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¢) Twardzina ukladowa (TU, systemic sclerosis) jest to przewlekia, wielonarzadowa
choroba tkanki tacznej. Dotyka ona 0,03-0,24 % populacji. Przewaznie rozpoczyna sig
okoto 35 r. z. do 65 r. z, trzykrotnie cze$ciej dotyczy kobiet niz mezczyzn. Wyrdznia
sie dwa podtypy tej choroby: ograniczony i ukladowy, o roznym przebiegu
klinicznym. Chorobe charakteryzuje wystgpowanie duzej liczby autoprzeciwciat,
uszkodzenie naczyn krwiono$nych, jak rowniez wioknienie skory i narzadow
wewnetrznych. Proces widknienia jest najbardziej widoczny w skorze, plucach,
przewodzie pokarmowym, nerkach, sercu i gruczofach wydzielania zewngtrznego m.
in. w gruczotach $linowych. Dysfunkcje gruczotow Slinowych w przebiegu TU
opisywane byly wylacznie w aspekcie wtornego zespotu Sjogrena. Wiadomo jest
rowniez, ze zwloknienie gruczolow slinowych poprzedza zmiany skorne oraz, ze
towarzyszy mu wzrost ekspresji E-selektyny i TNFa oraz naciek komorek tucznych.
Etiologia twardziny ukiadowej nie zostata do konca ustalona. Badania
epidemiologiczne i genetyczne wskazuja na ztozong komponente genetyczna i wpltyw
czynnikow  srodowiskowych (np.: rozpuszczalnikow i zwigzkow  krzemu).
Udowodniono korelacje miedzy wystepowaniem twardziny ukladowej i obecnoscia
specyficznych  polimorfizméw  glownego ukiadu zgodnosci  tkankowej a
wystgpowaniem wybranych w organizmie genéw  kodujacych sktadniki
zewnatrzkomorkowej macierzy czasteczek sygnatowych i cytokiny. Glowna role
przypisuje si¢ procesom immunologiczno-zapalnym, zmianom naczyniowym i
wloknieniu. W ostatnich latach podkresla sie rowniez udzial stresu oksydacyjnego w
patogenezie tej choroby. Mianem stresu oksydacyjnego okresla si¢ stan
charakteryzujacy sie zwiekszona iloscig reaktywnych formy tlenu (RFT, ang. ROS,
reactive oxygen species). Wynika on z zaburzenia réwnowagi miedzy produkcja a
neutralizowaniem RFT. Niektore z RFT nazywamy wolnymi rodnikami tlenowymi. Z
definicji wolny rodnik tlenowy to ,atom lub czasteczka posiadajaca niesparowany
elektron”. Do wolnych rodnikow zaliczamy: anionorodnik ponadtlenkowy Oy, rodnik
wodoronadtlenkowy HO,', rodnik hydroksylowy ‘OH, tlenek azotu NO', oraz tlen
singletowy '02.W warunkach fizjologicznych wolne rodniki tlenowe powstaja z tlenu
czasteczkowego przy udziale mitochondrialnego systemu transportujacego elektrony
w procesie oddychania komorkowego lub w reakcjach procesow utleniania od niego

niezaleznych, tj. katalizowanych przez: oksydaze NADPH, oksydaze ksantynowg lub
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oksydaze¢ L- amionokwasowa. RFT w stezeniach fizjologicznych pelnig istotne
funkcje w komérkach, m.in. uczestnicza w przekazywaniu sygnalow wewnatrz- i
migdzykomorkowych, co doktadniej opisaliSmy w pracy pogladowej, bedacej czescia
cyklu prac stanowiacych moje szczegolne osiggniecia naukowe.

Pomimo udowodnionej roli stresu oksydacyjnego w rozwoju powiklan twardziny
ukfadowej, tylko Su i wsp. wskazuja, na istotny wzrost produktéw oksydacji biatek w
slinie pacjentow z TU. Autorzy nie dokonuja jednak diagnostyki w kierunku zespotu
Sjogrena, co tak naprawde nie pozwala oceni¢ czy TU zaburza funkcjonowanie
gruczolow Slinowych, czy obserwowane zmiany w §linie to efekt zespohu Sjogrena.
Brak jest rowniez badaf analizujgcych enzymatyczne i nieenzymatyczne systemy
antyoksydacyjne $liny pacjentow z TU. Taka analiza wydaje si¢ bardzo wazna ze
wzgledu na fakt, ze réwnowaga oksydacyjno-antyoksydacyjna sliny odgrywa
kluczowa role w utrzymaniu homeostazy w jamie ustnej. Taka analiza (przy
zastosowaniu odpowiedniej selekcji pacjentow) pozwoli oceni¢ funkcjonowanie
gruczotow slinowych w przebiegu tej choroby. W pierwszej fazie badan (zgoda
komisji bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku R-1-002/369/2011), po
zastosowaniu kryteriow (pacjenci nie korzystajacy z protez zebowych; w ostatnich 6
miesigcach nieprzyjmujacy lekow mogacych mie¢ wplyw na wydzielanie §liny; u
ktorych nie stwierdzono cukrzycy, HIV, RZS, zakazenia HCV) wiaczylismy 35
pacjentow z TU. Uznanym kryterium dysfunkcji gruczotéw §linowych jest redukcja
wydzielania §liny niestymulowanej <0,2 mL/min, dlatego tez pacjentow podzielono na
dwie grupy: ze zmniejszonym wydzielaniem §liny niestymulowanej (<0,2mL/min) (13
osob) i z prawidlowym wydzielaniem $liny niestymulowanej (>0,2mL/min) (22
osoby). Grupe referencyjng stanowito 35 0s6b ogolnie zdrowych, dobranych pod
wzgledem pici i wieku, zglaszajacych sig na leczenie stomatologiczne. Kliniczne
badanie reumatologiczne obejmowalo ocene wystepowania w surowicy krwi:
przeciwcial ACA, przeciwko topoizomerazie 1, przeciwko antygenowi Ro/SSA,
La/SSB, ocen¢ podtypu choroby (ograniczona, rozlana), stopnia zaawansowania i czas
trwania choroby. Kliniczne badanie stomatologiczne obejmowato ocene uzebienia i
stanu przyzgbia- wskazniki PUW, PPD (gleboko$¢ kieszonek przyzebnych), GI. U
pacjentéw z TU przeprowadzono diagnostyke w kierunku wtornego zespotu Sjogrena
(pomiar wydzielania $liny niestymulowanej, test Schirmera 1, biopsja gruczolow
slinowych wargowych, ankieta dotyczaca sucho$ci w jamie ustnej i galce ocznej,

przeciwciala przeciwko antygenowi Ro/SSA, La/SSB). Materialem badanym byta
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slina niestymulowana i stymulowana, w ktorym oznaczono: aktywnos¢ peroksydazy
slinowej, stezenie dysmutazy ponadtlenkowej 1, stezenie kwasu moczowego i wartosé
catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej sliny (TAS) oraz stezenie biatka w §linie.
Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na biatko (tzw. wartos¢ catkowita). Takie
przedstawienie wynikow jest uznang forma pozwalajaca na oceng zmian
syntezy/sekrecji danego biatka przez komorki gruczotow slinowych. Ocena wynikow
uzyskanych w $linie niestymulowanej, pozwala na oceng¢ funkcji gruczolow
podzuchwowych, za§ w slinie stymulowanej — gruczolow przyusznych. Wyniki
uzyskane w badaniu reumatologicznym wykazaly istotnie dluzszy czas trwania
choroby w grupie pacjentow z hiposaliwacja w poréwnaniu do grupy pacjentow z
normalnym wydzielaniem sliny. Czestotliwos¢ wystepowania podtypu choroby, jak
rowniez obecno$¢ przeciwcial ACA 1 przeciwko topoizomerazie 1 i wystgpowanie
powiklan choroby nie roznily sie istotnie pomiedzy grupami pacjentow z TU.
Przeprowadzona diagnostyka wykluczyta wystepowanie zespotu Sjogrena u badanych
pacjentow z TU. Zgodnie z zasadami analizy statystycznej przy takiej liczebnosci grup
stosuje sie¢ analize za pomoca testow nieparametrycznych i wyniki przedstawia si¢ w
postaci mediany czyli tzw. wartosci srodkowej. Mediana wskaznika PUW uzyskana w
grupie pacjentéw z hiposaliwacja byla istotnie wyzsza niz w grupie referencyjnej, przy
czym nie roznila sig¢ istotnie pomigdzy grupami pacjentow z TU. Nie wykazalismy
roznic wartosci wskaznika dzigstowego GI 1 pomiaru glebokosci kieszonek
periodontalnych pomigdzy grupami pacjentow z TU i grupa referencyjng. Brak bylo
rowniez zaleznosci pomiedzy parametrami uzyskanymi z badania stomatologicznego,
a wynikami uzyskanymi z oznaczen biochemicznych. Ten brak zaleznosci wyklucza
wplyw tkanek przyzebia na zachowanie si¢ systeméw antyoksydacyjnych w $linie
pacjentow z TU i pozwala na wykorzystanie uzyskanych wynikow do oceny
funkcjonowania gruczotow §linowych. Mediany wydzielania §liny niestymulowane;j i
stymulowanej uzyskane w grupie pacjentow z hiposaliwacjg byly istotnie nizsze w
porownaniu do grupy pacjentéw z TU z normalnym wydzielaniem i do grupy
referencyjnej, przy czym w grypie pacjentow z TU i normalnym wydzielaniem i w
grupie referencyjnej nie roznily sig istotnie. Badanie histologiczne matych gruczolow
slinowych wykluczylo istnienie zespolu Sjogrena. Wykazalo natomiast, ze w
biopsjach gruczotéw slinowych pobranych od pacjentéw z TU z hiposaliwacjg istotnie
czesciej obserwowano rozmycie przewodow, zanik pecherzykow i proces wioknienia

