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4.3. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC I OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ
Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

W ciagu zycia w organizmie cztowieka zachodza réznorodne przemiany biochemiczne i
molekularne, a akumulacja w komorkach czy tkankach nieprawidtowych modyfikacji tych przemian
prowadzi do upo$ledzonego funkcjonowania organizmu, co moze sprzyja¢ rozwojowi szeregu jednostek
chorobowych. Jedng z chordb neurologicznych, ktorej skutkiem jest utrata sprawnos$ci, a nawet trwate
kalectwo czy zgon jest udar mozgu. W Polsce choruje na niego $rednio 150/100 000 mieszkancéw co
stanowi okoto 85-90% pacjentow.

Udar mdzgu najczesciej spowodowany jest zatorem Kkardiogennym, zaburzeniami
mikrokrazenia mozgowego (mikroangiopatia moézgowa), miazdzyca tetnic zewnatrz i
wewnatrzczaszkowych oraz zaburzeniami krzepnigcia krwi.

Biochemiczne podtoze proceséw patofizjologicznych w udarze niedokrwiennym mozgu to
ztozony cykl wzajemnie powigzanych mechanizméw molekularnych i komoérkowych. Stan zapalny
odgrywa istotng role na wszystkich etapach kaskady niedokrwiennej, od momentu niedotlenienia do
poznych procesow regeneracyjnych zwigzanych z naprawa niedokrwionych tkanek. Deficyt
energetyczny spowodowany utratg zdolno$ci neurondow do syntezy ATP jest gldwnym mechanizmem
$mierci komorek w obszarze zawatu mozgu. Zmniejsza si¢ aktywno$é ATPazy Na*/K* i dochodzi do
wzrostu zewnatrzkomorkowego stezenia jondow K* i niekontrolowanego naptywu Na*, Ca?* i jonéw CI".
Obserwuje si¢ stopniowa depolaryzacje blony komérkowej i utrate potencjatu btonowego, co z kolei
zwigksza przeptyw sodu i umozliwia osmotyczny transport wody do komorek. Nagromadzenie jondw
Na*i Ca?* prowadzi do degeneracji organelli, utraty integralno$ci blony i $émierci komorki. W wyniku
zaburzenia syntezy ATP nastgpuje zmniejszenie wychwytu zwrotnego glutaminianu, a jego
pozakomorkowa akumulacja prowadzi do $mierci neurondw w obszarze potcienia. Skutkiem
nadmiernej aktywacji receptorow glutaminianu jest ekscytotoksyczno$é i akumulacja jonéw Ca?
prowadzaca do aktywacji enzymoOw katabolicznych poprzez syntez¢ kwasu arachidonowego i
zwickszenia stezenia reaktywnych form tlenu (RFT). Powoduje to uaktywnienie mikrogleju i
astrocytow, ktore wydzielajg mediatory stanu zapalnego: cytokiny i chemokiny oraz metaloproteinazy
macierzy (MMP) indukujace ekspresje czasteczek adhezji komoérek na powierzchni $rodbtonka i
czasteczki adhezji miedzykomdrkowej-1 (ICAM-1). Umozliwia to naptyw neutrofili do
niedokrwionych obszarow mozgu oraz ekspresje chemokin w celu doprowadzenia leukocytow do
miejsca uszkodzenia. Naciekajace komorki odpornosciowe, niezaleznie od ich korzystnej roli, moga
rowniez uszkadza¢ niedokrwiony mozg poprzez wytwarzanie réoznych destrukcyjnych mediatoréw
cytotoksycznych w tym NO, RFT i prostanoidow, ktore przedtuzaja odpowiedz zapalng. Moze to
prowadzi¢ do wtornych powiktan, takich jak obrzek i przemiana krwotoczna. Limfocytopenia z kolei
przyczynia si¢ do znacznej immunosupresji, co zwigksza ryzyko infekcji po udarze mézgu. Ponadto
nieproporcjonalne stezenie mediatorOw prozapalnych aktywuje autonomiczny uktad nerwowy i
dochodzi do zahamowania szlakéw prozapalnych i pobudzenia mechanizméw przeciwzapalnych
poprzez uwalnianie interleukin i czynnikéw wzrostu. Ponadto neurony nekrotyczne uwalniajg ,,sygnaty
zagrozenia”, ktore aktywuja uktad odpornos$ciowy i wydzielaja wzorce molekularne (DAMP). DAMP
indukuje receptory Toll-podobne (TLR) na mikrogleju, co z kolei stymuluje NF-kB do syntezy
wigkszosci prozapalnych cytokin. Inflamasom NLRP3 aktywuje kaspaze-1, co ostatecznie prowadzi do
dojrzewania i wydzielania cytokin interleukina 1 (IL-1B) i interleukina 18 (IL-18). Mikroglej M1
wytwarza cytokiny prozapalne IL-1p, interleukina 6 (IL-6), IL-18 i czynnik martwicy nowotworu (TNF-
a)) oraz chemokiny, podczas gdy mikroglej M2 wytwarza cytokiny przeciwzapalne interleukina 10 (IL
-10), interleukina 4 (IL-4)) i transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-f), ktore sg uwalniane kilka dni
po ostrym uszkodzeniu mozgu prowadzacym do zahamowania stanu zapalnego. MMP, wydzielany



przez mikroglej, astrocyty i neurony, posredniczy w niszczeniu ptytki podstawowej, zwickszajac
przepuszczalnos¢ bariery krew-mézg (BBB) i utatwiajac wejscie dodatkowych obwodowych komorek
odpornosciowych do obszaru mozgu dotknigtego udarem. Dzieje si¢ tak, poniewaz ostre niedokrwienie
moézgu powoduje nie tylko miejscowa reakcje zapalna, ale takze wyzwala ogdlnoustrojowa odpowiedz
immunologiczng (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Patomechanizm udaru mézgu.



Podczas udaru zaangazowana jest zarowno wrodzony uktad odpornosciowy jak i adaptacyjny.
Modulacja odporno$ci nabytej moze stanowi¢ ochrone hiedokrwiennego moézgu co stwarza
perspektywy dla nowych terapii udardw. Lepsze zrozumienie interakcji migdzy ukladem
odporno$ciowym a udarem mozgu jest niezbedne do wykorzystania petnego potencjatu terapeutycznego
immunologii udarowej.

Glownymi cytokinami prozapalnymi odpowiedzialnymi za indukcj¢ syntezy biatek ostrej fazy (APPS)
sg: IL-6, IL-1 oraz TNF-o. i TNF-.

IL-6 jest uwalniana przez rézne komorki, w tym komoérki mikrogleju, astrocyty, leukocyty i komoérki
srodbtonka jako cze$¢ odpowiedzi na uszkodzenie mézgu. Stymuluje hepatocyty do syntezy APP,
glownie biatka C-reaktywnego (CRP) i fibrynogenu. IL-6 wptywa na fosforylacj¢ czynnika
transkrypcyjnego NF-IL-6 odpowiedzialnego za wzbudzenie transkrypcji wielu gendw. Synteza IL-6
wymaga IL-1 i TNF, ktore stymuluja fibroblasty, komorki §rodblonka i keratynocyty. Uwaza sie, ze IL-
6 jest cytoking prozapalng, ktora zwieksza migracje leukocytéw oraz reguluje produkcje chemokin i
ekspresje czasteczek adhezyjnych oraz jest waznym mediatorem dysfunkcji uktadu nerwowo-
naczyniowego, neurodegeneracji i zapalenia nerwu. Pomimo, ze IL-6 pelni gtéwnie role cytokiny
prozapalnej, odgrywa rowniez wazng rolg jako czynnik neurotroficzny w pdznej fazie udaru mozgu.
Inng cytoking, uwalniang podczas udaru jest TNF-a, wczesniej nazywany kachektyng lub czynnikiem
roznicowania, biatko zaangazowane w odpowiedz zapalng i immunologiczng. Ta prozapalna cytokina
jest produkowana przez monocyty, limfocyty T, komérki tuczne, makrofagi, neutrofile, keratynocyty i
fibroblasty. TNF-a stymuluje pericyty mozgu do zwigkszenia syntezy I1L-6 poprzez aktywacje NF-«xB.
TNF-o ma dwie formy: transblonowa (tmTNF-a)), ktora reguluje stan zapalny miejscowo poprzez
interakcje komdrka-komorka oraz rozpuszczalng, biologicznie aktywng forme (sTNF-a) generowang
przez enzym konwertujacy alfa czynnika martwicy nowotworu (TACE). Forma rozpuszczalna dziata
ogolnoustrojowo, zwickszajac aktywnos¢ fagocytarng i cytotoksyczng makrofagdw oraz regulujac
ekspresje innych cytokin, takich jak IL-6 i IL-1.

