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c) omówienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiągniętych wyników 

wraz z omówieniem ich ewentualnego wykorzystania. 

 

Wstęp 

Choroby sercowo-naczyniowe stanowią jeden z największych problemów 

zdrowotnych krajów rozwiniętych i często określa się je mianem pandemii XXI wieku. 

Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), prawie 18 milionów ludzi 

umiera rocznie z powodu chorób sercowo-naczyniowych [1]. Najczęstszymi chorobami 

układu sercowo-naczyniowego są: choroba niedokrwienna serca, niewydolność serca, 

choroby naczyń mózgowych i choroby naczyń obwodowych. Podstawową przyczyną tych 

zaburzeń jest występowanie miażdżycy, przewlekłej choroby tętnic, prowadzącej do 

twardnienia i zwężenia światła naczyń. W patogenezie miażdżycy można wyróżnić kilka 

nakładających się procesów patofizjologicznych, jednym z kluczowych jest zwiększona 

retencja lipoprotein niskiej gęstości (LDL) do przestrzeni podśródbłonkowej naczyń i ich 

wychwyt przez komórki makrofagów, które następnie przekształcają się w obładowane 

cholesterolem komórki piankowate, prowadząc do powstania blaszki miażdżycowej [2, 3].  

W latach 90. XX wieku w badaniach in vitro wykazano, że do powstania kluczowych 

dla miażdżycy komórek piankowatych prowadzi jedynie inkubacja makrofagów z  

cząstkami LDL poddanymi uprzednio chemicznej modyfikacji i utlenieniu, w odróżnieniu 

od inkubacji z natywnymi cząstkami LDL [4-6]. Dało to początek oksydacyjnej teorii 

powstawania miażdżycy, w myśl której oksydacyjna modyfikacja cząstek LDL jest 

ważnym elementem powstania i rozwoju zmian miażdżycowych [7]. Dane doświadczalne 

pokazują, że utlenione formy LDL, poza niekontrolowanym wychwytem przez makrofagi, 

drogą receptorów ”zmiatających”, wykazują działanie cytotoksyczne, chemotaktyczne dla 

monocytów, mitogenne dla makrofagów i komórek mięśni gładkich, a także hamują 

rozszerzenie naczyń indukowane przez tlenek azotu [2]. Znaczniki oksydacyjnej 

modyfikacji lipidów,  z uwagi na ich znaczenie w rozwoju zmian miażdżycowych,
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wykorzystywane są dla głębszego poznania procesu miażdżycowego i stanowią  ważny 

nurt badawczy mojej pracy naukowej. 

Moje zainteresowania naukowe, w kontekście patogenezy miażdżycy, koncentrują się 

także na przeciwmiażdżycowych właściwościach cząstek lipoprotein wysokiej gęstości 

(HDL). Cząstki HDL uczestniczą w wypływie cholesterolu z tkanek obwodowych i 

dostarczeniu go do wątroby oraz gruczołów wydzielania wewnętrznego gdzie cholesterol 

wykorzystywany jest do produkcji kwasów żółciowych, lipoprotein i hormonów. Cząstki 

HDL mają właściwości antyoksydacyjne i hamują utlenianie LDL, hamują również 

aktywację płytek krwi oraz osłabiają migrację monocytów do ściany naczynia. Wyniki 

dużych prospektywnych badań epidemiologicznych, takich jak Framingham Heart Study 

w Stanach Zjednoczonych i badanie PROCAM w Europie, dały podstawy do 

wyciągnięcia wniosków, że niski poziom cholesterolu HDL jest związany ze 

zwiększonym ryzykiem rozwoju choroby niedokrwiennej serca. [8-10]. Z drugiej strony, 

próby farmakologicznego podwyższenia stężenia cholesterolu HDL nie przyniosły 

oczekiwanych rezultatów w regresji zmian miażdżycowych i w zmniejszeniu ryzyka 

incydentów sercowo-naczyniowych [11, 12]. Potwierdziło to hipotezę, że samo stężenie 

cholesterolu HDL nie odzwierciedla w pełni potencjału przeciwmiażdżycowego tej frakcji 

lipoprotein, co związane jest z bardzo wysoką heterogennością cząstek w obrębie frakcji 

HDL i odmiennymi właściwościami poszczególnych subpopulacji. Heterogenność frakcji 

HDL wpływa na wieloczynnikowy mechanizm ochronnego działania cząstek HDL i 

wskazuje na konieczność znalezienia, lepszego niż stężenie cholesterolu HDL, parametru 

oceny przeciwmiażdżycowego potencjału tej frakcji. 