w poréwnaniu do pacjentow z TU z normalnym wydzielaniem $liny. Uzyskane wyniki
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wykazaly istotnie nizsza aktywnos¢ specyficzng peroksydazy w Slinie
niestymulowanej i stymulowanej pacjentow z grupy z hiposaliwacja w porownaniu do
grupy referencyjnej i grupy pacjentéw z normalnym wydzielaniem sliny. W grupie
pacjentow z TU z normalnym wydzielaniem $liny aktywnos¢ specyficzna
peroksydazy, zarbwno w §linie niestymulowanej i stymulowanej, byta istotnie wyzsza
w porownaniu do grupy referencyjnej. Catkowita zawarto$¢ kwasu moczowego w
Slinie niestymulowanej obu grup pacjentow z TU byfa podobna, przy czym byia
istotnie nizsza niz w grupie referencyjnej. Catkowita zawarto$¢ kwasu moczowego w
§linie stymulowanej pacjentow z TU z normalnym wydzielaniem byta istotnie wyzsza
w porownaniu do pacjentow z hiposaliwacja i grupy referencyjnej, przy czym w
grupie pacjentow z hiposaliwacja byla istotnie nizsza niz w grupie referencyjne;j.
Aktywno$¢ specyficzna SOD-1 byla istotnie wyzsza w $linie stymulowanej pacjentow
z normalng saliwacja w porownaniu do grupy pacjentow z hiposaliwacja 1 grupy
referencyjnej. Catkowita zawartos¢ TAS w slinie niestymulowanej pacjentow z TU
obu grup nie roznifa si¢ istotnie, ale byla istotnie nizsza niz w grupie referencyjne;.
Catkowita zawartos¢ TAS w slinie stymulowanej pacjentéw z normalnym
wydzielaniem byla istotnie wyzsza w poroéwnaniu do pacjentow z hiposaliwacja i
grupy referencyjnej, podczas gdy w grupie pacjentek z hiposaliwacja byla istotnie
nizsza niz w grupie kontrolnej. WykazalisSmy rowniez istotng zaleznos¢ pomigdzy
czasem trwania choroby a wydzielaniem sliny niestymulowanej i stymulowanej w
catej badanej populacji pacjentek z TU. Pomimo pewnych ograniczen tego
opracowania, takich jak tylko 12 pacjentdéw wiaczonych do badania do grupy z
hiposaliwacja, uzyskane wyniki moga sugerowac, ze dysfunkcja gruczotdéw slinowych
moze by¢ zwigzana ze stresem oksydacyjnym. Po drugie dysfunkcja gruczolow
slinowych, wyrazona redukcja wydzielanej sliny niestymulowanej zalezy od czasu
trwania choroby. Na podstawie uzyskanych wynikow moge stwierdzic, ze w
poczatkowych stadiach twardziny ukfadowej enzymy antyoksydacyjne gruczotow
$linowych radza sobie ze zwalczaniem wolnych rodnikow, co z pewnoscia utatwia
prawidtowe funkcjonowanie gruczotow slinowych, obserwowane jako prawidlowe
wydzielanie §liny stymulowanej i niestymulowanej. Z czasem trwania choroby
wydolno$¢  systemow  antyoksydacyjnych gruczotow  Slinowych staje  sig
niewystarczajaca, co skutkuje istotnym zmniejszeniem wydzielania Sliny

stymulowane;j i niestymulowane;j.



Waznym wskaznikiem dysfunkcji gruczotow slinowych w wielu chorobach
ustrojowych sg zmiany metabolizmu glikokoniugatéw macierzy zewnatrzkomérkowej
gruczotow $linowych. Duzg grupg enzymow slinowych uczestniczacych w rozkladzie
tych struktur s3 egzoglikozydazy lizosomalne (m. in. N-acetylo-beta-D-
heksozoaminidaza, jej izoenzymy A i B oraz beta-glukuronidaza). Enzymy te
hydrolizujg tancuchy oligocukrowe i glikozoaminoglikanowe, dlatego sa nieodtacznie
zwigzane z procesami degradacji i odnowy elementow, zarébwno komorkowych i
pozakomoérkowych. Ich aktywnos¢ w stanie zdrowia organizmu jest niska, natomiast
wzrost aktywnosci Swiadczy o ich zwigkszonej syntezie/uwalnianiu, zwigzanych z
uszkodzeniem blon lizosomalnych komérek gruczoléw $linowych, w wyniku
toczacych si¢ procesow zapalnych, zmian degeneracyjnych, czy transformacji tkanki
gruczolowej w tkanke faczna, co szczegotowo opisaliSmy w pracy pogladowej bedacej
czgscig cyklu prac stanowigcych moje szczegdlne osiagniecia naukowe.
Postanowilismy oceni¢ wybrane enzymy lizosomalne w §linie pacjentéw z TU. Do
badania zakwalifikowano 40 pacjentek z TU. Grupe kontrolng stanowito dobranych
pod wzgledem plci i wieku 40 kobiet ogolnie zdrowych zglaszajacych sie na leczenie
stomatologiczne. Przeprowadzono diagnostyke w kierunku zespotu Sjogrena, jak
rOwniez opisane wezesniej badanie reumatologiczne i stomatologiczne. Materiatem
badanym byla $lina niestymulowana i stymulowana, w ktérej oznaczono aktywnosci
specyficzne N-acetylo-B-D-heksozoaminidazy (HEX), jej izoenzymow A i B (HEX-A.,
HEX-B) oraz B-glukuronidazy (GLU) i wydzielanie minutowe biatka calkowitego, jak
réwniez oznaczono jej pH i pojemno$¢ buforowa. Przeprowadzona analiza wykazata,
ze intensywnos¢ prochnicy wyrazona srednig liczba PUW w calej populacji pacjentek
z TU byla istotnie wyzsza niz w grupie referencyjnej. Wydzielanie $liny
niestymulowanej bylo istotnie nizsze w grupie pacjentek z TU w poréwnaniu do grupy
0sob zdrowych , za§ wydzielanie sliny stymulowanej nie roznilo sie istotnie migdzy
badanymi grupami. Pojemnos¢ buforowa sliny niestymulowanej i stymulowanej w
grupie pacjentek z TU byla istotnie nizsza w poréwnaniu do grupy referencyjnej.
Wyniki badan wykazaty rowniez, ze aktywnosci specyficzne HEX, HEX-A, HEX-B i
GLU byly istotnie wyzsze w Slinie niestymulowanej pacjentek z TU w poréwnaniu do
grupy referencyjnej. Aktywnos¢ specyficzna GLU w $linie stymulowanej pacjentek z
TU byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do grupy referencyjnej, za$ aktywnosci HEX,
HEX-A, HEX-B w slinie stymulowanej pacjentek z TU nie roznily sie istotnie w

poréwnaniu do grupy referencyjnej. Wydzielanie minutowe biatka w §linie
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spoczynkowej pacjentek z TU bylo istotnie nizsze w poréwnaniu do grupy
referencyjnej, nie bylo roéznic w wydzielaniu minutowym bialka w  §linie
stymulowanej obu badanych grup. Wykazano réwniez ujemng korelacje miedzy
aktywnoscia HEX-B a wydzielaniem §liny niestymulowanej przez pacjentki z TU, jak
rowniez pomigdzy wydzielaniem biatka w $linie niestymulowanej a aktywnoscia
specyficzng GLU w Slinie niestymulowanej pacjentek z TU. Podsumowujac mozna
stwierdzi¢, ze istotnie zwigkszona aktywnos¢ specyficzna wszystkich omawianych
egzoglikozydaz lizosomalnych w $linie niestymulowanej pacjentek chorych na TU
moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia objetosci wydzielanej §liny i wydzielania
minutowego biatka catkowitego. Istotnie zwigkszona aktywnoéé specyficzna GLU w
slinie stymulowanej pacjentek z TU, w poréwnaniu do grupy referencyjnej, moze by¢
wskaznikiem klinicznie bezobjawowego uszkodzenia gruczoléw przyusznych w
przebiegu TU.

Tak jak wspomniatam, twardzina uktadowa moze przebiegaé¢ w postaci ograniczonej i
uktadowej. Obu typom choroby towarzysza zaburzenia autoimmunologiczne. Dlatego
tez w kolejnej pracy postanowitam oceni¢ funkcje gruczoléw $linowych w zaleznosci
od podtypu choroby. Jest to pierwsze w $wiecie takie opracowanie tego zagadnienia.
Drugim, rowniez pionierskim, celem pracy byla ocena wydolnosci systemow
obronnych sliny (biatka odpornosci wrodzonej i nabytej) w zaleznosci od podtypu
choroby.

Badaniami objeto 55 pacjentow Kliniki Reumatologii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, ktorych podzielono ze wzgledu na typ TU.
Do pierwszej grupy zaliczono 20 pacjentow z postacia ograniczong, grupe druga
tworzylo 35 pacjentek z postacia uogoélniong. Grupe kontrolng stanowilo 55 oséb
ogolnie zdrowych zglaszajacych si¢ w celu przeprowadzenia leczenia
stomatologicznego. Kryteria zaliczajgce do badan zostaly omoéwione wezesniej.
Dodatkowym kryterium byty: glebokos¢ kieszonek do 3 mm, wskaznik dziastowy do
1, brak widocznych makroskopowo stanéw zapalnych blony §luzowej i kandydozy.
Przeprowadzono diagnostyke w kierunku zespotu Sjogrena, jak réowniez opisane
powyzej badanie reumatologiczne i stomatologiczne. Materialem badanym byla §lina
niestymulowana i stymulowana, w ktorej oznaczono stezenie lizozymu, laktoferyny i
sIgA, aktywnos¢ peroksydazy i stezenie biatka catkowitego. Przeprowadzona analiza
wykazala istotnie dtuzszy czas trwania choroby i istotnie czestsze wystepowanie

przeciwcial ACA w grupie pacjentéw z postacia ograniczona, w poréwnaniu z
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pacjentami z postacia uktadowa. U zadnego pacjenta nie stwierdzono wtornego
zespotu Sjogrena. Mediana wskaznika PUW w obu grupach pacjentéw z TU byla
istotnie  wyzsza niz w grupie referencyjnej. Mediana wydzielania §liny
niestymulowanej w obu grupach pacjentéw z TU (ograniczong i uktadowa) nie rdznita
si¢ istotnie, natomiast byla istotnie nizsza niz w grupie referencyjnej. Wydzielanie
sliny stymulowanej przez pacjentow z twardzing ukladowa bylo istotnie nizsze niz
przez pacjentow z postacig ograniczong i grupa referencyjng. Wydzielanie minutowe
biatka w §linie niestymulowanej pacjentow obu grup z TU bylo istotnie nizsze w
porownaniu do grupy referencyjnej, wydzielanie minutowe biatka w $linie
stymulowanej pacjentoéw obu grup i w grupie referencyjnej nie réznito sie istotnie.
Catkowita zawartos¢ laktoferyny w slinie niestymulowanej obu grup z TU nie réznito
sig istotnie, podczas gdy w obu grupach pacjentow: z TU ograniczona i uktadowa byto
istotnie wyzsze w porownaniu do grupy referencyjnej. Catkowita zawartos¢
laktoferyny w slinie stymulowanej pacjentow obu grup i w grupie referencyjnej nie
roznia sig istotnie. WykazaliSmy rowniez, ze catkowita zawarto$é lizozymu w §linie
niestymulowanej pacjentow obu grup i w grupie referencyjnej nie roznita sie istotnie,
roznice obserwowane byly w slinie stymulowanej. Mediana catkowitej zawartosci
lizozymu w §linie stymulowanej pacjentéw z twardzing ograniczona byla istotnie
wyzsza niz w Slinie stymulowanej pacjentow z twardzing uktadowa i os6b z grupy
referencyjnej, przy czym nie réznita si¢ istotnie pomiedzy tymi dwiema grupami.
Mediana aktywnosci specyficznej peroksydazy w slinie niestymulowanej pacjentow z
TU obu grup nie roznita sig istotnie, podczas gdy w obu grupach pacjentéw byla
istotnie nizsza w porownaniu do grupy referencyjnej. Aktywnos$¢ specyficzna
peroksydazy w $linie niestymulowanej pacjentéw obu grup z TU byla istotnie wyzsza
w porownaniu do grupy referencyjnej, bedac istotnie wyzsza w grupie z twardzing
uktadowa w porownaniu do grupy pacjentdw z twardzing ograniczona. Mediana
catkowitej zawartosci sIgA w $linie spoczynkowej pacjentéw obu grup z TU nie
roznita si¢ istotnie, jednak w obu grupach pacjentébw byla istotnie wyzsza w
porownaniu do grupy referencyjnej. Mediana catkowitej zawartosci sIgA w §linie
stymulowanej pacjentow z postacig uktadowa TU byla istotnie wyzsza w poréwnaniu
do grupy referencyjnej i pacjentoéw z postacig ograniczona.