Patomechanizm udaru moézgu zwigzany jest z reakcja zapalng, ktéra przebiega wieloetapowo.
Modyfikacja odpowiedzi immunologicznej moze pomoc w ustaleniu roli cytokin prozapalnych jako
wczesnych biomarkerdw, co w konsekwencji umozliwi zmniejszenie uszkodzenia tkanki nerwowej i
pozwoli na prospektywng interwencje terapeutyczng W ostrej fazie udaru mézgu.

U pacjentow z udarem dochodzi takze do zaburzenia homeostazy oksydacyjno-antyoksydacyjnej i
nasilenia stresu oksydacyjnego. Jest on niezwykle waznym elementem patogenezy niedokrwiennego
uszkodzenia komorek nerwowych, w ktorym posredniczy wapn. RFT moga by¢ konstytutywnie
produkowane przez uszkodzone mitochondria oraz wytwarzane przez aktywacje receptorow
komorkowych, transdukujacych sygnaty z mediatorow zapalnych. Sa one wytwarzane podczas faz
niedokrwiennych i reperfuzyjnych zaburzajac rownowage potencjatu redoks w komorce. Skutkiem
dziatania RFT jest peroksydacja biatek, wielonienasyconych kwaséw thuszczowych oraz uszkodzenia
wewnatrzkomorkowe tj. inaktywacja enzymow, zmiany strukturalne w czasteczkach weglowodanow a
w konsekwencji apoptoza.

Utlenianie reszt aminokwasowych prowadzi do powstania stosunkowo stabilnych grup karbonylowych,
ktore moga by¢ markerami jako$ciowymi i iloSciowymi umozliwiajacymi ocen¢ uSzkodzenia
oksydacyjnego biatek. Karbonylowanie bialek jest nieenzymatycznym dodatkiem aldehydow lub
ketonow do okreslonych reszt aminokwasowych.

Organizmy aerobowe ze wzgledu na fakt, iz w procesach oddychania wykorzystuja tlen jako substrat,
wyksztalcily mechanizmy obronne zabezpieczajace przed skutkami dziatania RFT. W sklad tego
systemu wchodzi zaréwno uktad enzymatyczny, dysmutazy ponadtlenkowe (SODs; EC 1.15.1.1),
katalaza (CAT; EC 1.11.1.6), peroksydazy glutationowe (GPxs; EC 1.11.1.9), reduktaza glutationowa
(GR; EC 1.6.4.2), ktoéry neutralizuje RFT oraz zapobiega uszkodzeniom waznych struktur
komoérkowych jak i zwigzkOw niskoczgsteczkowych. Jednym z wazniejszych nieenzymatycznych



antyoksydantow oprdcz zredukowanego glutationu (GSH), kwasu askorbinowego, kwasu moczowego,
tokoferoli, karotenoidow uwaza si¢ melatoning, hormon szyszynki, ktéry moduluje rytm okotodobowy.
Substratem w syntezie melatoniny (5-metoksy-N-acetylotryptamina, MEL) jest aminokwas tryptofan,
ktory w kolejnych etapach ulega hydroksylacji, dekarboksylacji, acetylowaniu i metylowaniu grupy -
OH. MEL wydalany jest z organizmu wraz z moczem migdzy innymi w postaci siarczanu 6-
hydroksymelatoniny przy udziale cytochromu P450. Szlak syntezy melatoniny przedstawia Rysunek 2.
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Rysunek 2. Szlak syntezy melatoniny.

Aktywno$¢ melatoniny w organizmie jest regulowana poprzez dwa specyficzne receptory MT1i MT2,
receptory transbtonowe bialek G. Melatonina chroni przed zmianami wywotanymi stresem, wymiatajac
wolne rodniki w tym rodnik hydroksylowy (*OH), anion nadtlenoazotanowy(Ill) (ONOO") i kwas
nadtlenoazotanowy(IlI) (ONOOH) lub jego aktywowang posta¢ ONOOH* oraz przed tlenowa
singletowa  toksyczno$cig. Melatonina  wykazuje rdéwniez  wiasciwosci  przeciwzapalne,
przeciwangiogenne i neuroprotekcyjne. Polegaja one migdzy innymi na regulowaniu $ciezki sygnatowej
PI3K/AKkt, podczas ktorej dochodzi do aktywacji antyapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-2. Ze
wzgledu na swoje wlasciwosci i funkcje, melatonina moze by¢ waznym parametrem diagnostycznym w
przebiegu udaru niedokrwiennego mozgu.

Ze wzgledu na liczne przeslanki wskazujace na udzial stanu zapalnego w chorobach
cywilizacyjnych, postanowilam oceni¢ udzial markeréw modulujacych odpowiedz
immunologiczna w patogenezie udaru niedokrwiennego mozgu pacjentéw trombolitycznych.
Wiyniki tych badan zostaly przedstawione w pracach wykazanych jako osiagniecie naukowe pod
numerem 2 i 3.

Uszkodzeniu moézgu towarzyszy stan zapalny majacy wplyw na ogolnoustrojowa reakcje
immunologiczng z towarzyszaca limfocytopenia. Szczegolne znaczeniu w udarze mézgu maja TNF-o i



IL-6, ktdra jest odpowiedzialna za synteze biatek ostrej fazy (APPs). Odpowiedz immunologiczna
organizmu pozostaje kwestig kontrowersyjng i przedmiotem wielu sporow, zwlaszcza czy rola uktadu
odpornosciowego niesie ze soba korzystne czy szkodliwe konsekwencje. Istnieje opinia, ze uktad
odpornosciowy moze dziata¢ jako obiecujace i wazne narzedzie wykorzystywane w modulowaniu
uszkodzen mozgu podczas i po udarze. Jednak pomimo szeroko zakrojonych badafh nie udato si¢
wyodrebni¢ zadnych znaczacych markerow, ktore moglyby by¢ przydatne w diagnostyce i prewencji
udaru. Ponadto w literaturze nie ma jednoznacznych doniesien na temat prognostycznej roli 1L-6,
wysokoczutego CRP (hsCRP) i TNF-a w trombolizie dozylne;j.

Przedmiotem kontrowersji pozostaje takze wptyw biomarkeréw stanu zapalnego na odlegte rokowanie
chorych leczonych rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu (rt-PA) stosowanym w
dozylnej terapii trombolitycznej i wewnatrznaczyniowej. Sugeruje sie, ze czasteczkami wplywajacymi
na rokowanie pacjenta sa cytokiny, jednak nie ma jasnych informacji odnosnie ich wptywu na przebieg
udaru mézgu.

W podjetych badaniach zilustrowano udziat biomarkeréw stanu zapalnego, takich jak IL-6, hsCRP,
TNF-a w etiologii ostrego udaru niedokrwiennego (AIS; Arterial Ischemic Stroke). Biomarkery stanu
zapalnego oceniono w réznych odstepach czasowych, tj. <4,5h w 1 i 7 dobie od udaru i poréwnano je
z poziomem ich st¢zen u 0s6b zdrowych, stanowigcych grupe kontrole. Uzyskane wyniki badan
pozwolity oceni¢ role tych mediatoréw zapalnych w przewidywaniu rokowania czynno$ciowego po
leczeniu trombolitycznym. Doktadna analiza tych parametréw pomaga réwniez lepiej zrozumie¢, w jaki
sposob stan zapalny przyczynia si¢ do progresji udaru mézgu w zaburzeniach krazenia mozgowego.
Wydaje si¢ to by¢ cenne wskazanie do modulowania mechanizméw odpowiedzi immunologicznej
w celu ograniczenia uszkodzenia tkanki nerwowej po niedokrwieniu.

