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Twardzina układowa (TU, systemic sclerosis) jest to przewlekła, wielonarządowa

choroba tkanki Łącznej. Dotyka ona 0,03-0 ,24 Ya populacji. Przęulńnię rozpoczyna się

około 35 r. ż. do 65 r. ż., trzykrotnie częściej dotyczy kobiet niż mężczyzn. Wyrożnia

się dwa podtypy tęj choroby: ograniczony i układowy, o róznym przebiegu

klinicznym Chorobę charakteryzuje występowanie duzej liczby autoprzeciwciał,

uszkodzenie naczyń krwionośnych, juk równiez włoknienie skóry i narządów

wewnętrznych, Proces włoknienia jest najbardziej widoczny w skórze, pfucach,

przewodzie pokarmowym, nerkach, sercu i gruczołach wydzielania zewnętfzilego m,

in. w gruczołach ślinowych. Dysfunkcje gruczołów ślinowych w przebiegu TU

opisywane były wyłącznie w aspekcie wtórnego zespołu Sjógrena. Wiadomo jest

równiez, żę zwłóknienie gruczołow ślinowych poprzedza zmiany skórne oraz, że

towarzyszy mu wzrost ekspresji E-selektyny i TNFu oraz nacięk komorek tucznych.

Etiologia twardziny układowej nie została do końca ustalona. Badania

epidemiologiczne i genetyczne wskazują na złożoną komponentę genetyczną i wpływ

czynnikow środowiskowych (np: rozp|}szczalnikow t związków krzemu).

Udowodniono korelację między występowaniem twardziny układowej i obecnoŚcią

specyficznych polimorfizmów głownego układu zgodności tkankowej a

występowaniem wybranych w organizmie genów kodujących składniki

zewnątrzkomorkowej macierzy cząsteczek sygnałowych i cytokiny, Głowną rolę

przypisuje się procesom immunologiczna-zapalnym, zmianom naczyniowym i

włoknieniu. W ostatnich latach podkreśla się równiez udziń stresu oksydacyjnego w

patogenezie tej choroby. Mianem stresu oksydacyjnego określa się stan

charakteryzujący się zwiększoną ilością reaktywnych formy tlenu (RFT, ang. ROS,

reactive oxygen species), Wynika on z zaburzęnia równowagi między produkcją a

neutralizowaniem RFT. Nięktorę z RFT nazywamy wolnymi rodnikami tlenowymi, Z

definicji wolny rodnik tlenowy to ,,atom lub cząsteczka posiadająca niesparowany

elektron". Do wolnych rodnikow zaliczamy,. anionorodnik ponadtlenkowy Oz', rodnik

wodoronadtlenkowy HOz', rodnik hydroksylowy 'OH, tlenek azotu NO', oraz tlen

singletowy 'Or.W warunkach ftzjologicznych wolne rodniki tlenowe powstają z tlenu

cząsteczkowego przy udziale mitochondrialnego systemu transportującego elektrony

w procesie oddychania komórkowego lub w reakcjach procesów utleniania od niego

niezależnych, tj. katalizowanych przez,. oksydazę NADPH, oksydazę ksantynową lub



oksydazę L- amionokwasową, RFT w stęzeniach fizjologicznych pełnią istotne

funkcje w komórkach, m,in. uczestniczą w przekazywaniu sygnałow wewnątrz- i

międzykomorkowych, co dokładniej opisaliśmy w pracy poglądowej, będącej częścią

cyklu prac stanowiących moje szczególne osiągnięcia naukowe.

Pomimo udowodnionej roli stresu oksydacyjnego w rozwoju powikłań twardziny

układowej, tylko Su i wsp. wskazują, na istotny wzrost produklow oksydacji białek w

ślinie pacjerftow z TU. Autorzy nie dokonują jednak diagnostyki w kierunku zespołu

Sjógrena, co tak naprawdę nie pozwala ocenić czy TIJ zabvrza fuŃcjonowanie

gruczołów Ślinowych, czy obserwowane zmiany w ślinie to efekt zespofu Sjógrena.

Brak jest równiez badah analizujących enzymatyczne i nieenzymatyczne sy§tęmy

antyoksydacyjne śliny pacjentów z TU. Taka analiza wydaje się bardzo wńna ze

względu na fakt, że równowaga oksydacyjno-antyoksydacyjna śliny odgrywa

kluczową rolę w utrzymaniu homeostazy w jamie ustnej. Taka analiza (przy

zastosowaniu odpowiedniej selekcji pacjentow) pozwoli ocenic funkcjonowanie

gruczołów Ślinowych w przebiegu tej choroby. W pierwszej fazie badah (zgoda

komisji bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku R-I-002/369l20I1), po

zastosowaniu kryteriów (pacjenci nie korzystający z protez zębowych; w ostatnich 6

miesiącach nieprzyjmujący lekow mogących mieć wpływ na wydzielanie śliny; u
ktorych nie stwierdzono cukrzycy, HIV, RZS, zakażenia HCV) włączyliśmy 35

pacjentow zTU. Uznanym kryterium dysfunkcji gruczołow ślinowych jest redukcja

wydzielania śliny niestymulowanej <0,2 mI-|min, dlatego też pacjentow podzielono na

dwie grupy,. ze zmntej§zonym wydzielaniem śliny niestymulowanej (<O,ZmLlmin) (13

osob) i z prawidłowym wydzielaniem śliny niestymulowanej (>0,2m1-1min) (22

osoby). Grupę referencyjną stanowiło 35 osob ogolnie zdrowych, dobranych pod

względem płci i wieku, zgłaszających się na leczenie stomatologiczne. Kliniczne

badanie reumatologiczne obejmowało ocenę występowania w surowicy krwi:

przeciwciał ACĄ przeciwko topoizomerazie 1, przeciwko antygenowi Ro/SSĄ
LalSSB, ocenę podtypu choroby (ograniczona, roz),ana), stopnia zaawan§owaniai czas

trwania choroby. Kliniczne badanie stomatologiczne obejmowało ocenę uzębienia i

stanu przyzębia- wskazniki PUW, PPD (głębokość kieszonek przyzębnych), GI. U
pacjentow zTU przeprowadzono diagnos§kę w kieruŃu wtórnego zespofu Sjógrena

(pomiar wydzielania śliny niestymulowanej, test Schirmera 1, biopsja gruczołow

Ślinowych wargowych, aŃieta dotycząca suchości w jamie ustnej i gałce ocznej,

przeciwcińa przeciwko antygenowi Ro/SSĄ LalSSB). Materiałem badanym była



ślina niestymulowana i stymulowana, w ktorym aznaczono: aktylrność peroksydazy

ślinowej, stęzenie dysmutazy ponadtlenkowej 1, stęzenie kwasu moczowego i wartośc

całkowitej zdolności antyoksydacyjnej śliny (TAS) oraz stęzenie białka w ślinie.

Wyniki przedstawiono w przeliczeniv na białko (tzw. wartośó całkowita). Takie

przedstawienie wynikow jest uznaną formą pozwalającą fia ocenę zmian

syntezy/sekrecji danego białka przez komorki gruczołów ślinowych. Ocena wyników

uzyskanych w ślinie niestymulowanej, pozwala na ocenę fuŃcji gruczołów

podzuchwowych, zaś w ślinie stymulowanej * grvczołów przyusznych, Wyniki

uzyskane w badaniu reumatologicznym wykazńy istotnie dłuższy czas trwania

choroby w grupie pacjerrtow z hiposaliwacją w porownaniu do grupy pacjentow z

normalnym wydzielaniem śliny. Częstotliwość występowania podtypu choroby, jak

równiez obecność przeciwciŃ ACA i przeciwko topoizomerazie I i lłystępowanie

powikłań choroby nie rozniły się istotnie pomiędzy grupami pacjentow z TU.

Przeprowadzona diagnostyka wykluczyła występowanie zespofu Sjógrena u badanych

pacjentow zTU.Zgodniezzasadamianalizy statystycznejprzy takiej liczebnościgrup

stozuje się analizę za pomaaą testów nieparametrycznych i wyniki przedstawia się w

postaci mediany czyli trw, wańości środkowej Mediana wskaźnika PUW uzyskana w

grupie pacjentow z hiposaliwacjąbyła istotnie wyższa niżw grupie referencyjnE, prry

czym nie różniła się istotnie pomiędzy grupami pacjentow zTU. Nie wykazaliśmy

tóżnic wartości wskaźnika dziąsłowego GI i pomiaru głębokości kieszonek

periodontalnych pomiędzy grupami pacjentow z TU i grupą referencyjną. Brak było

rownięż zalężnośęi pomiędzy parametfami uzyskanymi z badania stomatologicznego,

a wynikami uzyskanymi z oznaczeń biochemicznych. Ten brak zależności wyklucza

wpływ tkanek przyzębia na zachowanie się systemów antyoksydacyjnych w ślinie

pacjentow z TU i pozwala na wykorzystanię uzyskanych wynikow do oceny

funkcjonowania gruczołow ślinowych. Mediany wydzielania śliny niestymulowanej i

stymulowanej uzyskane w grupie pacjentow z hiposaliwacją były istotnie nizsze w

porównaniu do grupy pacjentow z TU z normalnym wydzielaniem i do grupy

referencyjnej, przy czym w grypie pacjentow z TIJ i normalnym wydzielaniem i w

grupie referencyjnej nie rożnły się istotnie, Badanie histologiczne małych gruczołów

ślinowych wykluczyło istnienie zespołu Sjógrena. Wykazało natomiast, że w
biopsjach gruczołów ślinowych pobranych od pacjentow z TU z hiposaliwacją istotnie

częściej obserwowano rozmycie przewodów, zanik pęcherzykow i proces włoknienia

w porównaniu do pacjentow zTU z normalnym wydzielaniem śliny. Uzyskane wyniki



wykazały istotnie niższą aktyrvność specyficzną peroksydazy w ślinie

niestymulowanej i stymulowanej pacjentow z grupy z hiposaliwacją w porównaniu do

grupy referencyjnej i grupy pacjentow z normalnym wydzielaniem śliny. W grupie

pacjerrtow z TU z normalnym wydzielaniem śliny aktywność specyficzna

peroksydazy, zarówno w ślinie niestymulowanej i stymulowanej, była istotnie v,ryższa

w porównaniu do grupy referencyjnej. Całkowita zawartość kwasu moczowego w

ślinie niestymulowanej obu grup pacjentow z TU była podobna, przy czym była

istotnie niższa niz w grupie referencyjnej" Całkowtta za,wartośó kwasu moczowego w

ślinie stymulowanej pacjentow zTU z normalnym wydzielaniem była istotnie wyższa

w porównaniu do pacjentow z hiposaliwacją i grupy referencyjnej, przy ęzy17,1 w

grupie pacjentow z hiposaliwacją była istotnie niższa niz w grupie referencyjnej.