Przeprowadzona analiza wykazata rowniez dodatnig korelacje pomiedzy aktywnoscia
specyficzng peroksydazy i wydzielaniem minutowym biatka w $linie niestymulowanej

pacjentéw z twardzing ograniczong i uktadowa. Calkowita zawarto$¢ laktoferyny
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ujemnie korelowala z wydzielaniem $liny niestymulowanej catej populacji pacjentow

z TU, podczas gdy catkowita zawartos¢ sIgA pozostawala w ujemnej korelacji z

wydzielaniem §liny stymulowanej przez pacjentow z postacig ukladowa choroby.

Uzyskane wyniki pozwolily na sformutowanie kilku wnioskow. Po pierwsze

twardzina ukladowa, bez wzgledu na podtyp uposledza funkcjonowanie systemow

odpornosciowych w jamie ustnej. Pomiar wydzielania §liny stymulowanej wykazal
uposledzenie funkcji sekrecyjnej gruczolow przyusznych pacjentow z postacig
uktadowa twardziny, Gruczoly przyuszne pacjentow z postacia ograniczong
zachowaly peina zdolnos¢ sekrecyjna. W obu grupach pacjentow zaobserwowano
uposledzenie funkcji sekrecyjnej, jak rowniez funkcji zwigzanej z produkcja biatka,
gruczolow podzuchwowych. W obu grupach pacjentow zaobserwowano rowniez
ostabienie obrony antyoksydacyjnej gruczotéw podzuchwowych, co biorac pod

uwage, ze wydzielina gruczoléw podzuchwowych odgrywa dominujacg role w

zwalczaniu wolnych rodnikow w jamie ustnej, ma ogromne implikacje kliniczne.

Pacjenci obu badanych grup wymagaja bowiem suplementacji preparatami sztucznej

sliny i preparatami wspomagajacymi systemy antyoksydacyjne.

5. Praca naukowa

Méj dorobek naukowy obejmuje 70 prac oryginalnych, 23 prace poglagdowe, 1 prace
kazuistyczng, 1 skrypt (faczny IF- 36,333, punktacja MNiSzW — 863,00, h-index=6, liczba
cytowan=69). Jestem pierwszym autorem w 18 pracach oryginalnych (tgczny IF- 7,246,
punktacja MNiSzW- 376,00). Ponadto jestem autorem lub wspétautorem 112 komunikatow
zjazdowych krajowych i zagranicznych.

Od 2003 roku wspolpracowatam z Zakladem Stomatologii Dziecigcej 1 Zakladem
Choréb Przyzebia i Blony Sluzowej Jamy Ustnej, a od 2013 z Zakladem Stomatologii
Zachowawczej UMB oraz z lekarzami stomatologami spoza uczelni, co zaowocowalo
powstaniem szeregu prac dotyczacych biochemii sliny, jak rowniez postgpowania z pacjentem
z r6znymi jednostkami chorobowymi w gabinecie stomatologicznym.

Rowniez od 2003 roku wspolpracuje z Profesorem Vyacheslav’em Buko z Instytutu
Biochemii Narodowej Akademii Nauk w Grodnie w ramach umowy bilateralnej pomigdzy
Zaktadem Biochemii Farmaceutycznej Akademii Medycznej w Bialymstoku a Instytutem
Biochemii Narodowej Akademii Nauk w Grodnie, Biatorus. Wspolpraca ta dotyczy zmian

aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w réznych stanach chorobowych watroby.



Podsumowujgc z racji wieloletniej wspolpracy ze stomatologami, endokrynologami,
gastroenterologami czy laryngologami mo¢j dorobek naukowy mozna podzieli¢ na kilka

dziatow tematycznych.

1. Zmiany ilosciowe i jakoSciowe w Slinie w przebiegu réznych jednostek

chorobowych.

1.1.  Cukrzyca

Cukrzyca jest to grupa chordb, ktorych wspolna cecha jest hiperglikemia. Leczenie duzej
liczby chorych na cukrzyce, pochodzacych ze s$redniozamoinej czesci spoleczenstwa,
wymaga duzego budzetu. Dlatego najwczesniejsze diagnozowanie cukrzycy, jak i
towarzyszacych jej powiktan, jest bardzo wazne z ekonomicznego punktu widzenia.
Wyrodzniamy trzy podstawowe typy cukrzycy. Pierwszy to cukrzyca typu 1, ktéra obejmuje
okoto 10-15% wszystkich chorych na cukrzycg. Jedng z przyczyn powstawania cukrzycy typu
1 jest proces autoimmunologiczny, ktory niszczy ponad 90% komorek B wysp trzustkowych,
co skutkuje prawie catkowitym zatrzymaniem produkcji insuliny. Opisywane sg rowniez
przypadki cukrzycy insulinozaleznej o charakterze idiopatycznym, gdy przyczyna ich
powstawania jest nieznana. Cukrzyca typu 1 zwykle rozpoczyna si¢ w dziecinstwie lub
miodym wieku i dotyczy czesto osob niedozywionych. Jest gidéwnym typem cukrzycy
rozpoznawanym w wieku ponizej 35 lat. Drugi typ to cukrzyca typu 2, obejmujgca co
najmniej 85-90% przypadkow. Zwigzana jest z insulinoopornoscig, czyli zmniejszeniem
wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny oraz takze uposledzong sekrecja insuliny.
Najczgsciej rozpoczyna si¢ powyzej 35 roku zycia i dotyczy zwykle osob z otyloscia.
Charakteryzuje si¢ rzadko wystgpujaca kwasica ketonowa, prawidlowym lub wysokim
stezeniem insuliny we krwi oraz dobra odpowiedzia na doustne leki przeciwcukrzycowe.
Trzecim typem jest cukrzyca cigzowa, czyli choroba pojawiajaca si¢ w drugim trymestrze
cigzy 1 ustgpujaca po rozwigzaniu, zalezy od wielu zmian hormonalnych (laktogen
fozyskowy, gestogeny, estrogeny, hormony tarczycy) i metabolicznych. Za wystepowanie
cukrzycy ciazowej odpowiedzialne moze by¢ rowniez obnizenie wrazliwosci tkanek na
insuling podczas ciazy. Jednak doktadne mechanizmy powstawania cukrzycy cigzowej nie sa
w peini wyjasnione. Cukrzyca ciazowa wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powikian same;j

cigzy i porodu oraz powstaniem cukrzycy typu 2 u matki w 5-10 lat po porodzie.
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Aktywacja procesow autoimmunologicznych organizmu jest powigzana zaréwno z
cukrzycg typu 1, jak 1 2. W stanie zdrowia organizm wytwarza przeciwciata przeciw
antygenom (patogenom) wnikajacym ze srodowiska zewngtrznego. Proces autoagresji to
zjawisko polegajace na zaistnieniu odpowiedzi uktadu immunologicznego skierowanej
przeciwko wilasnym komorkom organizmu (tzw. reakcja autoimmunologiczna). Organizm
wytwarza przeciwciala skierowane przeciwko ,wlasnym patogenom”, ktoérymi sa wiasne
komorki czy tkanki i niszczy je. Niszczenie ,,autopatogenow” w fagolizosomach odbywa sie
przy udziale mechanizmow tlenowych i beztlenowych. Mechanizmy tlenowe opieraja si¢ na
dziataniu reaktywnych form tlenu o wiasciwosciach toksycznych. Najwazniejsze reaktywne
formy tlenu to: anionorodnik ponadtlenkowy (O:"), rodnik wodoronadtlenkowy (HOO),
nadtlenek wodoru (H;0;) i rodnik hydroksylowy (‘OH). Mechanizm tego procesu
przedstawiliSmy w pracy pogladowej pt.: ,,Stres oksydacyjny w cukrzycy i jego parametry w
slinie”. W mechanizmie beztlenowym role czynnika niszczacego ,autopatogen” spelniaja
biatka i peptydy. Zaliczamy do nich: azurocydyne, defenzyny, katepsyny, lizozym, elastaze,
sjalidaze, mieloperoksydaze, o-mannozydaze, B-glukuronidaze, N-acetylo-f3-
glukozoaminidaze, czy laktoferyng. Ten aspekt omowilismy w cyklu prac dotyczacych
aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w §linie pacjentow z cukrzyca typu 1, 2 i cukrzyca
ciazowa. StwierdziliSmy, ze stezenie aktywnosci N-acetylo-B-glukozoaminidazy, o-
mannozydazy, B-glukuronidazy i a-fukozydazy, pojemnos¢ buforowa §liny, stezenie biatka
catkowitego oraz stezenia heksozoamin i fukozy sg istotnie wyzsze w grupie 0sob chorych na
cukrzyce w poréwnaniu z grupa kontrolna. Natomiast pH §liny jest istotnie nizsze w grupie
pacjentdw z cukrzyca w porownaniu z osobami zdrowymi. Podwyzszenie aktywnosci
egzoglikozydaz lizosomalnych moze by¢ dowodem zaburzen rownowagi katabolizmu i
anabolizmu glikokoniugatéow gruczotéw §linowych i dowodzi¢, ze gruczoly S$linowe sg
uszkadzane w przebiegu cukrzycy. Znamienne podwyzszenie aktywnosci specyficznej
egzoglikozydaz lizosomalnych moze skutkowac przyspieszong degradacja glikoprotein §liny i
by¢ przyczyng choréb jamy ustnej.

Badaniu poddalismy rowniez sline dzieci chorujacych na cukrzyce typu 1 z réznym
rodzajem uzebienia. Wyniki wykazaly, ze aktywnos¢ peroksydazy w slinie dzieci z cukrzyca
z uzgbieniem mieszanym i statym bytfa znaczaco nizsza w poréwnaniu do odpowiednich grup
referencyjnych. Zaobserwowalismy rowniez znaczacy wzrost aktywnosci peroksydazy w
slinie dzieci z cukrzyca i uzebieniem mieszanym niz w §linie dzieci z cukrzycg z uzebieniem
stalym. Stezenia lizozymu w slinie dzieci z uzgbieniem statym chorujacych na cukrzyce byty
znaczaco wyzsze w poréwnaniu do odpowiedniej grupy referencyjnej. Srednie stezenie sIgA
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u dzieci z cukrzycg i uzgbieniem statym bylo znamiennie wyzsze w poréwnaniu do grupy
dzieci zdrowych. Opisalismy znaczaco wyzsze stezenie IgG w Slinie dzieci z cukrzycg i
uzebieniem stalym w poréwnaniu do grupy dzieci zdrowych. Srednia wartos¢ wydzielania
minutowego sIgA w slinie dzieci z cukrzyca i uzgbieniem, zarowno mieszanym, jak i statym
byla statystycznie nizsza w porownaniu z odpowiedniki grupami referencyjnymi.