W pracy nr 2 oceniono poziom hsCRP oraz korelacje tego parametru ze st¢zeniem IL-6 miedzy
grupami pacjentéw z korzystnym (0-2 punkty w mRS (modified Rankin Scale)) i niekorzystnym (3-6
punktow w mRS) wynikiem czynno$ciowym zar6wno w momencie Wypisu ze szpitala jak i po 90 dniu
od wystapienia udaru mozgu. U pacjentow z AlS, na podstawie uzyskanych wynikow, stwierdzitam
dodatnig korelacje miedzy badanymi parametrami, co §wiadczy, ze hsCRP jest nie tylko wskaznikiem
zakazenia w fazie podostrej, ale moze by¢ réwniez markerem uszkodzenia naczyn w przebiegu
miazdzycy. Podczas gdy podobnie jak inni autorzy nie potwierdzitam wczesniejszych doniesien
wykazujacych zwigzek migdzy hsCRP a rokowaniem leczenia trombolitycznego.

Wykazatam rowniez, ze infekcja zwigzana z udarem (ponad trzy dni po chorobie) moze mie¢ wptyw na
rokowanie krotko i dtugoterminowe i to niezaleznie od wartosci stezen hsCRP i IL-6 oznaczanych w
momencie przyjecia pacjenta do szpitala. Stwierdzitam takze brak negatywnego wptywu cukrzycy na
rokowanie terapii trombolitycznej u pacjentéw z lekkimi i umiarkowanymi objawami choroby, co
potwierdza zasadno$¢ liberalizacji wytycznych terapii trombolitycznej udaru mézgu u chorych z
cukrzyca.

W kolejnym badaniu (praca nr 3) zbadano korelacje miedzy st¢zeniami dwoch biomarkerow IL-6 i
TNF-a oraz ich wptyw na stan funkcjonalny oraz wezesne i dtugoterminowe rokowania pacjentow.

W badaniu wykazatam, ze stezenia IL-6 w surowicy przed rozpoczeciem trombolizy dozylnej oraz w 1
dobie od udaru byly nizsze w podgrupie pacjentow z korzystnym wynikiem czynnosciowym (mRS: 0-
2 punktow) w porownaniu do grupy pacjentow z uzyskanym niekorzystnym wynikiem czynno$ciowym
(mRS: 3-6 punktéw) ocenionym przy przyjeciu, wypisie, po 3 miesigcach i po roku. Wykazatam
rowniez istotne statystycznie roznice w stgzeniach IL-6 ocenionej po 24 h dla pacjentow z mRS: 0-2 pkt
I mMRS: 3-6 pkt zarowno przy przyjeciu, wypisie i po trzech miesigcach, a takze po 7 dniach ocenionym
przy przyjeciu. Stwierdzitam takze istotne statystycznie roznice stezenia biomarkera TNF-a < 4,5 h w
podgrupie pacjentow z korzystnym wynikiem funkcjonalnym w poréwnaniu do pacjentow z
niekorzystnym wynikiem w momencie wypisu ze szpitala, po trzech miesigcach oraz po roku. Podobne



wyniki statystyczne uzyskano dla stezenia IL-6 oznaczonej po 24 h dla grupy pacjentow ktorych stan
neurologiczny byt oceniany po roku.

Wykazatam, rowniez, ze wyzsze stezenie IL-6 w ostrej fazie udaru mozgu oraz ocenionej w 1 dobie i w
7 dobie tylko przy wypisie wigzato si¢ z gorszym wczesnym i odleglym rokowaniem pacjentow
leczonych tromboliza dozylng. Stwierdzitam korelacje pomiedzy stezeniem TNF-a oznaczonym w
czasie on-set, ze skala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) przy przyjeciu oraz mRS
oceniong w 3 miesigcu po przebytym udarze mozgu. Potwierdzitam zatem zwigzek miedzy poziomem
IL-6 i TNF-a a nasileniem deficytu neurologicznego. Wykazalam, ze badane biomarkery mogg by¢
czynnikami prognostycznymi w leczeniu trombolitycznym AIS, domniemanymi markerami
ciezkos$ci udaru.

Ze wzgledu na fakt, ze stwierdzono istotny zwiazek miedzy poziomem cytokin a wynikiem
funkcjonalnym w grupie pacjentow bez wczesniejszej infekcji i innych zapalnych chorob
przewleklych, mozna wnioskowaé, ze sa one zapalnymi markerami ostrego niedokrwiennego
uszkodzenia mozgu, a ich poziom nie jest wynikiem przewleklego stanu zapalnego. We
wczesniejszych doniesieniach innych autoréw wzrost stgzenia IL-6 czesto wigzal si¢ ze stabymi
wynikami czynno$ciowymi, ale nie bylo jasne, czy byl to efekt niezalezny, czy tez zwigzany z
wspolistniejacg infekcja.

W badaniu wykazatam wyzsze stezenie biomarkerow stanu zapalnego (IL-6, TNF-a) w czasie on-set
oraz w ciggu 24 h i po 7 dniach od chwili wystgpienia udaru w poréwnaniu do os6b zdrowych, ktore
stanowity grupe kontrolng. Co ciekawe najwyzszy ich wzrost zaobserwowano w 24 h od momentu
pojawienia si¢ zmian klinicznych udaru.

Ze wzgledu na fakt, iz stezenie IL-6 i TNF-a wzroslo juz w okresie kilku godzin od wystapieniu
niedokrwienia mozna przypuszczaé, ze sa one kluczowymi markerami zapalnymi udaru i moga
mie¢ wplyw na ewolucje¢ zawalu, jeSli zostang uwolnione w miejscu neuronéw niedokrwiennych.
Cytokiny te sg przede wszystkim odpowiedzialne za poczatek niedokrwiennej kaskady zapalnej i biorg
udziat w ewolucji zawatu oraz mogg mie¢ wptyw na nasilenie i wynik choroby. Nalezy jednak wzia¢
pod uwagg, ze TNF-a i IL-6 odgrywaja rowniez rol¢ w ochronie migzszu mézgu przed uszkodzeniem
spowodowanym udarem niedokrwiennym w kolejnych stadiach niedokrwiennych. W zwigzku z tym te
biomarkery wydaja si¢ mie¢ dwojakie dziatanie na zapalenie mozgu. W rzeczywistosci odgrywaja rolg
prozapalng podczas pierwszego etapu zapalenia w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz rolg
immunosupresyjna i neurotropowa w fazie przewlekle;.

Co ciekawe, stwierdzitam takze dodatnig korelacje migdzy st¢zeniem IL-6 i TNF-a u pacjentow z AIS
w czasie on-set oraz w 1 dobie od zaj$cia udaru (Rysunek 3), co oznacza, ze wraz ze wzrostem stezenia
TNF-a rosnie stezenie IL-6. TNF-o pobudza perycyty moézgu do wzmozonej syntezy IL-6 poprzez
aktywacje czynnika kappa B (NF-kB). Peryferyjne wytwarzanie TNF-o zwigzane z wyraznymi
zmianami prozapalnymi w mozgu powstalymi na skutek ogniskowego niedokrwienia powoduje szeroka
aktywacje zapalnych cytokin w obwodowych narzgdach uktadu immunologicznego.
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Rysunek 3. Korelacje migdzy biomarkerami. Statystycznie istotne powigzania sg zaznaczone kolorem

(wartosci korelacji wpisane sg w kafelkach).

IL-6 (0) — interleukina 6 po 4,5 h; IL-6 (1) — interleukina 6 po 24 h; IL-6 (2) — interleukina 6 w 7 dobie; TNF-a (0) — czynnik
martwicy nowotworu po 4,5 h; TNF-a (1) — czynnik martwicy nowotworu po 24 h; TNF-a (2) — czynnik martwicy nowotworu
w siodmej dobie.