Celem prowadzonych przeze mnie badań, których wyniki przedstawia prezentowany 

cykl prac, była ocena zaburzeń równowagi oksydacyjno-redukcyjnej oraz ilościowych 

modyfikacji frakcji HDL u pacjentów z potwierdzoną koronarograficznie miażdżycą 
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tętnic wieńcowych i pacjentów z przewlekłą choroba nerek (PChN).  Analizie poddałam 

również wpływ diety na lipidowe czynniki ryzyka miażdżycy i wybrane markery nasilenia 

procesów oksydacyjnych.  

Część prezentowanych badań była realizowana w ramach kierowanego przez mnie 

projektu pt. „Ocena ilościowa i jakościowa pod-frakcji lipoprotein wysokiej gęstości u 

pacjentów powyżej 65 roku życia” (nr grantu NN402523440), finansowanego przez 

Narodowe Centrum Nauki. Uzyskane wyniki zostały wyróżnione Nagrodą Naukową 

Rektora Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego (2017) za badania nad zaburzeniami 

przemiany lipoprotein w patogenezie miażdżycy.  

 

Omówienie prac cyklu 

W stanie fizjologicznym istnieje szereg enzymatycznych i nieenzymatycznych 

mechanizmów, których celem jest utrzymanie procesów oksydacyjnych na odpowiednio 

niskim poziomie. Wśród nich szczególnie interesująca w aspekcie oksydacyjnej 

modyfikacji LDL i przeciwmiażdżycowych właściwości HDL wydaje się być aktywność 

paraoksonazy-1. Paraoksonaza-1 (PON-1) jest enzymem zaliczanym do grupy esteraz 

(EC 3.1.8.1), glikoproteiną o masie 43-47 kDa należącą do trójgenowej rodziny enzymów 

(PON1, PON2, PON3), których geny znajdują się na długim ramieniu chromosomu 

7[13]. W organizmie człowieka PON-1 syntetyzowana jest przede wszystkim w wątrobie, 

ulega sekrecji do osocza gdzie w 95% związaną jest z cząstkami HDL. Enzym ten 

hydrolizuje aromatyczne estry kwasów karboksylowych, fosforany organiczne i utlenione 

fosfolipidy. Metabolizując biologicznie aktywne lipidy w utlenionych lipoproteinach, 

chroni je przed dalszym utlenianiem i modyfikacją białkowych elementów struktury [14, 

15]. Liczne wyniki badań wskazują, że PON-1 ma wyraźne działanie antyoksydacyjne i 

właściwości przeciwmiażdżycowe. W zwierzęcych modelach miażdżycy delecja genu 
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PON-1 jest związana ze zwiększonym utlenianiem cząstek LDL, zwiększonym stresem 

oksydacyjnym i progresją zmian miażdżycowych [16, 17]. Odwrotnie, nadekspresja 

PON-1 u transgenicznych myszy skutkuje zmniejszeniem wielkości patologicznych 

zmian aorty i odpowiadającym temu spadkom poziomów utlenionych adduktów 

lipidowo-białkowych [18, 19]. 

Mając na uwadze wpływ czynników genetycznych na aktywność PON-1 i 

niejednoznaczne wyniki badań przedstawiające znaczenie polimorfizmu dla 

przeciwmiażdżycowych właściwości PON-1 [20, 21] w naszych badaniach ocenialiśmy 

aktywność PON-1 wobec dwóch substratów: paraoksonu i octanu fenylu. Stosunek tych 

aktywności pozwla na wyodrębnienie fenotypów, które odpowiadają szeroko opisanemu 

polimorfizmowi PON-1: Q (glutamina) lub R (arginina) w kodonie 192 [22, 23].   

Analizując aktywność PON-1 wobec dwóch substratów wykazaliśmy, że chorzy z 

potwierdzoną badaniem koronarograficznym miażdżycą tętnic wieńcowych 

charakteryzują się niższą aktywnością enzymu zarówno wobec paraoksonu (średnio o 40 

%) jak i octanu fenylu (średnio o 10%) w porównaniu do pacjentów, u których nie 

zaobserwowano zmian miażdżycowych (praca nr 1). Dodatkowo aktywność PON-1 

wobec paraoksonu wykazywała odwrotną zależność z zaawansowaniem miażdżycy 

ocenionym na podstawie skali Gensiniego. Zależność ta pozostała istotna po 

uwzględnieniu czynników mogących niezależnie wpływać na aktywność PON-1 jak: 

wiek, płeć, palenie tytoniu, nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, terapia statynami, stężenie 

cholesterolu HDL (β=-0,267; p=0,01). 

