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C) omdéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe stanowig jeden =z najwiekszych problemow
zdrowotnych krajow rozwinigtych i czgsto okresla si¢ je mianem pandemii XXI wieku.
Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), prawie 18 milionow ludzi
umiera rocznie z powodu chordb sercowo-naczyniowych [1]. Najczestszymi chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego s3: choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ serca,
choroby naczyn mozgowych i choroby naczyn obwodowych. Podstawowg przyczyna tych
zaburzen jest wystgpowanie miazdzycy, przewlektej choroby tetnic, prowadzacej do
twardnienia 1 zwezenia $wiatta naczyn. W patogenezie miazdzycy mozna wyr6zni¢ kilka
naktadajacych si¢ procesow patofizjologicznych, jednym z kluczowych jest zwigkszona
retencja lipoprotein niskiej gestosci (LDL) do przestrzeni podsrodbtonkowej naczyn i ich
wychwyt przez komorki makrofagdow, ktére nastgpnie przeksztalcajg si¢ w obtadowane
cholesterolem komorki piankowate, prowadzac do powstania blaszki miazdzycowe;j [2, 3].

W latach 90. XX wieku w badaniach in vitro wykazano, ze do powstania kluczowych
dla miazdzycy komoérek piankowatych prowadzi jedynie inkubacja makrofagow z
czastkami LDL poddanymi uprzednio chemicznej modyfikacji i utlenieniu, w odrdéznieniu
od inkubacji z natywnymi czastkami LDL [4-6]. Dato to poczatek oksydacyjnej teorii
powstawania miazdzycy, w mys$l ktorej oksydacyjna modyfikacja czastek LDL jest
waznym elementem powstania i rozwoju zmian miazdzycowych [7]. Dane doswiadczalne
pokazuja, ze utlenione formy LDL, poza niekontrolowanym wychwytem przez makrofagi,
drogg receptoroOw “zmiatajacych”, wykazujg dziatanie cytotoksyczne, chemotaktyczne dla
monocytow, mitogenne dla makrofagdbw 1 komorek miegéni gladkich, a takze hamujg
rozszerzenie naczyn indukowane przez tlenek azotu [2]. Znaczniki oksydacyjnej
modyfikacji lipidow, z uwagi na ich znaczenie w rozwoju zmian miazdzycowych,
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wykorzystywane sa dla glebszego poznania procesu miazdzycowego i stanowia wazny
nurt badawczy mojej pracy naukowej.

Moje zainteresowania naukowe, w kontekscie patogenezy miazdzycy, koncentruja si¢
takze na przeciwmiazdzycowych wilasciwosciach czastek lipoprotein wysokiej gestosci
(HDL). Czastki HDL uczestnicza w wyptywie cholesterolu z tkanek obwodowych i
dostarczeniu go do watroby oraz gruczotow wydzielania wewngtrznego gdzie cholesterol
wykorzystywany jest do produkcji kwasoéw zotciowych, lipoprotein i hormonéw. Czastki
HDL maja wiasciwosci antyoksydacyjne i hamuja utlenianie LDL, hamujg réwniez
aktywacje ptytek krwi oraz ostabiajag migracj¢ monocytow do $Sciany naczynia. Wyniki
duzych prospektywnych badan epidemiologicznych, takich jak Framingham Heart Study
w Stanach Zjednoczonych i badanie PROCAM w Europie, daly podstawy do
wyciggnigcia wnioskdw, ze niski poziom cholesterolu HDL jest zwigzany ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju choroby niedokrwiennej serca. [8-10]. Z drugiej strony,
proby farmakologicznego podwyzszenia st¢zenia cholesterolu HDL nie przyniosty
oczekiwanych rezultatbw w regresji zmian miazdzycowych 1 w zmniejszeniu ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych [11, 12]. Potwierdzito to hipoteze, ze samo st¢zenie
cholesterolu HDL nie odzwierciedla w pelni potencjatu przeciwmiazdzycowego tej frakcji
lipoprotein, co zwigzane jest z bardzo wysoka heterogennoscig czastek w obrgbie frakcji
HDL i odmiennymi wlasciwosciami poszczegdlnych subpopulacji. Heterogennosé frakcji
HDL wptywa na wieloczynnikowy mechanizm ochronnego dziatania czastek HDL i
wskazuje na koniecznos$¢ znalezienia, lepszego niz stezenie cholesterolu HDL, parametru
oceny przeciwmiazdzycowego potencjatu tej frakcji.