Badania dotyczace wplywu palenia papierosow na zmiany aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych w $linie chorych na cukrzyce typu 1 opublikowalismy w 2004 i 2006 roku.
StwierdziliSmy, ze palenie papierosow istotnie modyfikowalo skiad i whasciwosci §liny u
0s0b zdrowych, a bardzo znaczaco u o0sob z cukrzyca typu 1. W wyniku przeprowadzonych
badan stwierdziliSmy, ze zmiany aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych u palaczy
wyprzedzajg objawy kliniczne 1 moga mie¢ wpltyw w przyszlosci na wystgpowanie i przebieg
stanow zapalnych tkanek migkkich jamy ustnej tych pacjentow. Aktywnosc specyficzna beta-
glukuronidazy istotnie wzrosta w grupach chorych niepalgcych i chorych palagcych w
porownaniu z grupa kontrolng. Odnotowalismy istotny spadek aktywnosci beta-glukuronidazy
wsrod zdrowych osob palacych w poréwnaniu z niepalacymi. Aktywnos$¢ specyficzna alfa-
fukozydazy istotnie wzrosta w grupie 0séb palacych z cukrzyca w poréwnaniu ze wszystkimi
pozostalymi grupami. Aktywnos$¢ specyficzna alfa-mannozydazy istotnie wzrosta w grupie
palacych osob z cukrzyca w porownaniu ze wszystkimi pozostatymi grupami. We wszystkich
grupach znaczaco zmalalo pH $liny w porownaniu ze zdrowymi osobami niepalacymi.

Poddali$my rowniez ocenie stan slinianek ludzkich w przebiegu cukrzycy tupu 1 oraz
slinianek zwierzecych w przebiegu insulinoopornosci, ktora jest ,,wstepem” do cukrzycy typu
2. W badaniach przeprowadzonych na ludziach wykazali§my znamienny statystycznie wzrost
wspotczynnika oporu RI u oséb z cukrzyca typu 1. Potwierdza to istnienie zaburzen
mikrokrazenia w obrebie tkanki gruczotowej prowadzacych do wzrostu oporu naczyniowego.
Prawdopodobna przyczyna istotnego wzrostu RI moze tez by¢ zmniejszenie sprezystosci
Sciany naczyn wywolane degeneracja widkien elastycznych w scianach tetnic. W §liniankach
szczurébw z insulinoopornoscia doszio do istotnego zwigkszenia ilosci dysmutazy
ponadtlenkowej 2, kwasu moczowego i1 katalazy jako efekt podwyzszenia obrony przed
wzrastajaca iloscia wolnych rodnikow w przebiegu insulinoopornosci. Jednoczes$nie
stwierdzili$my istotne obnizenie catkowitego statusu antyoksydacyjnego i ilosci peroksydazy
slinowe;j.

W cyklu prac przegladowych przedstawiliSmy najnowsze poglady na temat roli lekarza
dentysty w rozpoznawaniu cukrzycy i leczeniu jej powiklan stomatologicznych, procedur

stomatologicznych dotyczacych uzupeinien protetycznych wykonywanych u pacjentow
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chorych na cukrzyce. Opisalismy rowniez przydatno$¢ wezesnej, pedobarometrycznej oceny

biomechaniki stép u 0séb z cukrzycg typu 1 do ustalania indywidualnych zalecen profilaktyki

zespotu stopy cukrzycowej
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1.2.  Zapalenie przyzgbia

Stany zapalne dziaset i przyzgbia sa schorzeniami aparatu utrzymujacego zgby.
Etiologicznie glownym czynnikiem tych chorob sa bakterie ptytki nazebnej i tylko mata grupa
gatunkow bakterii (ok. 15) jest odpowiedzialna za destrukcje tkanek jamy ustnej. Bakterie
patogenne dla tkanek przyzebia (Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Tannarella forsythia, Treponema denticola), znajdujace si¢ w plytce
poddzigstowej, wywolujg i podtrzymuja proces zapalny, W procesie destrukcji tkanek jamy
ustnej znaczng rolg odgrywaja egzoglikozydazy lizosomalne (m. in. N-acetylo-B-
heksozoaminidaza (HEX) i beta-glukuronidaza (GLU)). Uwaza si¢, ze GLU jest markerem
naplywu neutrofili i uwalniania przez nie pecherzykow pierwotnych, w ktérych enzym jest
produkowany i przechowywany w komorce. W slinie pobranej od zdrowych pacjentoéw
aktywnos$¢ egzoglikozydaz slinowych jest niewielka, wzrasta zas w stanach zapalnych
przyzebia. Egzoglikozydazy lizosomalne uczestnicza m. in. w procesach degradacji
glikozoaminoglikandéw, bedacych skladnikami substancji pozakomorkowej tkanki tacznej
jamy ustnej.

W terapii choréb przyzebia wprowadza si¢ rozne metody lecznicze: antybiotykoterapie
za pomocag doxycykliny, leczenie miejscowe z uzyciem aprotyniny- substancji bedacej
inhibitorem proteaz serynowych, zastosowanie plukanek czy ozonoterapie. Aktywnos¢ N-
acetylo-B-heksozoaminidazy i jej izoenzymoéw oraz beta-glukuronidazy w terapii chorob
przyzebia za pomoca doxycyliny nie wykazywata istotnych réznic w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Leczenie z uzyciem aprotyniny nie wykazalo istotnych zmian pomiedzy
badaniami przed i po leczeniu. Zastosowanie ptukanki do jamy ustnej Dentosept® istotnie
obnizyto aktywnos¢ beta-glukuronidazy w ptynie dzigstowym.

U os6b z przewleklym zapaleniem przyzebia obserwowalismy istotnie wyzsza
aktywnos¢ specyficzng N-acetylo-beta-heksozoaminidazy w §linie w pordwnaniu do grupy
kontrolnej. Zastosowane ozonu w przewleklym i agresywnym zapaleniu przyzebia

powodowalo istotny wzrost aktywnos¢ specyficznej slinowej HEX w porownaniu do grupy
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kontrolnej oraz wzrost aktywnosci specyficznej HEX i GluA w stosunku do grupy kontrolne;j
w obserwacjach dwutygodniowych. Opisalismy roéwniez, ze wzrost aktywnosci §linowego
izoenzymu A N-acetylo-beta-heksozoaminidazy moze by¢ uznany za marker zapalenia
przyzebia u 0soéb palacych naduzywajacych alkoholu.
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3. M. Pietruska, S. Sobaniec, A. Skurska, I. Doliriska, M. Knas, P. Kurowski, J. Pietruski, M. Cechowska-
Pasko. Ocena wplywu plukanki Dentosepf® na stan kliniczny przyzebia oraz aktywnosé egzoglikozydaz
w plvnie dzigslowym pacjentéw z przewlekivm zapaleniem przvzebia. Czas Stom 2009; 62, 4, s. 254-261

4. Kna$ M., Zalewska A., Skurska A., Bernarczvk A., Paniczko A., Dolinska A., Chomicz 4., Pietruska M.
Assessment of influence of ozonotherapy on saliva activity of chosen exoglycosidases in patients with
chronic and aggressive periodontitis. Journal of Stomatology 2012; 65, 6; 825-835

N. Waszkiewicz, B. Zalewska-Szajda. S. Chojnowska, S. D. Szajda, A. Zalewska, B. Konarzewska, A.
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Szule, 4. Wojtulewska-Supron, A. Kepka, M. Knas, J.R. Ladny, R. Milewski, K. Zwierz. The salivary
beta-HEX A% index as an excellent marker of periodontitis in smoking alcohol-dependent persons.

Disease Markers 2013; 33, 5, s. 437-463
1.3.  Pacjenci zainfekowani wirusem HIV

U pacjentow zakazonych wirusem HIV obserwuje si¢ ogolny spadek odpornosci
organizmu. Nie znalezliSmy publikacji dotyczacych wplywu zakazenia HIV na uklady
enzymatyczne Sliny. Celem naszych badan byta ocena wplywu zakazenia HIV na metabolizm
glikokoniugatow slinowych, poprzez badanie aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych
sliny. Nie stwierdziliSmy statystycznie znaczacej zaleznosci pomiedzy aktywnoscia
egzoglikozydaz lizosomalnch sliny a statusem immunologicznym pacjentow zakazonych
wirusem HIV. OpisaliSmy natomiast istotna korelacje pomiedzy wzrostem aktywnosci HEX,
HEX-A i beta-galaktozydazy (GAL) a zmniejszeniem liczby limfocytow CD4+, U pacjentow
z HIV aktywnos¢ HEX-B byfa istotnie nizsza, a GAL istotnie wyzsza w porownaniu do
aktywnosci tych enzymow w $linie osdb grupy referencyjnej. Zaobserwowalismy istotny
spadek aktywnosci HEX-A u pacjentow HIV pozytywnych z niskim statusem
immunologicznym w odniesieniu do $liny osob grupy referencyjnej. Niestety analiza

porownawcza tych wynikow byla utrudniona, gdyz brak jest literatury opisujacej wyniki
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podobnych badan. Przypuszczamy, ze egzoglikozydazy mogg modyfikowaé wigzanie wirusa
z receptorem, poprzez hydrolize cukrow z tancucha glikoproteinowego receptora dla wirusa

HIV i przez to ufatwiac i/ lub utrudnia¢ proces infekcji.
1. D. Waszkiel, A. Zalewska, M. Knas$, M. Choromanska, A. Klimiuk. Activity of Ilysosomal
exoglycosidases in saliva of patients with HIV infection. Advances in Medical Sciences 2006; 51,
suppl. 1, s. 230-232
2. M. Knra$ AN Choromanska, K. Karaszewska, D. Dudzik, D. Waszkiel M. Borzym-Kluczyk, A
Zaniewska, K. Zwierz. Activity of lysosomal exoglycosidases in saliva of patients with HIV infection.

Advances in Medical Sciences 2007; 52, 5. 186-190

1.4, Reumatolidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow (RSZ) nie jest chorobg ograniczajaca si¢ do stawow,
ale cechuje si¢ wystepowaniem objawdw pozastawowych. Moze przebiega¢ jako zapalenia
migsnia sercowego, wioknienia pluc, zapalenia naczyn, zmian w narzadzie wzroku i
gruczotach slinowych (wtorny zespot Sjogrena). Uposledzona produkcija §liny moze dotyczy¢
kazdego pacjenta z RZS. Wykazalismy, ze wsrod badanych przez nas pacjentow z RZS
istniala znaczna grupa pacjentow ze zmniejszonym wydzielaniem §liny. Stezenie lizozymu i
peroksydazy byto najwyzsze a wydzielanie minutowe najnizsze w grupie pacjentow z RZS ze
zmniejszonym wydzielaniem §liny w poréwnaniu do stgzenia lizozymu i peroksydazy w §linie
0sob z prawidlowym wydzielaniem $liny zarowno z grupy referencyjnej jak i pacjentow z
RZS. Wyniki kolejnej pracy pozwolily nam wnioskowaé, ze istnieje mozliwoscé
wykorzystania oznaczen aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w diagnostyce wczesnej
dysfunkcji gruczotow slinowych w przebiegu RZS jeszcze przed pojawieniem sig
zmniejszonego wydzielania sliny.

