEWELOCKI
ANGIOPLASTYKA TETNIC NERKOWYCH

Instytut Kardiologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum
Klinika Chorob Serca i Naczyn Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta I

Zwezenie tetnicy nerkowej (RAS) to wazna przyczyna dializoterapii i najczest-
sza przyczyna wtdrnego nadcis$nienia tgtniczego.

Cel badania: Ocena wplywu przezskornej angioplastyki tetnic nerkowych (PTA)
na funkcje nerek i kontrole ci$nienia tetniczego (HA).

Metody: 117 chorych (61M) w wieku 63,3 £11,6 (20-82) lat ze 139 istotnymi
zwezeniami tetnic nerkowych. Wszyscy leczeni z powodu HA; 46 przebyto
kryze HA (39,3%), 6 (5,1%) obrzek ptuc; eGFR<60 ml/min u 59 (50,4%).
Wskazaniem do PTA byla zta kontrola HA i/lub upos$ledzona funkcja nerek.
Wyijsciowo oraz 6 i 12 miesigcy po PTA wykonano holter ci$nieniowy; kontro-
lowano poziom kreatyniny w surowicy (SCC) i wskaznik eGFR.

Wyniki: Wszystkie zabiegi PTA byty skuteczne. Obustronng PTA wykonano
u 22 (18,8%) chorych, PTA tetnicy jedynej czynnej nerki u 11 (9,4%). Powazne
komplikacje wystapity u 3 (2,5%): 2 ostre niedokrwienia konczyny, 1 krwiak
okotonerkowy. W $rednim czasie obserwacji 5,2 +15,7 miesigcy Stwierdzono:
zgon u 8 chorych, zawat serca u 7, udar u 4, TIA u 2, obrzek phuc u 1, przetom
HA u 3, restenoz¢ u 12, dializoterapi¢ rozpoczeto w trzech przypadkach. PTA
innego obszaru naczyniowego wykonano u 6 pacjentow. Po roku w calej grupie
srednie dobowe wartosci ci$nienia skurczowego spadly z 133 +17,7 do 128,4
+13,9 mHg (p=0.048), rozkurczowego z 76,1 +10,3 do 7,8 +8.8 mmHg (p=0.07),
a warto$¢ SCC spadta ze 126 +62,4 do 114 +65,6 umol/l (p=0.05). Wykazano
wplyw wyjsciowego eGFR na przyrost eGFR (p=0,003, r=-0.37).

Whioski: PTA jest skuteczng metoda leczenia RAS. Umozliwia poprawe funkcji
nerek oraz kontroli HA u okoto potowy chorych (efekty niezalezne). Naj-
wigksza szans¢ na poprawe funkcji nerek stwierdzono u chorych z wyj$ciowym
eGFR<30 ml/min. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity u 13%
chorych w 3-letniej obserwacji.
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PI0TR ROZPONDEK

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

Katedra Gastroenterologii, Hepatologii i Choréb Zakaznych, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Wstep: HLA-G jest antygenem HLA klasy I charakteryzujacym si¢ ograniczong
dystrybucja w tkankach oraz obecnoscig izoformy rozpuszczalnej i komérkowe;.
Udokumentowano zréznicowang prezencje¢ HLA-G w chorobach autoimmuno-
logicznych, nowotworowych i innych. W ostatnim czasie pojawity si¢ pojedyn-
cze doniesienia na temat odmiennej ekspresji antygenu HLA-G w chorobie
Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZJG).
Stwarza to nadziej¢ na zbadanie zwigzku HLA-G z tymi chorobami i potencjal-
ne wykorzystanie oznaczania HLA-G w roznicowaniu tych niekiedy trudnych
diagnostycznie chorob.

Zatozenia i cel pracy: Celem pracy bedzie ocena wystgpowania w surowicy krwi
rozpuszczalnego antygenu HLA-G u chorych na ChL-C i WZJG oraz proba
wykorzystania go do roznicowania nieswoistych zapalen jelit.

Metody: Badanie przeprowadzono u 150 chorych, ktoérych podzielono na 3 gru-
py: (1) 57 chorych z ChL-C, (2) 51 chorych z WZIG, (3) 42 chorych z zespotem
jelita nadwrazliwego (grupa kontrolna). Badania obejmowaty: oceng aktywnosci
klinicznej i endoskopowej ChL-C i WZJG, morfologi¢ krwi, CRP, zelazo, biat-
ko catkowite, albuminy, oznaczenie w surowicy krwi sHLA-G metodg ELISA
(BioVendor, Cz).

Wryniki: Stezenie sHLA-G w surowicy pacjentow z ChL-C wynosilo 52,24
+39,4 U/ml, z WZJG 61,83 +£58,77 U/ml, natomiast w grupie kontrolnej 55,26
+51,25 U/ml. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu SHLA-G
pomi¢dzy badanymi grupami. Nie udowodniono réwniez zwigzku pomiedzy
stezeniem sHLA-G a czasem trwania choroby, jej aktywnoscig oraz stosowanym
leczeniem.

Whioski: Stezenie sHLA-G w surowicy pacjentéw chorych na nieswoiste zapa-
lenia jelit nie moze by¢ wykorzystane do diagnostyki i oceny skutecznosci le-
czenia. Z uwagi na sprzeczne wyniki dotychczasowych doniesien wskazane sg
dalsze badania, zmierzajace do ustalenia roli sHLA-G w tych chorobach.
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MAGDALENA RUTKOWSKA, MACIEJ] SIEDLAR

OCENA WYSTEPOWANIA MUTACJI W GENACH TGFBR1
| TGFBR2 U DZIECI Z USTALONYM ROZPOZNANIEM
PRZEJSCIOWEJ HIPOGAMMAGLOBULINEMII

WIEKU DZIECIECEGO.

Zaktad Immunologii Klinicznej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Uniwersytet Jagiel-
lofiski, Collegium Medicum

Przej$ciowa hipogammaglobulinemia wieku dziecigcego (transient hypogam-
maglobulinemia of infancy, THI) jest jednym z najczes$ciej wystepujacych pier-
wotnych niedoboréw odpornosci humoralnej u dzieci, a jej przyczyny ciagle
pozostaja nieznane. Dotychczasowe badania wlasne prowadzone w grupie dzieci
z THI sugerujg prawdopodobny udziat limfocytow T regulatorowych o fenoty-
pie CD4+CD25highFoxp3+ w patomechanizmie THI. Uwzgledniajac kluczows
role receptoréw wiazacych czynnik TGF-B (transforming growth factor-)
W przekazywaniu sygnatu niezbgdnego do syntezy czynnika transkrypcyjnego
Foxp3, przeprowadzono analiz¢ ewentualnych nieprawidlowos$ci genow koduja-
cych receptory TBRI i TBRII, odpowiednio TGFBR1 oraz TGFBR2, w grupie
dzieci z ustalonym rozpoznaniem THI (n=20). Grupe odniesienia utworzyly
dzieci, u ktérych wykluczono niedobér odpornosci (n=20), oraz dzieci z innym
zdefiniowanym niedoborem odporno$ci humoralnej, tj. pospolitym zmiennym
niedoborem odpornosci (common variable immunodeficiency, CVID) (n=10).
Analiz¢ sekwencji badanych gendéw przeprowadzono metodg sekwencjonowania
bezposredniego. W grupie pacjentéw THI nie stwierdzono zadnego defektu
genu TGFBR1. Z kolei w grupie dzieci z CVID u 3 sposréd 10 pacjentow wy-
kryto obecnos¢ polimorfizmu A1125C w obrebie genu TGFBR1, we wszystkich
przypadkach w postaci heterozygotycznej. Zmiany tej nie obserwowano w gru-
pie dzieci z THI ani w grupie kontrolnej. Czgsto$¢ wystepowania tego poli-
morfizmu (30%) u dzieci z CVID nie moze by¢ odniesiona do danych litera-
turowych, gdyz jak dotad nie prowadzono tego typu badan na grupie chorych
z pierwotnymi niedoborami odpornosci. W przypadku genu TGFBR2 nie stwier-
dzono zadnych zmian w jego obrebie zardéwno w grupie badanej (THI, CVID),
jak i w grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki sugeruja, iz patomechanizm zabu-
rzonej immunoregulacji u dzieci z THI nie ma zwiagzku z wystepowaniem muta-
cji w genach kodujacych receptory dla czynnika TGF-p.
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AGNIESZKA SAGAN, WOJICIECH MROWIECKI, TOMASZ MIKOLAICZYK,
RYSzARD KORBUT, TOMASZ J. GUZIK

CHARAKTERYSTYKA LIMFOCYTOW T W TETNIAKACH
AORTY BRZUSZNEJ (AAA) — OBSERWACJE WSTEPNE

Katedra Choréb Wewngtrznych i Medycyny Wsi, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Oddziat Chirurgii Naczyniowej Szpitala J. Grandego w Krakowie

Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Tetniak aorty brzusznej (abdominal aortic aneurysm — AAA) jest nieod-
wracalnym patologicznym poszerzeniem $wiatta aorty o przynajmniej 50%
w jednym segmencie. Dotyka okoto 3-4% o0sob powyzej 50. roku zycia. Odse-
tek chorych wzrasta nawet do 7% w grupie 0s6b powyzej 60. roku zycia. Przyj-
muje sie, ze rozwoj procesu zapalnego jest kluczowy w patomechanizmie po-
wstawania AAA.

Celem badania jest poznanie charakterystyki limfocytéw T w AAA.

Metody: Komorki izolowane metodg trawienia enzymatycznego pozyskano
ze $ciany i tkanki okotonaczyniowej t¢tniaka pobranej z (I) fragmentu w poblizu
szyi tetniaka, (IT) czeSci przejsciowej (tzw. thin thrombus) i (II) cze$ci o naj-
grubszej $rednicy tetniaka (tzw. thick thrombus). Wyizolowane komoérki podda-
no analizie przy pomocy cytometrii przeptywowe;.

Wyniki: Stwierdzono ponad 10-krotnie wigkszy naciek limfocytow T w obrebie
Sciany tetniaka, ktory wynosi odpowiednio dla czesci (I) 236 +178, (11) 202
+131, (LII) 255 £205 komorek/mg tkanki w porownaniu z kontrola (fragment
niezmienionej patologicznie aorty wstgpujacej): 23 £16. Takze naciek limfocy-
tow T w tkance okolonaczyniowej tetniaka jest zwigkszony i wynosi odpowied-
nio dla czesei (I) 317 £156, (I1) 480 £370, (I1II) 547 +565 komorek/mg tkanki,
W poréwnaniu z kontrolg (tkanka okotonaczyniowa niezmienionego fragmentu
aorty zstepujacej): 154 £241 komoérek/mg tkanki.

Whioski: Uzyskane wyniki wskazujg na obecnos¢ zwickszonej ilosci limfocy-

tow T w tetniaku aorty brzusznej w pordwnaniu do niezmienionej patologicznie
$ciany aorty.

129



Nauki Sciste, nr 4 (1/2012)

MALGORZATA SEKULA, KATARZYNA MIEKUS, MARCIN MAJKA

RECEPTORY CHEMOKINOWE CXCR4 | CXCR7
JAKO POTENCJALNE MIEJSCA TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWE]J]

Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium
Medicum

Wprowadzenie: Receptory chemokinowe nalezg do rodziny siedmiotransbtono-
wych receptorow, ktorych aktywno$¢ jest zalezna od biatek G. Do tej grupy
zaliczaja si¢ m.in. receptory CXCR4 i CXCR?7, ktére aktywnie uczestniczg za-
réwno w procesach fizjologicznych, jak i w procesie kancerogenezy — szczegol-
nie w angiogenezie, przerzutowaniu oraz wzroscie guzéw nowotworowych.
Obnizenie aktywno$ci badanych receptorow, przy wykorzystaniu techniki inter-
ferencji RNA, umozliwia badanie funkcji tych genow oraz $ledzenie szlakow
sygnalizacyjnych zwiazanych z ich aktywacja.

Cel pracy: Celem pracy jest zbadanie roli receptor6w chemokinowych CXCR4
i CXCR7 w biologii komorek raka szyjki macicy na przyktadzie linii komorko-
wej HTB-35.