Celem prowadzonych przeze mnie badan, ktorych wyniki przedstawia prezentowany
cykl prac, byta ocena zaburzen rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej oraz ilosciowych

modyfikacji frakcji HDL u pacjentow z potwierdzong koronarograficznie miazdzyca
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tetnic wiencowych i1 pacjentéw z przewlekta choroba nerek (PChN). Analizie poddatam
réwniez wptyw diety na lipidowe czynniki ryzyka miazdzycy i wybrane markery nasilenia
procesoOw oksydacyjnych.

Czg$¢ prezentowanych badan byla realizowana w ramach kierowanego przez mnie
projektu pt. ,,Ocena ilosciowa i jakosciowa pod-frakcji lipoprotein wysokiej gestosci u
pacjentow powyzej 65 roku zycia” (nr grantu NN402523440), finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki. Uzyskane wyniki zostaly wyr6znione Nagroda Naukowg
Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (2017) za badania nad zaburzeniami

przemiany lipoprotein w patogenezie miazdzycy.

Omowienie prac cyklu

W stanie fizjologicznym istnieje szereg enzymatycznych i nieenzymatycznych
mechanizmoéw, ktérych celem jest utrzymanie procesow oksydacyjnych na odpowiednio
niskim poziomie. Ws$rdod nich szczegoélnie interesujaca w aspekcie oksydacyjnej
modyfikacji LDL i przeciwmiazdzycowych wtasciwosci HDL wydaje si¢ by¢ aktywnos$¢
paraoksonazy-1. Paraoksonaza-1 (PON-1) jest enzymem zaliczanym do grupy esteraz
(EC 3.1.8.1), glikoproteing o masie 43-47 kDa nalezgcg do troéjgenowej rodziny enzymow
(PON1, PON2, PON3), ktorych geny znajduja si¢ na dlugim ramieniu chromosomu
7[13]. W organizmie cztowicka PON-1 syntetyzowana jest przede wszystkim w watrobie,
ulega sekrecji do osocza gdzie w 95% zwigzang jest z czgstkami HDL. Enzym ten
hydrolizuje aromatyczne estry kwasow karboksylowych, fosforany organiczne 1 utlenione
fosfolipidy. Metabolizujac biologicznie aktywne lipidy w utlenionych lipoproteinach,
chroni je przed dalszym utlenianiem i modyfikacjg biatkowych elementow struktury [14,
15]. Liczne wyniki badan wskazuja, ze PON-1 ma wyrazne dziatanie antyoksydacyjne i

wlasciwosci przeciwmiazdzycowe. W zwierzecych modelach miazdzycy delecja genu
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PON-1 jest zwigzana ze zwigkszonym utlenianiem czgstek LDL, zwigkszonym stresem
oksydacyjnym i progresja zmian miazdzycowych [16, 17]. Odwrotnie, nadekspresja
PON-1 u transgenicznych myszy skutkuje zmniejszeniem wielkosci patologicznych
zmian aorty 1 odpowiadajacym temu spadkom poziomoéw utlenionych adduktow
lipidowo-biatkowych [18, 19].

Majac na uwadze wplyw czynnikow genetycznych na aktywno$¢ PON-1 i
niejednoznaczne wyniki badan przedstawiajace znaczenie polimorfizmu dla
przeciwmiazdzycowych wlasciwosci PON-1 [20, 21] w naszych badaniach ocenialiSmy
aktywno$¢ PON-1 wobec dwoch substratow: paraoksonu i octanu fenylu. Stosunek tych
aktywnos$ci pozwla na wyodrgbnienie fenotypow, ktore odpowiadaja szeroko opisanemu
polimorfizmowi PON-1: Q (glutamina) lub R (arginina) w kodonie 192 [22, 23].
Analizujac aktywno$¢ PON-1 wobec dwoch substratow wykazaliSmy, ze chorzy z
potwierdzong  badaniem  koronarograficznym miazdzyca tetnic  wiencowych
charakteryzujg si¢ nizsza aktywno$cig enzymu zar6wno wobec paraoksonu ($rednio o 40
%) jak 1 octanu fenylu ($rednio o 10%) w poréwnaniu do pacjentow, u ktérych nie
zaobserwowano zmian miazdzycowych (praca nr 1). Dodatkowo aktywno$¢ PON-1
wobec paraoksonu wykazywata odwrotng zalezno$¢ z zaawansowaniem miazdzycy
ocenionym na podstawie skali Gensiniego. Zalezno$¢ ta pozostala istotna po
uwzglednieniu czynnikow moggcych niezaleznie wptywaé na aktywnos¢ PON-1 jak:
wiek, ple¢, palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, terapia statynami, stezenie
cholesterolu HDL (p=-0,267; p=0,01).