1. Zalewska, M. Kna$, N. Waszkiewicz, D. Waszkiel, S. Sierakowski, K. Zwierz Rheumatoid arthritis
patients with xerostomia have reduced production of key salivary constituents. Oral Sur, Oral Med,

Oral Pathol, Oral Rad 2013; 115, 4, 5. 483-490

2. Zalewska, J. Szulimowska, N. Waszikiewicz, D. Waszkiel, K. Zwierz, M. Knas$. Salivary exoglycosidases

in the detection of early onset of salivary gland involvement in rheumatoid arthritis. Postgpy Hig Med

Dosw 2013; 67, s. 1-7

1.5. Inne

Wsrod catego dorobku znalazt sie rowniez artykut dotyczacy odpornosci niespecyficznej

§liny niestymulowanej dzieci w réoznym wieku. Celem tej pracy byla ocena parametrow
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wrodzonej odpornosci w §linie niemowlat, dzieci i mfodziezy. Do badania wiaczono 80 dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 miesigcy do 18 lat, ktorych podzielono na 4 grupy: bezzebna, z
uzgbieniem mlecznym, mieszanym 1 stalym. OznaczylisSmy wydzielanie $liny
niestymulowanej, aktywnos$¢ specyficzng peroksydazy, catkowita zawartos¢ lizozymu i
laktoferyny. Opisalismy, ze wydzielanie §liny niestymulowanej w grupie dzieci z uzebieniem
mlecznym bylo istotnie mniejsze w porownaniu z grupa dzieci z uzgbieniem mieszanym i
statym. Aktywnos$¢ specyficzna peroksydazy w Slinie niemowlat byta istotnie mniejsza w
poréwnaniu z wszystkimi pozostalymi grupami 1 w grupie dzieci z uzebieniem mlecznym
byla istotnie mniejsza w porownaniu z grupami dzieci z uzebieniem mieszanym i stalym.
Istotnie wigksza catkowita zawartos¢ lizozymu obserwowano w grupach dzieci z uzebieniem
mieszanym i stalym w stosunku do dzieci bezzgbnych i z uzebieniem mlecznym. Caltkowita
zawartosc laktoferyny w slinie dzieci bezzebnych byta istotnie wigksza w porownaniu z
dzie¢mi z uzgbieniem mlecznym. Wywnioskowalismy, ze jakos¢ odpornosci wrodzonej w
slinie dzieci zalezy od wieku badanych. Obserwowane zmiany catkowitej zawartosci
laktoferyny i lizozymu oraz aktywnosci specyficznej peroksydazy w slinie moga wplywac na
rodzaj kolonizacji bakteryjnej jamy ustnej dzieci i mlodziezy.

Wazng czesSciag mojej dziatalnosci naukowej jest propagowanie wiedzy ogolnej, z zakresu
badan, ale rowniez z zakresu mojego wyksztalcenia farmaceutycznego. Efektem sg prace
pogladowe dotyczace niemucynowych biatek §liny o wysokim stopniu homologii tancucha
polipeptydowego, antybiotykoterapii stosowanej w stomatologii, postepowania z dzieckiem,
kobieta ciezarng i pacjentem z choroba z grupy ryzyka podczas wizyty w gabinecie
dentystycznym, zastosowaniu przez lekarzy stomatologow w procesie leczenia lekow

recepturowych czy przeciwbolowych.

1. A. Zalewska, M. Knas, J. Szulimowska, N. Waszkiewicz, K. Wolosik, D. Waszkiel. Nonspecific
immune factors in the whole unstimulated saliva of human infants, children and adolescents. Dent
Med Probl 2013; 50, 3, 5. 1-7

2 A Zalewska, M.D. Pietruska, M. Knas, K. Zwierz. Niemucynowe bialka Sliny o wysokim stopniu
homologii lancucha polipeptydowego. Postepy Hig Med Dosw 2001; 55, 5, 5. 733-754

3. M. Knas. Antybiotykoterapia stosowana w stomatologii. Mag Stom 2008; 7-8, s. 10-14

4. J. Kos, M. Knas$, K. Knas-Karaszewska, B. Rzewuska. Dziecko, kobieta cigzarna i choroby z grupy
rvzvka podczas wizyty w gabinecie dentyvstveznym. Mag Stom 2011; 21, 3, 5. 44-46

5. M. Knas. Lek recepturowy wciqgz obecny. W: Stomatologia. Wskazéwki specjalisty, opis przypadku,
ekspert radzi. Pod red. Jerzego Krupinskiego. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2013; s. 340-
343
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6. M. Knas. Leki przeciwbolowe w prakiyce stomatologicznej. W: Stomatologia. Wskazéwki
specjalisty, opis przypadku, ekspert radzi. Pod red. Jerzego Krupinskiego. Warszawa: Medical
Tribune Polska, 2013; 5. 364-367

2. Zmiany enzymatyczne, iloSciowe i jakoSciowe, w przebiegu roznych jednostek

chorobowych.

Innymi kierunkami moich zainteresowan naukowych jest diagnostyka biochemiczna
roznych chorob czlowieka. Dlatego wsréd opisywanych artykuléw sa m.in. prace dotyczace
badan nad nowymi metodami uwalniania witaminy E z glikozydowych pochodnych w
przebiegu raka jelita grubego, zmian enzymatycznych w chorobach watroby, stawu

kolanowego, tarczycy, krtani czy zmian nowotworowych.

2.1.  Witamina E i rak jelita grubego

Nazwg witamina E okresla si¢ grupe osmiu rozpuszczalnych w lipidach fenoli
zwanych tokoferolami i tokotrienolami. Sposrod wszystkich tokoferoli najaktywniejszym jest
alfa-tokoferol. Jednakze terapeutyczne stosowanie witaminy E jest ograniczone niewielka
wchlanialnoscig z przewodu pokarmowego. Wchionigeiu ulega okoto 30% catkowitej ilosci
tokoferolu dostarczanego w diecie. Ponadto, stosowanie zwigkszonych dawek witaminy E nie
powoduje proporcjonalnego wzrostu jej stezenia w tkankach. A zatem, celowym wydalo sig
przeksztaicenie hydrofobowej czasteczki tokoferolu w forme amfifilowego proleku, ktory
mozna by fatwo wprowadzi¢ do organizmu, takze pozajelitowo. Polaczenie czasteczki
hydrofobowego leku (witaminy E) z reszta cukrowg za pomoca wigzania glikozydowego
(stworzone przez naszych wspélpracownikow z Instytutu Chemii Uniwersytetu w
Bialymstoku), daje lek lepiej rozpuszczalny w wodzie, ktory mozliwe, ze bedzie lepiej
transportowany w organizmie oraz bedzie dobrze przenikac przez blony komérkowe i bariere
krew-mozg,

W pismiennictwie krajowym i Swiatowym opisano metody oznaczania ilosciowego
tokoferolu, ale w warunkach, ktére powodujg niszczenie enzyméw lizosomalnych. Dlatego w
2002 roku okreslilismy zawarto$¢ endogennego tokoferolu w tkankach szczura, i ustalilismy
czas inkubacji homogenatu tkankowego z pochodnymi glikozydowymi tokoferolu, ktory
pozwalat zmierzy¢ iloS¢ uwolnionego tokoferolu nie dezaktywujac enzyméw lizosomalnych.

W 2004 roku opisalismy, ze galaktozydowa pochodna tokoferolu ulega rozpadowi pod
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wpiywem egzoglikozydaz lizosomalnych zawartych w tkankach szczura. Opisali$my rowniez,
ze badane glikozydy tokoferolu najefektywniej ulegaja hydrolizie enzymatycznej w
homogenatach z tkanki jelita szczura. Wedlug danych literaturowych szybko$¢ nie
enzymatycznej hydrolizy O-glikozydow rosnie ze wzrostem ilosci hydroksylowych grup
aksjalnych w reszcie cukrowej. Zgodnie z tym, z posrod badanych O-glikozydow rozktadowi
najlatwiej pod wplywem enzymow jak i srodowiska ulegat galaktozyd. Nieoczekiwanie 2-
acetamidoglukozydy o-tokoferolu okazaly si¢ najbardziej trwalymi z poéréd badanych
glikozydow. Natomiast przy wydluzonym czasie hydrolizy glikozyd ten, jak i inne badane
glikozydy tokoferolu, ulegal powolnej hydrolizie. Przedstawione wyniki wskazuja, ze badane
pochodne glikozydowe tokoferolu szczegélnie w tkance jelit moga ulega¢ przedtuzonemu w
czasie rozkladowi z wydzieleniem aktywnej biologicznie czasteczki o-tokoferolu. Opdznione
uwalnianie tokoferolu z polaczen glikozydowych moze by¢ szczegoélnie korzystne z uwagi na
to, ze glikozydowe pochodne szeregu lekow sg lepiej transportowane do mézgu niz pochodne
nie glikozydowane. ZbadaliSmy tez aktywnosci enzymow uwalniajacych tokoferol z
glukozydu, acetyloglukozydu, acetyloglukozoaminidu i mannozydu c-tokoferolu w tkankach
przewodu pokarmowego cztowieka z rakiem jelita grubego. Stwierdzilismy, ze ilo$¢ wolnego
alfa-tokoferolu i p-nitrofenolu uwalnianych z O-glikozydowych odpowiednich substratow jest
znamiennie wyzsza w homogenatach tkanek raka jelita grubego w poréwnaniu do tkanki
referencyjnej. O-glikozydy alfa-tokoferolu moglyby byé rozwazane jako proleki w

profilaktyce raka jelita grubego.
1. S. Witkowski, M. Kna$, P. Walejko, K. Zwierz, D. Dudzik. Badanie szybkosci rozpadu glikozvdow alfa-
tokoferalu w homogenatach tkanek szczura. Farmacja Polska 2002; 58, 20, 5. 977-978
2. 8 Witkowski, P. Walejko, M. Knas, J. Maj, D. Dudzik, J. Marciniak, A. 7. Wilczewska, K. Zwierz. The
cleavage of vitamin E galactoside in the rat tissue homogenates. Farmaco 2004; 39, 8, 5. 669-671
3. M. Knas, 5. D. Szajda, J. Snarska, B. Zalewska-Szajda, P. Walejko, M. Borzym-Kluczyk, K. Knas-
Karaszewska, A. Kepka, S. Chojnowska, N. Waszkiewicz, M. Zimnoch, J. Maj, A. Hryniewicka, D.
Dudzik, S. Witkowski, Z. Puchalski, K. Zwierz. Colon cancer releases alpha-tocopherol from its o-
glycosides better than normal colon tissue. Hepato-Gastroenterology 2009; 56, s. 339-342
4. A. Zaniewska, M. Borzym-Kluczyk, S. D. Szajda, J. Romatowski, A. Gil, M. Knas, .J. Dobryniewski, K.
Zwierz. The activity of lysosomal exoglycosidases in serum of alcohol-dependent men supplemented
with borage oil enriched with vitamin E. Journal of Medicinal Food2009: 12, 4, s. 914-918
M. Knas$, P. Watejko. J. Maj, A. Hryniewicka, S. Witkowski, S. Szajda, D. Dudzik, K. Zwierz. Alpha-
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tocopheryl glycosides decomposition in the rat liver tissue supernatant. Experimental & Clinical

Hepatology 2006; 2, 3, s. 51-53
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6. M. Knas, P. Walejko, J. Maj, A. Hryniewicka, S. Witkowski, M. Borzym-Kluczyk, D. Dudzik, K. Zwierz.
Decomposition of alpha-tocopheryl glyvcosides in rat tissues. Toxicol Mech Method 2008; 18, 5. 491-
496