Przedstawiony w pracy nr 1 procentowy rozkład trzech wyodrębnionych fenotypów był 

podobny do opisanych częstości występowania poszczególnych fenotypów w innych 

populacjach [23] i nie różnił się pomiędzy grupą chorych z potwierdzoną miażdżycą 

tętnic wieńcowych i grupą pacjentów, u których badanie koronarograficzne nie wykazało 



 Załącznik nr 1  

8 
 

zmian miażdżycowych, co pokazało że polimorfizm PON-1 nie jest czynnikiem 

decydującym o przeciwmiażdżycowych właściwościach enzymu.  

 Z uwagi na potwierdzone i opisane przez nas zmiany aktywności PON-1 w 

przebiegu miażdżycy, podjęliśmy dalsze badania nad aktywnością enzymu w grupie 

wysokiego ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych jaką są pacjenci z przewlekłą 

chorobą nerek (PChN) (praca nr 3). W PChN ryzyko zaawansowanych zmian 

miażdżycowych jest nawet 20 krotnie większe niż w populacji ogólnej, a incydenty 

sercowo-naczyniowe są przyczyną ponad 50% zgonów wśród pacjentów z PChN [24, 25]. 

Wynika to najprawdopodobniej z wielu czynników, które sprzyjają rozwojowi miażdżycy 

a powiązane są ściśle z przewlekłym zaburzeniem funkcji nerek. Należą do nich między 

innymi, przewlekły stan zapalny i zaburzenia metabolizmu lipoprotein a także nasilenie 

procesów oksydacyjnych [24, 26, 27]. W badanej populacji pacjentów z PChN, poza 

aktywnością PON-1, oceniliśmy także aktywność mieloperoksydazy (MPO, EC 1.11.1.7), 

kolejnego enzymu związanego stanem równowagi oksydacyjno-redukcyjnej. MPO jest 

enzymem uwalnianym przez neutrofile i monocyty podczas aktywacji komórek zapalnych 

i uczestniczy w produkcji kwasu podchlorowego, poprzez aktywność peroksydazy nasila 

także procesy prooksydacyjne. Wykazano również, że zwiększona aktywność MPO 

odpowiada za uszkodzenie i zmniejszoną aktywność PON-1 [28, 29]. Analiza uzyskanych 

przez nas wyników w populacji pacjentów z PChN nie wykazała jednak istotnych zmian 

w aktywności żadnego z analizowanych enzymów u pacjentów w różnym stadium 

zaawansowania choroby nerek. Aktywności PON-1 i MPO nie były także ze sobą istotnie 

powiązane.  

Z uwagi na złożoność procesów pro i antyoksydacyjnych oraz dużą labilność 

produktów utleniania istotny jest wybór parametrów oceniających stopień nasilenia 

procesów oksydacyjnych. W ostatnich latach jako jeden z najbardziej wiarygodnych 
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wskaźników peroksydacji in vivo wskazywane jest stężenie izoprostanu, 8-izo-

prostaglandyny F2α (8-izo-PGF2α). Izoprostany powstają jako produkt nieenzymatycznej 

peroksydacji wielonienasyconych kwasów tłuszczowych błon komórkowych lub 

lipoprotein osocza krwi. Są stereoizomerami prostaglandyn, ich synteza nie jest jednak 

zależna od cyklooksygenazy katalizującej przemianę kwasu arachidonowego do 

prostaglandyn [30]. Jak pokazały wyniki badań doświadczalnych, F2 izoprostany nie 

tylko są czułymi i stabilnymi wskaźnikami procesów peroksydacyjnych ale same także 

mogą nasilać procesy miażdżycowe, zwężając naczynia krwionośne, działając, 

mitogennie i proagregacyjnie [31, 32]. W naszych badaniach (praca nr 1) chorzy z 

potwierdzoną badaniem koronarograficznym miażdżycą charakteryzowali się 

podwyższonym stężeniem 8-izo-PGF2α (średnio o 30%) w porównaniu do pacjentów, u 

których nie wykazano zmian miażdżycowych. Stężenie 8-izo-PGF2α wykazywało także 

dodatnią zależność z zaawansowaniem miażdżycy ocenianym na podstawie skali 

Genisiniego (β=0,368; p<0,001). Obserwowane zależności wraz z opisanymi powyżej 

zmianami w aktywności PON-1 u chorych z miażdżycą tętnic wieńcowych potwierdzają 

znaczenie procesów oksydacyjnych w rozwoju miażdżycy i wskazują aktywność PON-1 i 

stężenie 8-izo-PGF2α jako potencjalne dodatkowe markery choroby niedokrwiennej 

serca. 