Przedstawiony w pracy nr 1 procentowy rozktad trzech wyodrgbnionych fenotypoéw byt
podobny do opisanych czestosci wystgpowania poszczegdlnych fenotypéw w innych
populacjach [23] i nie roznit si¢ pomiedzy grupg chorych z potwierdzong miazdzyca

tetnic wiencowych 1 grupa pacjentéw, u ktorych badanie koronarograficzne nie wykazato
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zmian miazdzycowych, co pokazalo Ze polimorfizm PON-1 nie jest czynnikiem
decydujacym o przeciwmiazdzycowych wiasciwosciach enzymu.

Z uwagi na potwierdzone i opisane przez nas zmiany aktywnosci PON-1 w
przebiegu miazdzycy, podjeliSmy dalsze badania nad aktywno$cig enzymu w grupie
wysokiego ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych jaka sa pacjenci z przewlekla
chorobg nerek (PChN) (praca nr 3). W PChN ryzyko zaawansowanych zmian
miazdzycowych jest nawet 20 krotnie wigksze niz w populacji ogoélnej, a incydenty
Sercowo-naczyniowe sa przyczyng ponad 50% zgondéw wsrdd pacjentow z PChN [24, 25].
Wynika to najprawdopodobniej z wielu czynnikoéw, ktdre sprzyjaja rozwojowi miazdzycy
a powigzane sg $cisle z przewleklym zaburzeniem funkcji nerek. Naleza do nich migdzy
innymi, przewlekly stan zapalny i zaburzenia metabolizmu lipoprotein a takze nasilenie
proceséw oksydacyjnych [24, 26, 27]. W badanej populacji pacjentéw z PChN, poza
aktywnoscig PON-1, oceniliémy takze aktywnos¢ mieloperoksydazy (MPO, EC 1.11.1.7),
kolejnego enzymu zwigzanego stanem rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej. MPO jest
enzymem uwalnianym przez neutrofile i monocyty podczas aktywacji komoérek zapalnych
1 uczestniczy w produkcji kwasu podchlorowego, poprzez aktywno$¢ peroksydazy nasila
takze procesy prooksydacyjne. Wykazano rowniez, ze zwigkszona aktywnos¢ MPO
odpowiada za uszkodzenie i zmniejszong aktywno$¢é PON-1 [28, 29]. Analiza uzyskanych
przez nas wynikow w populacji pacjentéw z PChN nie wykazata jednak istotnych zmian
w aktywnosci zadnego z analizowanych enzymdéw u pacjentéw w réznym stadium
zaawansowania choroby nerek. Aktywnos$ci PON-1 1 MPO nie byly takze ze sobg istotnie
powigzane.

Z uwagi na zlozono$¢ procesow pro 1 antyoksydacyjnych oraz duzg labilno$¢
produktow utleniania istotny jest wybor parametrow oceniajagcych stopien nasilenia

proceséw oksydacyjnych. W ostatnich latach jako jeden z najbardziej wiarygodnych
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wskaznikow peroksydacji in vivo wskazywane jest stezenie izoprostanu, 8-izo-
prostaglandyny F2a (8-iz0-PGF2a). Izoprostany powstajg jako produkt nieenzymatycznej
peroksydacji wielonienasyconych kwasoéw thuszczowych blon komoérkowych lub
lipoprotein osocza krwi. Sa stereoizomerami prostaglandyn, ich synteza nie jest jednak
zalezna od cyklooksygenazy katalizujacej przemiang kwasu arachidonowego do
prostaglandyn [30]. Jak pokazaty wyniki badan do$wiadczalnych, F2 izoprostany nie
tylko sg czutymi i stabilnymi wskaznikami proceséw peroksydacyjnych ale same takze
moga nasila¢ procesy miazdzycowe, zwezajac naczynia krwionos$ne, dzialajac,
mitogennie i proagregacyjnie [31, 32]. W naszych badaniach (praca nr 1) chorzy z
potwierdzong badaniem koronarograficznym miazdzyca charakteryzowali si¢
podwyzszonym stezeniem 8-iz0-PGF2a (Srednio o 30%) w porownaniu do pacjentow, U
ktorych nie wykazano zmian miazdzycowych. Stgzenie 8-iz0-PGF2a wykazywato takze
dodatnig zalezno$¢ z zaawansowaniem miazdzycy ocenianym na podstawie skali
Genisiniego (B=0,368; p<0,001). Obserwowane zalezno$ci wraz z opisanymi powyzej
zmianami w aktywnosci PON-1 u chorych z miazdzycg tetnic wiencowych potwierdzajg
znaczenie procesoOw oksydacyjnych w rozwoju miazdzycy i wskazujg aktywno$¢ PON-1 i
stezenie 8-iz0-PGF2a jako potencjalne dodatkowe markery choroby niedokrwiennej
serca.