Materialy i metody: Linia komorek raka szyjki macicy z trwale obnizong eks-
presja receptorow CXCR4 i CXCR7 (HTB-35 shCXCR4/shCXCRY7) oraz linia
kontrolna HTB-35 shCONTROL/shLacZ zostaty wyprowadzone przy wykorzy-
staniu wektoréw lentiwirusowych. W celu oceny udziatu obu receptorow w proli-
feracji komorek przeprowadzono test proliferacji oraz test MTT. Ekspresje¢
gendw zwigzanych z przerzutowaniem i angiogeneza oceniono przy uzyciu reak-
cji Real-Time PCR. Wptyw obnizenia ekspresji receptorow CXCR4 i CXCR7
na wzrost guzow nowotworowych oceniono réwniez w warunkach in vivo
na modelu mysim.

Whyniki: Potwierdzono obnizenie ekspresji receptorow CXCR4 i CXCR7 na po-
ziomie mRNA. W przypadku komoérek linii HTB-35 ShCXCR4/shCXCR7 zaob-
serwowano spadek tempa proliferacji w poréwnaniu z grupami kontrolnymi
oraz modulacje ekspresji genow zwigzanych z procesem nowotworzenia. Przy-
puszcza sig, ze osic SDF-1/CXCR7, I-TAC/CXCR7 oraz SDF-1/CXCR4 sa
potencjalnymi miejscami terapii przeciwnowotworowej, a ich zahamowanie
pozwoli opracowa¢ nowe strategie leczenia kobiet cierpiacych na raka szyjki
macicy.
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EMILIA SIKORA, KRZYSZTOF BRYNIARSKI

BADANIA STRUKTURY | FUNKCJI CZYNNIKA SUPRESYJNEGO
SWOISTEGO DLA NADWRAZLIWOSCI KONTAKTOWEJ
WYWOLANEJ PRZEZ OKSAZOLON (OX-TSF) U MYSZY

Katedra Immunologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Cel: Celem pracy bylo okreslenie struktury i funkcji czynnika supresyjnego
(OX-TsF) wydzielanego przez limfocyty T i wykazujgcego zdolnos¢ zahamo-
wania reakcji nadwrazliwosci kontaktowej (CS) na oksazolon u myszy szczepu
CBA/.

Metody: Czynnik supresyjny indukowany jest dozylnie syngenicznymi erytrocy-
tami znakowanymi oksazolonem i immunizacjg naskdrng tym samym haptenem.
OX-TsF uzyskano w nadsaczu z hodowli komorek supresyjnych i izolowano
jako frakcje mieszaniny DNA/RNA (OX-TsF PCE) metoda Chomczynskiego
lub metodg chromatografii jako frakcje czystego RNA (OX-TsF QRNA), ktore-
go wielko$¢ oceniono elektroforetycznie. Alternatywnie, z nadsgczy hodowli
limfocytow supresyjnych metodg ultrawirowania izolowano egzosomy. Biolo-
giczna aktywno$¢ czynnika testowano w mysim modelu CS. Wpltyw OX-TsF
na indukcje apoptozy komorek efektorowych CS in vitro oceniono cytofluory-
metrycznie.

Wiyniki: Wykazano, ze funkcjonalnie aktywng sktadows OX-TsF jest regula-
cyjny RNA. Regulacyjng funkcj¢ obserwowang dla PCE i QRNA OX-TsF
charakteryzuje efekt dawki, a rozdziat czynnika w zelu agarozowym dowodzi,
ze frakcja rybonukleinowa zawiera odcinki o dlugosci 1090 nukleotydow.
Badania z wykorzystaniem myszy pozbawionych genu dla miRNA-150 do-
wodza, ze czastka ta moze odpowiadaé za supresyjng aktywos¢ OX-TsF.

Aktywno$¢ OX-TsF realizuje si¢ w sposob antygenowo swoisty. Wiasciwos$¢ te
warunkuje wydzielanie OX-TsF do nadsgcza hodowli limfocytow supresyjnych
W postaci egzosomOw. Stanowig one mechanizm transportujacy supresyjne RNA
od komorek regulacyjnych do efektorowych, a btona mikropecherzyka zapewnia
miejsca wigzace fragmenty przeciwciat, umozliwiajace dostarczenie sygnatu
W sposob antygenowo swoisty do $ci§le okreslonej komorki efektorowej. Wy-
wolanie supresji przez OX-TsF zachodzi¢ moze na drodze indukcji apoptozy
komorek efektorowych CS.

Podsumowanie: Praca opisuje nowy mechanizm regulacji nadwrazliwosci kon-
taktowej przez egzosomy transportujace czastki interferujacego RNA w sposdb
antygenowo-specyficzny od komorek supresyjnych do efektorowych CS.
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ANNA SKALNIAK, JAKUB PIATKOWSKI, AGATA JABROCKA-HYBEL,
ALICIA HUBALEWSKA-DYDEJCZYK, DOROTA PACH

FEMME FATALE, CZYLI PATOGENEZA
CHOROBY HASHIMOTO

Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
O/K Kiliniki Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Czestos¢ wystepowania autoimmunologicznego zapalenia tarczycy typu Hashi-
moto (HT) szacuje si¢ wérod rasy kaukaskiej na okoto 5%, przy czym 10 razy
czegsciej choruja kobiety. W ostatnich latach obserwuje si¢ zdecydowany wzrost
liczby nowo rozpoznawanych przypadkow. Choroba rozwija si¢ w wyniku
wspolwystepowania czynnikow genetycznych i srodowiskowych. Poniewaz ma
ona charakter wielogenowy, jednoznaczne wskazanie istotnych w diagnostyce
czynnikow predysponujacych do jej rozwiniecia nastrecza wielu problemow.
Uzyskane dotychczas wyniki sg rozbiezne, a przyczyny genetyczne pozostaja
wcigz niejasne, cho¢ wiadomo, ze odgrywajg one gtéwna role w rozwoju choroby.

Opisane dotychczas geny o potencjalnie istothym znaczeniu w patogenezie HT
to geny kodujace biatka biorgce udzial w inicjowaniu i regulacji odpowiedzi
immunologicznej (HLA-DR — gtéwny uklad zgodnos$ci tkankowej, klasa II;
CTLA4 — cytotoksyczne biatko 4 limfocytow T; PTPN22 — niereceptorowa
fosfataza tyrozynowa 22) oraz gen antygenu swoistego dla tarczycy (Tg — tyreo-
globulina).

Celem projektu realizowanego w Katedrze i Klinice Endokrynologii Collegium
Medicum UJ jest potwierdzenie roli czynnikoéw genetycznych w rozwoju HT
przez udowodnienie, ze posta¢ kliniczna choroby zalezy od specyficznego wzo-
ru dziedziczenia pojedynczych mutacji w wyzej wymienionych genach oraz
genie PDS, ktore wybrane zostaly przez nasz zespot na podstawie literatury.

Badanie typu case-control zostanie przeprowadzone na 400 niespokrewnionych
ze soba pacjentach z chorobg Hashimoto oraz odpowiedniej grupie kontrolnej.
Polimorfizmy pojedynczych nukleotydow (ang. single nucleotide polymorphism,
SNP) w genach Tg, PTPN22 i CTLA4 zostang zbadane metodg OpenArray,
natomiast badanie drugiego egzonu genu HLA-DRBI i wszystkich rejonow
kodujacych genu PDS planuje si¢ przeprowadzi¢ metodg elektroforezy kapilar-
nej. Wyniki badan genetycznych zostang skorelowane z odpowiedziami udzie-
lonymi przez uczestnikow w ankiecie srodowiskowe;.
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DOMINIK SKIBA, RYSZARD NOSALSKI, TOMASZ MIKOLAJCZYK,
AGNIESZKA SAGAN, RAFAL OLSZANECKI, JACEK JAWIEN,
RYSzARD KORBUT, TOMASZ J. GUZIK

PRZECIWMIAZDZYCOWY EFEKT AGONISTY ANGIOTENSYNY
1-7 NA WCZESNYM ETAPIE ROZWOJU MIAZDZYCY.
WPLYW NA INFILTRACJE KOMOREK T

DO TKANKI TLUSZCZOWEJ OKOLOAORTALNEJ

Katedra Chorob Wewngetrznych i Medycyny Wsi, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: W celu poznania mechanizméw dziatania przeciwmiazdzycowego Ang
1-7 przeprowadzilismy do$wiadczenie przy uzyciu agonisty angiotensyny 1-7,
ktorym jest substancja AVE0991 (Sanofi-Aventis). Eksperyment przeprowa-
dzono na dwunastotygodniowych myszach ApoE-/- (Taconic) zywionych
ad libitum paszg standardowa (chow diet), stuzacych jako model wczesnej miaz-
dzycy. Zarowno myszom ApoE-/-, jak i myszom z grupy kontrolnej (C57BL/6)
podawano placebo lub substancje AVE0991 zmieszang z paszg. Poziom infilta-
cji limfocytow T do tkanki ttuszczowej okotonaczyniowej zostat zmierzony przy
uzyciu analizy cytometrycznej po miesigcu od momentu wigczenia substancji
AVEQ0991 do leczenia, a nastepnie po dwoch i trzech miesigcach.

Rezultaty: W pierwszym miesigcu calkowita liczba komorek T (CD3+) infiltru-
jaca tkanke ttuszczowa okotonaczyniowg byta wyzsza w grupie myszy ApoE -/-
(639 +153 komorek/mg) niz w grupie kontrolnej (310 111 komérek/mg,
p<0.05). Natomiast w grupie myszy ApoOE-/- karmionych pasza z dodatkiem
AVE0991 efekt ten zostal zniwelowany (223 £62 komoérek/mg, p<0.05 v. ApoE
placebo). Podobne wyniki zaobserwowano rowniez w subpopulacji limfocytow T
— catkowita liczba komdrek CD8+ wyizolowanych z tluszczu okoloaortalnego
byta wyzsza w grupie myszy ApoE-/- (202 £85 komorek/mg) niz w grupie le-
czonej AVEQ991 (58 +£20 komoérek/mg, p<0.05) i kontroli (59 £16 komorek/mg,
p<0.05). Podobny wzrost zaobserwowano wsrdéd subpopulacji limfocytéw T:
CD4+ i DN (CD4-/CD8-). Liczba limfocytow T CD4+ i limfocytow T CD4-
/CD8- w grupie leczonej AVEQ0991 byta nizsza (130 £35, 28 +14 komoérek/mg
odpowiednio) niz w grupie myszy ApoE-/- (333 77, 64 +12 komoérek/mg od-
powiednio, p<0.05).

Podsumowanie: Infiltracja limfocytéw T do tkanki thuszczowej okotonaczynio-
wej wzrasta na wczesnym etapie rozwoju miazdzycy (juz u myszy ApoE-/-
szesnastotygodniowych). Agonizm receptora Mas dla Ang 1-7 przy pomocy
AVEQ0991 efektywnie hamuje mechanizm rozwoju miazdzycy.
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AGNIESZKA SLOWIK, ELZBIETA SZCZYGIEL

CZY POLIMORFIZMY NA CHROMOSOMIE 9P21.3
ZWIAZANE Z RYZYKIEM ZAWALU SERCA MAJA WPLYW
NA RYZYKO UDARU NIEDOKRWIENNEGO MOZGU

W POPULACJI POLSKIEJ]

Katedra i Klinika Neurologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medi-
cum

Wprowadzenie: Udar mozgu stanowi trzecig co do czestoSci przyczyng zgondw
1 jest najczestszym powodem niesprawnosci w krajach rozwinigtych. Charakte-
ryzuje si¢ naglym wystgpieniem ogniskowego Ilub uogdlnionego zaburzenia
czynnosci mozgu, ktorego objawy (jezeli wczesniej nie doprowadzg do $mierci)
trwaja dtuzej niz 24 godziny i wynikaja wylacznie z przyczyny naczyniowe;.

Ryzyko zachorowania na udar wzrasta wraz z wiekiem i jest wicksze u 0so6b
z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg, migotaniem przedsionkow. Badania epi-
demiologiczne u cztonkéw rodzin chorych na udar oraz u bliznigt udokumento-
waly, ze istotny wptyw na ryzyko choroby maja réwniez czynniki genetyczne.
Stwierdzono, ze 2/3 populacyjnego wskaznika ryzyka udaru mozgu jest zalezne
od czynnikow genetycznych.