 Poza oceną antyoksydacyjnych właściwości HDL związanych z aktywnością PON-1 

ważnym elementem prowadzonych przeze mnie prac badawczych jest ocena 

heterogenności cząstek HDL. Frakcja HDL składa się z kilku subpopulacji różniących się 

wielkością, kształtem i składem białkowym. Subpopulacje te mają także 

najprawdopodobniej odmienne funkcje metaboliczne, a przez to niejednakową zdolność 

działania przeciwmiażdżycowego. Znanych jest kilka analitycznych metod podziału 

cząstek HDL. Jedną z najczęściej wykorzystywanych w laboratoriach metod jest metoda 
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ultrawirowania w gradiencie gęstości, która oparta jest na różnej gęstości poszczególnych 

podfrakcji HDL i pozwala na rozdzielenie HDL na większe HDL2 (8,8-12,9 nm) o 

gęstości 1,063-1,125 kg/l oraz na mniejsze HDL3 (7,2-8,8 nm) o gęstości 1,125-1,21 kg/l. 

Wyniki niektórych badań klinicznych sugerują, że ochronne przeciwmiażdżycowe 

właściwości wykazuje głównie subpopulacja HDL2 [33-35], jednak nie wszystkie wyniki 

badań potwierdzają tę hipotezę [36, 37]. W realizowanych przez nas projektach (praca nr 

2) oceniając stężenie cholesterolu w subpolulacji HDL2 i HDL3 u chorych z potwierdzoną 

badaniem koronarograficznym miażdżycą i u dopasowanych pod względem stężenia 

cholesterolu HDL pacjentów, u których badanie koronarogrficzne nie potwierdziło zmian 

miażdżycowych zaobserwowaliśmy istotnie niższe stężenie cholesterolu HDL2 u chorych 

z miażdżycą (średnio o 19%), przy braku różnic w stężeniu cholesterolu HDL3 Sprzyja 

hipotezie, że stężenie cholesterolu HDL2 lepiej odzwierciedla przeciwmiażdżycowe 

właściwości cząstek HDL niż całkowite stężenie cholesterolu HDL i stężenie cholesterolu 

HDL3. 

W ostatnich latach dużo uwagi poświęca się rozdziałowi cząstek HDL na podstawie 

składu białkowego, metodami immunochemicznymi. Oparte na tym podziale dwie główne 

subpopulacje HDL to lipoproteiny zawierające apoproteinę A-I a niezawierające 

apoproteiny A-II (LpA-I) oraz lipoproteiny zawierające apoproteinę A-I i apoproteinę A-

II (LpA-I/A-II). Apoproteiny A-I i A-II (apoA-I i apoA-II) stanowią 90% białek 

zawartych w cząstce HDL. Apo A-I jest pojedynczym łańcuchem polipeptydowym, w 

około 99% znajdującym się w cząstkach HDL. Białko to pełni kluczową rolę w wypływie 

cholesterolu z komórek obwodowych, poprzez wiązanie się z przezbłonowym 

transporterem ABCA-1. Apolipoproteina A-II składa się z dwóch łańcuchów 

polipeptydowych połączonych mostkiem dwusiarczkowym i podobnie jak apoA-I w 

około 90 % znajduje się w lipoproteinach HDL. ApoA-II stabilizuje strukturę cząstki 
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HDL ale jej przeciwmiażdżycowa rola jest niejednoznaczna [38]. Wyniki eksperymentów 

z transgenicznymi myszami pokazują, że obecność apo-AII w cząstkach HDL zmniejsza 

wypływ cholesterolu z komórek [39]. Promiażdżycowej roli apoA-II nie potwierdzają 

jednak wyniki badań epidemiologicznych, które wykazują odwrotną korelację pomiędzy 

stężeniem apoA-II i odległym ryzykiem zachorowania [40]. Istotna, choć nie do końca 

wyjaśniona rola apoprotein A-I i A-II w przeciwmiażdżycowym mechanizmie działania 

cząstek HDL sprawia, że podział lipoprotein wysokiej gęstości na cząstki LpA-I i LpA-

I/A-II może mieć znaczenie w ocenie ryzyka chorób sercowo naczyniowych. 