2.2 Choroby watroby

Wynikiem wspolpracy z prof. Buko byt cykl prac dotyczacych wplywu kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA) na aktywnos¢ egzoglikozydaz lizosomalnych w
doswiadczalnym modelu alkoholowego i niealkoholowego stluszczenia watroby oraz stresu
audiowizualnego. Udowodnilismy, ze UDCA podawany w alkoholowym stluszczeniu
watroby zmniejsza zmiany morfologiczne watroby, zawarto$¢ trojacylogliceroli
watrobowych, obniza aktywnos¢ enzymow markerowych w surowicy krwi i normalizuje
wszystkie parametry $wiadczace o stresie oksydacyjnym. UDCA obniza lepkos¢ bion
mikrosomalnych oraz normuje aktywnos¢ mikrosomalnego cytochromu P-450.
Opublikowalismy rowniez wyniki przedstawiajace znamienny wzrost aktywnosci N-acetylo-
beta-D-heksozoaminidazy i jej izoenzymow A i B oraz beta-galaktozydazy w homogenatach
watroby szczur6w narazanych na stres audiowizualny. OcenilisSmy takze wplyw podawanego
ochronnie UDCA w dawce 25 i 100 mg UDCA/kg m.c/dobe, 60 minut przed stresem.
Natomiast zadnych istotnych zmian w aktywnosci N-acetylo-beat-D-heksozoaminidazy i jej
izoenzymow A i B oraz beta-galaktozydazy nie zaobserwowalismy w homogenatach nerek i
surowicy krwi. Wyniki te sugeruja, ze watroba jest specyficznym miejscem dziatania UDCA,
w ktorej poprzez stabilizacje blon komorkowych chroni komorki przed liza wywolang
stresem. W 2007 roku przedstawiliSmy wyniki pracy dotyczacej wptywu UDCA na
aktywnos$¢ egzoglikozydaz lizosomalnych w doswiadczalnym modelu niealkoholowego
stluszczenia watroby (NASH). Wykazalismy, ze leczenie eksperymentalnego NASH u
szczurow za pomocg UDCA w ilosci 10, 40 i 80 mg/kg m.c./dzien powoduje znamienny
wzrost aktywnosci beta-galaktozydazy, alfa-mannozydazy i alfa-fukozydazy w homogenacie
watroby. Sugeruje to, ze UDCA podnosi katabolizm tancuchow oligosacharydowych
wszystkich glikokoniugatow (glikoprotein, proteoglikanéw i glikolipidow) w watrobie w
przebiegu eksperymentalnego NASH. W surowicy krwi zaobserwowalismy spadek
aktywnosci wszystkich badanych egzoglikozydaz, co sugeruje spadek uwalniania
egzoglikozydaz z tkanki do surowicy. Najprawdopodobniej jest to pozytywny wplyw leczenia
za pomocg UDCA na metabolizm glikoprotein i glikolipidow wchodzacych w skfad blon

wewnetrznych i zewnetrznych komorek watroby, gdzie sa zaangazowane beta-galaktozydaza,
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alfa-mannozydaza i alfa-fukozydaza, na metabolizm proteoglikanow (beta-galaktozydaza) w
macierzy zewnatrz komorkowe;j.

Natomiast badanie aktywnos$ci egzoglikozydaz w przebiegu eksperymentalnego
wioknienia watroby pozwolilo stwierdzi¢, ze aktywnosci watrobowych egzoglikozydaz
lizosomalnych, glownie beta-galaktozydazy, ktore odpowiadaja zaawansowaniu wioknienia
watroby, moga shuzy¢ jako markery zaawansowania wioknienia watroby i prognozowania
postepu cofania si¢ zmian w wioknieniu watroby. Natomiast w autoimmunologicznym
zapaleniu watroby i pierwotnej marskosci watroby stwierdzilisSmy istotny wzrost aktywnosci
N-acetylo-beta-D-heksozoaminidazy (HEX) i jej izoenzymow w surowicy krwi. Ten wzrost
moze wskazywa¢ na wzrost przebudowy komorek watrobowych w obu tych procesach.
Dlatego oznaczanie HEX 1 jej izoenzymow w surowicy krwi moze byc przydatne w
diagnostyce niektorych chorob watroby.

Wspolczesne poglady dotyczace biosyntezy 1 transportu kwasow zolciowych,
hepatoprotekcyjnego dziatania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), zastosowania
sylimaryny w chorobach watroby, patogenezy oraz leczenia pierwotnej marskosci watroby,
encefalopatii watrobowej, niealkoholowego stluszczenia watroby, niedotlenienie watroby czy
zastosowania beta-heksozoaminidazy w diagnostyce chorob watroby przedstawiliSmy w cyku
prac pogladowych.
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2.3. Choroby stawu kolanowego

W 2002 roku wykazalismy, ze u pacjentow z urazem przedniego wiezadla krzyzowego
stawu kolanowego aktywnosci HEX, HEX-A i HEX-B rosng proporcjonalnie do dlugosci
czasu, jaki uplynal od urazu. Przedstawilismy dowody, ze kolorymetryczne oznaczanie
egzoglikozydaz lizosomalnych w plynie stawowym stawu kolanowego jest prosta i tanig
metoda do okreslenia jakosci ptynu przy urazowo uszkodzonym wiezadle. Opisalismy
rowniez wysokie stezenie HEX w plynie stawowym u pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawOw i artrozg w porownaniu do stezenia w surowicy, co $wiadczy o udziale
egzoglikozydaz lizosomalnych w procesach degradacyjnych chrzastki stawowej.
PrzedstawiliSmy rowniez wyniki potwierdzajace, ze gestos¢ fukozylacji determinanty
antygenowej glikoprotein plynu stawowego znamiennie roznicuje, zmiany w chorobach
stawowych i moze by¢ wykorzystane w rozroznieniu procesu zapalnego od poczatkowego
stanu degradacji stawu kolanowego. Ponadto okreslilismy aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych w hodowlach komorkowych synowiocytow pochodzacych ze stawow
kolanowych pacjentow po urazie mechanicznym wigzadta krzyzowego przedniego, pacjentow
z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawOw i reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Oznaczylismy aktywnos¢ heksozoaminidazy i jego izoenzymu A, beta-glukuronidaza, beta-
galaktozydazy, alfa-mannozydazy i alfa-fukozydazy. W grupie pacjentéow z uszkodzonym
wiezadlem krzyzowym przednim i w grupie pacjentow z idiopatycznym mlodzienczym
reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz z zapaleniem stawow aktywno$¢ badanych
egzoglikozydaz byfa istotnie wyzsza niz w Srodowisku zewnatrzkomorkowym,
Heksozoaminidaza byta enzymem dominujacym.

1. J. Popko, A. Zalewska, R. Brycka, T. Macias, M. Kna$, K. Zwierz. Activity of N-acetvi-beta-
hexosaminidase and its isoenzymes in joint fluid from a knee with an injured anterior cruciate ligament.

Biology of Sport 2002; 19, 1, 5. 43-49
J. Popko, A. Zalewska, S. Sierakowski, T. Macias, M. Knas$, K. Zwierz, K. Sredziniska. Aktywnosé N-

to

acetvlo-beta-heksozoaminidazy w plynie stawowym i surowicy krwi chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow i artrozq. Przeglad Lekarski 2003; 62, 7, 5. 650-652

3. M. Ferens-Sieczkowska, B. Kossowska, R. Gancarz, D. Dudzik, M. Knas, J. Popko, K. Zwierz.
Fucosylation in synovial fluid as a novel clinical marker for differentiating joint diseases - a

preliminary study. Clinical and Experimental Rheumatology 2007; 25, 1, 5. 92-95



4. J. Popko, J. Marciniak, E. llendo, M. Knas$, T. Guszczyn, A. Stasiak-Barmuta, T. Moniuszko, K. 7wierz,
J. Wysocka. Profile of exoglycosidases in synovial cell cultures derived from human synovial
membrane. Cell Biochem Biaphys 2008; 51, 2-3, 5. 8§9-95

3. 8. Pancewicz, J. Popko, R. Rutkowski, M. Knas, S. Grygorczuk, T. Guszezyn, M. Bruczko, S.D. Szajda,
J. Zajkowska, M. Kondrusik. S. Sierakowski, K. Zwierz. Activity of lysosomal exoglycosidases in serum
and synovial fluid in patients with chronic Lyme and rheumatoid arthritis. Scan J Inf Dis 2009; 41, s.
584-389

2.4. Stany nowotworowe

Nowotwor jest to nieprawidtowy i nadmierny rozrost tkanki/tkanek organizmu,
nieskoordynowany z pozostatymi tkankami. Proces zachodzi pomimo ustapienia czynnika,
ktory go wywolal i nie reaguje na naturalne mechanizmy regulacyjne organizmu.
W procesie nowotworowym przewaza proces podziatéw nad obumieraniem komorek.

U pacjentow z rakiem nerki w homogenacie tkanki, moczu i surowicy oznaczylismy
aktywnos¢ HEX i jej izoenzymow A i B. Powyzsze enzymy s3 wydzielane do surowicy i
moczu zarowno 0sob zdrowych, jak i chorych. Rak nerki powoduje istotny wzrost aktywnosci
enzyméw w moczu i surowicy, dlatego najprawdopodobniej moze byé potencjalnym
markerem raka nerki. Oznaczenie kolorymetryczne izoenzymow A i B N-acetylo-beta-D-
heksozoaminidazy i poprzez izoelektroogniskowanie daja te same rezultaty, dlatego wydaje
si¢ celowe oznaczanie HEX i jej izoenzymow w surowicy i moczu prostszg i dostepniejsza
metoda spektrofotometryczng. W 2007 roku, za pomoca izoelektroogniskowania,
wykazalismy daleko idace podobienstwa w rozkladzie izoform izoenzyméw A i B HEX w
zdrowej i zmienionej nowotworowo tkance nerki. Sugeruje to, ze oba izoenzymy wykazuja
podobny rodzaj glikozylacji w tkance zdrowej i chorej. Celem kolejnej pracy byto
porownanie aktywnosci HEX w surowicy i moczu palaczy oraz oséb niepalacych z rakiem
nerki i zdrowych. Aktywnos¢ enzymu byla istotnie wyzsza w grupie nowotworowej, przy
czym najwyzsza aktywnos¢ zanotowaliSmy u 0sob niepalacych. Wywnioskowalismy, ze
palenie papierosow moze hamowac, przez wplyw na aktywnosé HEX, katabolizm tancuchow
oligosacharydow w tkankach nowotworowych.

W kolejnych badaniach ocenilismy zageszczenie komoérek tucznych i intensywnosé
angiogenezy w niedrobnokomérkowych rakach ptuc. Komérki tuczne wykrywano za pomoca
przeciwcial skierowanych przeciwko tryptazie, a naczynia krwionosne za pomoca przeciwcial
reagujacych z czynnikiem VIII- von Willebranda zawartym w endoteliocytach. Oceny

dokonalismy za pomoca mikroskopu $wietinego sprzezonego z kamera i komputerem.
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Wykazano istotne statystycznie roznice w zaggszczeniu komorek tucznych pomiedzy
poszczegdlnymi typami histologicznymi niedrobnokomorkowego raka phuc, a takze pomiedzy
nowotworami w roznym stopniu zaawansowania klinicznego. Nie znaleziono statystycznie
istotnych roznic w zageszczeniu obiektéw angiogenicznych w obrebie poszczegdlnych typow
histologicznych badanych rakow. Wykazalismy, ze komorki tuczne nie mogg by¢ czynnikiem
prognostycznym przy okreslaniu intensywnosci angiogenezy, jak i czasu przezycia chorych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc.