Poza oceng antyoksydacyjnych wlasciwosci HDL zwigzanych z aktywnoscig PON-1
waznym elementem prowadzonych przeze mnie prac badawczych jest ocena
heterogennosci czastek HDL. Frakcja HDL sktada si¢ z kilku subpopulacji r6znigcych si¢
wielko$cig, ksztattem 1 skladem biatkowym. Subpopulacje te majg takze
najprawdopodobniej odmienne funkcje metaboliczne, a przez to niejednakowg zdolnosé
dziatania przeciwmiazdzycowego. Znanych jest kilka analitycznych metod podziatu

czgstek HDL. Jedng z najcze$ciej wykorzystywanych w laboratoriach metod jest metoda
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ultrawirowania w gradiencie ggstosci, ktora oparta jest na roznej gestosci poszczegoélnych
podfrakcji HDL i1 pozwala na rozdzielenie HDL na wigksze HDL, (8,8-12,9 nm) o
gestosci 1,063-1,125 kg/l oraz na mniejsze HDL3 (7,2-8,8 nm) o gestosci 1,125-1,21 kg/l.
Wyniki niektorych badan klinicznych sugeruja, ze ochronne przeciwmiazdzycowe
wlasciwosci wykazuje gtdownie subpopulacja HDL;, [33-35], jednak nie wszystkie wyniki
badan potwierdzaja te hipoteze [36, 37]. W realizowanych przez nas projektach (praca nr
2) oceniajac stezenie cholesterolu w subpolulacji HDL, i HDL3 u chorych z potwierdzong
badaniem koronarograficznym miazdzyca i u dopasowanych pod wzgledem st¢zenia
cholesterolu HDL pacjentéw, u ktorych badanie koronarogrficzne nie potwierdzito zmian
miazdzycowych zaobserwowalismy istotnie nizsze st¢zenie cholesterolu HDL, u chorych
z miazdzyca ($rednio o 19%), przy braku roéznic w stezeniu cholesterolu HDL3 Sprzyja
hipotezie, ze stezenie cholesterolu HDL, lepiej odzwierciedla przeciwmiazdzycowe
wlasciwosci czastek HDL niz catkowite stezenie cholesterolu HDL 1 stg¢zenie cholesterolu
HDL;,

W ostatnich latach duzo uwagi poswigca si¢ rozdziatowi czastek HDL na podstawie
sktadu biatkowego, metodami immunochemicznymi. Oparte na tym podziale dwie gtowne
subpopulacje HDL to lipoproteiny zawierajace apoproteing A-l a niezawierajace
apoproteiny A-11 (LpA-I) oraz lipoproteiny zawierajace apoproteing A-I i apoproteing A-
Il (LpA-I/A-11). Apoproteiny A-l i A-1l (apoA-l i apoA-II) stanowia 90% biatek
zawartych w czgstce HDL. Apo A-I jest pojedynczym tancuchem polipeptydowym, w
okoto 99% znajdujacym si¢ w czastkach HDL. Biatko to petni kluczowa role w wyplywie
cholesterolu z komodrek obwodowych, poprzez wigzanie si¢ z przezblonowym
transporterem ABCA-1. Apolipoproteina A-II sklada si¢ z dwoch tancuchow
polipeptydowych polaczonych mostkiem dwusiarczkowym i1 podobnie jak apoA-1 w

okoto 90 % znajduje si¢ w lipoproteinach HDL. ApoA-Il stabilizuje strukture czastki

10
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HDL ale jej przeciwmiazdzycowa rola jest niejednoznaczna [38]. Wyniki eksperymentéw
z transgenicznymi myszami pokazuja, ze obecnos¢ apo-All w czastkach HDL zmniejsza
wyplyw cholesterolu z komodrek [39]. Promiazdzycowej roli apoA-II nie potwierdzaja
jednak wyniki badan epidemiologicznych, ktore wykazuja odwrotng korelacje pomiedzy
stezeniem apoA-II i odleglym ryzykiem zachorowania [40]. Istotna, cho¢ nie do konca
wyjasniona rola apoprotein A-1 i A-Il w przeciwmiazdzycowym mechanizmie dziatania
czastek HDL sprawia, ze podzial lipoprotein wysokiej gestosci na czastki LpA-I i LpA-
I/A-11 moze mie¢ znaczenie w ocenie ryzyka chordb sercowo naczyniowych.