 Wyniki naszych badań (praca nr 2) pokazały, że pacjenci z potwierdzoną 

koronarograficznie miażdżycą tętnic wieńcowych w stosunku do dopasowanej pod 

względem stężenia cholesterolu HDL grupy kontrolnej mają obniżone stężenie frakcji 

LpA-I (średnio o 19%). Stężenie LpA-I było także odwrotnie zależne od stopnia 

zaawansowania miażdżycy ocenionej na podstawie skali Gensiniego (R=-0,79; p=0,002). 

Jednocześnie u pacjentów z potwierdzoną miażdżycą wykazaliśmy obniżone stężenie 

cząstek LpA-I we frakcji HDL2 (średnio o 26%) przy braku różnic w stężeniu LpA-I we 

frakcji HDL3.  

 Badając stężenie LpA-I u pacjentów z PChN nie zaobserwowano istotnej zależności 

pomiędzy stężeniem frakcji LpA-I a zaawansowaniem choroby nerek (praca nr 3). W tej 

grupie chorych zagadnienia związane z właściwościami frakcji HDL są szczególnie 

interesujące ponieważ w odróżnieniu od populacji ogólniej u pacjentów z PChN nie ma 

wyraźnej odwrotnej zależności pomiędzy wysokim stężeniem cholesterolu HDL, a  

ryzykiem występowania chorób sercowo-naczyniowych [41].  

Wśród cząstek LpA-I szczególne znaczenie ze względu na udział w odwrotnym 

transporcie cholesterolu ma frakcja preβ1-HDL. Preβ1-HDL to „niedojrzałe”, dyskoidalne 

cząstki HDL składające się z apoA-I, fosfolipidów i nieestryfikowanego cholesterolu. 
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Wyniki badań eksperymentalnych pokazują, że frakcja preβ1-HDL odpowiada za 60% 

wypływu cholesterolu z komórek [42], jednocześnie jednak prace kliniczne wskazują na 

wzrost frakcji preβ1-HDL u pacjentów z chorobami sercowo-naczyniowymi, który może 

być związany z opóźnionym katabolizmem lub wzmożoną syntezą tej frakcji [43, 44]. 

Analizując stężenie prekursorowych cząstek HDL, u pacjentów z miażdżycą tętnic 

wieńcowych (praca nr 2) wykazaliśmy podwyższone stężenie preβ1-HDL (średnio o 

27%) w porównaniu do grupy kontrolnej. Jednocześnie stosunek preβ1-HDL/LpA-I był 

wyższy (średnio o 62%) w populacji pacjentów z potwierdzoną koronarograficznie 

miażdżycą, mimo braku znamiennej zależności pomiędzy stężeniem pre-β1 HDL i 

całkowitym stężeniem LpA-I. Wartość współczynnika preβ-1 HDL/LpA-I była także 

istotnie powiązana ze stopniem zaawansowania miażdżycy (β=0,499; p<0,001). 

 Analizując wyniki pomiaru stężenia frakcji Preβ1-HDL u pacjentów z PChN (praca 

nr 3) wykazaliśmy dodatnią korelację ze stopniem zaawansowania choroby ocenianym na 

podstawie eGFR (β=-0,410; p<0,001). Podobną zależność zaobserwowano także 

analizując wartość współczynnika preβ1-HDL/LpA-I (β=-0,33; p=0,001). Jedną z 

potencjalnych przyczyn wzrostu stężenia preβ1-HDL może być, obserwowana wcześniej 

u pacjentów z niewydolnością nerek, obniżona aktywność acylotransferazy lecytyna : 

cholesterol (LCAT) [45]. W warunkach fizjologicznych LCAT katalizując estryfikację 

cholesterolu przekształca preβ1-HDL w α-HDL, które transportują zestryfikowany 

cholesterol komórkowy do wątroby. Zaburzenie aktywności LCAT może więc być 

jednym z mechanizmów prowadzącym do nagromadzeniem się cząstek preβ1-HDL w 

osoczu. W badanej grupie pacjentów z PChN nie potwierdziliśmy zaburzeń aktywności 

LCAT, co wskazuje na inny mechanizm wzrostu preβ1-HDL (praca nr 3). 

Przedmiotem moich kolejnych badań była ocena wpływu modyfikacji sposobu 

odżywiania na, analizowane wcześniej, potencjalne wskaźniki rozwoju zmian 
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miażdżycowych związane z nasileniem procesów oksydacyjnych i zaburzeniami 

metabolizmu lipoprotein.  