U pacjentow z gruczolakiem trzustki istotne statystycznie zmiany aktywnosci
egzoglikozydaz lizosomalnych w surowicy pozwolity na wysunigcie hipotezy, ze moga one
postuzy¢ do rozpoznawania, réznicowania i monitorowania leczenia nowotworéw ztosliwych
w tym gruczolaka trzustki. Podobne wnioski opublikowalismy w odniesieniu do raka krtani.

Celem kolejnej pracy byta ocena aktywnosci HEX, jej izoform HEX-A i HEX-B |
GLU, GAL , MAN i FUC w tkankach nowotworowych gruczotéw slinowych, w porownaniu
do zdrowej tkanki gruczotéw slinowych. W tkance guza gruczotu slinowego aktywnoscé
wszystkich badanych enzymow byla znacznie wyzsza w porownaniu do zdrowej tkanki
gruczotow slinowych. Zaobserwowali$my wzrost aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych
(HEX , HEX-A, GLU, GAL , MAN, FUC) w surowicy krwi u pacjentOw z nowotworami
gruczolow slinowych w porownaniu do surowicy krwi osob zdrowych. Wyniki te pozwolity
nam na wysuniecie wniosku, ze ocena HEX w surowicy krwi i §liny pacjentéw z guzem
gruczohu §liny moga by¢ ewentualnie wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu guzow
$linianek.

W kolejnym artykule postawiliSmy sobie za cel ocene zastosowania badania
aktywnosci nowotworowego prokoagulanta (CP) oraz stezenia hormonu tyreotropowego
(TSH) w réznicowaniu zmian guzowatych tarczycy. Wyniki wykazaty, ze oznaczenie CP
moze by¢ wykorzystane w diagnostyce roznicowej zmian guzowatych gruczotu tarczowego.
Natomiast stezenia TSH, pomimo wystapienia istotnych roéznic pomiedzy grupami, zawieraja
sie¢ w granicach wartosci prawidlowych, co wskazuje na to, ze pacjenci zakwalifikowani do

zabiegu byli w stanie eutyreozy.

1. M. Borzym-Kluezyk, B. Darewicz, M. Knas$, S. D. Szajda, M. Sulik, E. Olszewska, K. Zwierz. The
activity of N-acetyl-beta-glucosaminidase and its isoenzymes in the renal tissue, serum and urine of
patients with renal cancer. Wspotczesna Onkologia 2003 9, 7, s. 287-290

2. M. Borzym-Kluczyk, E. Olszewska, S. D. Szajda, M. Kna$, B. Darewicz, K. Zwierz. Aktywnosé
izoenzymow A i B N-acetylo-beta-heksozoaminidazy w tkance raka nerki. Wspolczesna Onkologia

2006; 10, 10, 77, s. 502-505



3. M. Borzym-Kluczyk, I Radziejewska, E. Olszewska, S. Szajda, M. Kna$, K. Zwierz. Statistical
evaluation of the isoform patterns of N-acelyl-beta-hexosaminidase from human renal cancer tissue
separated by isaetectrafocusing. Clinical Biaochemistry 2007; 40, s. 403-406

4. M. Borzym-Kluezvk, I. Radziefewska, A. Zaniewska, A. Borzym-Lewszuk, S. Dariusz Szajda, M. Knas,
K. Zwierz, B. Darewicz. Effect of smoking on activity of N-acetyl-beta-hexosaminidase in serum and

urine of renal cancer patients. Clin Biochem 2009; 42, 5. 1565-1567

_Lll

M. Niczyporuk, A. Hermanowicz, E.a Matuszezak, R. Dziadziuszko, M. Kna$, A. Zalewska, L.

Chyezewski. A lack of correlation between mast cells, angiogenesis, and outcome in non-small cell lung

cancer. Experimental Lung Research 2012; 38, 6, s. 281-285

6. S.D. Szajda, J. Snarska, F. Kaminski, K. Siedlecka, N. Waszkiewicz, M. Knas$, K. Zwierz. Aktvwnosé N-
acetvlo-beta-D-heksozoaminidazy w surowicy krwi i moczu chorych na raka trzustki. Wspdlczesna
Onkologia 2006: 10, 3, 70, 5. 92-93

7. E. Olszewska, M. Borzym-Kluczyk, I. Rzewnicki, J. Rutkowska, M. Knas, M. Rogowski, E. Waniewska,
R. Wielgosz. Hexosaminidase as a new potential marker for larynx cancer. Clin Biochem 2009; 42, s.
1187-1189

8. M. Bier¢, L. Minarowski, L. Wozniak, S. Chojnowska, M. Kna$, S. Szajda, K. Zwierz. The activity of
selected glveosidases in salivary gland tumaors. Folia Histochemt Cyvtobiol 2010; 48, 3, 5. 471-474

9. J. Snarska, S.D. Szajda, M. Kna$, B. Mroczko, M. Borzvim-Kiluczvk, F. Kaminski, P. Zwierz, K. Zwierz.

Zastosowanie badania aktywnosci nowotworowego prokoagulanta oraz stezenia hormonu

treotropowego W roznicowaniu zmian guzowatych tarczvey. Wiadomosci Lekarskie 2006, 59. 5-6, s.

332-335
2.5. Choroby laryngologiczne

Celem kolejnej pracy z zakresu chordb laryngologicznych byla ocena procesow
katabolicznych glikoprotein, glikolipidow i proteoglikanow w perlaku i surowicy pacjentow z
perlakiem, okreslajac stgzenie N-acetylo-B-heksozoaminidazy (HEX), [-glukuronidazy
(GLUC) i B-galaktozydazy (GAL) w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Srednie stezenie
aktywnosci HEX, GAL i GLUC w tkance perlaka bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu ze
stezeniem aktywnosci enzymu w tkance prawidtowej. W surowicy pacjentow z perlakiem
srednie stezenie aktywnosci enzymow bylo znaczaco wyzsze w porownaniu z ich stezeniem
w surowicy w grupie kontrolnej. W perlaku w porownaniu z normalng tkanka odnotowalismy
zwigkszenie katabolizmu glikokoniugatow ze wzgledu na znacznie wyzsze stezenie HEX,
GAL i GLUC. Perlak powoduje reakcj¢ ogolnoustrojowa ze wzgledu na wzrost HEX, GAL i
aktywnosci GLUC w surowicy pacjenta.

Bardzo ciekawym tematem wydaly nam si¢ badania nad aktywnoscia enzymatyczng w

polipach nosa. Polipy nosa sg to gladkie wyrostki o ksztalcie winogron, pochodzace z blony
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sluzowej. Do tej pory operacyjne usunigcie jest najlepsza metodg ich leczenia, ale ani
etiologia, ani patogeneza ich powstawania nie sg jeszcze w pelni poznane. Za cel naszej pracy
obraliSmy ocene wybranych aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnym w polipach nosa.
Opisalismy, iz w tkance polipéw nosa nie stwierdziliSmy roznic aktywnosci GAL, MAN i
FUC w porownaniu do §luzéwki kontrolne;.

Nasze badania nad aktywnoscia N-acetylo-B-heksozoaminidazy (HEX) w migdatkach
podniebiennych z przewlekltym zapaleniu migdatkéw i z przerostem migdatkow wskazujg na
istotny jej wzrost. Na podstawie uzyskanych wynikéw sugerowalismy, ze migdatki z
przerostem i przewleklym zapaleniem nalezy traktowac jako identyczne jednostki bez
wzgledu na wiek chorego.
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2.6. Inne

Wisrod catego dorobku znalazty si¢ rowniez pojedyncze artykufu dotyczace innych
jednostek chorobowych.

W latach 2005-2006 opublikowalismy prace, ktorych celem bylo sprawdzenie
przydatnosci oznaczania HEX w tresci dwunastniczej, surowicy i moczu pacjentow z Giardia
lamblia. Obecnos¢ Giardia intestinalis stwierdziliSmy w osadzie z tresci dwunastnicze)
pobranej przez zglebnik. Oznaczylismy aktywnos¢ N-acetylo-B-D-glukozoaminidazy i
stezenie biatka catkowitego. Aktywnos¢ HEX w tresci dwunastniczej chorych na giardiazg
byta istotnie wigksza niz aktywnos¢ HEX w tresci dwunastniczej ludzi zdrowych. Oznaczanie
HEX w tresci dwunastniczej i surowicy moze by¢ przydatne w nieinwazyjnym
monitorowaniu giardiazy. Natomiast aktywno$¢ HEX w moczu chorych na giardiaze byta

istotnie wieksza niz aktywnos¢ HEX w moczu ludzi zdrowych. Mozna wiec stwierdzi¢, ze
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oznaczanie HEX w tresci dwunastniczej, surowicy i moczu moze by¢ przydatne w
nieinwazyjnym monitorowaniu giardiazy ze wzgledu na prostote metody.

Mleko ludzkie zawiera wolne 1 zwiazane oligo-i heteropolisacharydy, ktore chronig
noworodki przed patogenami i maja wartos¢ odzywcza. N-acetylo-beta-D-heksozoaminidazy
(HEX), najbardziej aktywna lizosomalna egzoglikozydaza, moze modyfikowac i degradowac
oligo-i heteropolisacharydy. Celem naszej pracy w 2008 roku bylo okreslenie aktywnosci
izoenzymow HEX i jej izoform A i B w procesie laktacji. Aktywnos¢ HEX i jej izoenzymow
istotnie koreluje z postgpem laktacji. Na poczatku laktacji dominuje HEX, ktory uwalnia
heksozaminy z kwasnych oligosacharydow, pozniej HEX-B, ktory uwalnia heksozaminy od
obojetnych oligosacharydow.

Ocenilismy rowniez aktywno$¢ mannozydazy i galaktozydazy w surowicy osob
leczonych z powodu naduzywania alkoholu. Wzrost aktywnosci obydwu enzymow
odnotowalismy w surowicy juz w 5 dobie po epizodzie alkoholowym, co moze swiadczy¢ o
poalkoholowych dysfunkcjach watroby.