Wyniki naszych badan (praca nr 2) pokazaly, ze pacjenci z potwierdzong
koronarograficznie miazdzyca tetnic wiencowych w stosunku do dopasowanej pod
wzgledem stezenia cholesterolu HDL grupy kontrolnej maja obnizone st¢zenie frakcji
LpA-1 (Srednio o 19%). Stezenie LpA-I bylo takze odwrotnie zalezne od stopnia
zaawansowania miazdzycy ocenionej na podstawie skali Gensiniego (R=-0,79; p=0,002).
Jednoczesnie u pacjentdéw z potwierdzong miazdzycg wykazaliSmy obnizone stezenie
czastek LpA-I we frakcji HDL; ($rednio o 26%) przy braku réznic w stezeniu LpA-1 we
frakcji HDL.

Badajac stezenie LpA-I u pacjentow z PChN nie zaobserwowano istotnej zaleznosci
pomigdzy stezeniem frakcji LpA-1 a zaawansowaniem choroby nerek (praca nr 3). W tej
grupie chorych zagadnienia zwigzane z wlasciwosciami frakcji HDL s3g szczegodlnie
interesujace poniewaz w odréznieniu od populacji ogdlniej u pacjentéw z PChN nie ma
wyraznej odwrotnej zalezno$ci pomiedzy wysokim stezeniem cholesterolu HDL, a
ryzykiem wystepowania chorob sercowo-naczyniowych [41].

Wsrdd czastek LpA-l szczegdlne znaczenie ze wzgledu na udziat w odwrotnym
transporcie cholesterolu ma frakcja prep1-HDL. Prep1-HDL to ,,niedojrzate”, dyskoidalne

czastki HDL sktadajace si¢ z apoA-I, fosfolipidow i nieestryfikowanego cholesterolu.
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Wyniki badan eksperymentalnych pokazujg, ze frakcja prefl1-HDL odpowiada za 60%
wyptywu cholesterolu z komorek [42], jednoczesnie jednak prace kliniczne wskazujg na
wzrost frakeji pref1-HDL u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi, ktory moze
by¢ zwigzany z opdznionym katabolizmem lub wzmozona synteza tej frakcji [43, 44].
Analizujac stezenie prekursorowych czastek HDL, u pacjentow z miazdzycg tetnic
wiencowych (praca nr 2) wykazalismy podwyzszone stezenie prefl-HDL ($rednio o
27%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jednoczesnie stosunek prefl1-HDL/LpA-I byt
wyzszy ($rednio o 62%) w populacji pacjentow z potwierdzong koronarograficznie
miazdzyca, mimo braku znamiennej zalezno$ci pomiedzy stezeniem pre-f1 HDL i
calkowitym stezeniem LpA-l. Warto$¢ wspotczynnika pref-1 HDL/LpA-l byta takze
istotnie powigzana ze stopniem zaawansowania miazdzycy ($=0,499; p<0,001).
Analizujac wyniki pomiaru stezenia frakcji Pref1-HDL u pacjentow z PChN (praca
nr 3) wykazalismy dodatnig korelacje ze stopniem zaawansowania choroby ocenianym na
podstawie eGFR (p=-0,410; p<0,001). Podobng zalezno$¢ zaobserwowano takze
analizujac warto$¢ wspotczynnika prefl-HDL/LpA-1 (B=-0,33; p=0,001). Jedng z
potencjalnych przyczyn wzrostu st¢zenia prepl-HDL moze by¢, obserwowana wcze$niej
u pacjentow z niewydolno$cig nerek, obnizona aktywno$¢ acylotransferazy lecytyna :
cholesterol (LCAT) [45]. W warunkach fizjologicznych LCAT Xkatalizujgc estryfikacje
cholesterolu przeksztatca prefl-HDL w a-HDL, ktore transportuja zestryfikowany
cholesterol komoérkowy do watroby. Zaburzenie aktywnosci LCAT moze wigC by¢
jednym z mechanizméw prowadzacym do nagromadzeniem si¢ czastek prefl-HDL w
osoczu. W badanej grupie pacjentow z PChN nie potwierdzilismy zaburzen aktywnosci
LCAT, co wskazuje na inny mechanizm wzrostu prep1-HDL (praca nr 3).
Przedmiotem moich kolejnych badan byta ocena wptywu modyfikacji sposobu

odzywiania na, analizowane wczesniej, potencjalne wskazniki rozwoju zmian
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miazdzycowych zwigzane z nasileniem procesow oksydacyjnych i1 zaburzeniami
metabolizmu lipoprotein.