Przeprowadzajac analize biomarkeréw zapalnych miedzy roéznymi typami udaréw stwierdzitam
statystycznie nizsze stezenie IL-6 u pacjentow z AIS typu LACI (lacunar cerebral infarcts; udar
lakunarny) w poréwnaniu do typu PACI (partial anterior circulation infarcts; zawatu moézgu zwigzany z
czesciowa niedrozno$cia jednej z tetnic krazenia przedniego mozgu) w czasie < 4,5 h. Stwierdzitam
rOwniez statystyczne réznice migdzy LACI i POCI (posterior circulation infarcts; zawat mozgu w
obszarze unaczynienia tylnego) dla TNF-o w czasie on-set oraz w pierwszej dobie udaru. Podobnie jak
inni autorzy wykazatam nizsze st¢zenia IL-6 i TNF-o. w surowicy u pacjentow z udarem lakunarnym
spowodowanym mikroangiopatia moézgowa niz u pacjentow z inng etiologig AIS (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Biomarkery stanu zapalnego w zaleznosci od podtypéw udaru.

Kaskada zapalna, ktora utrzymuje si¢ i funkcjonuje przez caty proces udaru, wptywa na pogorszenie
stanu funkcjonalnego, zwigkszajac $miertelnos¢ pacjenta. W badaniach wykazalam, Ze stezenie w
surowicy IL-6 juz powyzej 4 pg/ml i TNF-a > 37 pg/ml oznaczone w 7 dobie od udaru mézgu moze
swiadczy¢ o wysokim prawdopodobienstwie zgonu pacjentow (Rysunek 5). Sa to dane
nowatorskie. Wczesniej autorzy wykazali, ze poziom IL-6 wynoszacy 6,47 pg/ml jest progiem,
powyzej ktorego zmniejsza si¢ szansa przezycia pacjentdw z ostrym udarem mozgu.
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Rysunek 5. Wptyw wartoéci oznaczanych biomarkeréw na §miertelno$¢ pacjentow.

Coraz wigcej dowodow potwierdza fakt, ze nasilenie udaru niedokrwiennego i objetos¢ zawatu sg
zwiazane z odpowiedzig zapalng. Odpowiedz immunologiczna podczas niedotlenienia mézgu moze by¢
obiecujagcym celem w rozwoju nowych terapii neuroprotekcyjnych. Interesujace moze by¢ rowniez



rozwazenie zastosowania terapii immunomodulacyjnej majacej na celu ograniczenie wczesnej
odpowiedzi zapalnej w udarze poprzez hamowanie IL-6 i TNF-a. Skuteczno$é¢ tej formy terapii z
wykorzystaniem przeciwciata hamujacego receptor IL-6, tocilizumabu, zaobserwowano juz w leczeniu
niektorych chorob. W badaniach przedklinicznych gdzie wykorzystano leczenie antagonista receptora
TNF-a (R-7050) rowniez zapewnilo ochrone przed deficytami neurologicznymi po udarze, zawatem
mozgu, obrzekiem, stresem oksydacyjnym i aktywacjg kaspazy 3. Biomarkery zapalne moga by¢
zatem wykorzystane do wczesnego rozpoznania choroby i staé si¢ istotnym narzedziem w procesie
modulowania uszkodzenia mozgu ze wzgledu na ich udzial w etiologii udaru.

W patogenezie udaru oprocz stanu zapalnego wazng role odgrywa rowniez stres oksydacyjny
(Rysunek 6) dlatego postanowilam oceni¢ stopien uszkodzenia bialek oraz zawarto§¢ metabolitu
melatoniny, siarczanu 6-hydroksymelatoniny (6-SM) w réznym przedziale czasowym u pacjentow
trombolitycznych.
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Rysunek 6. Stres oksydacyjny w udarze mozgu.



Oznaczony poziom biomarkerow stresu oksydacyjnego porownatam z uzyskanymi wynikami dla grupy
kontrolnej oraz ocenitam korelacj¢ tych wskaznikow ze stanem czynno$ciowym pacjentow Zz
wykorzystaniem skal neurologicznych. Wyniki tych badan zostaty przedstawione w pracy wykazanej
jako osiagniecie naukowe pod numerem 4.

Uszkodzenie oksydacyjne biatek zostalo udokumentowane jako zwigkszone stezenie grup
karbonylowych w biatkach surowicy w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zaobserwowano juz w ostrej
fazie udaru (< 4,5 h) wzrost stezenia grup karbonylowanych z ich maksymalnym stezeniem w
pierwszej dobie od udaru i powolnym ich spadkiem w siddmej. Do tej pory nie oznaczono stezenia
bialek karbonylowych w czasie onset-to-needle. Jest to pierwsze tego typu badanie. Z Kkolei stezenie
metabolitu melatoniny w moczu bylo nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co sugeruje ze
pacjenci leczeni trombolitycznie majg uposledzenie wydalanie metabolitu z moczem oraz niska
ochrone¢ antyoksydacyjng. W badaniu zaobserwowatam wzrost stezenia metabolitu melatoniny w
ciggu pierwszych 24 h w porownaniu do jej poziomu z przed < 4,5 h u chorych leczonych
trombolitycznie oraz utrzymanie si¢ jej poziomu w ciggu kolejnych dni. Moze to $wiadczy¢ o
neuroprotekcyjnej roli melatoniny rozpoczynajacej sie juz w fazie ostrej udaru. Istotna
statystycznie dodatnig korelacj¢ zaobserwowano tez mig¢dzy stezeniem melatoniny oznaczonym w
czasie < 4,5 hi 24 h a stgzeniem grup karbonylowych oznaczonych w siédmej dobie (Rysunek 7).
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Rysunek 7. Korelacje migdzy st¢zeniami biomarkerow po < 4,5 godz., 24 godz. i po 7 dniach. Statystycznie

istotne powigzania sg zaznaczone kolorem (warto$ci korelacji wpisane sa w kafelkach).

CG (0) — stezenie grup karbonylowych oznaczone po 4,5 h; CG (1) — stgzenie grup karbonylowych oznaczone po 24 h; CG (2)
— stezenie grup karbonylowych oznaczone po 7 dniach; MEL (0) — stezenie metabolitu melatoniny oznaczone po 4,5 h; MEL
(1) — stezenie metabolitu melatoniny oznaczone po 24 h; MEL (2) — stezenie metabolitu melatoniny oznaczone po 7 dniach.

Ujemna natomiast korelacj¢ wykazano miedzy st¢zeniem grup karbonylowych a poziomem melatoniny
w czasie < 4,5 h, co moze sugerowa¢ stopniowe uszkodzenie biatek. Prawdopodobnie dopiero > 24 h
moze dochodzi¢ do maksymalnej produkcji reaktywnych form tlenu i dlatego obserwujemy wyzszy
poziom melatoniny w surowicy, aby zrekompensowa¢ zwigkszone wytwarzanie produktow



utleniajacych. Dochodzi tu do aktywacji endogennego uktadu antyoksydacyjnego dazacego do
utrzymania homeostazy redoks, dlatego endogenna melatonina moze wzrosna¢ jako czynnik wtorny
pierwotnego uszkodzenia mbzgu.

W badaniu wykazalam, ze stgzenie grup karbonylowych przed tromboliza dozylng bylo nizsze w
podgrupie pacjentdw z korzystnym wynikiem czynnosciowym w poréwnaniu z grupa pacjentow z
niekorzystnym wynikiem czynno$ciowym przy przyjeciu, przy wypisie, po 3 miesigcach i po roku od
udaru. Ponadto wystapily rowniez istotne statystycznie roznice w stezeniu metabolitu melatoniny
ocenianym w 1 dobie udaru u pacjentéw z korzystnym wynikiem czynnosciowym w poréwnaniu z
pacjentami z wynikiem niekorzystnym w momencie przyjecia do szpitala.