Aktywność specyficzna SOD-1 była istotniewyższaw ślinie stymulowanej pacjentów

z normalną saliwacją w porównaniu do grupy pacjentow z hiposaliwacją i grupy

referencyjnej, Całkowita zawarlośó TAS w ślinie niestymulowanej pacjentów z TU

obu grup nie rózniła się istotnie, ale była istotnie niższa niż w grupie referencyjnej.

Całkowita zawartość TAS w ślinie stymulowanej pacjentow z normalnym

wydzielaniem była istotnie wyższa w porównaniu do pacjentow z hiposaliwacją i

grupy referencyjnej, podcza§ gdy w grupie pacjentek z hiposaliwacją była istotnie

niższa niz w grupie kontrolnej. Wykazaliśmy rowniez istotną zależnaśc pomiędzy

cza§em trwania choroby a wydzielaniem śliny nieĘmulowanej i stymulowanej w

cńej badanej populacji pacjentek z TU. Pomimo pewnych ograniczeh tego

opracCIwania, takich jak tylko Iż pacjentów włączanych do badania do grupy z

hiposaliwacją, uzyskane wyniki mogą sugerowaó, ze dysfuŃcja gruczołow ślinowych

moze być związana ze stresem oksydacyjnym. Po drugie dysfunkcja gruczołów

ślinowych, wyrażona redukcją wydzielanej śliny niestymulowanej zależy od czasu

trwania choroby. Na podstawie uzyskanych wynikow mogę stwierdzić, że w
początkowych stadiach twardziny układowej enzymy antyoksydacyjne gruczołów

ślinowych radzą sobie ze złłalęzaniem wolnych rodników, §o z pewnością ułatwia

prawidłowe funkcjonowanie gruczołów ślinowych, obserwowane jako prawidłowe

wydzielanie śliny stymulowanej i niestymulowanej. Z czasem trwania choroby

wydolność systemów antyoksydacyjnych gruczołów ślinowych staje się

niewystarczająca, co skutkuje istotnym zmniejszeniem wydzielania śliny

stymulowanej i niestymulowanej.



Waznym wskaźnikiem dysfunkcji gruczołów ślinowych w wielu chorobach

ustrojowych są zmiany metabolizmu glikokoniugatów rnacierzy zevłnątrzkomorkowej

gruczołow Ślinowych. Duzą grupą enzymów ślinowych uczestniczących w rozl<ładzię

tych struktur są egzoglikozydazy lizosomalne (m. in. N-acetylo-beta-D-

heksozoaminidaza, jĄ izoenzymy L i B oraz beta-glukuronidaza), Enzymy te

hydrolizują łańcuchy oligocukrowe i glikozoaminoglikanowe, dlatego są nieodłącznie

związane z procesami degradacji i odnowy elementów, zarówno komorkowych i

pozakomórkowych, Ich aktywnośó w stanie zdrowia organizmu jest niska, natomiast

wzrost aktywnoŚci Świadczy o ich zwiększonej syntezieluwalnianiu, związanych z

uszkodzeniem błon lizosomalnych komórek gruczołów ślinowych, w wyniku

toczących się procesów zapalnych, zmian degeneracyj nych, czy transformacji tkanki

gruczołowej w tkaŃę łączną, co szczegółowo opisaliśmy w pracy poglądowej będącej

częścią cyklu prac stanowiących moje szczególne osiągnięcia naukowe,

Postanowiliśmy ocenić wybrane enzyrny lizosomalne w ślinie pacjentów z TU, Do

badania zakwalifikowano 40 pacjentek z TU. Grupę kontrolną stanowiło dobranych

pod względem płci i wieku 40 kobiet ogolnie zdrowych zgłaszających się na leczenie

stomatologlQzne. Przeprowadzono diagnostykę w kierunku zespofu Sjógrena, jak

równięz opisane wcześniej badanie reumatologięzne i stomatologięzne. Materiałem

badanym była ślina niestymulowana i stymulowana, w ktorej oznaQzono aktywności

specyficzne N-acetylo-B-D-heksozoaminidazy (FIEX), jej izoenzymow A i B (I{EX-Ą

FIEX-B) oraz B-glukuronidazy (GLU) i wydzielanie minutowe białka całkowitego, jak

rownież oznaczlfia jej pH i pojemnośc buforową, Przeprowadzona analiza wykazńa,

ze intensywnoŚĆ próchnicy wyrazona średnią liczbąPuw w całej populacji pacjentek

z TU była istotnie wyższa niz w grupie referencyjnej. Wydzielanie śliny

niestymulowanej było istotnie niższę w grupie pacjentek z TU w porównaniu do grupy

osób zdrowych , zaś wydzielanie śliny stymulowanej nie rózniło się istotnie mtędzy

badanymi grupami. Pojemność buforowa śliny nieĘmulowanej i stymulowanej w
grupie pacjentek z TU była istotnie niższa w porównaniu do grupy referencyjnej.

Wyniki badań wykazały rownież, ze aktywności specyficzne F{EX, HEX-A, I{EX-B i
GLU były istotnie wyższe w ślinie niestymulowanej pacjentek z TU w porównaniu do

grupy referencyjnej. AktywnoŚĆ specyficzna GLU w ślinie stymulowanej pacjentek z

TU była istotnie wyższaw porównaniu do grupy referencyjn ej, zaśaktywności I{EX,

HEX-A, HEX-B w ślinie stymulowanej pacjentek z TU nie różnńy się istotnie w

porównaniu do grupy referencyjnej. Wydzielanie minutowe białka w ślinie

6



spoczynkowej pacjentek z Tu było istotnie niższę w porównaniu do grupy

referencyjnej, nie było rożnic w wydzielaniu minutowym białka w ślinie

stymulowanej obu badanych grup. Wykazano równiez ujemną korelację między

aktywnoŚcią HEX-B awydzielaniem śliny niestymulowanej przęzpacjentki zTIJ, jak

równiez pomiędzy wydzielaniem białka w ślinie niestymulowanej a aktywnością

sPecyficzną GLU w Ślinie niestymulowanej pacjentek zTTJ. Podsumowując można

stwięrdziĆ, ze istotnie zwiększona aktywność specyficzna wszystkich omawianych

egzoglikozydaz lizosomalnych w ślinie niestymulowanej pacjentek chorych na TU
może przyczyniaĆ się do zmniejszenia objętości wydzielanej śliny i wydzielania

minutowego białka całkowitego, Istotnie zwiększona aktywnośó specyficzna GLU w
ślinie sĘmulowanej pacjentek zTU, w porównaniu do grupy referencyjnej, moze być

wskaznikiem klinicznie bezobjawowęgo uszkodzenia gruczoław przwsznych w
przebiegu TU.

Tak jak wspomniałam, twardzina układowa może przebiegać w postaci ograniczonej i

układowej. Obu typom choroby towarzyszą zabutzenia autoimmunologiczne. Dlatego

tężw kolejnej pracy postanowiłam ocenić funkcję gruczołów ślinowych w zalezności

od podtypu choroby. Jest to pierwsze w świecie takie opracowanie tego zagadnienia.

Drugim, równiez pionierskim, celem pracy była ocentl wydolności systemów

obronnych Śliny (białka odporności wrodzonej i nabytej) w zależności od podtypu

choroby,

Badaniami objęto 55 pacjentow Kliniki Reumatologii i Chorob Wewnętrznych

Uniwersytetu Medycznęgo w BiaĘmstoku, ktorych podzielono zewzględu na typ TU,

Do pierwszej grupy zaliczono 2a pacjentów z postacią ograniczoną, grupę d*gą

tworzyło 35 pacjentek z postacią uogólnioną. Grupę kontrolną stanowiło 55 osob

ogolnie zdrowych zgłaszających się 1ry celu przeprowadzenia |eczenia

stomatologicznego, Kryteria zaliczĄące do badań zostaĘ omówione wcześniej.

Dodatkowym kryterium były: głębokość kieszonek do 3 mm, wskaznik dziąsłowy do

1, brak widocznych makroskopowo stanow zapalnych błony śluzowej i kandydozy.

Przeprowadzono diagnostykę w kierunku zespofu Sjógrena, jak rownież opisane

powyzej badanie reumatologiczne i stomatologicznę. Matęriałem badanym była ślina

niestymulowana i stymulowana, w której oznaczono stęzenie lizozymu,laktoferyny i

slgĄ aktywność peroksydazy i stęzenie białka całkowitego. Przeprowadzona analiza

wykazńa istotnie dłuZszy cza§ trwania choroby i istotnie częstsze występowanie

przecivłciń ACA w grupie pacjentow z postacią ograniczoną, w porównaniu z



Pacjentami z postacią układową. U zadnego pacjenta nie stwierdzono wtórnego

zespofu Sjogrena. Mediana wskaźnika PUW w obu grupach pacjentow z TIJ była

istotnie wyższa niz w grupie referencyjnej. Mediana wydzielania śliny

niestymulowanej w obu grupach pacjentow z TU (ograniczonąi układową) nierożnlła

się istotnie, natomiast była istotnie niższa niz w grupie referencyjnej. Wydzielanie

Śliny stymulowanej ptzez pacjentow z twardziną układową była istotnie niższę niż

ptzęz pacjentow z postacią ograniczoną i grupą referencyjną. Wydzielanie minutowe

białka w ślinie niestymulowanej pacjentow obu grup z TTJ było istotnie nizsze w
porównaniu do grupy referencyjnej, wydzielanie minutowe białka w ślinie

stymulowanej pacjentow obu grup i w grupie referencyjnej nie rożnlła się istotnie,

Całkowita zavłartość laktoferyny w ślinię niestymulowanej obu grup z TU nie rozniło

się istotnie, podczas gdy w obu grupach pacjentow . zTIJ ograniczoną i układową było

istotnie wyższe w porównaniu do grupy referencyjnej. Całkowita zawartośc

laktoferyny w ślinie stymulowanej pacjentów obu grup i w grupie referencyjnej nie

róZnlła się istotnie. Wykazaliśmy również, że całkowita zawartość lizozymuw ślinie

niestymulowanej pacjentow obu grup i w grupie referencyjnej nie rożnła się istotnie,

różnicę obserwowane były w ślinie stymulowanej. Mediana całkowitej zawartości

ltzozymu w Ślinie stymulowanej pacjentaw z twardziną ograniczoną była istotnie

wyższa niz w ślinie stymulowanej pacjentow z twardziną układową i osób z }rupy
referencyjnej, przy czym nie rożniła się istotnie pomiędzy tymi dwiema grupami.

Mediana aktywności specyficznej peroksydazy w ślinie niestymulowanej pacjentów z

TU obu grup nie rożnlła się istotnie, podczas gdy w obu grupach pacjentow była

istotnie nizsza w porównaniu do grupy referencyjnej. Ałtywność specyficzna

peroksydazy w Ślinie niestymulowanej pacjentów obu grup zTIJ była istotnie wyższa

w porównaniu do grupy referencyjnej, będąc istotnie wyższą w grupie z twardziną

układową w porównaniu do grupy pacjentow z twardziną ograniczoną. Mediana

całkowitej zawartości sIgA w ślinie spoczyŃowej pacjentow obu grup z TU nie

różnła się istotnie, jednak w obu grupach pacjentow była istotnie wyzsza w
porównaniu do grupy referencyjnej. Mediana całkowitej zawartości sIgA w ślinie

stymulowanej pacjentów z postacią układową TU była istotnie wyższaw porownaniu

do grupy referencyjnej i pacjentów z postacią ograrriczoną.