Nieprawidlowa dieta to obok niewystraczajacej aktywnosci fizycznej jeden z
najwazniejszych modyfikowalnych czynnikow ryzyka rozwoju chordéb sercowo-
naczyniowych. Codzienna dieta bogata w nasycone kwasy tluszczowe i cukry proste z
niewielkg ilo$cig btonnika i antyoksydantdw przyspiesza rozwoj miazdzycy i ma istotny
wpltyw na pojawienie si¢ wielu czynnikow ryzyka, miedzy innymi dyslipidemii,
nadci$nienia tetniczego , cukrzycy [46]. Produkty pochodzenia zwierzgcego sg glownym
zrédlem thuszezow nasyconych i egzogennego cholesterolu, ktorych nadmiar przyczynia
si¢ do rozwoju zmian miazdzycowych, dlatego dieta weganska wykluczajaca wszystkie
produkty pochodzenia zwierzgcego moze mie¢ potencjalnie znaczenie w zmniejszaniu
ryzyka rozwoju zmian miazdzycowych [47, 48]. W ramach prowadzonych badan (praca
nr 4) porownaliSmy podstawowe parametry lipidowe, parametry charakteryzujace frakcje
HDL oraz wybrane wskazniki nasilenia procesow oksydacyjnych u mtodych, potencjalnie
zdrowych ludzi bedacych minimum 10 miesigcy na diecie weganskiej 1 dobranych pod
wzgledem wieku, pici i BMI ochotnikéw stosujacych dietg mieszang, warzywno-migsna.
Analizujgc wyniki przeprowadzonych badan u wegann i ochotnikow stosujacych diete
mieszang nie zaobserwowaliSmy istotnych réznic w stezeniu cholesterolu HDL 1
pozostatych parametrach charakteryzujacych te frakcje lipoprotein: stezeniu frakcji HDL
zawierajacej apoA-I a nie zawierajgcej apoA-Il (LpA-I), stezeniu prekurosrowej frakcji
HDL (pref1-HDL) oraz st¢zeniu fosfolipidow HDL. Grupa wegan charakteryzowata si¢
jednak istotnie nizszym stezeniem cholesterolu catkowitego (Srednio o 24%), cholesterolu
frakcji LDL ($rednio o 27%), a takze nizszg warto$cig stosunku apoB/apoA-I ($rednio o
26%). Mozliwe korzysci zdrowotne wynikajagce z diety weganskiej moga by¢ takze

zwigzane z wyzszym spozyciem produktow bogatych w przeciwutleniacze, oraz w
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btonnik i fitosterole [49, 50], ktore zmniejszajg wchianianie cholesterolu w przewodzie
pokarmowym i wptywaja na metabolizm liporotein [51, 52]. Niektore badania sugeruja
jednak, ze dieta roslinna, pomimo duzych iloSci przeciwutleniaczy, moze zwigkszac
ryzyko stresu oksydacyjnego i podwyzsza¢ st¢zenie homocysteiny z powodu braku
odpowiedniej podazy witaminy B12, co z kolei moze zwigkszy¢ oksydacyjna modyfikacje
lipidow 1 ryzyko rozwoju miazdzycy [53]. W naszych badaniach nie zaobserwowalismy
réznic w stezeniu 8-iz0-PGF2a jako markera nasilenia procesow oksydacyjnych.
Poréwnywalna bylta takze aktywnos$¢ paraoksonazy-1 zarowno wobec paraoksonu jak i
octanu fenylu. Jednoczesnie, jak pokazuje kwestionariusz dziennego spozycia sktadnikow
pokarmowych, wszyscy bioracy udziat w projekcie weganie suplementowali witaming
B12, a jej dzienne spozycie byto $rednio ponad 10-krotnie wyzsze, w poréwnaniu do
ochotnikow stosujacych diet¢ mieszang. Dlatego zaobserwowany w naszych badaniach
korzystny efekt diety weganskiej na podstawowe parametry profilu lipidowego przy braku
wpltywu na nasilenie procesow oksydacyjnych, mozna odnosi¢ tylko do dobrze
zbilansowanej uwzgledniajacej suplementacje diety roslinne;.