Cel pracy: Zbadanie, czy polimorfizmy na chromosomie 9p 21.3, zwickszajace
ryzyko zawalu serca, wykryte podczas przeszukiwania catego genomu ludzkie-
go (ang. genome-wide — assotiation study) majg wptyw na ryzyko udaru niedo-
krwiennego mézgu bez uwzgledniania jego etiologii, czy na ryzyko specyficznej
etiologii udaru niedokrwiennego moézgu w populacji polskie;j.

Metody: Badania wybranych polimorfizméw u pacjentéw i w grupie kontrolnej
wykonano za pomocg aparatu Real Time PCR (TagMan7900) w Laboratorium
Genetyki Kliniki Neurologii.

Wyniki: Analiza wykazata, ze polimorfizm rs7044859 jest czynnikiem ryzyka
udaru niedokrwiennego moézgu spowodowanego chorobg duzych naczyn w mo-
delu regresji logistycznej uwzgledniajacej wiek, pte¢, wystepowanie choroby
niedokrwiennej i zawalu serca, natomiast polimorfizm rs496892 jest czynnikiem
ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu spowodowanego chorobg matych naczyn.
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EMILIA STANISZEWSKA, KAMILLA MALEK

ZASTOSOWANIE SPEKTROSKOPII OSCYLACYJNEJ
DO MONITOROWANIA PROFILI BIOCHEMICZNYCH
HOMOGENATOW POCHODZACYCH Z ORGANOW
SZCZURZYCH

Zesp6t Obrazowania Ramanowskiego, Zaktad Fizyki Chemicznej, Wydziat Chemii, Uniwer-
sytet Jagiellonski

Spektroskopia rozpraszania Ramana i spektroskopia absorpcyjna w podczerwie-
ni, jako komplementarne wzgledem siebie metody spektroskopii oscylacyjne;,
umozliwiaja badanie materialow biologicznych, takich jak komorki, tkanki,
ptyny ustrojowe. Na uzyskanych widmach oscylacyjnych mozna zaobserwowac
pasma charakterystyczne dla takich biokomponentéw, jak biatka, kwasy nukle-
inowe, lipidy czy weglowodany. Dlatego zarejestrowane profile spektralne pro-
bek biologicznych niosg z sobg doktadng informacje o ich sktadzie chemicznym.
Spektroskopia oscylacyjna umozliwia pomiary z duzg selektywnoscig 1 roz-
dzielczoscia, dlatego nawet pojedyncze pomiary mogg charakteryzowaé badang
probke.

Celem prezentowanej pracy bylo zarejestrowanie zmian profili biochemicznych
organéw szczurzych: moézgu, ptuc, serca, jelit, watroby oraz nerek. Badane
probki byly przygotowane jako homogenaty z PBS (zbuforowany roztwor soli
fizjologicznych o pH 7,4) w stosunku objetosciowym 9:1. Nastepnie wysuszono
20-30 ml otrzymanego homogenatu i zarejestrowano zestaw widm: Ramana
oraz ATR FT-IR (spektroskopia ostabionego calkowitego odbicia w podczer-
wieni z transformatg Fouriera). Widma Ramana uzyskano przy uzyciu spektro-
metru Witec alpha 300, wyposazonego w mikroskop konfokalny i laser o linii
wzbudzajacej 785 nm. Widma FT-IR otrzymano za pomoca spektrometru Alpha
BRUKER w trybie ATR FT-IR.

Badania podsumowano, wskazujac na mozliwosci i ograniczenia zastosowania
obu spektroskopii oscylacyjnych do badan homogenatéw. Na widmach Ramana
mozemy zidentyfikowa¢ biatka (1650-1670 cm-1) z ich wigzaniami disiarczko-
wymi (ok. 500-550 cm-1), lipidy (w zakresie 1400-1500 cm-1), kwasy nukle-
inowe (700-900 cm-1). Natomiast analiza widm absorpcyjnych w podczerwieni
pozwala na identyfikacje migdzy innymi biatek (1540-1650 cm-1) czy lipidow
(1730-1740 cm-1). Celem niniejszej pracy jest ocena profili biochemicznych
poszczegdlnych narzadéw w widmach Ramana i w podczerwieni oraz znalezie-
nie zespotéw markeréw dla kazdego z nich.
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DOMINIKA STETTNER

ZASTOSOWANIE ELEKTROKARDIOGRAFII PLODOWEJ
W ODPROWADZENIACH POSREDNICH
W MONITOROWANIU DOBROSTANU PLODU

Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Prawidlowa ocena dobrostanu ptodu od lat stanowi ogromne wyzwanie. Badanie
stanu ogblnego ptodu moze da¢ wynik zupehie prawidtowy, podczas gdy ptod
obarczony jest wada uniemozliwiajacg samodzielne Zycie zewnatrzmaciczne.
Istniejg metody oceny budowy i wewnatrzmacicznego rozpoznania wad rozwo-
jowych ptodu (ultrasonografia, badanie dopplerowskie ptodu), jednak ultrasono-
grafia nie jest w stanie udzieli¢ odpowiedzi na wszystkie pytania dotyczace
dobrostanu ptodu.

Elektrokardiografia posrednia polega na rejestracji potencjaléw serca ptodu
z uzyciem elektrod umieszczonych na skorze brzucha ci¢zarnej. W celu ujedno-
licenia odczytow zapisow pomigdzy roznymi osrodkami przyjeto standardy
dotyczace pozycji cigzarnej podczas zapisu, jak rowniez rozmieszczenia elek-
trod. W czasie stosowania odprowadzen posrednich pojawiajg si¢ zaklocenia,
ktorych zrodtem sg potencjaty elektryczne migsni brzucha, tutowia, macicy oraz
interferujace zespoty QRS matki, jednak w ostatnich latach wprowadzone zosta-
ty liczbowe analizy elektrokardiogramow plodowych z wykorzystaniem technik
komputerowych. Nasz elektrokardiograf wyposazony jest w system KOMPO-
REL przeznaczony do monitorowania ptodu w oparciu o rejestracje, wizualiza-
cj¢ 1 biezaca analiz¢ sygnatow bioelektrycznych. Algorytmy przetwarzania sy-
gnatéw umozliwiajg uzyskanie czytelnego zapisu pEKG oraz elektrohisterogra-
mu z powtok brzusznych matki. Jest to metoda nieinwazyjna, ktérg mozna sto-
sowa¢ przed ukonczeniem 30. tygodnia cigzy. Mimo niedoskonatos$ci, jak cho-
ciazby brak mozliwosci doktadnej analizy morfologii zapisu pEKG, niektorzy
badacze uwazaja, ze system przezbrzusznej elektrokardiografii w potaczeniu
z technikami telemetrycznymi moze by¢ najlepszym rozwigzaniem dla dtugo-
trwatego monitorowania oraz prognozowania stanu ci¢zarnej i ptodu.

Porownujac zapis pEKG ze standardowo wykonanym zapisem kardiotokogra-
ficznym i ultrasonografig, spodziewamy si¢ uscisli¢ kryteria rozpoznania we-
wnatrzmacicznego zagrozenia dziecka, co moze pozwoli¢ na wprowadzenie
leczenia poprawiajacego jego komfort i umozliwi¢ uscislenie kryteriow odnos-
nie czasu i sposobu rozwigzania cigzy patologicznej.
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JAKUB STEPNIEWSKI, ANNA TYRKA, GRZEGORZ KOPEC,
HANNA DzIEDZIC- OLEKSY, PIOTR PODOLEC

SREDNIA DOBOWA SATURACJA KRWI TETNICZEJ
A WYDOLNOSC WYSILKOWA U CHORYCH

Z TETNICZYM NADCISNIENIEM PLUCNYM —
BADANIE Z ZASTOSOWANIEM 24-GODZINNEJ
PULSOKSYMETRII

Klinika Choréb Serca i Naczyn, Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium
Medicum, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta IT

Wprowadzenie: Ograniczenie tolerancji wysitku jest gtdéwnym objawem tetni-
czego nadcisnienia ptucnego (PAH). Celem badania byto okreslenie roli 24-
-godzinnego monitorowania saturacji krwi tetniczej (SpO2) w ocenie wydolno-
$ci wysitkowej chorych z PAH mierzonej testem 6-minutowego marszu (6MWT).
Jest to pierwsze badanie z wykorzystaniem 24-godzinnej pulsoksymetrii u cho-
rych z PAH.

Metody: Wtaczono 20 chorych z idiopatycznym PAH (IPAH) (11 os6b) oraz
z PAH w przebiegu wrodzonej wady serca (CHD-PAH). Wykonano badania
laboratoryjne krwi, badanie echokardiograficzne, 6BMWT, cewnikowanie prawe-
go serca oraz 24-godzinne monitorowanie SpO2 przy pomocy systemu MIR
Oxi®. Oceniono wyj$ciowa warto$¢ SpO2, srednig dobowg wartos¢ SpO2 oraz
procent czasu monitorowania z wartoscig SpO2 ponizej 90% (T90). Dokonano
analizy zalezno$ci pomi¢dzy pomiarami SpO2 a dystansem 6MWT.

Wyniki: Wyjsciowe SpO2 w grupie chorych z IPAH byto wyzsze niz w grupie
z CHD-PAH (94,8% +4,1 v. 87,7% +£7,4; p=0,01), podobnie jak SpO2 $rednie
(92,5% £3,8 v. 86,6% =£7,0; p=0,03) oraz T90 (25,3 +33,9% v. 56,6 +37,7;
p=0.06). Dystans 6MWT byt porownywalny w obu grupach (IPAH — 341,3 m
+124,7; CHD-PAH — 389,8 £145,5; p=0,44). SpO2 $rednie oraz T90 korelowaty
z dystansem 6MWT (r=0,44, p=0,04; r=-0,43, p=0,04) réwniez po standaryzacji
na wiek, rzut sercowy oraz poziom hemoglobiny. Nie stwierdzili$my zalezno$ci
pomig¢dzy wyjsciowym SpO2 a dystansem 6MWT (r=0,28, p=0,2).

Whioski: Srednie dobowe SpO2, a nie wynik pojedynczego pomiaru, koreluje

z dystansem 6MWT u chorych z PAH. 24-godzinna pulsoksymetria moze by¢
uzyteczna do oceny wydolnosci wysitkowej w tej grupie.
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MARCIN SURMIAK, MARCIN KACZOR, MAREK SANAK

PROFIL EKSPRESJI GENOW PROZAPALNYCH

| ZWIAZANYCH Z ZAPALENIEM

AKTYWOWANYCH W GRANULOCYTACH
OBOJETNOCHLONNYCH POD WPLYWEM STYMULACIJI
PRZECIWCIALAMI IGG ANTY-PR3

Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej, II Katedra Choréb Wewngtrznych,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Ziarniak Wegenera to pierwotne martwicze zapalenie naczyn krwionos-
nych, charakteryzujace si¢ wystgpowaniem u chorych autoprzeciwcial skiero-
wanych przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (anti-neutrophil cytoplasmatic anti-
bodies — ANCA). Obecnie niewiele wiadomo na temat molekularnych mecha-
nizméw aktywacji granulocytow oboj¢tnochtonnych.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wptywu stymulacji przeciwciatami IgG anty-
-PR3 na profil ekspresji genow prozapalnych i zwiazanych z zapaleniem w gra-
nulocytach obojetnochtonnych.

Materiat i metody: Neutrofile izolowano z krwi pobranej od 12 zdrowych ochot-
nikow metoda wirowania separujagcego w gradiencie Ficollu, a nastepnie podda-
no stymulacji przeciwciatami IgG anty-PR3 (200 pg/ml, 4h, 37°C). Oceny eks-
presji mRNA 150 genéw dokonano za pomoca techniki amplifikacji PCR w cza-
sie rzeczywistym oraz macierzy ekspresji genetycznej dla gendéw zapalenia
(TLDA).

Wyniki: W wyniku prowadzonych badan zwigkszong ekspresj¢ wykazano
w przypadku 24 genow, z czego zwickszong ekspresje 13 z nich (CCL2, CXCL2,
VCAM1, MMP9, PLCB4, PDE4C, PLA2G4C, RAC1, RHOA, IRAKI,
CACNA1D, CACNB2, PTGDR ) zaobserwowano w granulocytach izolowa-
nych od wszystkich badanych, a 11 pozostatych (IL13, PF4, IL2RG, ITGB1,
CD83, PLA2G7, ALOX12, AXNA1, AXNA5, LTA4H, MCR2) jedynie w przy-
padku komorek izolowanych od kilku dawcow.