Nieprawidłowa dieta to obok niewystraczającej aktywności fizycznej jeden z 

najważniejszych modyfikowalnych czynników ryzyka rozwoju chorób sercowo-

naczyniowych. Codzienna dieta bogata w nasycone kwasy tłuszczowe i cukry proste z 

niewielką ilością błonnika i antyoksydantów przyspiesza rozwój miażdżycy i ma istotny 

wpływ na pojawienie się wielu czynników ryzyka, miedzy innymi dyslipidemii, 

nadciśnienia tętniczego , cukrzycy [46]. Produkty pochodzenia zwierzęcego są głównym 

źródłem tłuszczów nasyconych i egzogennego cholesterolu, których nadmiar przyczynia 

się do rozwoju zmian miażdżycowych, dlatego dieta wegańska wykluczająca wszystkie 

produkty pochodzenia zwierzęcego może mieć potencjalnie znaczenie w zmniejszaniu 

ryzyka rozwoju zmian miażdżycowych [47, 48]. W ramach prowadzonych badań (praca 

nr 4) porównaliśmy podstawowe parametry lipidowe, parametry charakteryzujące frakcję 

HDL oraz wybrane wskaźniki nasilenia procesów oksydacyjnych u młodych, potencjalnie 

zdrowych ludzi będących minimum 10 miesięcy na diecie wegańskiej i dobranych pod 

względem wieku, płci i BMI ochotników stosujących dietę mieszaną, warzywno-mięsną. 

Analizując wyniki przeprowadzonych badań u wegann i ochotników stosujących dietę 

mieszaną nie zaobserwowaliśmy istotnych różnic w stężeniu cholesterolu HDL i 

pozostałych parametrach charakteryzujących tę frakcje lipoprotein: stężeniu frakcji HDL 

zawierającej apoA-I a nie zawierającej apoA-II (LpA-I), stężeniu prekurosrowej frakcji 

HDL (preβ1-HDL) oraz stężeniu fosfolipidów HDL. Grupa wegan charakteryzowała się 

jednak istotnie niższym stężeniem cholesterolu całkowitego (średnio o 24%), cholesterolu 

frakcji LDL (średnio o 27%), a także niższą wartością stosunku apoB/apoA-I (średnio o 

26%). Możliwe korzyści zdrowotne wynikające z diety wegańskiej mogą być także 

związane z wyższym spożyciem produktów bogatych w przeciwutleniacze, oraz w 
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błonnik i fitosterole [49, 50], które zmniejszają wchłanianie cholesterolu w przewodzie 

pokarmowym i wpływają na metabolizm liporotein [51, 52]. Niektóre badania sugerują 

jednak, że dieta roślinna, pomimo dużych ilości przeciwutleniaczy, może zwiększać 

ryzyko stresu oksydacyjnego i podwyższać stężenie homocysteiny z powodu braku 

odpowiedniej podaży witaminy B12, co z kolei może zwiększyć oksydacyjną modyfikację 

lipidów i ryzyko rozwoju miażdżycy [53]. W naszych badaniach nie zaobserwowaliśmy 

różnic w stężeniu 8-izo-PGF2α jako markera nasilenia procesów oksydacyjnych. 

Porównywalna była także aktywność paraoksonazy-1 zarówno wobec paraoksonu jak i 

octanu fenylu. Jednocześnie, jak pokazuje kwestionariusz dziennego spożycia składników 

pokarmowych, wszyscy biorący udział w projekcie weganie suplementowali witaminę 

B12, a jej dzienne spożycie było średnio ponad 10-krotnie wyższe, w porównaniu do 

ochotników stosujących dietę mieszaną. Dlatego zaobserwowany w naszych badaniach 

korzystny efekt diety wegańskiej na podstawowe parametry profilu lipidowego przy braku 

wpływu na nasilenie procesów oksydacyjnych, można odnosić tylko do dobrze 

zbilansowanej uwzględniającej suplementację diety roślinnej.  

W ramach badań związanych z wpływem sposobu odżywiania na potencjalne 

wskaźniki rozwoju zmian miażdżycowych zbadaliśmy także wpływ regularnego 

spożywania naparu z czystka siwego przez okres 12 tygodni na nasilenie procesów 

oksydacyjnych i profil lipidowy potencjalnie zdrowych młodych ludzi (praca nr 5). 