Przeprowadzona analiza wykazńa równiez dodatnią korelację pomiędzy aktywnością

specyficzną peroksydazy twydzielaniem minutowym białka w ślinie niestymulowanej

pacjentow z twardziną ograniczoną i układową, Całkowita zawartość laktoferyny



ujemnie korelowała z wydzielaniem śliny niestymulowanej całej populacji pacjentaw

z TIJ, podczas gdy całkowtta zawartość sIgA pozostawała w ujemnej korelacji z

wydzielaniem śliny stymulowanej przez pacjentow z postacią układową choroby.

Uzyskane wyniki pozrł,oliły na sformułowanie kilku wniosków, Po pierwsze

twardzina układowa, bez względu na podtyp upośledza funkcjonowanie systemów

odpornościowych w jamie ustnej, Pomiar wydzielania śliny stymulowanej wykazń

upośledzenie funkcji sekrecyjnej gruczołów przyusznych pacjentow z postacią

układową twardziny. GruczoĘ przFlszne pacjentow z postacią ograniczoną

zachowaĘ pełną zdolnośc sekrecyjną. W obu grupach pacjentow zaobserwowano

upośledzenie funkcji sekrecyjnej, jak również funkcji związanej z produkcją białka,

gruczołów podzuchwo}vych. W obu grupach pacjentow zaobserwowano równiez

osłabienie obrony antyoksydacyjnej gruczołów podzuchwolyych, co biorąc pod

uwagę, że wydzieltna gruczołow podzuchwowych odgrywa dominującą rolę w

zwa|ęzaniu wolnych rodnikow w jamie ustnej, ma ogromne implikacje kliniczne,

Pacjenci obu badanych grup wymagają bowiem suplementacji preparatami sztucznej

śliny i prep aratami w spomag Ą ący mi sy stemy antyoksyd acyj ne.

5. Praca naukowa

Moj dorobek naukowy obejmuje 70 prac oryginalnych,23 prace poglądowe, I pracę

kanństyczną, l skrypt (łączny IF- 36,333, punktacja MNiSzW - 863,00, h-index:6, liczba

cl.towań:69). Jestem pierwszym autorem w 18 pracach oryginalnych (łączny IF- 7,246,

punktacja MNiSzW- 376,00). Ponadto jestem autorem lub wspołautorem 112 komunikatow

zjazdowy ch kraj owych i zagr aniczny ch.

Od 2003 roku wspołpracowałam z Za\<ładem Stomatologii Dziecięcej i Zal<ładem

Chorób Przyzębia i Błony Sluzowej Jamy Ustnej, a od 20|3 z Zal<ładem Stomatologii

Zachowawczej LIMB oraz z lekarzami stomatologami spoza uczelni, co zaowocowało

powstaniem szefęgu prac dotyczących biochemii śliny, jak równiez postępowania z pacjentem

z r óżny mi j edno stkami chorobowymi w gabinecie stomatologicznym.

Rowniez od 2003 roku wspołpracuję z Profesoręm Vyacheslav'em Buko z Instytutu

Biochemii Narodowej Akademii Nauk w Grodnie w ramach umowy bilateralnej pomiędzy

Zakładem Biochemii Farmaceutycznej Akademii Medycznej w Białymstoku a Instytutem

Biochemii Narodowej Akademii Nauk w Grodnie, Białoruś. Wspołpraca ta dotyczy zmlan

aktlvrności egzoglikozydaz lizosomalnych w rożnych stanach chorobowych wątroby.



Podsumowuj ąc z racjt wieloletniej wspołpracy ze stomatologami, endokrynologami,

gastroenterologami czy laryngologami moj dorobek naukowy mozna podzielić na kilka

działow tematycznych.

1. Zmiany ilościowe i jakościowe w ślinie w przebiegu różnych jednostek

chorobowych.

1.1 Cukrzyca

Cukrzycajest to grupa chorób, ktorych wspolną cechą jest hiperglikemia, Leczenie dużej

liczby chorych na cukrzycę, pochodzących zę średniozamożnej części społeczeństwa,

wymaga duzego budzetu. Dlatego najwcześniejsze diagnozowanie cukrzycy, jak i

towarzyszących jej powikłań, jest bardzo ważne z ekonomicznego puŃtu .rryidzenia.

Wyrożniamy trzy podstawowe typy cukrzycy. Pierwszy to cukrzyca typu 1, ktora obejmuje

około rc-I5% wszystkich chorych na cv?łzycę. Jedną z przycżyn powstawania cukrzycy typu

1 jest proces autoimmunologiczny, ktory niszczy ponad 90% komorek B wysp trzustkowych,

co skutkuje prawie całkowitym zatrzymantem produkcji insuliny. Opisywane §ą również

przypadkt cukrzycy insulinozaleznej o charal<tene idiopatycznym, gdy przyczyta ich

powstawania jest nieznana. Cuktzyca typu 1 zwykle razpoczyna się w dzieciństwie lub

młodym wieku i doĘczy często osób niedozywionych. Jest głównym typem cukrzycy

rozpoznm,tanym w więku ponizej 35 lat. Drugi typ to anhłzyca typu 2, obejmująca co

najmniej 85-90% przypadkow. Związana jest z insulinoopornością, czylt zmniejszeniem

wrazliwości tkanek fta dzińanie insuliny araz także upośledzoną sekrecją insuliny.

Najczęściej rozpoczyna się powyzej 35 roku życia i dotyczy zwykle osób z otyłością.

Charakteryzuje się rzadka występującą kwasicą ketonową, prawidłowym lub wysokim

stęzeniem insuliny we krwi oraz dabrą odpowiedzią na doustne leki przecivrcukrzycowe.

Trzecim typem jest cukrzyca ciążowa, czyli choroba pojawiająca się w drugim tryme§trze

ciąZy i ustępująca po rozłviązaniu, zależy od wielu zmian hormonalnych (laktogen

łozyskowy, gestogeny, estrogeny, hormony tarczycy) i metabolicznych. Za występowanie

cukrzycy ciązowej odpowiedzialne moze być rownięż obniżenie wrazliwości tkanek na

insulinę podczas ciązy.Jednak dokładne mechanizmy pow§tawania cukrzycy ciązowej nie są

w pełni wyjaśnione. Cukrzyca ciążowawiąże się ze zwiększonym ryzykiem powikłań samej

ciąży i porodu oraz powstaniem cukrzycy typu2 u matki w 5-10 lat po porodzie,
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Aktywacja procesów autoimmunologicznych organizmu jest powiązana zarówno z

cukrzycą typu 1, jak i 2. W stanie zdrowia organizm wytwarza przeciwciała przeciw

antygenom (patogenom) wnikającym ze środowiska zewnętrznego. Proces autoagresji to

zjawisko polegające na zaistnieniu odpowiedzi układu immunologicznego skierowanej

przeciwko własnym komorkom organizmu (tzw. reakcja autoimmunologiczna), Organizm

w7Ąwaua przeciwcińa skierowane przeciwko ,,własnym patogellom", ktorymi są własne

komórki czy tkanki i niszczy je. Niszczenie ,,autopatogenów" w fagolizosomach odbywa się

przy udziale męchanizmów tlenowych i beztlenowych. Mecharizmy tlenowe opierają się na

działaniu reaktywnych form tlenu o właściwościach toksycznych. Najwazniejsze reaktywne

formy tlenu to: anionorodnik ponadtlenkowy (Oz-), rodnik wodoronadtlenkowy (HOO),

nadtlenek wodoru (ĘOz) i rodnik hydroksylowy (OH) Mechanizm tego proce§u

przedstawiliśmy w pracy poglądowej pt.: ,,Stres oksydacyjny w cukrzycy i jego pafametry w

ślinie". W mechanizmię beźlenowym rolg czynnika niszczącego ,,autopatogen" spełniają

białka i peptydy, Zaliczamy do nich: azurocydynę, defenzyny, katepsyny,lizazym, elastazę,

sjalidazę, mieloperoksydazę, ct-mannozydazę, P-glukuronidazę, N-acetylo-P-

glukozoaminidazę, czy laktoferynę. Ten aspekt omowiliśmy w cyklu prac dotyczących

aktywności egzoglikozydaz lizosomalnych w ślinie pacjerltów z ail<rzycątypu 1, 2 i cukłzycą

ciązową. Stwierdziliśmy, że stęzenie aktyv,lności N-acetylo-B-glukozoaminidazy, u-

mannozydazy, B-glukuronidazy i a,-fukozydazy, pojemność buforowa śliny, stęzenie białka

całkowitego oraz stęzenia heksozoamin i fukozy są istotnie wyz§zę w grupie osob chorych na

cukrzycę w porównaniu z grupą kontrolną. Natomiast pH śliny jest istotnie niższę w grupie

pacjentow z cukrzycą w porównaniu z osobami zdrowymi. Podwyzszenie aktywności

egzoglikozydaz lizosomalnych możę być dowodem zaburzeń równowagi katabolizmu i

anabolizmu glikokoniugatow gruczołów ślinowych i dowodzic, ż9 gruczoĘ ślinowe są

uszkadzane w przebiegu cukrzycy. Znamięnne podwyzszenie aktywności specyficznej

egzogltkozydazltzosomalnych moze skutkować przyspieszoną degradacją glikoprotein śliny i

byc przyczyną chorob jamy ustnej.

Badaniu poddaliśmy równiez ślinę dzieci chorujących na cukrzycę typu i z różnym

rodzajem uzębienia. Wyniki wykazały, ze aktywność peroksydazy w ślinie dzieci z cukrzycą

z uzębieniem mieszanym i stałym była znacząco niższa w porównaniu do odpowiednich grup

referencyjnych. Zaobserwowaliśmy również znaczący wzrost aktywności peroksydry w

ślinie dziect z cukrzycą i uzębienięm mieszanym niz w ślinie dzieci z ankrz:yeą z uzębieniem

stĄm. Stęzenia llzazymu w ślinie dzieci z uzębieniem stałym chorujących na cukrzycę były

znacząaa wyższe w porównaniu do odpowiedniej grupy referencyjnej. Srednie stęzenie sIgA
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u dzieci z culłzycą i uzębieniem stałym było znamiennie wyższe w porównaniu do grupy

dzieęi zdrowych. Opisaliśmy znaęząco wyższe stęzenie IgG w ślinie dzięci z cukrzycą i

uzębieniem stałym w porównaniu do grupy dzieci zdrowych. Srednia wartość wydzielania

minutowego sIgA w ślinie dzieci z cul<rzycą i uzębieniem, zarówno mie§zanym, jak i stałym

była statystycznie niższa w porównaniu z odpowiedniki grupami referencyjnymi.