Wykazatam rowniez, ze wyzsze stgzenie grup karbonylowych w ostrej fazie udaru, wigzato si¢ z
gorszym rokowaniem poczatkowym i p6znym u chorych leczonych trombolizg dozylna. Stwierdzono
korelacje miedzy poziomami grup karbonylowych mierzonymi w czasie zachorowania za pomocg skali
NIHSS przy przyjeciu, wypisie oraz mRS ocenianym przy przyjeciu, wypisie, w trzecim miesiacu po
udarze oraz po 1 roku. Zaobserwowatam takze zwiazek miedzy siarczanem 6-hydroksymelatoniny
ocenionym po 24 h a skalg nasilenia deficytu neurologicznego przy przyjeciu.

Wykazano zatem zwigzek miedzy poziomami grup karbonylowych i siarczanem 6-hydroksymelatoniny
a nasileniem deficytu neurologicznego. Po raz pierwszy stwierdzono istotna korelacje miedzy
stopniem utlenienia reszt aminokwasowych oraz siarczanem 6-hydroksymelatoniny a
zmodyfikowana skala Rankina, oceniajaca stan czynno$ciowy pacjentow po udarze moézgu.
Udowodnilam zatem, ze badane biomarkery moga dziala¢ jako czynniki prognostyczne w leczeniu
trombolitycznym AIS. Szczegolnie obiecujacym biomarkerem wydaja si¢ by¢ grupy karbonylowe,
ktore mogg by¢ uznawane za potencjalny marker rozleglosci uszkodzenia tkankowego mézgu
dokonujacego si¢ w fazie nad ostrej udaru i wynikajacych z tego ostatecznych konsekwencji
klinicznych.

Nikt do tej pory tez nie podat informacji o st¢zeniach tych markeréw w poszczegélnych podtypach
udaru klasyfikowanych wedtug TOAST. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzitam
nizsze warto$ci stezen grup karbonylowych w bialkach oraz wzrost stezenmia siarczanu 6-
hydroksymelatoniny u chorych z udarem lakunarnym, wywolanym mikroangiopatia, w
poréwnaniu do pozostalych podtypow udaru (Rysunek 8).
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Rysunek 8. Wartosci biomarkeréw stresu oksydacyjnego w zaleznosci od podtypow udaru.

W trakcie hospitalizacji, krytycznie chorzy pacjenci wykazuja nizszy poziom melatoniny w odniesieniu
do grupy pacjentdéw z udarem lakunarnym. W rozleglych zmianach korowych moze wystapié
opdznienie w wydzielaniu melatoniny podczas pierwszych dni po udarze a zaburzony status
przeciwutleniacza u chorych moze prowadzi¢ do postepu zmian miazdzycowych i zwigkszonego ryzyka
zmian naczyniowomdzgowych. Uposledzenie endogennego wydzielania melatoniny moze by¢
wynikiem deficytow neurologicznych oraz jej wykorzystania jako zmiatacza zaréwno reagentow
tlenowych, jak i azotowych ktore sg podwyzszone podczas niedokrwienia czy reperfuzji. Dodatkowo
masowe uwalnianie glutaminianu do moézgu i jego dyfuzja do podwzgorza powoduje zaktocenie
neuronow zegarowych podwzgorza. Czas uwalniania glutaminianu i jego rozprzestrzenianie si¢ do
podwzgorza jest osobnicze i moze by¢é powodem zaburzenia wydzielania melatoniny. Warto rowniez
wspomnie¢, ze nieprawidlowosci w rytmie dobowym pacjentow po udarze mogg by¢ ilo§ciowo zalezne
od odlegtosci udaru od podwzgorza. Nie mozna jednak wykluczy¢ bezposredniego uszkodzenia jader
suprachiasmatycznych (supra-chiasmatic nuclei), jader nadskrzyzowaniowych podwzgoérza (SCN),
ktorych uszkodzenie moze powodowaé desynchronizacj¢ procesow rytmicznych i zaburzenie
wydzielania melatoniny.

Wykazatam rowniez zwigzek pomigdzy wartosciami grup karbonylowych i 6-sulfatoksymelatoniny a
$miertelnoscig pacjentow z udarem (Rysunek 9). Podwyzszony poziom melatoniny jest wynikiem



kompensacji dla utrzymania réwnowagi miedzy stanem utleniacza i przeciwutleniacza.

Niewystarczajace jej stezenie moze prowadzi¢ do zwigkszonej peroksydacji i ostatecznie do zgonu
pacjentow.
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Rysunek 9. Wptyw wartoéci oznaczanych biomarkeréw na §miertelnos¢ pacjentow.

Uzyskane wyniki badan moga $§wiadczy¢é o wzmozonym stresie oksydacyjnym u pacjentow
trombolitycznych co potwierdza podwyzszony poziom grup karbonylowych i obniZone stezenie



melatoniny. Poziom grup karbonylowych moze by¢ potencjalnym parametrem uszkodzenia
bialek u pacjentow trombolitycznych w AIS. Natomiast melatonina moze pekni¢ funkcje
neuroprotekcyjna w fazie ostrej i podostrej udaru. Z tego powodu nalezy rozwazy¢ jej
suplementacje aby zapobiec defektom tak behawioralnym jak i neurofizjologicznym
spowodowanym niedotlenieniem i niedokrwieniem mo6zgu, czy uszkodzeniem rdzenia kregowego.
Suplementacja hormonalna pozwoli zrozumie¢ interakcje miedzy egzogenna melatoning i jej
endogennym rytmem oraz to jak te zaleznosci moga wptyna¢ na wyniki pacjentow z udarem. Nalezy
zatem zwroci¢ uwage na projektowanie i prowadzenie badan klinicznych, ktore pozwola dokladnie
zbadac¢ bezpieczenstwo i potencjalne zastosowanie melatoniny w terapii trombolitycznej u pacjentow z
udarem mozgu.

44. WYKAZ DOROBKU Z OKRESU CALEJ KARIERY ZAWODOWEJ ORAZ
INFORMACJE O AKTYWNOSCI NAUKOWEJ REALIZOWANEJ WIECEJ NIZ W JEDNEJ
UCZELNI NA PODSTAWIE WSPOLPRACY Z INNYMI JEDNOSTKAMI O ZASIEGU
KRAJOWYM I MIEDZYNARODOWYM

Charakterystyke pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych, jakie uzyskalam w okresie mojej
pracy zawodowej przedstawiam ponizej.

Studia na kierunku biologia, specjalizacja biologia ogélna na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu rozpoczgtam w roku 1986. Badania stanowiagce podstawe
mojej pracy magisterskiej prowadzitam w Zakladzie Kregowcow Instytutu Biologii. W tym samym
czasie jako studentka V roku bytam zatrudniona na etacie techniczno-naukowym w Katedrze Biochemii
UMK, ktdrej kierownikiem byt dr hab. Michat Komoszynski. W pracowni haukowo-badawczej miatam
okazje pozna¢ szerokie spektrum analitycznych metod biochemicznych zwigzanych z izolacja,
oczyszczaniem enzymoOw oraz badaniem ich wlasciwosci fizykochemicznych. Zapoznatam si¢ takze z
metodami chromatografii cienkowarstwowej i wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) oraz
z preparatyke enzymow roslinnych z wykorzystaniem techniki ultrawirowania.

Po ukonczeniu studiow, pragnelam nadal rozwijaé swoje zainteresowania naukowe, szczegdlnie w
zakresie nauk biochemicznych. W grudniu 1990 roku podjetam prace na stanowisku asystenta w
Katedrze i Zaktadzie Biochemii Akademii Medycznej w Bydgoszczy (obecnie Collegium Medicum w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu). Praca w w/w Jednostce umozliwita mi
poszerzenie swojego warsztatu badawczego, gdzie zapoznatam sie¢ z preparatyka materialu
biologicznego tj.: krew oraz tkanki ludzkie i zwierzece. Opanowatam technikg fluorymetrycznej metody
oznaczania selenu (Se) oraz spektrofotometryczne metody oznaczania stezen produktéw peroksydacji
lipidow — MDA, aktywnosci enzymdw antyoksydacyjnych, antyoksydantow niskoczasteczkowych oraz
inne metody oceny poziomow biomarkeréw stresu oksydacyjnego.