Czystek siwy (Citus incanus), to roślina pochodząca z krajów śródziemnomorskich, 

stosowana w medycynie ludowej z uwagi na jej działanie rozkurczowe, przeciwzapalne i 

przeciwbakteryjne [54]. Obecnie czystek siwy to powszechnie dostępny suplement diety 

występujący w formie herbat, tabletek i kapsułek zawierających materiał roślinny lub jego 

ekstrakty. Produkty te są często polecane ze względu na wysoką zawartość polifenoli - 

substancji o silnych właściwościach przeciwutleniających i korzystnym wpływie na układ 
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sercowo-naczyniowy [55]. Wysokie stężenie i zróżnicowany profil polifenoli 

potwierdziliśmy analizując skład wykorzystywanego w naszych badaniach czystka siwego 

pochodzącego z tureckich wybrzeży Moża Śródziemnego.  

Na podstawie wyników badań u uczestników projektu pokazaliśmy wyraźny wpływ 

suplementacji na zmniejszenie nasilenia procesów oksydacyjnych ocenianych na 

podstawie spadku stężenia tradycyjnego markera stresu oksydacyjnego - produktów 

reagujących z kwasem tiobarbiturowym (TBARS, Thiobarbituric Acid Reactive 

Substances, średnio o 18%) oraz spadku stężenia zaawansowanych produktów utlenienia 

białek (AOPP, Advanced Oxidation Protein Products średnio o 16%). Dodatkowo 

wykazaliśmy istotny spadek stężenia trójglicerydów (średnio o 14 %) oraz niewielki 

jednak istotny statystycznie wzrost stężenia cholesterolu HDL (średnio o 4%). Uzyskane 

wyniki potwierdziły prozdrowotne właściwości czystka siwego i pokazują potrzebę 

dalszych badań nad jego potencjalnym znaczeniem w prewencji chorób sercowo 

naczyniowych.  

Podsumowanie 

Przeprowadzone badania pokazały, że zarówno pacjenci z potwierdzoną miażdżycą 

naczyń wieńcowych jak i pacjenci z PChN charakteryzują się jakościowymi zmianami  

HDL co może być związane z zaburzeniem funkcjonalności tej frakcji lipoprotein.  

Wykonane analizy wskazały stężenie 8-izo-PGF2α, aktywność paraoksonazy-1 i 

stosunek preß-1 HDL/LpA-I jako potencjalne markery zaawansowania zmian 

miażdżycowych.  

Wykazano także, że dieta wegańska i wzbogacenie diety o napar z bogatego w polifenole 

czystka siwego ma korzystny wpływ na lipidowe czynniki ryzyka wystąpienia chorób 

sercowo-naczyniowych  
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5. Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo – badawczych 

 

Poza omówionym powyżej cyklem prac wchodzących w skład osiągnięcia 

naukowego mój dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje 17 prac w tym 15 prac 

oryginalnych i 4 prace poglądowe. (łączny IF= 32,093) 

Moje zainteresowania dotyczą między innymi znaczenia zaburzeń równowagi 

oksydacyjno-redukcyjnej w populacjach o wysokim ryzyku chorób sercowo- 

naczyniowych. W ramach prowadzonych w tym obszarze projektów, wraz z zespołem 

naukowców Akademii Wychowania Fizycznego i Sportu w Gdańsku przeprowadziliśmy 

badania, których wyniki pokazały pozytywny wpływ treningu nording walking u kobiet 

powyżej 60 roku na parametry równowagi oksydacyjno-redukcyjnej i metabolizm żelaza. 

(Biogerontology. 2017;18:517-524). Współpracując z Kliniką Nefrologii Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego pokazaliśmy nasilenie procesów oksydacyjnych u pacjentów 

w różnym stadium przewlekłej choroby nerek, a także u pacjentów hemodializowanych i 

dializowanych otrzewnowo. Oceniliśmy również przydatność wybranych parametrów 

równowagi oksydacyjno-redukcyjnej, wskazując na błędy przy interpretacji wyników 

testów oceniających całkowity status antyoksydacyjny w tej grupie chorych (Kidney 

Blood Press Res. 2011; 34:12-9). 

W obszarze moich zainteresowań naukowych jest także metabolizm lipoprotein i 

mechanizmy prowadzące do jego zaburzenia. Dwie prace z tego obszaru dotyczą 

przemian lipoprotein bardzo niskiej gęstości (VLDL) pod wpływem liposomów 

lecytynowych i potwierdzają korzystny wpływ struktur bogatodosfolipidowych na 

metabolizm VLDL (Lipids. 2014; 49:143-53; Chem. Phys. Lipids 2016; 195:63-70). 