Badania dotyczące wpływu palenia papierosów na zmiany aktywności egzoglikozydaz

lizosomalnych w ślinie chorych na cukrzycę typu 1 opublikowaliśmy w 2004 i 2006 roku.

Stwierdziliśmy, ze palenie papierosow istotnie modyfikowało skład i właściwości śliny u

osob zdrowych, a bardzo znacząoo u osób z cubzycą typu 1. W wyniku przeprowadzonych

badań stwierdziliśmy, że zmiany aktywności egzoglikozydaz lizosomalnych u palaczy

wyprzedzają objawy kliniczne i mogą mieć wpływ w przyszłości na występowanie i przebieg

stanów zapalnych tkanek miękkich jamy ustnej tych pacjentow. Aktywność specyficznabeta-

glukuronidazy istotnie wzrosła w grupach chorych niepalących i chorych palących w

porownaniu z grupą kontrolną. Odnotowaliśmy istotny spadek aktywności beta-glukuranidazy

wśród zdrowych osob palących w porównaniu z niepalącymi, Aktywność specyficzna alfa-

fukozydazy istotnie wzrosła w grupie osob palących z cukrzycąw porównaniu ze wszystkimi

pozostałymi grupami. Aktywność specyficzna alfa-mannozydazy istotnie wzrosła w grupie

palących osób z cukrzycą w porównaniu ze wszystkimi pozostałymi grupami. We wszystkich

grupach znacząao zmalńa pH śliny w porównaniu ze zdrowymi osobami niepalącymi.

Poddaliśmy równiez ocenie stan ślinianek ludzkich w przebiegu cukrzycy tupu I araz

ślinianek zwlerzęcyęh w przebiegu insulinooporności, która jest,,wstępem" do cukrzycy typu

2. W badaniach przeprowadzonych naludziach wykazaliśmy znamienny statystycznie wzrost

wspołczynnika oporu R[ u osob z cukrzycą typu 1. Potwierdza ta istnienie zaburzeń

mikrokrązenia w obrębie tkaŃi gruczołowej prowadzących do wzrostu oporu naczyniowego.

Prawdopodobną przyczyną istotnego wzrostu R[ moze też być zmniejszenie spręzystości

ściany naczyh wywołane degeneracją włokien elastycznych w ścianach tętnic. W śliniankach

szczurów z insulinoopornością doszło do istotnego zwiększenia ilości dysmutazy

ponadtlenkowej 2, kwasu moczowego i katalazy jako efekt podwyższenia obrony przed

wzrastającą ilością wolnych rodnikow w przebiegu insulinooporności. Jednocześnie

stwierdziliśmy istotne obnizenie całkowitego statusu antyoksydacyjnego i ilości peroksydazy

ślinowej.

W cyklu prac przeg;lądowych przedstawtliśmy najnowsze poglądy na temat roli lekarza

dentysty w rozpoznawaniu cubzycy i leczeniu jej powikłań stomatologicznych, procedur

stomatologicznych datyczących uzupełnień protetycznych wykonywanych u pacjentow

|2.



chorych na cukrzycę. Opisaliśmy również przydatnośc wczesnej, pedobarometrycznej oceny

biomechaniki stop u osob z cukrzycą typu 1 do ustalania indywidualnych zaleęei profilaktyki

zespofu stopy cukrzycowej
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Zapalenie przyzębia

Stany zapalne dziąseł \ przyzębia są §chofzeniami apafatu utrzymującego zęby.

Etiologicznie głownym czynnikiem tych chorób są bakterie płyki nazębnej i tylko mała grupa

gatunkow bakterii (ok. 15) jest odpowiedzialna za destrukcję tkanek jamy ustnej. Bakterie

patogenne dla tkanek przyzębia (Actinobacilltłs actinomycetemcomitans, Porphyromonas

giłtgivalis, Tannarella forsythia, Treponema denticola), znajdujące się w płytce

poddziąsłowej, wywofują i podtrzryfflL\ą proces zapalny, W procesie destrukcji tkanek jamy

ustnej znaczną rolę odgrywają egzoglikozydazy lizosomalne (m. in. N-acetylo-P-

heksozoaminidaza (rfrX) i beta-glukuronidaza (GLU)) Uwńa się, ze GLU jest markerem

napływu neutrofili i uwalniania przez nie pęcherzykow pierwotnych, w ktorych enzym jest

produkowany l przechowywany w komorce, W ślinie pobranej od zdrowych pacjentow

aktywność egzoglikozydaz ślino!\Tch jest niewielka, wzrasta zaś w stanach zapalnych

przyzębia. Egzoglikozydazy lizosomalne uczestniczą m. in. w procesach degradacji

glikozoaminoglikanow, będących składnikami substancji pozakomorkowej tkanki łącznej

jamy ustnej.

W terapii chorób przyzębia wprowadza się rózne metody lecznicze antybiotykoterapię

za pomocą doxycykliny, leczenie miejscowe z użyciem aprotyniny- substancji będącej

inhibitorem proteaz serynowych, za§tosowanie płukanek czy ozonoterapię. Aktywność N-

acetylo-P-heksozoaminldazy i jej izoenzymów oraz beta-glukuronidazy w terapii chorob

przyzębia za pomocą doxycyliny nie wykazywała istotnych roznic w porównaniu do grupy

kontrolnej. Leczenie z użyciem aprotyniny nie wykazało istotnych zmian pomiędzy

badaniami przed i po leczeniu. Zastosowanie płukaŃi do jamy ustnej DentoseptR istotnie

obntżyło aktywno ść b eta- gluku r onidazy w płyn i e dzią słowym.

U osób z przewlekĘm zapaleniem przyzębia obserwowaliśmy istotnie wyższą

aktywność specyFrczną N-acety1o-beta-heksozoaminidazy w ślinie w porównaniu do grupy

kontrolnej. Zastosowane ozonu w przewlekłym i agresywnym zapaleniu przyzębia

powodowało istotny wzrost aktyr,vność specyficznej ślinowej F{EX w porównaniu do grupy
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kontrolnej oraz wzrost aktywności specyficznej rmx i GluA w stosunku do grupy kontrolnej

w obserwacjach dwutygodniowych. Opisaliśmy równiez, ze wzrost akty^wności ślinowego

izoenzymu A N-acetylo-beta-heksozoaminidazy może być uznany za marker zapalenia

pr zy zębia u o sob palących naduzywaj ących alkoholu.

1. M. Pietruska, A. Bernaczyh M. Knaś, J. Pietruski, K Zwierz. Assessment af salivary levels of the

chosen exoglycosidases in patient,s wiłh aggressive periodontitis after treatment with doąłcycline.

Advances łrhledłcal Scielrces 2006; 5l, suppl. 1, s. 158-1ól

2. A. Skurska, M. Pietruska, A. Bernaczyk, M. Knaś, J. Pietruski, A. Paniczko, E. Dolińska, K. Zwierz, I.

Prokop. Ocena stężeń egzoglikllzydaz w ślinie pacjentów z przewlekłym zapaleniem przyzębia po

leczeniu aprotyninq. Ann. Acad. Med. Stetin. 2007; 53, sappl. j, s. ]37-141

3, M. Pietruska, S. Sobarciec, A. SŁurska, E. Dolińska, M. Knń, P. Kurowski, J. Pietruski, M. Cechowska-

Pąsko. Ocena wpływu płukanki Dentosepf na stan kliniczny przyzębią orąz ahywnośc egzoglikozydaz

w pĘnie dziqsłowym pacjentów z przewłekĘm zapaleniem przyzębia. Cząs Stom 2009; 62, 4, s. 254-261

1. Knaś M., Zalewska A., Skurska A., Bernarczyk A., Paniczko A., Dolihskg A., Chomicz A., Pietruska M.

Assessment of inJluence of ozonotherapy on sąliva activiĘ of chosen exoglycosidases in patients with

chranic and aggłessive periodonłitis. Joułnal af Stomałologl 2012; 65, 6" 825-835

5. N. lł/aszkiewicz, B. Zalewska-Szajda, S. Chojnowska, S. D. Szajda, A, Zalewską, B. Konarzewska, A.

Szulc, A. Iłojtulewska-Supron, A. Kępka, M. Knaś, J.R. kłdny, R. Milewski, K. Zwierz. The salivary

betą-HEX A% index ąs ąn ercellent mąrker of periodontitis in smoking alcohol-dependent persons.

Diseąse Markęrs 2a]3:3_5, 5, s. 457-463

1.3. Pacjenci zainfekowani wirusęm HIV

U pacjentow zakażonych wirusem HIV obserwuje się ogolny spadek odporności

organizmu, Nie znaleźliśmy publikacji dotyczącllch wpływu zakażenia HIV na układy

enzymatyczne śliny. Celem na§zych badań była ocena wpływu zakażeniaHlV na metabolizm

glikokoniugatow ślinowych, poprzez badanie aklywności egzoglikozydaz lizosomalnych

śliny. Nie stwierdziliśmy statystycznie zfiaczącą zalezności pomiędzy aktywnością

egzoglikozydaz llzosomalnch śliny a statusem immunologicznym pacjentow zakażanych

wirusem HIV. Opisaliśmy natomiast istotną korelację pomiędzy wzrostem aktywności HEX,

[{EX-A i beta-galaktozydazy (GAL) a zffiniejszeniem liczby limfocytow CDą+. U pacjentów

z HIV aktywność rm,X-B była istotnie niższa, a GAL istotnie wyższa w porównaniu do

akty"wności tych enzymów w ślinie osob grupy referencyjnej. Zaobserwowaliśmy istotny

spadek aktywności F{EX-A u pacjentów HIV pozytywnych z niskim statusem

immunologicznym w odniesieniu do śliny osob grupy referencyjnej. Niestety analiza

porównawcza tych wynikow była utrudniona, gdyz brak jest literatury opisującej wyniki
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podobnych badań. Przypuszczamy, że egzogltkozydazy mogą modyfikować wiązanie wirusa

z receptorem, poprzez hydrolizę cukrów z łańcuęha glikoproteinowego receptora dla wirusa

HIV i przęzto ułatwiać 7lub utrudniać proces infekcji.

}. D. Wąszkiel, A. Zalewska, M. Kngś, M. Choromańska, A. Klimiuk. Activity of lysosomal

exoglycosidases in ,sałiva of patients with HIY infection. Advances in Mędicąl Sciences 2006; 5],

suppl. }, s. 230-232

2. M. Xna"ś, .h4. Choromańska, K, Kałaszeu,ska, D. Dudzik, D. Iłlaszkiel, }.lt. Bor4,m-Klucz7,k, ,4.

Zaniewska, K. Zwierz. ActiviĘ of lysosomal exoglycosidases in saliva of patients with HIV infection.