Badania, ktére stanowily temat mojej pracy doktorskiej, przeprowadzitam pod opieka Pana Prof. dr hab.
Bronistawa Andrzeja Zachary. W pracy doktorskiej dotyczacej poziomu Se pobrano probki tkanek
podczas sekcji od 46 0s6b zdrowych, ktore zgingty w wyniku wypadku oraz od 75 0s6b zmartych z
powodu roznych jednostek chorobowych. Wartoéci Se w badanach tkankach pozwolily oceni¢
zawarto$¢ tego pierwiastka u ludzi w Polsce. Wykazano, ze poziom selenu w przeliczeniu na jednostke
masy (wszystkie wyrazone jako ng/g wilgotnej tkanki) w tkankach zmniejszyt si¢ w nastgpujacej
kolejnosci: nerki > watroba > §ledziona > trzustka > serce > mozg > ptuca > ko$¢ > migsien szkieletowy.
Najwyzszy udziat Se stwierdzono w mig$niach szkieletowych, znacznie mniejszy w kosciach i krwi. W
tkankach pochodzacych od 0s6b zmartych z powodu choréb nowotworowych poziom Se byt znacznie
nizszy niz w grupie kontrolnej. Natomiast najnizsze poziomy selenu stwierdzono w watrobach u



alkoholikéw. Odnotowane poziomy selenu w Polsce w badanych tkankach byty znacznie nizsze niz w
innych krajach migdzy innymi w Niemczech, Japonii, Stanach Zjednoczonych oraz Kanadzie. Niski
poziom Se w tkankach mieszkancow Polski wynika z niedostatecznego jego poziomu w glebie, ktory
byt zblizony do warto$ci Se stwierdzonego w Nowej Zelandii. Otrzymane wyniki badan moga stanowic¢
wskazanie do suplementacji selenu. Pragne podkresli¢, ze byly to badania pionierskie, ktérych nikt
w Polsce jeszcze nie opublikowal.

Wyniki badan pracy doktorskiej zostaly przedstawione w artykule opublikowanym w czasopismie z
listy filadelfijskiej (11.C.1.2). Prace dotyczace mojej tematyki badawczej przedstawitam réwniez w
czasopismach krajowych oraz w materiatach zjazdowych (1I.A.1, 11.C.11.1-2, 11.D.11.1-2).

Prace doktorska pt. ,,Rozktad selenu w narzadach osdb zmartych z powodu zawatu migsnia sercowego
i niektorych innych chorob w regionie pomorsko-kujawskim” obronitam w listopadzie 1998 roku. W
styczniu 2000 roku zostatam zatrudniona na stanowisku adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Biochemii
6weczesnej Akademii Medycznej w Bydgoszczy.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych z zakresu biologii medycznej moje zainteresowania
naukowe skupity si¢ na zagadnieniach zwigzanych z poziomem Se w wybranych tkankach niemowlat i
noworodkéw. Oprécz pracy laboratoryjnej 1 opracowania statystycznego przeprowadzitam
merytoryczne uzasadnienie otrzymanych wynikow badan. Praca oznaczona pozycja 11.C.1.1 stanowila
réwniez jedna z pionierskich badan nad selenem.

Wykazatam istotng statystycznie dodatnig korelacje miedzy stezeniami Se w nerkach i w sercu a czasem
trwania cigzy. Poziom Se u niemowlat w niektdrych tkankach, za wyjatkiem serca, byt od 1,2-2,5 razy
nizszy w poréwnaniu do jego wartosci u dorostych oso6b zdrowych. Nie stwierdzono istotnych roéznic
statystycznych w $rednich stezeniach Se w tkankach niemowlat, ktore zmarty z powodu zespotu
niewydolnos$ci oddechowej czy wrodzonej choroby serca. Prawdopodobnie niski poziom Se w badanych
tkankach, w poréwnaniu z danymi z innych krajow, byt wynikiem zwigzanym z niskim spozyciem Se
przez kobiety cigzarne w Polsce. Potwierdzeniem tych wnioskow byta praca nad zawartoscia Se w diecie
(I.C.I1.3).

W dalszej karierze naukowej prowadzitam badania zwigzane z zaburzeniem potencjatu redoks, ktore
dotyczyty réznych jednostek chorobowych, szczegdlnie chorob przewlektych towarzyszacych osobom
starszym. W Katedrze wdrozytam metody analityczne niezbedne do przeprowadzenia badan
laboratoryjnych pozwalajacych oznaczenie parametréw stresu oksydacyjnego u ludzi w wieku
podeszlym. Badania te przeprowadzano we wspotpracy z Katedra i Klinikg Geriatrii Collegium
Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Badania obejmowaty parametru stresu oksydacyjnego u pacjentow w wieku podesztym z réznymi
jednostkami chorobowymi o podiozu wolnorodnikowym. Wyniki badain moga mieé¢ Kkluczowe
znaczenie dla opracowania skutecznych strategii profilaktycznych i terapeutycznych w
kontrolowaniu stanu pacjenta.

W doswiadczeniu przeprowadzonym u chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym w wieku
powyzej 65 lat stwierdzono wyzszy poziom oksydacyjnych uszkodzen biatek okreslanym na podstawie
stezenia grup karbonylowych, obnizona biodostgpnos¢ wazodylatacyjnego tlenku azotu NO
(azotan/azotan) w osoczu krwi oraz wyzsza aktywnos$¢ ceruloplazminy (Cp) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (11.A.2, 11.C.1.3, 11.C.1.18, 11.D.11.3). Stwierdzono takze istotnie statystycznie wyzsze st¢zenia
MDA - markera peroksydacji lipidébw w poréwnaniu do grupy osob zdrowych. Okre$lono rowniez
wptyw perindoprilu na badane parametry biochemiczne gdzie wykazano jego korzystne dziatanie
antyoksydacyjne (11.C.1.4, 11.C.1.6, 11.C.11.4-5, 11.D.11.4-7).

W kolejnym eksperymencie oceniono wptyw terapii hipotensyjnej z udziatem diuretykdw i lekow z
grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny na wykladniki stresu oksydacyjnego u pacjentow powyzej
65 r. zycia z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym. Zastosowanie tych lekdw w terapii pacjentow miato
korzystny wplyw na utrzymanie réwnowagi redoks. Terapia inhibitorem konwertazy angiotensyny



miala znaczace dziatanie przeciwutleniajace, z kolei skutkiem podawania perindoprilu byt wzrost
aktywnosci enzymoOw antyoksydacyjnych oraz spadek stezenia MDA i aktywnos$ci oksydazy Cp, czego
nie stwierdzono po podaniu hydrochlorotiazydu (11.C.1.4).

Z kolei w innych pracach (11.C.1.15-18, I1.C.11 8-9, 11.D.11.9, 11.D.11.25, 11.D.11.28) dotyczacych regulacji
cisnienie tg¢tniczego wykazano udzial antyoksydacyjnego uktadu glutationozaleznego i wykazano
zaburzenia rownowagi potencjatu redoks. Co wiecej przeprowadzone badania wskazuja na mozliwy
udzial reaktywnych form tlenu (RFT), nie tylko w fizjologicznym procesie starzenia, ale przede
wszystkim w patogenezie choréb wieku podeszlego, w tym nadci$nienia tetniczego.

Bratam takze aktywny udziat w projektach, w ktorych pacjenci byli poddani suplementacji réznymi
nieenzymatycznymi substancjami aktywnymi biologicznie. Szczegblne zainteresowanie naszego
zespotu  wzbudzita mozliwos¢ suplementacji melatoniny, hormonu o wiasciwosciach
antyoksydacyjnych. Wykazano jej korzystne wlasciwosci antyoksydacyjne (11.C.1.10, I1.C.11.9,
11.D.11.11, 11.D.1I. 20). Stwierdzono, ze hormon ten moze by¢ wykorzystany jako terapia wspomagajaca
w leczeniu nadci$nienia te¢tniczego w wieku podesztym (11.C.1.12, 11.C.11.7, 11.C.11.13, 11.D.11.8, 11.D.1I
12, 11.D.11.20). Ponadto wykazano wplyw suplementacji melatoning na homeostaz¢ pro- |
antyoksydacyjng rowniez U pacjentdw z cukrzycag typu 2 (11.C.1.13, I.C.1.7, 11.D.11.11, 11.D.11.14,
11.D.11.17, 11.D.11.22). Dodatkowo badano wptyw balneoterapii na catkowity potencjat antyoksydacyjny
u chorych z cukrzyca (11.D.11.30).