Podsumowanie: Uzyskane wynik wskazuja, ze stymulacja neutrofilow przez

przeciwciata c-ANCA prowadzi do uruchomienia szeregu szlakéw sygnaliza-
cyjnych zwigzanych z aktywacja receptoréw Fcy (aktywacja kanatéw wapnio-
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wych, kinaz AKT i MAPK), ale takze uruchamia inne, jak cho¢by zwiazane
z biatlkami G. Ponadto wydaje si¢, ze obserwowana pomiedzy poszczegdlnymi
dawcami zmienno$¢ w profilu gendéw aktywowanych w granulocytach pod
wplywem przeciwcial c-ANCA moze by¢ zwigzana z osobniczo swoista podat-
no$cig neutrofilow na aktywacje. Jej poznanie moze przyczyni¢ si¢ do zrozu-
mienia mechanizmu powodujacego rozwoj ziarniniaka Wegenera.
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KATARZYNA SZEWCZYK, WALENTYNA BALWIERZ, GRAZYNA DRABIK

CYTOGENETYCZNA | MOLEKULARNA ANALIZA PROFILU
GENETYCZNEGO KOMOREK NEUROBLASTOMA

Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Uniwer-
sytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Zaktad Patologii, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie

Neuroblastoma (NBL) to ztosliwy nowotwdr wieku dzieciecego. Pomimo po-
prawy wynikéw leczenia obserwuje si¢ nadal zbyt duzo niepowodzen terapii.
Niekorzystne znaczenie rokownicze maja amplifikacja genu MYCN i struktu-
ralne aberracje chromosomowe (SCA), w tym delecja 1p36 lub 11923 i nadda-
tek 17g21-qter. Obecnie istnieje wiele technik umozliwiajacych analize profilu
genetycznego komodrek NBL, m.in. CGH, FISH, MLPA.

Celem badan byto wdrozenie i poréwnanie wybranych metod oceny SCA o zna-
czeniu rokowniczym w NBL.

Analizg obj¢to 17 pacjentdw, u ktorych w okresie od czerwca 2010 do grudnia
2011 r. rozpoznano NBL. Badania cytogenetyczne wykonano na preparatach
odciskowych tkanki guza technika I-FISH. U wszystkich pacjentow rownoczes-
nie wykonano analiz¢ amplifikacji genu MYCN w europejskim laboratorium
referencyjnym (CCRI, Wieden). Badania molekularne na DNA izolowanym
z tkanki guza wykonano u 3 pacjentéw technikag MLPA dzi¢ki wspotpracy
z CCRI.

U 2 na 17 pacjentdw ocena nie byta mozliwa. U 7 pacjentéw lacznie stwierdzo-
no nastepujace nieprawidtowosci: amplifikacje genu MYCN (n=2), naddatek 2p
(n=3), delecj¢ 1p36 (n=2), LOH 1p36 (n=2), delecje 11q23 (n=1), naddatek
17921-qter (n=4). Uzyskano zgodnos$¢ wynikéw dla genu MYCN pomiedzy
laboratorium krakowskim i wiedenskim. Uzyskano wysoka (98%) zgodno$¢
wynikow pomigdzy metoda cytogenetyczng i molekularna.

Technika I-FISH jest obecnie ztotym standardem dla nowych metod majacych
zastosowanie w oznaczaniu SCA w NBL, poniewaz daje mozliwos$¢ identyfika-
cji genetycznej heterogennosci komorek. Istnieje jednak potrzeba wdrazania
nowych metod diagnostycznych, aby uzyskac¢ wigkszg ilo$¢ informacji o profilu
genetycznym pacjenta, a by¢ moze wyloni¢ nowe markery rokownicze. Wazng
rolg odgrywa obecnie technika MLPA, ktora jest wysoce kompatybilna z FISH.
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MICHAL SZUBIGA, MONIKA RUDZINSKA, PIOTR JANIK, MIROSEAW BIK-
-MULTANOWSKI, JACEK J. PIETRZYK, ANDRZEJ SZCZUDLIK

SPEKTRUM MUTACJI W GENIE EPSILON-SARKOGLIKANU
U CHORYCH Z ZESPOLEM DYSTONIA-MIOKLONIA

Zaktad Genetyki Medycznej, Katedra Pediatrii, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Wy-
dziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Katedra i Klinika Neurologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum
Katedra i Klinika Neurologii, I Wydzial Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Zespot dystonia-mioklonia (ang. myoclonus-dystonia syndrome, MDS,
DYT11) jest jednym z zespotow dystonia plus. Charakteryzuje si¢ duza rézno-
rodnoscig fenotypowa oraz objawami dystonii i mioklonii w gornej potowie
ciata, wystepujacymi najczesciej przed 20. rokiem Zycia i zmniejszajacymi si¢
po alkoholu. MDS dziedziczony jest autosomalnie, dominujaco z niepetng pene-
tracja genu (40%) i spowodowany jest heterozygotycznymi mutacjami wystepu-
jacymi w genie epsilon sarkoglikanu (SGCE) na chromosomie 7q21.

Cel badania: Ocena wystepowania i rodzaju mutacji w eksonach 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9 genu SGCE u chorych z MDS.

Materiat i metody: Do badania wlaczono 40 chorych (17 kobiet oraz 23 mgz-
czyzn) z 4 polskich osrodkow, w tym 15 przypadkow rodzinnych i 25 spora-
dycznych. Pacjenci zostali wlaczeni do badania na podstawie kryteriow klinicz-
nych: poczatek przed 20. rokiem zycia, mioklonie gérnej potowy tutowia (izo-
lowane lub z towarzyszacg dystonig), pozytywny wywiad rodzinny, prawidlowy
obraz MRI. Analiz¢ genetyczna wykonano w oparciu o bezposrednie sekwen-
cjonowanie eksonéw 2-9 genu SGCE, majacych znaczenie Kliniczne.

Whyniki: Mutacje w genie SGCE stwierdzono u 20% chorych, w 4 przypadkach
rodzinnych i 4 sporadycznych. Badania genetyczne ujawnity 2 mutacje dotgd
nicopisane. U 4 os6b z rodzinng formg choroby stwierdzono mutacje ¢.917-
-920del w obrebie 6 eksonu genu SGCE, powodujaca brak kwasu asparagino-
wego oraz tryptofanu w strukturze biatka. Natomiast u 4 chorych ze sporadycz-
ng forma choroby stwierdzono nowa mutacj¢ w egzonie 3, tranzycje A->G,
ktora powoduje zmiang kwasu asparaginoweg0 na asparaging w kodonie 96
(D96N).

Whioski: Mutacje w genie SGCE wystepuja tylko u niektorych chorych z zespo-

tem MDS i sugeruja istnienie innych prawdopodobnych czynnikéw genetycz-
nych odpowiedzialnych za patogenezg choroby.
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AGNIESZKA SLIWA, JOANNA GORALSKA, ANNA GRUCA, URSZULA CZECH,
ANNA KNAPP, ANNA PoLUS, ALDONA DEMBINSKA-KIEC

WPLYW WYBRANYCH SKEADNIKOW DIETY
(EGZOGENNYCH KWASOW TEUSZCZOWYCH

ORAZ ANTYOKSYDANTU KWERCETYNY)
NA FUNKCJE MITOCHONDRIOW

ORAZ ROZNICOWANIE LUDZKICH PREADIPOCYTOW

Zaktad i Katedra Biochemii Klinicznej, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Colle-
gium Medicum

Wstep: Dysfunkcja mitochondriow lezy u podstawy wielu choréb, np. cukrzycy
typu 2 1 jej powiktan, wynikajacych z zachwiania réwnowagi mi¢dzy produkcja
wolnych rodnikow a zdolno$ciami antyoksydacyjnymi komoérki. Kwasy thusz-
czowe sg znanymi rozprzegaczami procesu fosforylacji oksydacyjnej. Kwerce-
tyna natomiast wykazuje aktywnos$¢ antyoksydacyjng. Wplyw tych nutrientow
na funkcje mitochondridw ludzkich preadipocytoéw jest nadal stabo poznany.

Celem pracy bylo zbadanie, jaki wptyw na funkcj¢ mitochondriéw oraz rdzni-
cowanie preadipocytdw majg wybrane kwasy tluszczowe oraz kwercetyna.

Metody: Do badan wykorzystano unie$miertelniong lini¢ ludzkich preadipocy-
tow (CHUB-S7). Funkcje mitochondriéw monitorowane byly przez pomiar
zuzycia tlenu (OROBOROS® Oxygraph-2k), ilosci ATP w komoérkach (ATP
Lite Parkin Elmer), zmiany potencjatu blony mitochondrialnej (cytometr prze-
ptywowy BD; mikroskop fluorescencyjno-konfokalny BD Bioimager 855) oraz
aktywnos¢ kaspazy 9 (R&D Systems). Komorki inkubowane byty przez 24 go-
dziny z 30uM FFA (PA, OA, AA, EPA, TTA) lub kwercetyng (10-100uM).
Proces roznicowania komoéorek CHUB-S7 trwat 21 dni (czynniki réznicujace —
deksametazon 1pM, IBMX 500uM, rosiglitazon 1puM), gromadzenie kropli
lipidowych obrazowane bylo za pomoca barwienia czerwienig olejows.

Wyniki: Kwasy EPA i TTA obnizaly zuzycie tlenu oraz ilo§¢ ATP w komor-
kach, nasilaty natomiast gromadzenie kropli lipidowych. PA zwigkszat potencjat
blony mitochondrialnej. Kwas OA nasilat aktywnos¢ kaspazy 9, podobnie jak
AA, ktory ponadto zwigkszatl oddychanie komoérkowe. Kwercetyna, zaleznie
od stezenia, zwickszala potencjat, obnizata zuzycie tlenu oraz hamowata r6zni-
cowanie.

142



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

Whioski: Badane nutrienty wykazywaly raczej hamujacy efekt na funkcj¢ mito-
chondriow, promujac adipogeneze (EPA,TTA). Kwercetyna natomiast zmniej-

szala roznicowanie si¢ ludzkich preadipocytéw. Badania podkreslajg role mito-
chondriéw w remodelingu tkanki thuszczowe;j.

Wspolfinansowane przez EU FW7 LIPIDOMICNET 202272, K/ZBW/000577.
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LUCYNA TOMASZEK

OCENA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA ANALGEZJI
ZEWNATRZOPONOWEJ W ODCINKU PIERSIOWYM U DZIECI
PO OPERACJACH TORAKOCHIRURGICZNYCH

Zaktad Ratownictwa Medycznego, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Phuc, Oddziat Terenowy im. Jana
i Ireny Rudnikéw w Rabce-Zdroju

Cel pracy: Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ciaglej anal-
gezji zewnatrzoponowej w odcinku piersiowym u dzieci w pierwszej dobie
po zabiegach torakochirurgicznych poprzez poréwnanie ze standardowo stoso-
wang ciagla analgezja dozylna.

Materiat i metody: Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzono u 145
dzieci w wieku 7-18 lat podzielonych na 2 grupy. W grupie badanej podawano
zewnatrzoponowo 0,25-procentowg bupiwakaing z morfing, a w grupie kon-
trolnej ciggly dozylny wlew morfiny. W razie potrzeby stosowano perfalgan
i metamizol. Monitorowano nasilenie bolu, parametry hemodynamiczne, poziom
sedacji, wystepowanie i rodzaj objawow niepozadanych, subiektywng ocene
jako$ci analgezji przez pacjenta.