Advances in Medical Sciences 2007: 52, s. 186-190

Reumatolid alne zap alenie stawów

Reumatoidalne zapalenie stawów (RSZ) nie jest chorobą ogranicząącą się do stawów,

ale cechuje się występowaniem objawow pozastawowych. Moze przebiegać jako zapalenia

mięśnia sercowego, włóknienia płuc, zapalęnia naczyń, zmian w narządzie wzroku i

grtlczłłach ślinowych (wtorny zęspoł Sjógrena). Upośledzona produkcja śliny może dotyczyć

kazdego pacjenta z RZS. Wykazaliśmy, że wśród badanych przez nas pacjentow z RZS

istniała zrlaczna grupa pacjęnto\i/ ze zmniejszonym wydzielaniem śliny. Stęzenie lizozymu i

peroksydazy było najwyższe awydzielanie minutowe najniższe w grupie pacjentow zRZS ze

zmniejszonym wydzielaniem śliny w porównaniu do stęzenia lizozymv i peroksydazy w ślinie

osób z prawidłowym wydzielaniem śliny zarowno z grupy referencyjnej jak i pacjentow z

RZS. Wyniki kolejnej pracy pozwoliły nam wnioskować, że istnieje mozliwośó

wykorzystania oznaczęń aktywności egzoglikozydaz lizosomalnych w diagnostyce wczesnej

dysfunkcji gruczołow ślinowych w przebiegu RZS jeszcze przed, pojawieniem się

zmniej szonego wydzielania śliny.

I. Zalewska, M. Knń, N. I{ąszkiewicz, D. Waszkiel, S. Sierakowski, K. Zwierz Rheumątoid arthritis

patients with xeroskłmia halle reduced production of key salivary constituents. orąl sur, orąl Med,

Oral Pathol, Orąl Rąd 2a 1 3; 1 1 5, 4, s. 183-490

2. Zalev,ska, J. Szułinowska, N. Illaszkjeu,icz, D. I,Ilaszkiel, K, Zu,ieyz, M. Kł?aś. Salivaty, exogl|,cosidases

in the detection of early onset of salivary gland involvement in rheumatoid arthritis. Po"Ępy Hig Med

Dosw 20I3; 67, s, ]-7

Inne

Wśród całego dorobku znalań się rowniez artykuł dotyczący odporności niespecyficznej

śliny niestymulowanej dzieęi w róznym wieku, Celem tej pracy była ocena parametrów

1.5.
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wrodzonęj odporności w ślinie niemowląt, dzięci i młodzieży. Do badania włączono 80 dzieci

t mładzięży w wieku od 3 miesięcy do 18 lat, ktorych podzielono na 4 grupy,. bezzębną, z

uzębieniem mlecznym, mieszanym i stĄm. Oznaczyliśmy wydzielanie śliny

niestymulowanej, aktywność specyficzną peroksydazy, całkowitą zawartośc lizozymu i

laktoferyny. Opisaliśmy, że wydzielanie śliny niestymulowanej w grupie dzieci z uzębieniem

mlecznym było istotnie mniejsze w porównaniu z grupą dzieci z uzębieniem mieszanym i

stĄm. Aktywnośc specyficzna peroksydazy w ślinie niemowląt była istotnie mniejsza w

porównaniu z wszystkimi pozostałymi grupami i w grupie dzięci z uzębieniem mlecznym

była istotnie mniejsza w porównaniu z grupami dzieci z uzębieniem mieszanym i stałym.

Istotnie większą całkowitą zawartośę lizozymu obserwowano w grupach dzieci z uzębieniem

mieszanym i staĘm w stosunku do dzieci bezzębnych i z uzębieniem mlecznym. Całkowita

zawartość laktoferyny w ślinie dzieci bezzębnych była istotnie większa w porównaniu z

dziećmi z uzębieniem mlecznym. Wywnioskowaliśmy, ze jakośc odporności wrodzonej w

ślinie dzieci zależy od wieku badanych. Obsęrwowanę zmiany całkowitej zawartośct

laktoferyny ilizozymu oraz aktywności specyficznej peroksydazy w ślinie mogą wpływać na

r odzaj kolonizacj i bakteryj nej j amy ustnej dzteci i rŃodzieży .

Ważną częścią mojej działalności naukowej jest propagowanie wiedzy ogolnej, z zakresu

badah, ale również z zakręsu mojego wykształcenia farmaceutycznego. Efektem są prace

poglądowe dotyczące niemucynowych białek śliny o wysokim stopniu homologii łańcucha

polipeptydowego, antybiotykoterapii stosowanej w stomatologii, postępowania z dzięckiem,

kobietą ciężarną i pacjentem z chorobą z grupy ryzyka podczas wizllty w gabinecie

dentystycznym, zastosowaniu przez lekarzy stomatologow w procesie leczenia lekow

recepturowych czy przeciwbólowych.

]. A. Zalęwska, M, Knaś, J. Szulimowska, N. Waszkiewicz, K. Wołosik, D. Wąszkiel. Nonspectfic

immune factors in the whole unstimuląted saliva of human infants, children and adolescents. Dęnt

MedProbl20]3: 5a.3. s. 1-7

2. ,4. Zalewska, M.D. Pietruską, M. Kna"ś, K. Złpieyz. Niemuc7,17o,|pę białka śliny o wysokim słapniu

homologii łańcucha polipepĘdowego. Postępy Hig Med Dosw 2001; 55, 5, s. 733-754

3. M. Knaś. Anlybiolykoterapia stosowana w stamątologii. Mag Stom 2008; 7-8, s. I0-]1

4. J. Ko§ M. I{naś, K. Knaś-Karaszewska, B. Rzewuską. Dziecko, kobieta ciężarna i choroby z grupy

ry4,kapodczaswizytyw gabinecie dentysĘcznym. MagStorn 20]]; 2], 3, s.44-46

5. M. Knń. Lek recepturowy wciqż obecny. W: Stomatologia. Wskazówki specjalisty, opis przypadla,

ekspert rądzi. Pod red. Jerzego Krupińskiega. Warszawa: Medical Tribune Polska, 20l3; s. 340-

343
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M. KnaŚ. Leki przeciwbólowe w prakĘce stomatologicznej. W: Stamatologia. Wskazówki

sPecjalisty, opis przypadku, ekspert radzi. Pod red. Jerzego Krupińskiego. Il/arszawa: Medical
Tribune Polska, 20]3" s. 361-367

Ż. Zmiany enzymatyczneo ilościowe i jakościowe, w prrebiegu różnych jednostek

chorobowych.

Innymi kieruŃami moich zaintefesowań naukowych jest diagnostyka biochemiczna

foznych chorob człowieka. Dlatego wśród opisywanych artykułow są m.in. prace dotyczące

badań nad nowymi metodami uwalniania witaminy E z glikozydowych pochodnych w

przebiegu raka jelita grubego, zmian enzymatycznych w chorobach wątroby, stawu

kolanoweg o, tarczy cy, krtani czy zmian nowotworo}yych

Witamina E i rak jelita grubego

Nazwą witamina E określa się grupę ośmiu tozpuszazalnych w lipidach fenoli

zwanych tokoferolami i tokotrienolami. Spośrod wszystkich tokoferoli najaktywniejszym jest

alfa-tokoferol. Jednakże terapeutyczne stosowanie witaminy E jest ograniczone niewielką

wchłanialnaścią z przewodu pokarmowego, Wchłonięciu ulega około 30% całkowitej ilości

tokoferolu dostarczanego w diecie. Ponadto, stosowanie zwiększonych dawek witaminy E nie

powoduje proporcjonalnego wzrostu jej stęzenia w tkaŃach. A zatem, celowym wydało się

przeksztńcenie hydrofobowej cząsteczkt tokoferolu w formę amfifilowego proleku, ktory

mażna by łatwo wprowadzić do organizml, także pozajelitowo. Połączenie cząsteczki

hydrofobowego leku (witaminy E) z resńą cukrową za pomocą wiązanta glikozydowego

(stworzone przez naszych wspołpracowników z Instytufu Chemii Uniwersytetu w

Białymstoku), daje lek lepiej rozpuszczalny w wodzie, ktory mozliwe, ze będzie lepiej

transportowany w organizmie arazbędzie dobrzę przenlkac przęz błony komórkowe i barierę

krew-mozg.

W piśmiennictwie krajowym i światowym opisano metody oznaczania ilościowego

tokoferolu, ale w warunkach, które powodują niszczenie enzymów lizosomalnych. Dlatego w

2002 roku określiliśmy zawartość endogennego tokoferolu w tkankach szczur&, i ustaliliśmy

czas inkubacji homogenatu tkankowego z pochodnymi glikozydowymi tokoferolu, ktory

pozwalń zmierzyó ilość uwolnionego tokoferolu nie dezaktywując enzymów lizosomalnych.

W 2004 roku opisaliśmy, że ga|aktozydowa pochodna tokofęrolu ulega rozpadowi pod
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wpływem egzoglikozydaz lizosomalnych zawartychw tkankach szczura. Opisaliśmy równiez,

że badane glikazydy tokoferolu najefektywniej ulegają hydrolizie enzymatycznej w

homogenatach z tkanki jelita szczura, Według danych literaturowych szybkość nie

enzymatycznej hydrolizy O-gllkozydów rośnie ze wzrostem ilości hydroksylowych grup

aksjalnych w reszcie cukrowej. Zgodnie ztym, z pośrod badanych O-glikozydów rozkładowi

najłatwiej pod wfrywęm enzymow jak i środowiska ulegał galaktazyd Nieoczekiwanie 2-

acetamidoglukozydy ą-tokoferolu okazały się najbardziej trwĄmi z pośród badanych

glikozydow. Natomiast przy wydłuzonym czasie hydrolizy glikozyd ten, jak i inne badane

glikozydy tokoferolu, ulegał powolnej hydrolizie. Przedstawione wyniki wskazują, żebadanę

pochodne glikozydowę tokoferolu szczególnie w tkance jelit mogą ulegac przedłużonemu w

czasie rozkładowi z wydzieleniem aktywnej biologiczni e cząsteczki cr-tokoferolu. Opóźnione

uwalnianie tokoferolu z połączeń glikozydowych moze byc szczegolnie korzystne z uwagi na

to, że glikozydowe pochodne szeregu lekow są lepiej transportowane do mózgu niz pochodne

nie glikozydowane. Zbadaliśmy też aktywności enzymów uwalniających tokoferol z

glukozydu, acetyloglukozydu, acetyloglukozoaminidu i mannozydu cr-tokoferolu w tkankach

przewodu pokarmowego człowięka zrakiem jelita grubego. Stwierdziliśmy, że ilość wolnego

alfa-tokoferolu i p-nitrofenolu uwalnianych z O-glikozydowych odpowiednich substratow jest

znamięnnię wyższa w homogenatach tkanek raka jelita grubego w porównaniu do tkanki

referencyjnej. O-glikozydy alfa-tokoferolu mogłyby byó rozvvńane jako proleki w

profilaktyce raka jelita grubego.