Fenotyp starzejacej si¢ komorki zawiera informacje o ograniczeniu wzrostu,
zwigkszeniu wymiarow komorki 1 wzroscie aktywnosci lizosomow. Jedng z grup enzymow
lizosomalnych sa egzoglikozydazy lizosomalne. W swojej pracy zbadali$my zachowanie si¢
egzoglikozydaz lizosomalnych w hodowli komorkowej starzejacej sie fizjologicznie i
poddanej stresowi oksydacyjnemu. Badanie nasze wykazato, ze aktywnos¢ egzoglikozydaz
wzrasta wraz ze starzeniem si¢ hodowli komoérkowej, jak rowniez ze stres oksydacyjny jest
czynnikiem wzmacniajacym starzenie si¢ komorek. Wzrost aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych moze by¢ jedna z mozliwych przyczyn zniszczenia komorek, a tym samym

dysfunkcji organéw w procesie starzenia.
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3. Kosmetologia

Kosmetologia jest dziedzing nauki bardzo blisko powigzang z medycyng. Prawdziwym
kosmetologiem, w pelnym tego stowa znaczeniu, bedzie absolwent studiow kosmetycznych,
ktorych zajecia dydaktyczne beda odbywac si¢ na uczelniach medycznych posiadajacych
mozliwo$é przedstawienia wszystkich aspektow dotyczacych zdrowia skoéry. Nauczanie
kosmetologii to nauczanie podstawowych i klinicznych nauk medycznych. W czasie petnienia
przeze mnie obowiazkow kierownika Samodzielnej Pracowni Kosmetologii UMB powstat
cykl prac pogladowych i jedna kazuistyczna poruszajacych tematyke kosmetologiczng.
Zebralismy z dostgpnych zrodel informacje co wiadomo o wykorzystaniu w kosmetologii
wakroty azjatyckiej (Centella asiatica) i skwalenu pozyskiwanego z szarlatu. Pierwsza
publikacja jest przegladem pismiennictwa dotyczacym wakroty azjatyckiej. Przestawilismy
sktad chemiczny surowca oraz jego dzialanie farmakologiczne. Szczegolng uwage
zwrocili$my na ten surowiec roslinny w kontekscie jego zastosowan w kosmetologii (procesy
starzenia, procesy gojenia, glebokich uszkodzen skory, niektorych chorobach
dermatologiczny, zmianach nowotworowych), a takze w odniesieniu do narzadu ruchu,
uktadu nerwowego, krwionosnego i pokarmowego. Dwa kolejne artykuty dotyczyly skwalenu
pozyskiwanego z szarfatu. Skwalen jest jednym z glownych skladnikow w diecie bardzo
waznym dla zdrowia i urody. Liczne badania potwierdzaja jego uzyteczno$¢ zywieniowg i
prozdrowotng. Walory zywieniowe szarlatu (Amaranthus sp.) znalazly szerokie zastosowanie
w przemysle kosmetycznym, farmaceutycznym i spozywczym. Znane jest jego dobroczynne
dzialanie ogdlnoustrojowe bedace wynikiem suplementacji diety, ale konieczne s dalsze
badania majace na celu weryfikacje jego uzytecznosci w preparatach przeznaczonych do
stosowania na skore. Transport transepidermalny odgrywa istotna rolg w przenoszeniu
substancji biologicznie czynnych w glab poszczegolnych warstw skory. Wyniki badan i
doniesien z zakresu aktywnosci biologicznej skwalenu i wykorzystywania jako zrodta np.
nasion amarantusa, sa obiecujace i by¢ moze zapoczatkuja dalsze badania kliniczne nad

szerszym zastosowaniem skwalenu w kosmetyce.
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Ponadto przedstawilismy zasady jakimi powinni kierowac sie lekarze aby odpowiednio
zaprezentowac¢ swo] wizerunek zewnetrzny jako wyraz smaku i rzetelnosci. Istnieja dwa
podstawowe kryteria oceny wygladu zewnetrznego. Pierwsze dotyczy dostosowania makijazu
1 ubioru do okolicznosci i konkretnej sytuacji, drugie poziomu higieny osobistej. Kwestia
stosownosci ubioru zwigzana jest ze stopniem znajomosci obyczajow panujacych w danym
kregu zawodowym.

W 2013 roku opublikowaliSmy rowniez prace bedaca opisem przypadku skuteczno$é
terapii skojarzonej w redukeji blizn potradzikowych. Udowodnilismy, ze mikrodermabrazja
diamentowa, jak i eksfoliacja kwasami AHA i BHA sa skutecznymi zabiegami stosowanymi
w zwalczaniu blizn potragdzikowych. Dobér odpowiedniej terapii powinien by¢é uzalezniony
od indywidualnych cech osobniczych pacjenta. Zastosowanie samej mikrodermabrazji
diamentowej nie przynosi wymiernych rezultatow, jezeli blizny sa przeroste i wieloletnie. W
takiej sytuacji warto jest rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej wraz z kwasami
OWOCOWYmMi.

Powstaly rowniez dwa artykuly badawcze oparte na autorskich ankietach oceniajacych
wiedze studentow kosmetologii i farmacji UMB na temat ekspozycji organizmu cztowieka na
promieniowanie ultrafioletowe. 89% studentow z obydwu kierunkéw posiada wiedze, ze
opalenizna jest naturalng fizjologicznie reakcja skory w wyniku jej ekspozycji na promienie
UV. 96% przysztych kosmetologéw i1 100% przysztych farmaceutow wie, iz synteza
witaminy D jest korzystnym dziataniem promieni UV. Wykazalismy istotng statystycznie
roznice pomigedzy wiedza studentéw kosmetologii (36%) i studentow farmacji (9%) na temat
korzystnego wplywu ekspozycji na promienie UV w przebiegu anemii. 98% studentow obu
kierunkéw umiato wyjasni¢ pojecie fototypu skory. Badanie wykazalo istotne rdznice w
zachowaniach i przekonaniach dotyczacych opalania pomiedzy dwoma grupami. Wiedza
studentow Kosmetologii i Farmacji na temat wplywu promieniowania UV jest zblizona,
jednakze zauwaza si¢ zmiany zachowania i przekonan dotyczacych opalania wsrod studentow
Kosmetologii po wykfadach z dermatologii czy kosmetologii. Studenci Kosmetologii i
Farmacji moga by¢ pierwszymi, ktorzy bgda wptywac na zachowania, przekonania i wybor
ochrony przed promieniowaniem UV wsréd swoich pacjentow, a tym samym zmniejszaé
ryzyko wystgpienia jego negatywnych skutkow. Skfania to do wprowadzania nowych
programow edukacyjnych wsrod studentow studiow medycznych w tej kwestii.

Kiedy w 2011 roku po raz pierwszy rozpoczelismy w Samodzielnej Pracowni
Kosmetologii UMB nauczanie z przedmiotu , Fitokosmetologia” okazalo sie, iz studenci nie

maja dobrego zrodia zdobywania wiedzy z tego zakresu. W zwigzku z tym, widzac duza
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potrzebe zapetnienia tej luki na rynku wydawniczym, w 2012 roku stworzylismy podrecznik
zawierajacy wyklady z fitokosmetologii, fitokosmetyki i kosmetologii naturalnej. Zawiera on
informacje dotyczace zastosowania naturalnych wyciggow roslinnych zwigkszajacych
skutecznos¢ formuty w produktach pielegnacyjnych. Wyjatkowy charakter publikacji
zapewniony zostal poprzez polaczenie wiedzy o produktach z opisem ich prawidtowego
zastosowania. Dzieki temu publikacja jest bardzo pomocna zaréwno studentom w nauce, jak i
asystentom w nauczaniu. Ponadto tytul kierowany jest do dermatologow, kosmetologow oraz
0s6b, ktérych praca powigzana jest z branza kosmetyczng. W pierwszym numerze Biuletynu
Informacyjnego Okregowej Izby Aptekarskiej w Krakowie z 2013 roku nasz podrgcznik
zostal wymieniony jako pierwszy w dziale ,Nowosci wydawnicze”. Uzyskalismy rowniez
bardzo pozytywna recenzje naszej ksiazki od kierownika Zaktadu Farmakognozji UMB.
Poniewaz praca taczy sie $cisle z ta dziedzing nauki, dlatego bardzo pozytywna wypowiedz dr
Michatla Tomczyka byla dla nas ogromnym wyroznieniem. W 2013 roku nastapit dodruk
naszej ksiazki i jest ona obecnie dostgpna w wielu ksiggarniach internetowych o zasiggu
ogolnopolskim. Otrzymalismy za te pracg Nagrode dydaktyczng III stopnia Jego
Magnificencji Rektora UMB.

Ostatnim artykulem jaki powstal w czasie mojej pracy na Uniwersytecie Medycznym
w Biatymstoku byta praca oryginalna dotyczaca remodelingu niezranionej skory szczurow w
zwierzecym modelu cukrzycy typu 1 i 2. Cukrzyce typu 1 i 2, s3 chorobami przewlektymi,
ktore powodujz powazne powiklania zdrowotne, w tym stany dermatologiczne. Skore
cukrzycowa charakteryzuje wystepowanie zaburzen metabolizm kolagenu. Za przebudowe
tkanki odpowiedzialne sa metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej, ktorych aktywnos¢
jest regulowana np. przez ich tkankowe inhibitory. Rownowaga pomiedzy
metaloproteinazami macierzy (MMP) i inhibitorami tkankowymi metaloproteinaz macierzy
(TIMP) jest niezbedna w celu utrzymania homeostazy w skorze. Celem badania bylo wigc
okreslenie stezenia MMP- 2, tkankowego inhibitor metaloproteinaz 3 i stgzenia kolagenu typu
1 w niezranionej skorze szczuréw z cukrzyca typu 1 i 2 w porownaniu do zdrowej kontroli.
Opisalismy, ze na przyklad leczenie cukrzycy spowodowato znaczacy spadek stezenia
MMP2, zwigkszenie stezenia TIMP3 i Koll w skérze w poréwnaniu z poziomem tych
czynnikow w skorze zwierzat z nieleczong cukrzycg. StwierdziliSmy réwniez za pomoca
obrazow histopatologicznych, ze zaburzenia w skiadzie macierzy pozakomorkowej skory sa
podobne w cukrzycy typu 1 i 2, za$ zastosowanie insuliny w leczeniu cukrzycy korzystniej

wplyw na homeostazg skory.

31



ty

M. Knas, K. Hlebowicz, J. Panek. Centella asiatica - co o niej wiemy? Szkice Humanistvezne 2010; 10,
4, 5.195-202

K. Wolosik, M. Knas, A. Zalewska, M. Niczyporuk, AW. Przystupa. Skwalen szartatu - zalety
wykorzystania w zachowaniu zdrowia. Szkice Humanistyezne 2012; 12, 3, 5. 49-56

K. Wolosik. M. Kna$, A. Zalewska, M. Niczyporuk, A.W. Przystupa. The importance and perspective of
plant-based squalene in cosmetology. Journal of Cosmetic Science 2013; 64, 1, 5. 59— 65

M. Kna$, K. Wolosik, M. Wacewicz. Wizerunek lekarza jake wyraz smaku i rzetelnosci - tajniki
makijazu i stylizacji postaci. Stomatologia Wspolezesna 2012; 19, 4, 5. 52-55

K. Wolosik, M. Knas, M. Wacewicz, P. Dmuchowska. Skutecznosé terapii skojarzonej w redukcji blizn
potrgdzikowych - opis przypadkéw. The effectiveness of combination therapy in acne scar reduction -
case reports. Przeglad Dermatologiczny 2013; 100, 2, 5. 102-109

K. Wolosik, M. Knas, M. Wacewicz, M.K. Maciejczvk, A. Pietrzvkowska. Evaluation of the Cosmetology
and Pharmacy students' knowledge on ultraviolet exposure on human organism. Dermatologia
Kliniczna 2012; 14, 3, 5. 117-121

M. Niczyporuk, M. Knas, D. Pawtowska. Ocenka znanij studentov otdelenid zdrov'a naselenid
Medicinskogo Universiteta g, Belostoka, Kasausihsa effektov vozdejstvid ul'trafioletovogo izlucenia na
organizm. Ars Medica 2011, 13, 51, 5. 279

K. Wolosik, M. Knas, M. Niczyporuk. Fitokosmetologia. Wyklady z fitokosmetologii, fitokosmetyki i
kosmetyki naturalnej. Wroclaw : MedPharm Polska, 2012, 56 s.

M. Knas, M. Niczyporuk, A. Zalewska, H. Car. The unwounded skin remodeling in animal models of

diabetes tvpes 1 and 2. Physiological Research 2013; 62, 5, s. 519-526

32