Wiyniki: Sposrdd 149 zakwalifikowanych chorych 145 ukoniczyto badania. Czte-
rech chorych z grupy znieczulenia zewnatrzoponowego wykluczono z analizy
ze wzgledu na wystgpienie takich powiklan jak niezamierzone catkowite znie-
czulenie rdzeniowe, samoistne przemieszczenie cewnika do zyly w przestrzeni
zewnatrzoponowej, wyciek krwi z miejsca zatozenia cewnika oraz samoistne
wysunigcie cewnika przed ukonczeniem okresu obserwacji. W grupie badane;j
odnotowano istotnie mniejsze nasilenie bolu, nizsze wartosci czgstosci tgtna
oraz ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego niz w grupie kontrolne;.
Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami w poziomie sedacji,
podazy dawek lekow nieopioidowych, czestosci nudnosci i wymiotdw, Swigdu
skory, retencji moczu oraz ocenie jakosci analgezji. Prowadzenie analgezji do-
zylnej wymagato 4-krotnie cz¢stszej modyfikacji leczenia niz w przypadku me-
tody zewnatrzoponowe;j.

Whioski: U dzieci po operacjach torakochirurgicznych analgezja zewnatrz-
oponowa w odcinku piersiowym za pomocg bupiwakainy z morfing jest sku-
teczniejsza niz analgezja cigglym dozylnym wlewem morfiny. Moze by¢ bez-
piecznie prowadzona przez pielegniarki pod nadzorem lekarza pod warunkiem
ciaglego monitorowania chorego, pozwalajacego na wczesne wykrycie poten-
cjalnych powiktan i wdrozenie odpowiedniego leczenia.
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JUSTYNA TOTON-ZURANSKA, JACEK JAWIEN

BADANIA NAD MOZLIWOSCIA FARMAKOLOGICZNEGO
HAMOWANIA PROGRESJI MIAZDZYCY

POPRZEZ REGULACJE FUNKCJI RECEPTORA

DLA ANGIOTENSYNY (1-7)

Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Hipoteza robocza pracy zaktadata, ze niepeptydowy agonista receptora dla an-
giotensyny 1-7 (AVE 0991) moze hamowaé rozw¢j zmian miazdzycowych.
Badanie przeprowadzono na modelu zwierzgcym miazdzycy: myszach z wyla-
czonym genem dla apolipoproteiny E (myszy apoE-knockout).

Pig¢cédziesiagt samic myszy apoE-knockout w wieku 8 tygodni podzielono na grupy
o liczebnosci n=10. Grupy eksperymentalne otrzymywaty t¢ samg diete co grupa
kontrolna, wzbogacona o AVE 0991, peryndopryl, tiorfan oraz zwigzek A-779
[(D-Alanina)-Angiotensyna (1-7)].

Mierzony metodg en face procent catkowitej powierzchni aorty zajgtej przez
wybarwione Sudanem IV zmiany byt istotnie mniejszy w grupach leczonych
AVE 0991 oraz peryndoprylem, za§ w grupie otrzymujacej A-779 byt wickszy
niz w grupie kontrolnej. Cross-section korzeni aorty wykazal, ze w grupie le-
czonej AVE 0991 oraz z podawanym peryndoprylem blaszka miazdzycowa byta
mniejsza niz w grupie kontrolnej. Mierzona metoda real time PCR relatywna
ekspresja podjednostki p22phox NADPH oksydazy byta istotnie mniejsza
w grupie leczonej AVE 0991 niz w grupie kontrolnej. Przy zastosowaniu
cytometrii przeplywowej zbadano ekspresje czasteczek CD 86, CD80, CD40
na makrofagach i komoérkach dendrytycznych — byla ona istotnie mniejsza
w grupie leczonej AVE 0991 niz w grupie kontrolne;.

Jest to pierwsze doniesienie, w ktorym na zwierzecym modelu miazdzycy wy-

kazano hamujacy wptyw farmakologicznego stymulowania receptora dla AT 1-7
na proces aterogenezy.
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ANNA WASIELEWSKA, MONIKA RUDZINSKA, TOMASZ TOMASZEWSKI,
KRzYSZTOF BANASZKIEWICZ, MALGORZATA DEC-CWIEK,
MAGDALENA WOICIK, ANNA ZASTAWNA, ANDRZEJ SZCZUDLIK

DRZENIE W NEUROPATIACH O ROZNEJ ETIOLOGII
Klinika Neurologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep i cel pracy: Drzenie towarzyszy niektorym neuropatiom obwodowym,
ale jego charakterystyka jest stabo poznana. Celem pracy bylo okreslenie czes-
tosci wystepowania i charakterystyki drzenia koficzyn géornych w polineuropa-
tiach o r6znej etiologii oraz zbadanie zaleznosci mi¢gdzy wystepowaniem drzenia
a klinicznymi i elektrofizjologicznymi cechami neuropatii.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 89 chorych z rozpoznaniem
polineuropatii o okreslonej etiologii oraz 50 osobowa grupe kontrolng, dobrang
pod wzgledem pflci 1 wieku. Zebrano szczegotowy wywiad dotyczacy drzenia
konczyn gornych oraz wykonano kliniczng i aparaturowa oceng drzenia za po-
mocg akcelometru trdjosiowego oraz EMG. Na podstawie testu obcigzenia roz-
nicowano typ drzenia samoistnego i nasilonego drzenia fizjologicznego.

Wiyniki: U chorych z polineuropatig znamiennie czesciej stwierdzono wystepo-
wanie drzenia, zarbwno o ocenie klinicznej (59,5%), jak i aparaturowej (74%),
w poroOwnaniu z grupg kontrolng (12%). Obecnos¢ drzenia obserwowano
we wszystkich badanych neuropatiach z wyjatkiem polineuropatii z paraprote-
inemig IgM. Drzenie towarzyszace polineuropatii, niezaleznie od jej etiologii,
bylo najczesciej posturalne (70%), rzadziej spoczynkowe (51%) lub kinetyczne
(32%), i miato niewielkie nasilenie. We wszystkich polineuropatiach dominowa-
to drzenie typu samoistnego, a nie nasilone drzenie fizjologiczne. Wystepowanie
drzenia nie zalezato od dominacji uszkodzenia aksonalnego czy demielinizacyj-
nego ani od zwolnienia szybkos$ci przewodzenia czy innych parametréw oceny
elektrofizjologicznej nerwéw obwodowych konczyn gornych.

Whniosek: Drzenie konczyn gornych wystepuje u 60—70% chorych z polineuro-
patiami o réznej etiologii, jest najczesciej posturalne, typu drzenia samoistnego,
ma niewielkie nasilenie i nie zalezy od rodzaju polineuropatii i zwolnienia szyb-
kosci przewodzenia w nerwach.
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JOANNA WIATR, ANNA JEDRZEICZYK

ROLA CZYNNIKOW INFEKCYJNYCH W PATOGENEZIE
ENDOMETRIOZY — AKTYWACJA | BLOKOWANIE GENOW
ZALEZNE OD LOKALIZACJI NARZADOWE]

Klinika Endokrynologii Ginekologicznej, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum

Endometrioza gleboko naciekajgca jest dewastujagcym narzady i powodujacym
silne dolegliwosci bolowe schorzeniem ginekologicznym, trudnym, a niekiedy
niemozliwym do radykalnego wyleczenia, nawet przy uzyciu zaawansowanych
technik chirurgicznych. Trudnos$¢ leczenia wynika z niedostatecznej wiedzy
0 patogenezie tego schorzenia mimo ogromnego zaangazowania naukowego
wielu osrodkow medycznych na §wiecie.

Szczegblng role w patogenezie tej postaci endometriozy petni zmieniona ak-
tywnos¢ szlaku komoérkowego RAS/RAF/MAPK z nadmierng aktywnoscig
PDGEFR o, PKCB 1 i JAKI oraz obnizong aktywnosciag MKK 7 i Sprouty 2 w ko-
moérkach ECM. Dodatkowo obnizeniu ulega aktywnos¢ COUP-TF2 i PGE2EP3
z lokalng nadprodukcjg estrogendéw. Nadmierna percepcja bolu powodowana
jest przez wzrost aktywnos$ci TRkB w komoérkach nablonkowych, a SHTT i MOR
w komorkach tkanki tacznej. MOR bylby tez odpowiedzialny za zmiany immu-
nologiczne w tej chorobie. Dodatkowym czynnikiem jest mozliwo$¢ procesu
infekcyjnego lezacego u podtoza nadmiernej stymulacji tacznotkankowe;.

Celem badania jest ocena wpltywu infekcji na ekspresje wybranych genéw i ak-
tywno$¢ enzymow w endometriozie pozagenitalnej o roznej lokalizacji, a w kon-
sekwencji ewentualna mozliwo$¢ przewidywania wrazliwosci na odpowiedni
rodzaj leczenia farmakologicznego.
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ALEKSANDRA WIECZOREK

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

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

OLZOiN Szpitala im. J. Babinskiego w Krakowie

Gléwnym problemem badawczym prezentowanego opracowania jest ocena
wplywu leczenia z zastosowaniem psychoterapii wgladowej na sposob postrze-
gania przez pacjentdow wczesnych relacji ze swoimi rodzicami i ewentualnych
powigzan tego postrzegania z wystepowaniem réznych traumatycznych do-
$wiadczen z okresu dziecinstwa oraz z uzywanymi przez nich mechanizmami
obronnymi. Obraz tych wczesnych relacji pozwala na ocen¢ wigzi i przywigza-
nia, ktore rzutuja na wszystkie relacje tworzone w pdzniejszym zyciu i uwazane
s za wzglednie trwale. W literaturze $wiatowej zaczgly sie jednak pojawiad
doniesienia o mozliwos$ci uzyskania korzystnej zmiany w wyniku stosowania
psychoterapii wgladowej u pacjentéw z zaburzeniami osobowoSci, co moze Wig-
za¢ si¢ z mozliwoscig poprawy w kwalifikowaniu pacjentow do leczenia. Brak
podobnych badan w populacji polskiej stat si¢ inspiracja dla autorow omawia-
nego projektu.

Dodatkowo badanie ma odpowiedzie¢ na pytania zwigzane ze skutecznos$cia
samej metody leczenia poprzez ocen¢ jej wplywu na wystgpowanie rdéznych
objawow psychopatologicznych i somatycznych.

Badanie bedzie prowadzone przy uzyciu kilku narzedzi kwestionariuszowych.
Poréwnywane bedg wyniki uzyskane przez pacjentéw z dwoch osrodkow,
w ktorych prowadzone jest badanie, tj. z Osrodka Terapii Dorostych Dzieci
Alkoholikow Krakowskiego Centrum Terapii Uzaleznien i z Oddziatu Lecze-
nia Zaburzen Osobowosci i Nerwic Szpitala Specjalistycznego im. J. Babinskie-
go w Krakowie.

Otrzymane dane analizowane bede réwniez pod katem potencjalnych roznic,

jakie moga wystapi¢ pomiedzy pacjentami z réznymi rozpoznaniami z zakresu
zaburzen osobowosci. Aktualnie projekt jest na etapie realizacji.
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ANNA JULIA WEODARCZYK, KELLY BERUBE, ANETTA UNDAS

OCENA TOKSYCZNOSCI PYEU PM2.5
NA NABLONEK OSKRZELOWY CZLOWIEKA

Zaktad Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii Doswiadczalnej, Instytut Kardiologii,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

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

Czastki pytu zawieszonego, ktdrych $rednica aerodynamiczna nie przekracza
2,5 um (PM2.5) sg obecnie podstawowym wskaznikiem jakos$ci powietrza
w Kkrajach Unii Europejskiej. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze moga one
przyczynia¢ si¢ rozwoju chorob uktadu oddechowego cztowieka, chociaz me-
chanizm ich dziatania pozostaje nadal niejasny. Jednym z celéw pracy bylo
oszacowanie cytotoksycznos$ci rzeczywistego pytu PM2.5 na nabtonek oskrze-

lowy.