1. S, Witkawski, M. KnQś, P. lłlałejko, K. Zwierz, D. Dudzik. Badanie szybkościrozpaduglikozydów alfa-

tokłlferoluw homogenatach tkanek szczurą. Farłnacja Polska 2002; 58, 20, s. 977-978

2. S. łrritkow§ki, P. ł§fałejko, M. Knaś, J. Maj, D. DudziŁ J. Marciniak, A. Z. Wilczewska, K. Zwierz, The

cleavage of vitamin E galactoside in the rąt tissue homogenates. Farmaco 2004; 59, 8, s. 669-67 ]

3. M. Knń, S. D. Szajda, J. Snarska, B. Ząlewska-Szajda, P. IIlalejkll, M. Borzym-Kluczyk, K Knaś-

Kąraszewskłl, A. Kępka, S. Chojnowska, N. Waszkiewicz, M. Zimnoch, J. Maj, A. Hryniewicka, D.

Dudzik, S, Witkowski, Z. Puchalski, K. Zwierz. Colon cancer releases atpha-tocopherol from its o-

gfucosides betłer than normal colan tissae. Hepato-Gastroenterohgl 2009; 56, s. 339-342

4. A. Zaniewska, M. Barzym-Kluczyk, S. D, Szajda, J. Romatowski, A. Gil, M. Knń, J. Dobryniewski, K.

Zwierz. The activiĘ of lysosomal exoglycrlsidases in serum of alcohol-dependent łnen supplemented

with barage oil enrichedwith vitamin E. Jaurnąl of Medicinal Foad2009; ]2, 4, s. 9]4-918

5. M. Knaś, P. Il/ałejko, J. Maj A. Hryniewicka, S. Witkłw,ski, S. Szajda, D. Dudzih K. Zwierz. Atpha-

tocopheryl glyosides decomposition in the rat liver tisnłe supernatant. Experimental & Clinicąl
Hepatołogl 2006; 2, 3, s. 51-53
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M. Knąś, P, IIlałejko, J. Mą], A. Hryniewicka, S. Witkowski, A.{. Borzyłn-Kluczyk, D. Dudzik, K, Zwierz.

Decomposition of alpha-tocopheryl glycosides in rat tisstłes. Toxicol Mech Method 2008; l8, s. 19]-

496

Choroby wątroby

Wynikiem współpracy z prof, Buko był cykl prac dotyczących wpływu kwasu

ursodeok§ycholowego (UDCA) na aktywnośó e9zoglikozydaz lizosomalnych w

doświadczalnym modelu alkoholowego i nięalkoholowego stłuszczenia wątroby oraz stresu

audiowizualnego. Udowodniliśmy, że UDCA podawany w alkoholowym stłuszczeniu

wątroby zmniejsza zmiany morfologiczne wątroby, zawartość trojacylogliceroli

wątrobowych, obniza aktywność enzymów markerowych w surowicy krwi i normalizuje

wszystkie parametry świadczące o stresie oksydacyjnym. t DCA obniża lepkość błon

mikrosomalnych araz normuje aktywnośc mikrosomalnego cytochromu P-450.

Opublikowaliśmy rowniez wyniki przedstawiĄące znamienny wzrost aktyr,vności N-acetylo-

beta-D-heksozoaminidazyijejizoenzymowAiBorazbeta-galaktozydazywhomogenataęh

wątroby szczutow narażanych na stres audiowizualny. Oceniliśmy takźe wpływ podawanego

ochronnie LDCA w dawce ż5 i I00 mg UDCA/kg m,c./dobę, 60 minut przed stresem.

Natomiast zadnych istotnych zmian w aktywności N-acetylo-beat-D-heksozoaminidazy i jej

izoenzymów A i B araz beta-galaktozydazy nie zaobserwowaliśmy w homogenatach nerek i

surowicy krwi. Wyniki te sugerują, żewątroba jest specyficznym miejscem dziŃania UDCĄ
w ktorej poprzez stńilizacje błon komorkowych chroni komorki przed lizą wywołaną

stre§em. W 2007 roku przedstawiliśmy wyniki pracy dotyczącej wpływu UDCA na

aktywnośc egzogltkozydaz lizosomalnych w doświadczalnym modelu niealkoholowego

stfuszczenia wątroby (NASH). Wykazaliśmy, żę lęczenie eksperymentalnego NASH u

szczurów za pomocą UDCA w ilości 10, 40 i 80 mg/kg m.c.ldzień powoduje znamienny

wzrost aktywności beta-galaklozydazy, alfa-mannozydazy i alfa-fukozydazy w homogenacie

wątroby. Sugeruje to, że {.IDCA podnosi katabolizm łańcuchow oligosacharydowych

wszystkich glikokoniugatów (glikoprotein, proteoglikanow i glikolipidow) w wątrobie w

przebiegu eksperymentalnego NASH. W surowicy krwi zaobserwowaliśmy spadek

aktywności wszystkich badanych egzoglikozydaz, co sugeruje spadek uwalniania

egzoglikozydaz z tkanki do surowicy. Najprawdopodobniej jest to pozytywny wpływ leczenia

za pomocą UDCA na metabolizm glikoprotein i glikolipidow wchodzących w skład błon

wewnętrznych i zewnętrznych komorek wątroby, gdzie sązaangażowane beta-galaktozydaza,
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alfa-mannozydaza i alfa-fukozydaza, na metabolizm proteoglikanow (beta-galaktozydaza) w

maci erzy zew nątr z komorkowej,

Natomiast badanie aktywności egzoglikozydaz w przebiegu eksperymentalnego

włoknienia wątroby pozwoliło stwierdzić, ze aktywności wątrobowych egzogllkozydaz

lizosomalnych, głownie beta-galaktozydazy, klóre odpowiadają zaawan§owaniu włoknienia

wątroby, mogą służyć jako markęry zaawansowania włoknienia wątroby i prognozowania

postępu cofania się zmian w włóknieniu wątroby. Natomiast w autoimmunologicznym

zapaleniu wątroby i pierwotnej marskości wątroby stwięrdziliśmy istotny wzrost aktywności

N-acetylo-beta-D-heksozoaminidazy (F{EX) i jej izoenzymow w surowicy krwi. Ten wzrost

moze wskazywać na wzrost przebudowy komorek wątrobowych w obu tych procesach,

Dlatego oznaczanię HEX i jej izoenzymów w surowicy krwi moze byc przydatne w

diagnostyce niektorych chorob wątroby.

Współczesne poglądy dotyczące biosyntezy i transportu kwasów zołciowych,

hepatoprotekcyjnego dzińania kwasu ursodeoksycholowego (LIDCA), zastosowania

sylimaryny w chorobach wątroby, patogenezy oraz leczenia pierwotnej marskości wątroby,

encefalopatii wątrobowej, niealkoholowego stfuszczenia wątroby, niedotlenienie wątroby ęzy

zastosowania beta-heksozoaminidazy w diagnostyce chorob wątroby przedstawiliśmy w cyku

prac poglądowych.
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Choroby sta,vfu kolanowego

W 2a02 roku wykazaliśmy, ze u pacjentów zurazerrl przedniego wlęzadła krzyzowego

stawu kolanor.vego aktywności F{EX, HEX-A i HEX-B ro§ną proporcjonalnie do dfugości

cza§), jaki upłynął od urazu. Przedstawiliśmy dowody, ze kolorymetryazne oznaczania

egzoglikozydaz lizosomalnych w płynie stawowym stawu kolanowego jest pro§tą i tanią

metodą do określenia jakości płynu przy urazowo uszkodzonym więzadle. Opisaliśmy

rowniez wysokie stęzenie F{EX v,, płynie §tawowym u pa§jentów z reumatoidalnym

zapaleniem §tawów l artrozą w porównaniu do stęzenia w surowicy, co świadczy o udzia|e

egzaglikozydaz lizosomalnych w procesach degradacyjnych chrząstki stawowej.

Przedstawiliśmy równiez wyniki potwierdzające, żę gęstość fukozylacji determinanty

antygenowej glikoprotein pĘnu stawowego znamiennie różnicuje, zmiany w chorobach

stawowych i moze być wykorzystane w rozrożnteniu procesu zapalnego od początkowego

stanu degradacji stawu kolanowego. Ponadto określiliśmy aktywności egzoglikozydaz

lizosomalnych w hodowlach komorkowych synowiocytów pochodzących ze stawów

kolanowych pacjentow po urazie mechanicznymwięzadłakrzyżowego przedniego, pacjentów

z Ńodziehczym idiopatycznyffi zapaleniem stawów i reumatoidalnym zapaleniem stawów.

Oznaczyliśmy aktywność heksozoaminidazy i jego izoenzymu A, beta-glukuronidaza, bęta-

galaktozydazy, alfa-mannozydazy i alfa-fukazydazy. W grupie pacjentow z uszkodzonym

więzadłem krzyzowym przednim i w grupie pacjentow z idiopatycznym Ńodziehczym

reumatoidalnym zapaleniem stawóTłi ataz z zapaleniem stawów aktywność badanych

egzogltkozydaz była istotnie wyższa niZ w środowisku zewnąttzkomórkowym,

Heksozoaminidaza była enzymem dominuj ącym,
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2.4. Stany nowotworowe

Nowotwor jest to nieprawidłowy i nadmierny rozrost tkaŃi/tkanek organizmu,

nieskoordynowany z pozostńymi tkankami, Proces zachodzi pomimo ustąpienia ęzynnika,

ktory go wywołał i nie reaguje na naturalne mechanizmy regulacyjne organizmu.

W procesie nowotworowym przewaza pfoce§ podziałow nad obumieraniem komórek.

U pacjentow z rakiem nerki w homogenacie tkanki, moczu i surowicy oznaczyliśmy

aktywnoŚc HEX i jej izoenzymow A i B. Powyższe enzymy są wydzielane do surowicy i

moczu zarówno osob zdrowych, jak i chorych. Rak nerki powoduje istotny wzrost aktywności

enzymów w moczu i surowicy, dlatego najprawdopodobniej możę być potencjalnym

markerem raka nerki. aznaczenie kolorymetryęzne izoenzymów A i B N-acetylo-beta-D-

heksozoaminidazy i poprzez izoęlektroogniskowanie dają te same rezultaty, dlatego wydaje

się celowe oznaęzanie HEX i jej izoenzymów w surowicy i moczu prostszą i dostępniejszą

metodą spektrofotometryczną. W 2007 roku, za pomocą izoelektroogniskowania,

wykazaliśmy daleko idące podobieństwa w rozl<ł.adzie izoform lzoenzymaw A i B F{EX w

zdrowej i zmięnionej nowotworowo tkancę nerki. Sugeruje to, że oba lzoęnzymy wykazują

podobny rodzaj glikozylacji w tkance zdrowej i chorej. Celem kolejnej pracy było

porównanie aktyrvności HEX w surowicy i moczu palaęzy oraz osób niepalących z rakiem

nerki i zdrowych. Aktywnośc enzymu była istotnie wyższa w grupie nowotworowĄ, przy

czym najwyższą aktyłvnoŚó zanatowaliŚmy u osób niepalących, Wywnioskowaliśmy, ze
palenie papierosów moze hamowaĆ, ptzęzwpływ na aktyvvność Fm,X, katabolizm łańcuchów

oligosacharydow w tkankach nowotworolvych.