W innych badaniach z moim udziatem wykazano wptyw nieenzymatycznego antyoksydanta koenzymu
Q10 na parametry stresu oksydacyjnego w etiologii badanych jednostek chorobowych (I1.C.1.9,C.1.11,
11.C.1.14, 11.D.11.13, 11.D.11.18).

Kontynuujac tematyke wraz z zespotem zaobserwowaliSmy rowniez zaburzong rownowage
oksydacyjno-antyoksydacyjna u osoéb poddanych ekspozycji hiperbarycznej (I11.C.1.5, 11.C.1.8, 11.C.11.6,
I1.C.11.11, 11.D.11.10, 11.D.11.15-16) co byto mozliwe dzieki wspotpracy z Zaktadem Medycyny Morskiej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Gdyni.

Oprocz opisanych badan, wiedza i umiejetno$ci zdobyte podczas prac eksperymentalnych, czy
laboratoryjnych pozwolity na zaangazowanie si¢ w inne projekty zwigzane z szeroko pojetymi
zmianami wolnorodnikowymi w uktadach na poziomie molekularnym. Dotyczyly one gltownie
przebiegu procesoéw fizjologicznego starzenia si¢ i chorob przewlektych, ale takze wplywu warunkow
srodowiska zewngtrznego na przebieg reakcji o charakterze wolnorodnikowym. Uczestniczytam w
badaniach dotyczacych mechanizmu obrony antykosydacyjnej u pacjentow w réznym wieku (I11.C.1.15,
I1.C.11.8-9). U badanych chorych w wieku podesztym zaobserwowaliémy zaburzong rownowage
antyoksydacyjna oraz obnizona zdolno$¢ neutrofili do odpowiedzi immunologicznej nie tylko w
przypadku pierwotnego nadci$nienia tetniczego, ale takze w i cukrzycy typu 2 (11.C.11.12, 11.D.11.19).
Moje zainteresowanie fizjopatologicznymi aspektami zwigzanymi z wolnorodnikowymi procesami
zachodzacymi w trakcie procesu starzenia si¢ organizmu dato rowniez podstawe do wspdluczestnictwa
w projekcie badawczym zamawianym przez Ministerstwo Edukacji i Szkolnictwa Wyzszego
zatytutowanym ,,Aspekty medyczne, psychologiczne, socjologiczne i ekonomiczne starzenia si¢ ludzi
w Polsce — Program PolSenior”. Pracujac w Katedrze i Zaktadzie Biochemii bratam czynny udziat w
przygotowywaniu wniosku do podprojektu, pelnitam role¢ koordynatora badan, zajmowatam si¢ analizg
i realizacja oznaczen laboratoryjnych dotyczacych wyktadnikow stresu oksydacyjnego oraz
opracowaniem merytorycznym wynikow badan. Wszystkie badania przeprowadzono we S$cistej
wspolpracy z Katedrg Geriatrii Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu. Dzigki tym
relacjom udato nam si¢ zaprezentowa¢ wyniki badan na zjazdach krajowych i migdzynarodowych
(I.D.11.21, 11.D.11.24, 11.D.11.29). Nastepnie uczestniczytam w realizacji projektu wykonanego przy
wspotpracy z Klinikg Kardiologii i Kardiochirurgii 10 Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg
SP ZOZ w Bydgoszczy. Badania dotyczyly analizy ukladu oksydacyjno-antyoksydacyjnego u
pacjentdéw w podesztym wieku w przebiegu choroby niedokrwiennej serca i jej terapii przy uzyciu



metody angioplastyki tetnic wiencowych. W ramach tego projektu badawczego aktywnie
uczestniczylam w przeprowadzeniu badan oraz w analizie aktywno$ci enzyméw antyoksydacyjnych,
produktéw peroksydacji lipidow, oznaczeniach stezenia melatoniny, zredukowanego glutationu.
Dodatkowo wykazalismy, ze u pacjentdow z potwierdzong koronarograficznie choroba wiencowsa serca
dochodzi do zwigkszonego stresu oksydacyjnego i do obnizenia st¢zenia hormonu melatoniny u
pacjentéw bez zmian w obrebie naczyn wiencowych (11.D.11.26, 11.D.11.27).

Od 2016 roku kieruje projektem badawczym zwiagzanym ze stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym
u chorych z udarem niedokrwiennym mozgu. Jestem pomystodawca i wykonawca tych badan. Podj¢ta
przeze mnie tematyka naukowa spowodowana byta brakiem odpowiedniego parametru
diagnostycznego, czynnika prognostycznego w udarze niedokrwiennym mézgu, ktéry obecnie stanowi
wazny problem zdrowotny i jest gldéwng przyczyna $mierci czy kalectwa u ludzi. Oprdécz badan
laboratoryjnych zajgtam si¢ merytorycznym edytowaniem wynikow badan, ich analizg oraz
wyciagnigciem odpowiednich wnioskow jak rowniez doborem odpowiedniej literatury i edycja catego
tekstu. Opisane powyzej prace naukowe powstaty dzigki wspotpracy z Klinikg Neurologii — Szpitala
Uniwersyteckiego im. A. Jurasza, Klinika Neurologii Szpitala Zespolonego w Kielcach, Katedra
Kardiologii i Farmakologii Klinicznej Szpitala Uniwersytecki nr 2 im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy,
Zaktadem Biochemii i Biogerontologii, Katedry Geriatrii w Bydgoszczy oraz Uniwersytetem
Medycznym w Gdansku i University College London.

Dzigki tej wieloosrodkowej wspotpracy udato mi si¢ zaprezentowac kilka prac zwigzanych z tg tematyka
badawcza, ktore opisatam w moim osiggnigciu naukowym (1.B.1-4). Wyniki badan zostaty réwniez
przedstawione na konferencjach naukowych o zasiggu tak ogdlnopolskim jak i miedzynarodowym
(1.D.1.1-7, 11.D.11.34, 36, 39, 41). Dodatkowo wygtositam réwniez wyktady online o zasiggu krajowym
i migdzynarodowym (Aging Gerontology mar 8th 2021, USA oraz na VII Zjezdzie Polskiego
Towarzystwa Udaru M6zgu, Warszawa 10 - 11 czerwca 2021, Skolamed) potwierdzajgce udziat stresu
oksydacyjnego i stanu zapalnego w przebiegu udaru niedokrwiennego mézgu. Uzyskane wyniku badan
pozwolity na wskazanie waznych czynnikdw prognostycznych w udarze niedokrwiennym moézgu. Daty
podstawe do zastanowienia si¢ 0 mozliwoséci wdrozenia neurohormonalnej suplementacji pacjentow w
czasie ich terapii udarowej.

Aktywnie uczestnicz¢ takze w realizacji projektow badan zwigzanych z wykorzystaniem potencjatu
katalitycznego enzyméw z klasy hydrolaz i oksydoreduktaz w syntezie asymetrycznej. W toku
wieloletnich badan w wyniku enzymatycznej/mikrobiologicznej desymetryzacji zwigzkow
prochiralnych zaréwno o hybrydyzacji sp? i sp® uzyskali$my enancjomerycznie czyste chiralne bloki
budulcowe, prekursoréw zwigzkow aktywnych biologicznie. Na podstawie uzyskanych wynikow
wykazaliSmy skuteczno$¢ katalizy enzymatycznej. Biokatalizatory w poréwnaniu do katalizatorow
chemicznych sg biodegradowalne, wielokrotnego uzytku, wydajniejsze ze wzgledu na wysokg regio-,
chemio- i stereoselektywno$¢, idealnie wpasowuja si¢ w ogdlno$wiatowy trend ,,zielonej chemii”. Z tg
tematyka zwigzane sg prace opisane w zatgczniku 3 pod pozycja I11.B.5, 11.C.1.19-23, I11.C.11.16, 11.D.1.5-
6, 11.D.11.31-33, 35, 37-38, 40.

5. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJINYCH ORAZ
POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB SZTUKE

Oprocz pracy naukowej w Katedrze, aktywnie realizuj¢ dziatania pozwalajgce na rozwdj mojej
dziatalnosci dydaktycznej. Od wielu lat jako nauczyciel akademicki prowadzg zajgcia laboratoryjne
wyktadowe i seminaryjne ze studentami Wydziatu Lekarskiego i Farmaceutycznego. W latach 2002-
2013 peitam funkcj¢ kierownika dydaktycznego w Katedrze Biochemii bgdac autorem programu
nauczania przedmiotu oraz opiekunem dydaktycznym studentow medycyny. Moi wychowankowie
uczestniczac w konkursach ogolnopolskich ,,Wiedzy Biochemicznej Wydziatow Lekarskich Wyzszych



Uczelni” osiagali czotowe pozycje sposrod innych Wyzszych Uczelni Medycznych w kraju. Za swoja
dziatalnos¢ dydaktyczng zostatam wielokrotnie wyrézniana przez Rektora Uczelni. Bytam rowniez
autorem programu nauczania biochemii na kierunku Optyka Okularowa i Inzynieria Biomedyczna na
Wydziale Inzynierii Mechanicznej. Obecnie pelni¢ funkcj¢ koordynatora przedmiotu z biochemii na
kierunku Optyka Okularowa. Jestem takze wspotautorka materiatdéw dydaktycznych do nauki biochemii
na Wydziale Lekarskim (11.B.11.1-4). W czasie swojej wieloletniej pracy dydaktycznej zdobyta wiedza
i umiejetnosci pozwolity na wdrozenie wiele nowych metod laboratoryjnych pozwalajacych na sprawny
przebieg zaj¢é ze studentami.

Najwazniejsze osiggnigcia dydaktyczne zostaly przedstawione ponizej:

1. W trakcie zatrudnienia w Katedrze i Zakiadzie Biochemii (lata 1990-2013) prowadzenie zajec
laboratoryjnych ze studentami I i 1l roku na:
Woydziale Lekarskim z przedmiotow:
o ,»Biochemia” dla kierunku lekarskiego
Wydziale Inzynierii Mechanicznej z przedmiotu:
. »Biochemia’ dla kierunku inzynieria biomedyczna
2. W trakcie zatrudnienia w Katedrze i Zakladzie Biochemii (lata 2013-2018) prowadzenie zajeé
laboratoryjnych oraz wyktadow ze studentami I roku na:
Woydziale Lekarskim z przedmiotow:

° »Biochemia z elementami chemii” dla kierunku lekarskiego
. ,»Chemia ogolna i nieorganiczna” oraz ,,Chemia organiczna dla kierunku biotechnologia
o »Biochemia” dla kierunku optyka okularowa
Wydziale Farmaceutycznym z przedmiotow:
o »Chemia ogdlna i nieorganiczna” oraz ,,Chemia organiczna” dla kierunku analityka
medyczna

3. W trakcie zatrudnienia w Katedrze Biologii i Biochemii Medycznej, Zaktad Biochemii Medycznej
(lata 2018-nadal) prowadzenie zajeé laboratoryjnych:
Wydziale Lekarskim z przedmiotéw:
. »Biochemia” dla kierunku lekarskiego (studenci I roku)
o »Ekologia w walce z chorobami cywilizacyjnymi” (studenci III roku)
o ,,Ecology in the fight against civilization diseases” ( studenci 111 roku English Division)
4. Prowadzenie wyktadow z przedmiotéw (lata 1999-2022):
e Biochemia dla studentow kierunku lekarskiego, Wydziatu lekarskiego
e Biochemia z elementami chemii” dla studentéw kierunku lekarskiego, Wydziatu lekarskiego
e _Biochemia Medyczna ” dla kierunku lekarskiego, Wydziatu lekarskiego
e _Biochemia ” dla studentow kierunku optyka okularowa, Wydziatu lekarskiego
e Enzymy w biotechnologii” dla studentéw kierunku biotechnologia, Wydziatu lekarskiego
e _Biochemia” dla studentow kierunku Inzynieria biomedyczna
5. Tworzeniu programéw nauczania dla przedmiotu
e  Biochemia”
e ,Biochemia z elementami chemii” dla kierunku lekarskiego
e ,Biochemia” dla kierunku inzynieria biomedyczna
e ,Biochemia” dla kierunku optyka okularowa
6. Wspotautorstwo pytan na kolokwia i egzaminy i zaliczenia dla studentow 1i Il roku kierunku:
e lekarskiego z przedmiotu ,,Biochemia”, ,Biochemia z elementami chemii”, ,,Biochemia
Medyczna”
biotechnologia z przedmiotu ,,Chemia og6lna i nieorganiczna”, ,,Chemia organiczna”
analityka medyczna z przedmiotu ,,Chemia organiczna”
biotechnologia z przedmiotu ,,Enzymy w biotechnologii”
e inzynieria biomedyczna z przedmiotu ,,Biochemia”
7. Autorstwo pytan na kolokwia i egzamin dla studentow 1 i Il roku kierunku:



e lekarskiego z przedmiotu ,,Biochemia”

e optyka okularowa z przedmiotu ,,Biochemia”

e inzynieria biomedyczna z przedmiotu ,, Biochemia”
8. Prowadzenie zajeé¢ z Biochemii dla uczniow ze Szkoly Podstawowej w ramach Promocji Uczelni
2018/2019
9. Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji
W latach 2001-2022 pehitam opiek¢ naukowa i dydaktyczna, w charakterze promotora prac
licencjackich i magisterskich, nad studentami kierunkow: optyka okularowa, biotechnologia, analityka
medyczna realizujac prace licencjackie i magisterskie w Katedrze i w Katedrze i Zaktadzie Biochemii
oraz w Katedrze Biologii i Biochemii Medycznej CM UMK. Bylam réwniez recenzentem prac
dyplomowych.

6. INNE OSIAGNIECIA

W latach: 2005-2023

1. Wiceprzewodniczqgca oraz sekretarz Zwigzkéw Zawodowych Collegium Medicum w Bydgoszczy.

2. Udzial w Senacie CM UMK, Radach Wydzialu Lekarskiego, Farmaceutycznego i Wydziatu Nauk o
Zdrowiu, Radach Dyscyplin  Naukowych, Radach Dziekanskich Wydziatu Lekarskiego i
Farmaceutycznego.

W latach:2011-2021

1. Czlonek komisji egzaminacyjnej na studia magisterskie na kierunku optyka.
2. Czlonek komisji egzaminacyjnej na studia magisterskie na kierunku farmacja.

Nagrody:
1. Indywidualna Nagroda IT za dzialalnosé¢ dydaktyczng 20.12.2001.

2. Nagroda Ministra Zdrowia za cykl 9 prac dotyczgcych selenu oraz niektorych antyoksydantéw w
materiale biologicznym mieszkaricéw Polski, 25.09.2002.

3. Indywidualna Nagroda za osiggniecia uzyskane za dzialalnos¢ dydaktyczng w roku 2004, 15.07.2003.

4. Zespolowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu za osiggnigcia w
dziedzinie dydaktyczno-wychowawczej i organizacji procesu nauczania w 2006 roku, 9.11.2007.

5. Zespolowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu III’ za osiggnigcia w
dziedzinie dydaktyczno-wychowawczej w 2008 roku, 17.11.2009.

6. Nagroda Zespotowa Rektora Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu za osiggniecia uzyskane
w dziedzinie naukowej za rok 2020, 15.06.2021.

(podpis wnioskodawcy)