Na przetomie grudnia 2010 i stycznia 2011 r., kiedy dobowe stezenie pytu za-
wieszonego w Krakowie przekraczato dopuszczalng warto$¢, dokonano zbioru
PM2.5 w dwoch lokalizacjach: A — przy ruchliwej drodze oraz B — na osiedlu
domoéw jednorodzinnych oddalonym od miejsca A o 1 km. Morfologi¢ oraz
rozmiary czastek zebranego pytu okreslono za pomoca skaningowej mikroskopii
elektronowej (SEM), a sktad pierwiastkoéw oznaczono metoda spektrometrii mas
ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie sprzezonej (ICP-MS). Cytotoksyczno$é
czastek PM2.5 oceniono na podstawie testow zywotnoS$ci i analizy ekspresji ge-
néw trojwymiarowych hodowli nabtonka oskrzelowego (EpiAirway). Po 4-go-
dzinnej inkubacji czastek PM2.5 dokonano pomiaru oporu nabtonka, pozwalajg-
cego sprawdzi¢ jego spdjnosé, wykonano test zywotnosci ATP, a takze analize
ekspresji genéw zwigzanych z zapaleniem i stresem oksydacyjnym. Zastosowa-
nie najbardziej zblizonego do sytuacji in vivo modelu hodowli nabtonka oskrze-
lowego oraz rzeczywistej mieszaniny PM2.5 pozwolito otrzymaé¢ wiarygodne
dane na temat oddziatywania czastek miejskiego pylu zawieszonego na drogi
oddechowe cztowieka.
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KATARZYNA WOINAR-GRUSZKA

JAKOSC ZYCIA PACJENTOW PO AUTOLOGICZNYM
PRZESZCZEPIE KRWIOTWORCZYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH W PRZEBIEGU

CHOROBY NOWOTWOROWEJ]

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

Katedra Hematologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Cel: Ocena jakosci zycia (QOL) os6b po autologicznym przeszczepie Krwio-
tworczych komoérek macierzystych (ASCT) w przebiegu choroby nowotworo-
wej minimum rok po zabiegu.

Hipoteza badawcza: Srednia ocena jakosci zycia pacjentéw po ASCT nie rdzni
si¢ od $redniej oceny jakosci zycia 0s6b w grupie kontrolne;.

Metody: Badanie przeprowadzono w grupie 55 0sob po ASCT w Klinice Hema-
tologii UJ CM w Krakowie oraz w grupie 112 0so6b z populacji generalnej
w latach 2010-2011. Zastosowang metodg badawcza byt sondaz diagnostyczny.
W badaniu wykorzystano nastepujgce narzedzia: kwestionariusz poczucia kohe-
rencji (SOC-29) Aarona Antonovsky’ego, skale przystosowania psychicznego
do choroby nowotworowej (Mini-MAC) Watson et al. oraz autorski kwestio-
nariusz.

Wyniki: Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w zakresie $redniej oce-
ny QOL pomiedzy kobietami (x=81,0, sd=16,8) i mezczyznami (x=84,2,
sd=13,3) po zabiegu ASCT oraz kobietami i m¢zczyznami w grupie kontrolnej
(odpowiednio x=80,8, sd=14,8; x=81,8, sd=14).

Wystepujace problemy zdrowotne w wyniku zastosowanego leczenia obnizaly
QOL o0s6b po autotransplantacji (p<0,001). Stwierdzono istotny statystycznie
zwigzek sktadnikow poczucia koherencji z QOL w badanych grupach (p<0,001).
Stwierdzono statystycznie istotny zwigzek pomiedzy przyjmowaniem przez
osoby po ASCT postawy destruktywnej w walce z chorobg a poczuciem kohe-
rencji. W przypadku mezczyzn zwigzek ten byt silniejszy (1=0,68, p<0,001) niz

150



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

u kobiet (r=0,40, p<0,05). Czas od zabiegu oraz zmienne spoteczno-demo-
graficzne i psychospoteczne nie miaty zwigzku z oceng przez osoby po zabiegu
ASCT stopnia poczucia jakosci zycia.

Konkluzja: Wyniki badania potwierdzity hipoteze zerowg o braku réznicy
w $redniej ocenie jako$ci zycia pomiedzy osobami po ASCT i osobami z grupy
kontrolnej.
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MARTA WOLEK, MAGDALENA PODOLEC-RUBIS, ANNA WOJAS-PELC
PEMFIGOID CIEZARNYCH
Katedra i Klinika Dermatologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wprowadzenie: Pemfigoid ciezarnych (PG) jest rzadkim schorzeniem, najczgs-
ciej dotyczacym kobiet w trzecim trymestrze cigzy. Charakteryzuje si¢ inten-
sywnie swedzacg osutka o polimorficznym charakterze. Nasilenie zmian choro-
bowych nastepuje najczesciej po porodzie, a ustepuje w wiekszosci przypadkow
W ciggu 6 miesiecy.

Cel pracy: Przedstawienie przypadku pacjentki z pemfigoidem cig¢zarnych,
u ktoérej pierwsze zmiany skérne pojawity si¢ w trzecim trymestrze cigzy,
po przebytej infekcji wirusem Herpes simplex.

Opis przypadku: Trzydziestodwuletnia kobieta w 36. tygodniu cigzy pierwszej
zostata przyjeta do Kliniki Dermatologii z powodu nasilajagcych si¢ od trzech
tygodni zmian skérnych o charakterze erythema iris z towarzyszacym §wiadem.
Z wywiadu wiadomo, Ze 4 tygodnie wczesniej pacjentka miata opryszczke
wargi gornej. W leczeniu zastosowano miejscowe i systemowe glikokortykoste-
roidy, leki przeciwhistaminowe oraz leki przeciwwirusowe, uzyskujac poprawe
stanu klinicznego. Po porodzie sitami natury w 37. tygodniu u pacjentki doszto
do nasilenia zmian skérnych o charakterze polimorficznym z towarzyszacymi
licznymi pecherzami. W badaniu immunofluorescencyjnym bezposrednim oraz
posrednim potwierdzono rozpoznanie PG. W terapii stosowano leki przeciw-
histaminowe, glikokortykosteroidy systemowe przerwane okresowo z uwagi
na podejrzenie incydentu zakrzepowo-zatorowego, po wykluczeniu ktdrego
leczenie to kontynuowano przez 12 tygodni, stopniowo redukujac dawki. Ponad-
to farmakologicznie zahamowano laktacje.

Whioski: Mimo ze pemfigoid jest schorzeniem samoograniczajagcym si¢ po po-
rodzie, z uwagi na okres pojawienia si¢ zaostrzenia (poldg) leczenie moze
sprawia¢ trudnos$ci (zwigkszone ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych).
Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na kontrole $wiadu oraz zahamowanie
tworzenia si¢ pecherzy. W czesci przypadkéw wystarczajace jest leczenie
systemowe lekami antyhistaminowymi oraz miejscowe steroidami, natomiast
W razie niepowodzenia skuteczne sg kortykosteroidy podawane Systemowo.
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KATARZYNA ANNA WOICIK, PAULINA KOCZURKIEWICZ,
MARTA MICHALIK, MAREK SANAK

FIBROBLASTY OSKRZELOWE POCHODZACE

OD ASTMATYKOW SA ZDOLNE DO ZWIEKSZONE]]
EKSPRESJI CZYNNIKA WZROSTOWEGO

TKANKI LACZNEJ POD WPLYWEM TGF-B 1

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

Zaktad Biologii Komorki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiel-
lonski

Wprowadzenie: Astma oskrzelowa jest przewlekla chorobg zapalng drég odde-
chowych, ktorej towarzysza wieloetapowe procesy przebudowy $ciany oskrzeli.
Ostatnie doniesienia wskazuja, ze wydzielanie czynnika wzrostowego tkanki
tacznej (CTGF) jest zwigkszone w wielu chorobach zwldknieniowych. Co wig-
cej, cytokina ta moze odgrywac istotng role w trakcie procesow remodelingu
drog oddechowych w przebiegu astmy oskrzelowe;.

Cel: Celem pracy byto zbadanie, czy ludzkie fibroblasty oskrzelowe (HBFs)
moga wykazywac¢ ekspresj¢ CTGF pod wplywem stymulacji TGF-p1.

Materiat i metody: Eksperymenty przeprowadzono w warunkach hodowli ludz-
kich fibroblastéw oskrzelowych (HBFs) in vitro. Komorki wyizolowano z biop-
sji oskrzela uzyskanych od pacjentow ze zdiagnozowang astmg (AS) oraz od
0s0b, u ktorych nie stwierdzono astmy (NA). Przeprowadzono analiz¢ ekspresji
CTGF i a-SMA (jednej z izoform aktyny) metoda Real-Time w czasie rzeczy-
wistym oraz analiz¢ ekspresji bialka.

Wyniki: Wykazano po raz pierwszy, ze HBFs pochodzace od astmatykéw cha-
rakteryzuja si¢ wigksza ekspresja CTGF pod wptywem TGF-B1 niz HBFs po-
chodzace od oséb zdrowych. Co wiecej, aktywacja $ciezki sygnalizacyjnej
WNT powoduje wyrazne zmniejszenie tego efektu.

Podsumowanie: Uzyskane wyniki $wiadcza o plejotropowym dziataniu TGF-B1,
ktorego podwyzszony poziom stwierdza si¢ w ptynie oskrzelikowo-plucnym
chorych na astmg. Fibroblasty rezydujace w tkance tacznej oskrzeli pod wply-
wem tej cytokiny podejmuja syntezg¢ CTGF. Wczeséniej opisano juz zwickszong
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zdolno$¢ do réznicowania fibroblastow pochodzacych od astmatykéw w miofi-
broblasty pod wptywem TGF-B1. Model oparty na pierwotnych hodowlach
fibroblastow oskrzelowych in vitro moze stanowi¢ cenny system eksperymen-
talny w badaniach mechanizméw lezacych u podstaw przebudowy S$ciany
oskrzeli, a w przysztoéci przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych strategii terapeu-
tycznych przeciw astmie.
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PATRYCJA WRECZYCKA-CEGIELNY, ROMAN M. HERMAN

DIAGNOSTYKA CZYNNOSCIOWA ANOREKTUM
U PACJENTEK Z PRZETOKA ODBYTNICZO-POCHWOWA
PO RADIOTERAPII Z POWODU RAKA SZYJKI MACICY

Zaktad Chirurgii Doswiadczalnej i Klinicznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Centrum Onkologii, Instytut M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie

Wprowadzenie: Popromienna przetoka odbytniczo-pochwowa (RVF) nalezy
do najpowazniejszych powiktan radioterapii raka szyjki macicy (CCU). Cze-
sto$¢ takich przetok szacuje si¢ na 0,2—7%. Wykazuja one znaczaca odmienno$é
od RVF o inngj etiologii. U pacjentek po przebytej radioterapii z powodu nowo-
tworow w obrebie miednicy mniejszej stwierdza si¢ czynnosciowe zaburzenia
kompleksu zwieraczy odbytu.

Cel: Ocena funkcji czynno$ciowej kompleksu zwieraczy odbytu u pacjentek
z popromiennymi przetokami odbytniczo-pochwowymi.

Materiat i metody: W latach 2010-2012 do badania zakwalifikowano 16 pacjen-
tek z RVF po radioterapii z powodu CCU. Wykonano badanie proktologiczne
z rektoskopig i badanie ginekologiczne z USG transwaginalnym. Funkcje czyn-
nosciowe anorektum oceniono, wykonujac sfinktomanometri¢ — z pomiarem
ci$nienia spoczynkowego (MRP) i maksymalnego ci$nienia skurczowego zwie-
racza odbytu (MSP) oraz odruchéw: odbytniczo-odbytowego hamowania (RAIR)
i kaszlowego (RSCC). Ponadto oceniono i sklasyfikowano rodzaj, wymiar
i wysokos$¢/lokalizacje RVF w badanej grupie pacjentek. Badania diagnostyczne
wykonano celem kwalifikacji pacjentek do leczenia operacyjnego RVF.

Wyniki: W badanej grupie pacjentek po wykonaniu badan diagnostycznych
stwierdzono popromienne RVF, ktore sklasyfikowano glownie jako przetoki:
zlozone, wysokie i duze. W wykonanej sfinktomanometrii anorektalnej $rednie
wartosci MRP wyniosty 33,7 £11,9 mmHg, a MSP 75,5 £23,7 mmHg. U wszyst-
kich pacjentek stwierdzono obecno$¢ prawidtowego odruchu RAIR, a u 13/16
pacjentek (81,2%) prawidtowego odruchu RSCC. U pozostatych odruch ocenio-
no jako paradoksalny.