W kolejnych badaniach oceniliśrny zagęszczenie komórek tucznych i intensywnośc

angiogenezy w niedrobnokomórkowych rakach płuc, Komórki tuczne wykrywano za pomocą

przeciwciał skierowanych przeciwko tryptazie, a naczynia krwionośne za pomocą przeciwciał

reagujących z czynnikiem VIII- von Willebranda zawartym w endoteliocytach, Oceny

dokonaliśmy za pomocą mikroskopu świetlnego sprzęzonego z kamerą i komputerem.

1.
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Wykazano istotnę statystycznie roznice w zagęszczęniu komórek tucznych pomiędzy

poszczególnymi typami histologicznymi niedrobnokomórkowego raka płuc, a takze pomiędzy

nowotworami vr róznym stopniu zaawansowania klinicznego. Nie znaleziono statystycznie

istotnych róznic w zagęszczeniu obiektow angiogenicznych w obrębie poszczególnych typow

histologicznych badanych rakow. Wykazaliśmy, ze komorki tuczne nie mogą być czynnikiem

prognostycznyln przy określaniu intensywności angiogenezy, jak i czasu przeżycia chorych z

niedrobnokomorkowym rakiem pfuc.

U pacjentow z grvczolakiem trzustki istotne statystycznie zmiany aktywności

egzoglikozydaz lizosomalnych w surowicy pozwoliły na wysunięcie hipotezy, ze mogą one

posfuzyc do tozpoznawania, roznicowania i monitorowania lęczęnia nowotworów złośliwych

w tym gruczolaka trzustki. Podobne wnioski opublikowaliśmy w odniesieniu do raka krtani.

Celem kolejnej pracy była ocena aktylvności }lEX, jej izoform FDX-A i F{EX-B ,

GLU, GAL , MAN i FUC w tkaŃach nowotworowych gruczołów ślinowych, w porównaniu

do zdrowej tkanki gruczołów ślinowych. W tkance guza gruęzofu ślinowego aktywnośó

wszystkich badanych enzymów była znacznie wyzsza w porównaniu do zdrowej tkaŃi

gruczołow ślinowych. Zaobserwowaliśmy wzrost aktyrvności egzoglikozydaz lizosomalnych

G{EX , I{EX-A, GLU, GAL , MAN, FUC) w surowicy krwi u pacjentow z nowotworami

gruczołów ślinowych w porównaniu do surowicy krwi osob zdrowych. Wyniki te pozwoliły

nam na wysunięcie wniosku, ze ocena F{EX w surowicy krwi i śliny pacjentów z guzem

gruczofu śliny mogą być ewentualnie wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu guzów

ślinianek.

W kolejnym artykule postawiliśmy sobie za cęl ocenę zastosowania badania

aktywności nowotworowego prokoagulanta (CP) araz stężenia hormonu tyreotropowego

(TSH) w róznicowaniu zmian guzowatych tarczycy. Wyniki wykazńy, żę oznaczenie CP

moze być wykorzystane w diagnostyce roznicowej zmian guzawatych gruczofu tarczowego.

Natomiast stęzenia TSH, pomimo wystąpienia istotnych róznic pomiędzy grupami, zawierają

się w granicach wartości prawidłowych, co wskazuje na to, ze pacjenci zakwalifikowani do

zabiegu byli w stanie eutyreozy.
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2.5, Choroby laryngologiczne

Celem kolejnej pracy z zakresu chorob laryngologicznych była ocena procesów

katabolicznych glikoprotein, glikolipidow i proteoglikanow w perlaku i surowicy pacjentow z

perlakiem, określając stęzenie N-acety1o-P-heksozoaminidazy (FmX), B-glukuronidazy

(GLUC) i P-galaktorydazy (GAL) w porównaniu do zdrowych ochotnikow. Średnie stęzenie

aktywności rmx, GAL i GLUC w tkance perlaka było istotnie wyższe w porównaniu ze

stęzeniem aktywności enzymu w tkance prawidłowej. W surowicy pacjentow z perlakiem

średnie stęzenie aktywności enzymów było znacząco wyższe w porównaniu z ich stęzeniem

w surowicy w grupie kontrolnej. W perlaku w porÓwnaniu z normalną tkaŃą odnotowaliśmy

zwiększenie katabolizmu glikokoniugatow zę względu na zna§znie wższe stęzenie HEX,

GAL i GLUC. Pęrlak powoduje reakcję ogólnoustrojową ze względu na wzrost HEX, GAL i

aklywności GLUC w surowicy pacjenta.

Bardzo ciekawym tematęm wydały nam §ię badania nad aktywnością enzymatycznąw

polipach nosa. Polipy nosa są to gładkie wyrostki o kształcie winogron, pochodzące z błony

4.

_r.

6.

9.
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śluzowej. Do tej pory operacyjne usunięcie jest najlepszą metodą ich leczenia, ale ani

etiologia, ani patogenezaich powstawania nie są jeszcze w pełni poznane. Za ęel naszej pracy

obraliśmy ocenę wybranych aktywności egzoglikazydaz lizosomalnym w polipach nosa.

Opisaliśmy, iż w tkance polipow nosa nie stwierdziliśmy różnic aktywności GAI, MAN i

FUC w porównaniu do śluzowki kontrolnej.

Nasze badania nad aktywnością N-acetylo-B-heksozoaminidazy (F{EX) w migdałkach

podniebiennych z przewlekĘm zapaleniu migdałkow i z przerostem migdałkow wskazują na

istotny jej wzrost. Na podstawie uzyskanych wynikow sugerowaliśmy, że migdŃkt z

przerostem i przewlekłym zapaleniem nalezy traktowac jako identyczne jednostki bez

względu na więk chorego.
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exoglycosidases in nasal polyps. Otolaryagologia Polska 2013; 67, 1, s. 192-197
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hexosąm.inidase in chronic tonsilliti,s and tonsillar hypertrophy. Otolaryngologia Polska 2013; 67, 4, s,
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2.6. Inne

Wśród całego dorobku znalańy się równiez pojedyncze artykufu dotyczące innych

jednostek chorobowych.

W latach 20a5-20a6 opublikowaliśmy prace, ktorych celem było §prawdzenie

przydatności oznaczania F{EX w treści dwunastniczej, surowicy i moczu pacjentow z Gtardia

lamblia. Obecność Giardia intestinalis stwierdziliśmy w osadzie z treści dwunastniczej

pobranej ptzez zgłębnik. Oznaczyliśmy aktywność N-acetylo-B-D-glukozoaminidazy i

stęzenie białka całkowitego, Aktywność FIEX w treści dwunastniczej chorych na giardiazę

była istotnie większa niz aktywność F{EX w treści dwunastniczejludzi zdrowych, aznaczanię

HEX w treści dwunastniczej i surowicy moze być przydatne w nieinwazyjnym

monitorowaniu giardiazy, Natomiast aktywnośó F{EX w mocan chorych na giardiazę była

istotnie większa niż aktywność FiEX w moczu ludzi zdrowych. Mozna więc stwterdzic, że
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oznaczanie FIEX w treści dwunastniczej, surowicy i moczu moze byc przydatne w

nieinwazyjnym monitorowaniu giardiazy ze względu na prostotę metody,

Mleko ludzkie zawlera wolne i związane oligo-i heteropolisacharydy, ktore chronią

noworodki przed patogenami i mają wartość odĘwczą. N-acetylo-beta-D-heksozoaminidazy

(}ffiX), najbardziej aktywna lizosomalna egzoglikozydaza, moze modyfikować i degradować

oligo-i heteropolisacharydy. Celem naszej pracy w 2008 roku było określenie aktywności

izoenzymów F{EX i jej izoform A i B w procesie laktacji. Aktywność rmx i jej izoenzymow

istotnie koreĘe z postępem laktacji. Na początku laktacji dominuje FmX, ktory uwalnia

heksozaminy z kwaśnych oligosacharydow, później F{EX-B, ktory uwalnia heksozaminy od

oboj ętnych oligosacharydow.

Oceniliśmy równiez aktywność mannozydazy i galaktozydazy w surowicy osob

leczonych z powodu naduzywania alkoholu. Wzrost aktywności obydwu enzymów

odnotowaliśmy w surowicy już w 5 dobie po epizadzie alkohololyym, co moze świadczyó o

poalkoholowych dysfunkcj ach wątroby.

Fenotyp starzejącej się komorki zuwiera informacje o ograniczeniu wzrostu,

zwiększeniu wymiarów komórki i wzroście aktyłłrości lizosomow. Jedną z grup enzymów

lizosomalnych są egzoglikozydazy lizosomalne. W swojej praęy zbadaltśmy zachowanie się

egzagllkozydaz lizosomalnych w hodowli komorkowej starzejącej się fizjologicznie i

poddanej stresowi oksydacyjnemu. Badanie nasze wykazało, ze aktywność egzogllkozydaz

wzrasta wraz ze starzeniem się hodowli komorkowej, jak równiez ze stres oksydacyjny jest

czynnikiem wzmacniającym starzenie się komorek. Wzrost aktywności egzogllkozydaz

lizosomalnych moze być jedną z możltvnrych przyczyn zniszczęnia komórek, a tym samym

dysfunkcji organów w procesie starzenia.
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28



}lr. Wąszkiewicz, B, Zalewska-Szajda, A. Ząlewską, M. Knń, A, Buras, B. Konarzewska, A. Szulc, K.

Zwierz, J.R. Ładny, S.D. Szajda. Binge drinking episode increases activiĘ of a senescence maykey beta-

galactosidase ift serułft. Experiwental & Cliłical Hepatologł 20l3; 9, s. 9-12

Knń M., Zalewska A., Krętowski R., Niczyparuk M., I,|/ąszkiewicz N,, Cechowska-Pasko M, Waszkiel

D., Zwierz K. The profile of lysosomal exoglycosidases in replicative and stress irtduced- senesceruce in

early passage humanfibroblasts. Folia Histochemicą Cytobiologica 20t2, 50, 2, 220-227

3. Kosmetologia

Kosmetologia jest dziedziną nauki bardzo blisko powlvaną z medycyną. Prawdziwym

kosmetologiem, w pełnym tego słowa znaczeniu) będzie absolwent studiow kosmetycznych,

których zajęcia dydaktyczne będą odbywać się na uczelniach medycznych posiadających

mozliwość przedstawienia w§zystkich aspektów dotyczących zdrowia skory. Nauczanie

kosmetologii to nauczanie podstawowych i klinicznych nauk medycznych. W czasie pełnienia

przęze mnie obowiryków kięrownika Samodzięlnej Pracowni Kosmetologii UMB pow§tał

cykl prac poglądowych i jedna kazuistyczna poruszających tematykę kosmetologiczną,

Zebraliśmy z dostępnych źródęł informacje co wiadomo o wykorzystaniu w kosmetologii

v/ąkfoty azjxyckiej {Centełla asiatica) i skwalenu pozyskiwane9a z szarłńv. Pierwsza

publikacja jest przeglądem piśmiennictwa dotyczącym wąkroty azjatyckiej PrzestawiliŚmy

skład chemiczny §urowca oraz jego dzińanie farmakologiczne. Szczególną uwagę

zwrociliśmy na ten surowięc roślinny w kontękście jego zastosowań w kosmetologii (procesy

starzenia, procesy gojenia, głębokich uszkodzeń skóry, niektorych chorobach

dermatologiczny, zmianach nowotworowych), a także w odniesieniu do naruądu ruchu,

układu nerwowego, krwionośnego i pokarmowego. Dwa kolejne artykuły dotyczyły skwalenu

pozyskiwanego z szarłatu. Skwalen jest jednym z głownych składnikow w diecie bardzo

ważnym dla zdrowia i urody. Liczne badania potwierdzają jego uż3,t"ecznośc zywieniową i

prozdrowotną. Walory zywieniowe szarłatu (Amaranthus sp.) znalazły szerokie zastosowanie

w przemyśle kosmetyQznym, farmaceutycznym i spozywczym. Znane jest jego dobroczynne

dzińanie ogolnoustĄowe będące wynikiem suplementacji diety, ale konieczne są dalsze

badania mające na celu weryfikację jego uzyteczności \Ą/ preparatach przeznaczonych do

stosowania na skórę. Transport transepidermalny odgrywa istotną rolę w przenoszeniu

substancji biologicznie czynnych w głąb poszczególnych warstw skóry. Wyniki badań i

doniesień z za?,resu aktywności biologicznej skwalenu i wykorzysĘwania jako źródła np.

nasion amarantusa, są obiecujące i być może zapoczątkają dalsze badania kliniczne nad

§zer§zym zastosowaniem skwalenu w kosmetyce.