Wyniki naszych ostatnich badań związanych z tematem lipoprotein pokazują zaburzenia 

metabolizmu VLDL w przewlekłej chorobie nerek związane dysfunkcją frakcji HDL 

(Kidney Blood Press Res. 2018;43:970-978) oraz zależność pomiędzy genotypem a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28229255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21071957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21071957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24234844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29913451
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stężeniem i dystrybucją apoproteiny E w różnych klasach lipoprotein u pacjentów z 

PChN (Lipids Health Dis. 2019 Mar 9;18:60). 

Ponadto od 4 lat aktywnie uczestniczę w projektach realizowanych z Akademią 

Wychowania Fizycznego i Sportu w Gdańsku, których celem jest zbadanie znaczenia 

aktywności fizycznej i ćwiczeń dna miednicy u kobiet w ciąży. W ramach prowadzonych 

badań prezentujemy między innymi znaczenie programów edukacyjnych i 

zorganizowanych programów treningowych na intensywność i jakość ćwiczeń dna 

miednicy u kobiet w ciąży (Front Physiol. 2019 Jan 30;9:1867). Pokazujemy także 

pozytywny wpływ regularnych ćwiczeń fizycznych w ciąży na biochemiczne parametry 

związane z metabolizmem glukozy i lipidów. (BioMed Res. Int. 2017; art. ID 9414525:1-

10; Int J Endocrinol. 28;2019:1932503). Aktualnie jesteśmy po zakończeniu  badań i w 

trakcie przygotowywania publikacji, w której pokażemy znaczenie ćwiczeń dna miednicy 

w problemie nietrzymania moczu po porodzie.  

Dodatkowo jestem współautorem cyklu publikacji, które poruszają znaczenie jakości 

badań moczu dla klinicznej użyteczności uzyskanych wyników badań. (Clin Chem Lab 

Med. 2018; 56:1728-1733; Scand J Clin Lab Invest. 2012; 72:52-8; Diagn. Lab. 2016; 

52:185-196) 

W ramach mojej pracy naukowej przed uzyskaniem stopnia doktora jako członek 

zespołu prof. Franciszka Sączewskiego i prof. Patrica Bednarka w Uniwersytecie w 

Greifswaldzie (Niemcy) uczestniczyłam w badaniach właściwości cytotoksycznych i 

antybakteryjnych nowych heterocyklicznych pochodnych akrylonitrylu, których efektem 

jest praca opublikowana w roku 2008 (Eur J Med Chem. 2008; 43:1847-57).  

Obecnie uczestniczę w projekcie finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki 

którego celem jest zbadanie udziału receptorów nukleotydowych P2 w rozwoju zaburzeń 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30851738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30761019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30944566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29750641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29750641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22087649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18187237
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przepuszczalności filtru kłębuszkowego dla albuminy w przebiegu cukrzycy typu 1 i 

rozwoju nefropatii cukrzycowej (nr grantu 2016/23/B/N25/02632). 

Ważną częścią mojej pracy naukowo - dydaktycznej jest także wsparcie i opieka nad 

projektami naukowymi realizowanymi przez studentów. W roku 2014 wraz ze studentami 

kierunku Analityka Medyczna Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego złożyłam Koło 

Naukowe przy Zakładzie Chemii Klinicznej, którego do dnia dzisiejszego jestem 

opiekunem. Od momentu powstania Koła jego członkowie realizują naukowe projekty 

studenckie, uczestniczą w projektach realizowanych w zakładzie, a także biorą czynny 

udział w studenckich konferencjach naukowych. Nasz projekt pt. „Ocena wybranych 

lipidowych czynników ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych połączona z analizą 

składu ciała u studentów gdańskich uczelni” został wyróżniony w Sesji Plakatowej 

Kardiologii Zachowawczej i Dziecięcej XXIX Ogólnopolskiej Studenckiej Konferencji 

Kardiologicznej, Gdańsk; 2015; W kolejnym roku (2016) na tej samej konferencji 

otrzymaliśmy III nagrodę za pracę pt. „Aktywność paraoksonazy-1 i stężenie produktów 

utlenienia lipidów w trakcie trzymiesięcznej suplementacji naparem z czystka siwego”.  

Od roku 2009 byłam także opiekunem 8 prac magisterskich, z których dwie 

otrzymały pierwszą nagrodę w Wydziałowym Konkursie Prac Magisterskich, 

wykonanych przez studentów Kierunku Analityka Medyczna. 
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