Whioski: Radioterapia stosowana w leczeniu CCU powoduje istotne zmiany
czynno$ciowe anorektum, wyrazone w wynikach badan czynnosciowych. Ocena
funkcji kompleksu zwieracza odbytu jest konieczna przed kwalifikacja pacjen-
tek do leczenia chirurgicznego i warunkuje dobor techniki operacyjne;.
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AGNIESZKA WROBEL, JACEK SKLADZIEN

PSEUDOGUZY ZAPALNE NA TLE GUZOW OCZODOLU
W MATERIALE KLINIKI OTOLARYNGOLOGII W KRAKOWIE
W LATACH 2010-2011

Katedra i Klinika Otolaryngologii, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum

Wstep: Pseudoguz zapalny jest jednostka chorobowa charakteryzujaca si¢ jed-
nostronno$cia, obecnoscig masy patologicznej w oczodole oraz objawami kli-
nicznymi wynikajgcymi z lokalizacji. Zmiany te wykazujg wtoknisto-zapalny
charakter w badaniu histopatologicznym. Etiologia guza rzekomego narzadu
wzroku nie jest znana. W patogenezie bierze si¢ pod uwage czynniki infekcyjne,
zaburzenia autoimmunologiczne czy nieprawidtowy proces gojenia.

Cel pracy: Ustalenie czestosci wystepowania pseudoguzéw zapalnych oczodotu
u pacjentdw Kliniki Otolaryngologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Poréwnanie aktualnych danych z przypadkami zarejestrowanymi 10 i 15 lat
temu. Okres$lenie najczestszych objawow, lokalizacji oraz grupy oséb o naj-
wigkszym ryzyku zachorowalnosci.

Materiaty i metody: Przeprowadzono retrospektywng analize dokumentacji me-
dycznej chorych operowanych z powodu guzéw oczodotu w Klinice Otolaryn-
gologii w Krakowie w latach 2010-2011. W grupie badanej byto 46 pacjentow,
w tym 11 pacjentéw z pseudoguzami zapalnymi. Grupe badang porownano
z grupa 84 chorych operowanych w Klinice Otolaryngologii 10 lat wcze$niej
oraz grupg 70 pacjentdw operowanych 15 lat wezesnie;j.

Whyniki i wnioski: Pseudoguzy zapalne stanowig najwickszy odsetek guzow
oczodotu u pacjentdow operowanych w Klinice Otolaryngologii w Krakowie tak
teraz, jak 1 10 czy 15 lat temu. Dotykaja najczgsciej kobiet w wieku ok. 50 lat.
Czestos¢ objawow i lokalizacja nie odbiegaja procentowo od pozostatych guzoéw
oczodotu, dlatego nie mogg sugerowac one rozpoznania. Potwierdza to fakt,
iz badanie histopatologiczne jest niezbedne do roznicowania pseudoguzow za-
palnych. Orbitotomia boczna zapewnia dostep do guzéw w najczestszych lokali-
zacjach, tj. potozonych w kwadrancie gorno-bocznym oraz wewnatrzstozkowo,
co wydaje si¢ optymalng metoda leczenia pseudoguzow zapalnych typowych
dla tej lokalizacji.
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ANNA WROBEL, EWA LUCIA GREGORASZCZUK

WPLYW PARABENOW NA PROLIFERACJE KOMOREK LINII
HORMONOZALEZNEGO NOWOTWORU PIERSI MCF-7

| NIENOWOTWOROWEJ LINII NABLONKA

GRUCZOLU PIERSIOWEGO MCF-10A

Zaktad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu, Katedra Fizjologii Zwierzat, Instytut Zoologii,
Uniwersytet Jagiellonski

Cel: Parabeny to substancje chemiczne, ktore ze wzgledu na swoje wlasciwos$ci
znalazly szerokie zastosowanie jako $rodki konserwujace w produktach kosme-
tycznych. Obecnos$¢ parabendow w niezmienionej formie wykryto zaréwno
w zdrowych, jak i nowotworowych tkankach gruczotu piersiowego. Liczne
badania donosza, ze parabeny wykazuja aktywno$¢ estrogenng na modelach
in vivo i in vitro. Celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu jednorazowe-
go i wielokrotnego podania metyl-, butyl- i propylparabenu na proliferacje ko-
morek linii MCF-10A i MCF-7 oraz mozliwo$¢ ich wspoétdziatania z 17-p-estra-
diolem.

Materiaty i metody: Methylparaben, n-propyloparaben i n-butyloparaben podano
w dawce 20 nM, 17-B-estradiol i 1C1182,780 w dawce 100 nM. W celu okre-
slenia wplywu pojedynczej ekspozycji parabeny dodano na poczatku hodowli.
Aby oceni¢ dziatanie wielokrotnych ekspozycji, czynniki dodawano co 48 go-
dzin przez 6 dni. Proliferacje komoérek okreslono za pomoca testu AlamarBlue.

Wyniki: 17-B-estradiol powodowat wzrost proliferacji komérek MCF-7, ale nie
wptywat na proliferacje komorek MCF-10A. Podczas pojedynczej ekspozycji
wszystkie badane parabeny podnosily proliferacje komorek MCF-7. W komor-
kach MCF-10A metyl- i butylparaben powodowaly wzrost proliferacji. Po wie-
lokrotnej ekspozycji wszystkie badane zwiazki podwyzszaly proliferacj¢ ko-
moérek MCF-7, natomiast nie wykazywaty wptywu na komorki MCF-10A.
Nie zaobserwowano dodatkowego wptywu na proliferacje po tacznym podaniu
parabendw z 17-B-estradiolem.

Whioski: Podwyzszanie stopnia proliferacji komoérek nowotworowych sugeruje,

ze parabeny powinny by¢ brane pod uwage jako potencjalny czynnik odpowie-
dzialny za rozw6j nowotworu piersi. Niemniej jednak, nie wykazano ich wpty-
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wu na proliferacj¢ prawidtowych komoérek nabtonka gruczotu piersiowego, dla-
tego tez prawdopodobnie zwigzki te nie sg odpowiedzialne za inicjowanie pro-
cesu karcenogenezy.

Podzigkowania: Badanie te zostaly wykonane w ramach projektu badawczego
wspotfinansowanego przez Narodowe Centrum Nauki w Krakowie, DEC-2011/
01/N/NZ7/00015.
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DAGMARA WROBEL, ANNA PARTYKA, MAGDALENA JASTRZEBSKA-
-WIESEK, KRZYSZTOF MARCINIEC, ANDRZEJ MASLANKIEWICZ,
GRZEGORZ SATALA, ANDRZEJ J. BOJARSKI, MACIEJ PAWELOWSKI,
PAWEL ZAJDEL, ANNA WESOLOWSKA

WPLYW UKEADU AROMATYCZNEGO | HETERO-
AROMATYCZNEGO W POZYCJI N-4 PIPERAZYNY
NA POWINOWACTWO DO RECEPTOROW
MONOAMINERGICZNYCH | AKTYWNOSC
WEWNETRZNA IN VIVO 3-CHINOLINOSULFO-
NAMIDOWYCH POCHODNYCH LCAP

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

Katedra Chemii Organicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny, Sosnowiec
Zaktad Chemii Lekow, Instytut Farmakologii PAN

Terapia schizofrenii, choroby psychicznej ujawniajacej sie u okoto 1% spote-
czenstwa, nastrecza wielu trudnosci, szczego6lnie w sferze znoszenia objawow
negatywnych i kognitywnych. Ponadto stosowane obecnie leki sa obarczone
licznymi dziataniami niepozgdanymi (m.in. pozapiramidowymi, metaboliczny-
mi, mielo- i kardiotoksycznymi).

W ramach poszukiwan zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci przeciwpsycho-
tycznej oraz wieloreceptorowym profilu dziatania zaprojektowano i zsyntetyzo-
wano seri¢ pochodnych 3-chinolinosulfonamidobutylopiperazyny, roéznigcych
si¢ podstawnikiem w pozycji N-4 piperazyny. Modyfikacje strukturalne polega-
ly na wprowadzeniu fragmentéw arylopiperazynowych charakterystycznych
dla atypowych lekow przeciwpsychotycznych: aripiprazolu (2,3-dichlorofenyl),
ziprasidonu (benzizotiazol), risperidonu (benzizoksazol).

Dla wybranych zwiazkow: PZ-380 (2,3-dichlorofenyl), PZ-395 (3-chlorofenyl),
PZ-385 (benzizotiazol), PZ-498 (benzizoksazol) okreslono metodami in vitro
powinowactwo do receptorow serotoninowych 5-HT1A i 5-HT2A oraz dopami-
nowych D2. Ocene¢ aktywnosci funkcjonalnej do tych receptoréw przeprowa-
dzono przy pomocy testow in vivo: cieptoty ciata u myszy, opadniccia dolnej
wargi u szczurdéw, potrzasania gtowg po (+)-DOI u myszy oraz wspinania
po (R)-(-)-apomorfinie u myszy.
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Wartoséci powinowactwa Ki (w nM) badanych pochodnych do receptora 5-HT1A
0znaczono w granicach 23-229, do 5-HT2A — 6,1-121, natomiast do D2 — 4-40.
PZ-385 wykazal aktywno$¢ antagonistyczng wobec postsynaptycznych recepto-
row 5-HT1A, natomiast PZ-395 okazat si¢ pelnym antagonista (pre- i post-
synaptycznym) 5-HT1A. Obydwa zwigzki okazaly si¢ antagonistami 5-HT2A
i D2. PZ-380 okreslono jako czeSciowego agoniste D2 i antagoniste 5-HT2A.
Dla PZ-498 ustalono aktywnos$¢ antagonistyczng wobec receptorow 5-HT2A.

Wysokie warto$ci powinowactwa do receptoréw monoaminergicznych, istot-
nych dla aktywnosci atypowych lekow przeciwpsychotycznych, oraz potwier-
dzona in vivo aktywno$¢ funkcjonalna prezentowanych zwiazkéw uzasadniajg
przeprowadzenie poszerzonych badan behawioralnych, pozwalajacych ocenié¢
potencjalne dziatanie przeciwpsychotyczne nowo zsyntetyzowanych substancji.

Badanie finansowane przez: MNiSW (NN 405 378437), Polsko-Norweski Fun-
dusz Naukowy (PNRF-103-Al-1/07) i Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiel-
lofiskiego (K/ZDS/001293)
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ToMASZ WROBEL, LUKASZ MATEUSZUK, KATARZYNA MAJZNER,
STEFAN CHLOPICKI, MALGORZATA BARANSKA

ANALIZA SKLADU BIOCHEMICZNEGO ORAZ WYZNACZENIE
POWIERZCHNI BLASZEK MIAZDZYCOWYCH U MYSZY
APOE/LDLR-/- PRZY UZYCIU SPEKTROSKOPII FT-IR

Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski
Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Uniwersytet Jagiellonski

Katedra Farmakologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Analiza ztogow miazdzycowych przy uzyciu spektroskopii FT-IR najczescie)
ogranicza si¢ do identyfikacji glownych komponentow, tj. biatek, lipidow, fos-
folipidéw, DNA/RNA, cukréw. Technika FT-IR pozwala rowniez na analize
wzglednej zawartosci wybranych komponentoéw blaszki miazdzycowej oraz ich
dystrybucji i1 bardziej precyzyjng charakterystyke stanu biochemicznego tkanki.
Poprzednio wykazalismy [1] zréznicowanie ztogu w zaawansowanej miazdzycy
(12-miesieczna mysz ApoE/LDLR-/-) pod katem rozktadu lipidéw (cholesterolu
1 jego estrow) oraz pokazaliSmy, ze wyniki spektroskopii FT-IR uzupehione
przez analiz¢ metoda Hierarchical Cluster Analysis (HCA) w zakresie 2200—
3800 cm-1 wykazuja dobra korelacje z wynikami barwienia Oil Red O (ORO)
dla tej samej tkanki.

W niniejszej pracy ocenilismy wielko$¢ blaszki miazdzycowej technikg FT-IR
na podstawie HCA dla calego przekroju aorty i zbadaliSmy korelacj¢ pomigdzy
powierzchnia blaszek miazdzycowych wyznaczonych ta metoda oraz tradycyjna
metodg bazujacg na barwieniu lipidow czerwienig oleista (ORO). Badane byly
tkanki myszy ApoE/LDLR-/- w wieku 3, 4 i 6 miesigcy. Wyznaczona korelacja
pomiedzy predykcja FT-IR a danymi referencyjnymi opartymi na barwieniu
ORO pozwolita uzyska¢ wspotczynnik determinacji R2=0,971. Dodatkowo,
sposob, w jaki wydzielaty si¢ w analizie HCA klasy tkanki zawierajacej blaszki
miazdzycowe oraz $ciany aorty dla myszy 4- i 6-miesi¢cznych, sugeruje istnie-
nie wyraznie réznych podklas w blaszce miazdzycowej: jednej 0 silnym charak-
terze lipidowym (necrotic core) oraz drugiej o duzej zawartosci biatek. Dalsza
analiza fragmentow tkanki, zdefiniowanych przez HCA jako obszar blaszki
miazdzycowej, pozwolita na bardziej precyzyjna oceng¢ skladu chemicznego
wczesnej 1 pdznej blaszki miazdzycowej, przede wszystkim pod katem zawar-
tosci cholesterolu, jego estrow oraz bialek.