W ramach badan zwigzanych z wplywem sposobu odzywiania na potencjalne
wskazniki rozwoju zmian miazdzycowych zbadalismy takze wptyw regularnego
spozywania naparu z czystka siwego przez okres 12 tygodni na nasilenie procesow
oksydacyjnych i profil lipidowy potencjalnie zdrowych mtodych ludzi (praca nr 5).
Czystek siwy (Citus incanus), to roslina pochodzaca z krajow $rodziemnomorskich,
stosowana w medycynie ludowej z uwagi na jej dziatanie rozkurczowe, przeciwzapalne 1
przeciwbakteryjne [54]. Obecnie czystek siwy to powszechnie dostepny suplement diety
wystepujacy w formie herbat, tabletek 1 kapsulek zawierajacych materiat ro§linny lub jego
ekstrakty. Produkty te sg czesto polecane ze wzgledu na wysokg zawarto$¢ polifenoli -

substancji o silnych wtasciwosciach przeciwutleniajacych i korzystnym wplywie na uktad
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sercowo-naczyniowy [55]. Wysokie stezenie 1 zréznicowany profil polifenoli
potwierdziliSmy analizujac sktad wykorzystywanego w naszych badaniach czystka siwego
pochodzacego z tureckich wybrzezy Moza Srodziemnego.

Na podstawie wynikéw badan u uczestnikow projektu pokazalismy wyrazny wpltyw
suplementacji na zmniejszenie nasilenia proceséw oksydacyjnych ocenianych na
podstawie spadku stezenia tradycyjnego markera stresu oksydacyjnego - produktow
reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS, Thiobarbituric Acid Reactive
Substances, srednio o 18%) oraz spadku stezenia zaawansowanych produktow utlenienia
biatek (AOPP, Advanced Oxidation Protein Products srednio o 16%). Dodatkowo
wykazali$my istotny spadek stezenia trojglicerydow (Srednio o 14 %) oraz niewielki
jednak istotny statystycznie wzrost stgzenia cholesterolu HDL ($rednio o 4%). Uzyskane
wyniki potwierdzily prozdrowotne wlasciwosci czystka siwego i1 pokazuja potrzebe
dalszych badan nad jego potencjalnym znaczeniem w prewencji choréb sercowo
naczyniowych.

Podsumowanie

Przeprowadzone badania pokazaty, Zze zardwno pacjenci z potwierdzong miazdzyca
naczyn wiencowych jak i pacjenci z PChN charakteryzuja si¢ jakosciowymi zmianami
HDL co moze by¢ zwigzane z zaburzeniem funkcjonalnosci tej frakcji lipoprotein.
Wykonane analizy wskazaly stezenie 8-iz0-PGF20, aktywno$¢ paraoksonazy-1 |
stosunek preB-1 HDL/LpA-1 jako potencjalne markery zaawansowania zmian
miazdzycowych.

Wykazano takze, ze dieta weganska i wzbogacenie diety o napar z bogatego w polifenole
czystka siwego ma korzystny wptyw na lipidowe czynniki ryzyka wystapienia chordb

sercowo-naczyniowych
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5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo — badawczych

Poza oméwionym powyzej cyklem prac wchodzacych w sklad osiagnigcia
naukowego moj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje 17 prac w tym 15 prac
oryginalnych i 4 prace pogladowe. (tgczny IF= 32,093)

Moje zainteresowania dotycza miedzy innymi znaczenia zaburzen réwnowagi
oksydacyjno-redukcyjnej w populacjach o wysokim ryzyku choréb sercowo-
naczyniowych. W ramach prowadzonych w tym obszarze projektow, wraz z zespotem
naukowcoéw Akademii Wychowania Fizycznego i Sportu w Gdansku przeprowadziliSmy
badania, ktorych wyniki pokazaly pozytywny wptyw treningu nording walking u kobiet
powyzej 60 roku na parametry rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej i metabolizm zelaza.
(Biogerontology. 2017;18:517-524). Wspolpracujac z Klinikg Nefrologii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego pokazaliSmy nasilenie procesoOw oksydacyjnych u pacjentow
w réznym stadium przewleklej choroby nerek, a takze u pacjentow hemodializowanych i
dializowanych otrzewnowo. Ocenilismy rowniez przydatnos¢ wybranych parametrow
rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej, wskazujac na bledy przy interpretacji wynikoéw
testow oceniajgcych catkowity status antyoksydacyjny w tej grupie chorych (Kidney
Blood Press Res. 2011; 34:12-9).