5.
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Ponadto przedstawiliśmy zasady jakimi powinni kierować się lekarze aby odpowiednio

zaprezerńawaĆ swoj wizęrunek zewnętrzny jako wyraz smaku i rzetelności Istnieją dwa

podstawowe kryteria oceny wyglądu zewnętrznego. Pierwsze dotyczy dostosowania makijazu

i ubioru do okoliczności i konkretnej sytuacji, drugie poziomu higieny osobistej. Kwestia

stosowności ubioru zwlv,anajest ze stopniem znajomości obyczajow panujących w danym

kręgu zawodowym.

W 2013 roku opublikowaliśmy rowniez pracę będącą opisem przypadku skuteczność

terapii skojarzonej w redukcji bliztt potrądzikowych. Udowodniliśmy, ze mikrodermabrazja

diamentowa, jak i eksfoliacja kwasami AHA i BHA są skutecznymi zabtegami stosowanymi

w zwalczaniu blizn potrądzikowych. Dobor odpowiedniej terapii powinien byc uzależniony

od indywidualnych cech osobniczych pacjenta. Ząstosowanie samej mikrodermabrĄi

diamentowej nie przynosi wymiernych rezultatow, jezeli blizny są przerosłe i wieloletnie. W

takiej sytuacji warto jest rozważyó zastosowanie terapii skojarzonej wruz, z kwasami

owoconymi.

Powstały równiez dwa artykuły badawcze oparte na autorskich ankietach oceniających

wiedzę studentow kosmetologii i farmacji UMB na temat ekspozycji organizmu człowieka na

promieniowanie ultrafioletowe. 89% studentów z obydwu kierunkow posiada wtedzę, że

opalenizna jest naturalną fizjologicznię reakcją skory w wyniku jej ekspozycji na promienie

UV. 960ń przyszĘch kosmetologów i 100% przyszłych farmaceutów wie, iż synteza

witaminy D jest korzystnym dzińanięm promieni IJV. Wykazaliśmy istotną statystycznie

różnicę pomiędzy wiedzą studentów kosmetologii (36%) i studentów farmacji (9%) na temń

korzystnego wpĘwu ekspozycji na promienię UV w przebiegu anemii. 98% studentów obu

kierunków umiało wyjaśnić pojęcie fototypu skory. Badanie wykazało istotne róznice w

zachowaniach i przekonaniach dotyczących opalania pomiędzy dwoma grupami. Wiedza

studentów Kosmętologii i Farmacjt na tęmat wpływu promieniowania IJV jest zblizona,

jednakze zauważa się zmiany zachowania i przekonah dotyczących opalania wśrod studentów

Kosmętologii po wykładach z dęrmatologii czy kosmetologii. Studenci Kosmetologii i

Farmacji mogą być pierwszymi, którzy będą wpływać na zachowania, przekonania i wybór

ochrony przed promieniowaniem IrV wśrod swoich pacjentów, a tym samym zmniejszać

ryzyko wystąpienia jego negatyvnych skutkow. Skłania to do wprowadzania nowych

programow edukacyjnych wśrod studentow studiow medycznych w tej kwestii.

Kiedy w 2011 roku po raz pierwszy rozpoczęliśmy w Samodzielnej Pracowni

Kosmetologii UMB nauęzanie z przedmiatu ,,Fitokosmetologia" okazńo się, iz studenci nie

mają dobrego źródła zdobywania wiedzy z lego zakresu, W mviązku z tym, wtdząc dużą
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potrzebę zapełnienia tej luki na rynku wydawniczym, w 2012 roku stworzyliśmy podręcznik

zawierający wykłady z fitokosmetologii, fitokosmetyki i kosmetologii naturalnej. Zawlera on

informacje dotyczące zastosowania naturalnych wyciągow roślinnych zwiększających

skuteczność formuły \ł/ produktach pielęgnacyjnych, Wyjątkowy charakter publikacji

zapewniony zastŃ poprzez połączenie wiedzy o produktach z opisem ich prawidłowego

za§tosowania. Dzięki temu publikacja jest bardzo pomocna zarówno studentom w nauce, jak i

asystentom w nauczaniu. Ponadto tltuł kierowany jest do dermatologów, kosmetologów oraz

osob, ktorych praca powiązana jest z branżą kosmetyczną. W pierwszym numerze Biuletynu

Informacyjnego Okręgowej Izby Aptekarskiej w Krakowie z 2013 roku nasz podręcznik

zostŃ wymieniony jako pierwszy w dziale ,,Nowości wydawnicze". Uzyskaliśmy równiez

bardzo pozytyvvną recenzję naszej książki od kierownika ZakJadu Farmakognozji UMB.

Poniewaz praca łączy się ściśle ztą dziedziną nauki, dlatego bardzo pozy-tlvrna wypowiedź dr

Michała Tomczyka była dla nas ogromnym wyróznieniem. W 2013 roku nastąpił dodruk

naszej książki i jest ona obecnie dostępna w wielu księgarniach internetowych o zasięgu

ogolnopolskim. Otrzymaliśmy za tę pracę Nagrodę dydaktyczną III stopnia Jego

Magnifi cencji Rektora t]MB

Ostatnim artykułem jaki powstń w czasię mojej pracy na Uniwersytecie Medycznym

w Białymstoku była praaa oryginalna dotycząca remodelingu niezranionej skory szczurów w

zwierzęcym modelu cukrzycy typu l i 2. Cukrzyce typu I t ż, są chorobami przewlekłymi,

które powodują poważne powikłania zdrowotne, w tym stany dermatologiczne. Skórę

cukrzycow ą char akJery zu]e występowa nie zaburzeń metabolizm kolag enu. Za przebudowę

tkanki odpowiedzialne są metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej, ktorych aktywnoŚĆ

jest regulowana np. przęz ich tkankowe inhibitory. Równowaga pomiędzy

metaloprotęinazami macieruy G,m,tr) i inhibitorami tkankowymi metaloprotęinaz macierzy

(TIMP) jest niezbędna w celu utrzymania homeostazy w skórze. Celęm badania było więc

określenię stęzenia MMP- 2, tkankowego inhibitor metaloproteinaz 3 i stęzenia kolagenu typu

1 w niezranionej skorzę szczurów z cukrzycą typu 1 i 2 w porownaniu do zdrowej kontroli.

Opisaliśmy, że na przy?Jad leczenie cukrzycy spowodowńo znaczący spadek stęzenia

MMP2, zwiększenie stęzenia TIMP3 i Kol1 w skórze w porównaniu z poziomem tych

czynników w skórze zwierząt z nieleczoną cukrzycą, Stwierdziliśmy równiez za pomocą

obrazów histopatologicznych, że zaburzenia w składzie macierzy pozakomorkowej skory są

podobne w cukrzycy typu l i 2 , zaś zastosowanie insuliny w leczeniu cukrzycy korzystniej

wpływ na homeostazę skory.

31



1. M. Knń, K. Hlebowicz, J. Pąruek. Centella ąsiatica - co o niej wiemy? Szkice Humanislyczne 2aI0; ]a,

4, s. 1 95-202

2. K. Ilrołosik, M. Knaś, A. Zalews,ka, M. Niczyporuk, A,W. Przystupa. S'hłalen szańatu - zaleĘ

wykarzystaniaw ząchowaniu zdrowia. Szkice HumanisĘczne 2012; 12, 3, s. 49_56

3. K. Wołosik, M. Knń, A. Zalewska, M. Niczyporuk, A.W. Przystupa. The importance and perspective of

plant-based squalene in cosmetolog,ł. Journal of Cosmetic Science 2al3; 61, 1, s. 59 - 65

1. M. Knaś, K. Wołosik, M, Ił/acewicz. Wizerunek lekarza jako wyraz smąku i rzetelności - tajruiki

makijażu i slylizacji pastaci. Stomątologia Wspołczesna 20]2: ]9, 4, s. 52_55

5. K. Wołosik, M. Knń, M. Wacewicz, P. Dmuchowską. Slłłteczność terapii skojarzorej w redukcji blizn

potrqdzikowych - opis przypadkow. The effectiveness of combination therapy in acne scar reduction -

case reports. Przeglqd Dermatologiczny 2013; ]00, 2, s. 102-109

6. K. Wołosik, M, Knąś" M. Wacewicz, M.K, Maciejczyk, A. Pietrzykowska. Evąluation of the Cosmetologtl

and Pharmacy students' lmowledge on ultraviolet €xpo§rre on humąn organism. Dermatologia

Kliniczna 2012; 14, 3, s, ] 17-I21

7, M. },Iiczyporuk, M. Knń, D. Pawłowska. Ocenkn znanij studentov otdelenió zdrov'ó naselenió

Medicinskogo (Jniversiteta g, Belostoka, Kasausihsd effektov vozdejsfuió ul'trafioletovogo izłućenia na

orgaleizm,Ars,ĘIedica 201 1; 15,5l, s. 279

8. K. Wołosik, M. Knaś, M. ttliczyporuk. Fitokosmetolagia. WykłaĄl z fitokosmetologii, fitokosmeĘki i

kosmetyki ruaturalnej. Wrocłay : MedPharm Polska, 2012, 56 s.

9. M. Knń, M. }{iczyporuk, A. Ząlewską, H, Car. The unwounded skjn remodeling in animal models oJ

diabetes Ępes I and 2, Physiological Researcłł 2013; 62, 5, s. 519-526

-Tł,*ł J,r*r-r,*.o**

3ż