[1] T.P. Wrobel, L. Mateuszuk, K. Matek, S. Chtopicki, M. Baranska, ,,Analyst”
2011, 136 (24), 5247.
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IWONA ZACZYK

STAN ZDROWIA ORAZ SPRAWNOSC FUNKCJONALNA
LUDZI STARSZYCH KORZYSTAJACYCH Z OPIEKI
PIELEGNIARSKIEJ W SRODOWISKU DOMOWYM

A JAKOSC ICH ZYCIA NA PODSTAWIE WYNIKOW
BADANIA PILOTAZOWEGO

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

Wstep: Sytuacja demograficzna sprawia, iz gléwnymi odbiorcami opieki zdro-
wotnej sg ludzie starsi. Na skutek przemian spoteczno-ekonomicznych wzrasta
znaczenie opieki srodowiskowej. Poznanie stanu zdrowia ludzi z tej grupy wie-
kowej oraz zainteresowanie ich jako$cig zycia sg priorytetowymi zadaniami,
jakie staja przed $wiadczeniodawcami tej opieki.

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie stanu zdrowia oraz sprawnosci
funkcjonalnej ludzi starszych korzystajacych z opieki pielegniarskiej w swoim
srodowisku domowym oraz okreslenie relacji migdzy stanem zdrowia, sprawno-
$cig funkcjonalng a jakoS$cig ich zycia. Prezentowane wyniki wstgpne stanowig
podstawe do dalszych badan, ktore w przysztosci postuzag do wypracowania
modelu opieki pielegniarskie;.

Materiat i metody: Badaniem obj¢to grupe 30 pacjentéw w wieku 75 lat 1 wie-
cej, korzystajacych w ciagu ostatnich sze$ciu miesigcy z opieki pielggniarskiej
W miejscu swojego zamieszkania. Narzedziem badawczym byt kwestionariusz
wywiadu, sprawnos$¢ funkcjonalng okreslono na podstawie zastosowanej skali
Barthel, do oceny jako$ci zycia wykorzystano skale WHOQOL-BREF.

Wyniki: W badanej grupie wickszo$¢ osob stanowity kobiety, gldwnie w wieku
80 lat. Wigkszo$¢ z nich byla samodzielna przy wykonywaniu codziennych
czynnosci. Zapotrzebowanie na opieke pielegniarska warunkowane byto stanem
zdrowia oraz sprawnos$cia funkcjonalng. Wigkszo$¢ badanych mieszkata sama.
Badane osoby w wigkszos$ci byty zadowolone z zycia.

Whioski: Istnieje zwigzek pomiedzy stanem zdrowia, sprawnoscia funkcjonalng
ludzi starszych a jako$cig ich zycia. Wystepowanie probleméw zdrowotnych
oraz mniejszej samodzielnosci w codziennym zyciu decyduje o doswiadczaniu
gorszej jakoSci zycia.

162



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow UJ

MICHAL ZABCZYK, GRZEGORZ KARKOWSKI,
JACEK MAJEWSKI, ANETTA UNDAS

WEASCIWOSCI SKRZEPU FIBRYNOWEGO U PACJENTOW
Z UTRWALONYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Zaktad Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii Doswiadczalnej, Instytut Kardiologii,
Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawta I1

Klinika Elektrokardiologii, Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medi-
cum

Migotanie przedsionkow (Atrial Fibrillation-AF) ma zwigzek ze stanem proza-
krzepowym. Choroby zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat serca, udar mézgu
i zakrzepica zyt glebokich, wigzg si¢ z niekorzystnie zmienionymi wiasciwo-
Sciami fibryny, a antagonisci witaminy K (Vitamin K Antagonists — VKA)
zwigkszaja przepuszczalnos¢ sieci fibryny w modelu z osoczem wzorcowym.
U 53 pacjentow z utrwalonym AF, z ktérych 38 stosowato przewlekle VKA,
oraz u 20 zdrowych 0s6b zbadano przepuszczalnos¢ skrzepu fibrynowego (Ks)
metodami z wykorzystaniem czynnika tkankowego (Tissue Factor-TF) (Ks(TF))
i trombiny (Ks(Flla)). Oceniono rowniez czas lizy skrzepu wywotanej rekombi-
nowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu w obecno$ci 1 pmol/l TF
wedlug Lismana i wspotpracownikow (tTF) oraz w obecnosci 0,06 U/ml trom-
biny bez TF wedlug Carter i wspotpracownikéw (tFIla). U pacjentow z AF
przyjmujacych VKA stwierdzono o 47,2% wyzszy Ks(TF) niz u pacjentow bez
antykoagulacji (p<0,001) oraz 0 29,8% wyzszy Ks(TF) niz u oséb zdrowych
(p<0,001).

U antykoagulowanych chorych Ks(TF) korelowat z migdzynarodowym wspo6t-
czynnikiem znormalizowanym (International Normalized Ratio-INR) (r=0,46,
p=0,004) przy medianie INR 2,29 (1,85-2,98). Ks(FIIa) byt obnizony u chorych
z AF (przyjmujacych i nieprzyjmujacych VKA) w poréownaniu do grupy kontro-
Inej (p<0,001 dla obydwu).

tTF oraz tFIla nie réznily si¢ u pacjentow z AF leczonych i nieleczonych VKA,
natomiast byly wydtuzone w catej grupie chorych z AF w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (odpowiednio p=0,001 oraz p=0,012). Wyniki badania po raz pierw-
szy pokazuja, iz pacjentow z AF charakteryzuje prozakrzepowy fenotyp skrzepu
fibrynowego ze zmniejszong przepuszczalnos$cig i obnizong wrazliwoscia
na lizg. Stosowanie VKA wplywa korzystnie na strukture skrzepu fibrynowego
u chorych z AF, jednakze nie zwigksza potencjatu fibrynolitycznego osocza.
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JOANNA ZUK, STANISLAWA BAZAN-SOCHA, JACEK MUSIAL

INTEGRYNOWE RECEPTORY KOLAGENOWE | ICH ROLA
W TRANSMIGRACJI KOMOREK KRWI OBWODOWE]

I Katedra Chorob Wewnetrznych, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium
Medicum

Wstep: Limfocyty T pomocnicze odgrywaja gltdéwna rolg w inicjowaniu prze-
wleklego zapalenia w astmie oskrzelowej, a eozynofile sag komorkami efektoro-
wymi w tym procesie. Rekrutacja komorek zapalnych z krwi do oskrzeli jest
mediowana przez czasteczki adhezji komorkowej, m.in. integryny. W astmie jak
dotad poznano rol¢ integryn zawierajacych podjednostki a4 i 2. Role w migra-
cji komoérek zapalnych w astmie moga odgrywa¢ rowniez kolagenowe receptory
integrynowe alfl i a2B1. Nasz zespot opisat ostatnio zwigkszong ekspresje
podjednostek al i a2 na powierzchni eozynofiléw oraz o2 na powierzchni lim-
focytéw T u chorych na astme.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza wptywu selektywnych antagonistow inte-
gryn alBl i a2P1 na transmigracj¢ eozynofilow oraz jednojadrzastych komorek
krwi obwodowej przez warstwe ludzkich komorek mikrowaskularnych $rod-
btonka u 9 pacjentéw chorujacych na astme oskrzelowg przewlekts, umiarko-
wang.

Metody: Komorki jednojadrzaste krwi obwodowej oraz eozynofile byty izolo-
wane z krwi obwodowej. Do zahamowania funkcji integryn uzyto ich selektyw-
nych antagonistow — antyadhezyjnych biatek izolowanych z jadow wezy (vipe-
ristatyna, VP12, VLO4). Zbadano réwniez ekspresje podjednostek al, a2, o4
i B1 na powierzchni limfocytow T z wykorzystaniem cytometrii przeptywowe;j.
Do eksperymentdéw z transmigracjg uzyto ludzkich komorek mikrowaskularnych
srodblonka HMVEC. W analizie statystycznej zastosowano test Wicoxona.

Whyniki: Wszystkie antyadhezyjne biatka zablokowaly transmigracje eozynofi-
16w, ale jedynie VLO4 zahamowato transmigracje komorek jednojadrzastych
przez warstwe HMVEC.

Whioski: a1B1- i o2Blintegryny prawdopodobnie odgrywajg istotng role w trans-
migracji eozynofilow do miejsca zapalenia. Podjednostka o2 jest rowniez obec-
na na CD4 i CD8 limfocytach, ale jej znaczenie pozostaje niejasne. Integryna
a2pB1 byla opisywana jako stymulator depozycji kolagenu — wydaje si¢ prawdo-
podobne, ze moze odgrywac role w remodellingu w astmie oskrzelowe;.
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KAMILA ZUR-WYROZUMSKA, MATEUSZ ADAMSKI, ANDRZEJ SZCZUDLIK

POLIMORFIZMY GENU MTHFR C677T JAKO CZYNNIK
RYZYKA ROZWOJU SPORADYCZNEJ POSTACI
STWARDNIENIA BOCZNEGO ZANIKOWEGO

Katedra Neurologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Wstep: Stwardnienie boczne zanikowe (SBZ) jest choroba zwyrodnieniowg
uktadu nerwowego o postepujacym przebiegu i nieznanej jak dotad etiologii.
Polimorfizm genu MTHFR 677 TT jest zwigzany ze znaczacym zmniejszeniem
aktywnosci enzymu 5,10-metylenotetrahydrofoliatu reduktazy, powodujacego
wzrost poziomu homocysteiny we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Homo-
cysteina wykazuje wlasciwosci neurotoksyczne zwigzane ze wzrostem stezenia
wewnatrzkomorkowego wapnia i tworzenia wolnych rodnikéw tlenkowych,
bierze udziat w indukcji dysfunkcji mitochondriow i apopotozy neuronow.
U pacjentow z rozpoznanym stwardnieniem bocznym zanikowym stwierdzono
podwyzszony poziom homocysteiny we krwi oraz ptynie mézgowordzeniowym.

Cel badania: Celem badania jest okreslenie wptywu poszczegdlnych polimorfi-
zméw genu MTHFR oraz poziomu homocysteiny w surowicy krwi na ryzyko
rozwoju sporadycznej postaci stwardnienia bocznego zanikowego.

Materiat i metody: Do badania wigczono kolejnych 250 petoletnich osob z roz-
poznaniem pewnego i prawdopodobnego SBZ wedlug kryteriow WFN El Esco-
rial 1998, leczonych w Klinice Neurologii UJ CM w Krakowie. Grupe kontrolng
stanowi 500 zdrowych petnoletnich 0s6b wywodzacych sie z populacji krakow-
skiej. Leukocytarne DNA jest ekstrahowane przy uzyciu kitu (High Pure PCR
Template Preparation Kit; Boehringer Mannheim). Ustalenia polimorfizmu genu
MTHREF sa przeprowadzane metoda Allelic Discrimination Assays z uzyciem
TagMan®Genotyping Master Mix, Mini-Pack, C_1202883, MicroAmp Fast
Optical 96-Well Reaction Plate with Barcode, MicroAmp®Optical Adhesive
Film, wedlug ustalonego protokotu na aparacie 7900HT Fast-Real Time PCR
System. U 60 0s6b z rozpoznanym SLA oraz u 60 osob z grupy kontrolnej zo-
stanie oznaczony poziom osoczowego stezenia homocysteiny, witaminy B12
oraz kwasu foliowego. U kazdej osoby bedzie przeprowadzona ankieta ocenia-
jaca przebieg choroby.

Wiyniki: Uzyskane wyniki beda poddane analizie statystycznej.