W obszarze moich zainteresowan naukowych jest takze metabolizm lipoprotein i
mechanizmy prowadzace do jego zaburzenia. Dwie prace z tego obszaru dotycza
przemian lipoprotein bardzo niskiej gestosci (VLDL) pod wpltywem liposomow
lecytynowych 1 potwierdzaja korzystny wplyw struktur bogatodosfolipidowych na
metabolizm VLDL (Lipids. 2014; 49:143-53; Chem. Phys. Lipids 2016; 195:63-70).
Wyniki naszych ostatnich badan zwigzanych z tematem lipoprotein pokazuja zaburzenia
metabolizmu VLDL w przewlekiej chorobie nerek zwigzane dysfunkcjg frakcji HDL

(Kidney Blood Press Res. 2018;43:970-978) oraz zalezno$¢ pomig¢dzy genotypem a
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stezeniem 1 dystrybucja apoproteiny E w roznych klasach lipoprotein U pacjentow z
PChN (Lipids Health Dis. 2019 Mar 9;18:60).

Ponadto od 4 lat aktywnie uczestnicz¢ w projektach realizowanych z Akademia
Wychowania Fizycznego 1 Sportu w Gdansku, ktérych celem jest zbadanie znaczenia
aktywnosci fizycznej i ¢wiczen dna miednicy u kobiet w cigzy. W ramach prowadzonych
badan prezentujemy miedzy innymi znaczenie programdéw edukacyjnych i
zorganizowanych programow treningowych na intensywnos$¢ i jako$¢ ¢wiczen dna
miednicy u kobiet w cigzy (Front Physiol. 2019 Jan 30;9:1867). Pokazujemy takze
pozytywny wptyw regularnych ¢wiczen fizycznych w cigzy na biochemiczne parametry
zwigzane z metabolizmem glukozy i lipidow. (BioMed Res. Int. 2017; art. ID 9414525:1-
10; Int J Endocrinol. 28;2019:1932503). Aktualnie jesteSmy po zakonczeniu badan i w
trakcie przygotowywania publikacji, w ktorej pokazemy znaczenie ¢wiczen dna miednicy
w problemie nietrzymania moczu po porodzie.

Dodatkowo jestem wspotautorem cyklu publikacji, ktore poruszajg znaczenie jakos$ci
badan moczu dla klinicznej uzytecznosci uzyskanych wynikow badan. (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 cztonek
zespolu prof. Franciszka Saczewskiego 1 prof. Patrica Bednarka w Uniwersytecie w
Greifswaldzie (Niemcy) uczestniczylam w badaniach wtasciwosci cytotoksycznych i
antybakteryjnych nowych heterocyklicznych pochodnych akrylonitrylu, ktorych efektem
jest praca opublikowana w roku 2008 (Eur J Med Chem. 2008; 43:1847-57).

Obecnie uczestnicz¢ w projekcie finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki

ktorego celem jest zbadanie udziatu receptorow nukleotydowych P2 w rozwoju zaburzen
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przepuszczalnosci filtru kigbuszkowego dla albuminy w przebiegu cukrzycy typu 1 i
rozwoju nefropatii cukrzycowej (nr grantu 2016/23/B/N25/02632).

Wazng czg$cig mojej pracy naukowo - dydaktycznej jest takze wsparcie 1 opieka nad
projektami naukowymi realizowanymi przez studentow. W roku 2014 wraz ze studentami
kierunku Analityka Medyczna Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego ztozytam Koto
Naukowe przy Zakladzie Chemii Klinicznej, ktérego do dnia dzisiejszego jestem
opickunem. Od momentu powstania Kota jego cztonkowie realizuja naukowe projekty
studenckie, uczestnicza w projektach realizowanych w zaktadzie, a takze biorg czynny
udzial w studenckich konferencjach naukowych. Nasz projekt pt. ,,Ocena wybranych
lipidowych czynnikow ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych potgczona z analizg
sktadu ciata u studentow gdanskich uczelni” zostal wyrdzniony w Sesji Plakatowej
Kardiologii Zachowawczej i Dziecigcej XXIX Ogolnopolskiej Studenckiej Konferencji
Kardiologicznej, Gdansk; 2015; W kolejnym roku (2016) na tej samej konferencji
otrzymali$my III nagrode za prace pt. ,,Aktywnos¢ paraoksonazy-1 i stezenie produktow
utlenienia lipidow w trakcie trzymiesiecznej suplementacji naparem z czystka siwego”.

Od roku 2009 bylam takze opiekunem 8 prac magisterskich, z ktorych dwie
otrzymaly pierwszg nagrode w Wydzialowym Konkursie Prac Magisterskich,

wykonanych przez studentow Kierunku Analityka Medyczna.
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