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1. Imie i Nazwisko:

Karolina Szewczyk-Golec

2. Wykaz posiadanych dyplomoéw, stopni naukowych/artystycznych -
z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy
doktorskiej:

e doktor nauk medycznych w zakresie biologii medycznej - Wydzial Lekarski,
Akademia Medyczna w Bydgoszczy (obecnie Collegium Medicum UMK);
Bydgoszcz, grudzien 2002 r.

Tytut rozprawy doktorskiej: ,SELEN I NIEKTORE ANTYOKSYDANTY WE KRWI I W
TKANCE NOWOTWOROWE] CHORYCH Z LAGODNYM PRZEROSTEM 1 Z RAKIEM
GRUCZOLU KROKOWEGO.”

Praca realizowana w ramach studiéow doktoranckich (01.11.1998 -11.12.2002) w
Katedrze Biochemii Akademii Medycznej w Bydgoszczy (obecnie Collegium
Medicum UMK).

Promotor: prof. dr hab. Bronistaw Zachara

e studia podyplomowe w_zakresie analityki medycznej w Studium Ksztalcenia
Podyplomowego Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy UMK w Toruniu; ukoniczone - czerwiec 2017 r.

e magister biologii, specjalno$¢ biologia molekularna, Wydziat Biologii i Nauk o
Ziemi, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu; Torun, lipiec 1998 r.

Tytul pracy magisterskiej: ,EKTOENZYMY BLON PLAZMATYCZNYCH KOMOREK KORY
MOZGU SWINI UCZESTNICZACE W METABOLIZMIE POZAKOMORKOWEGO AMP.”

Praca realizowana w Zaktadzie Biochemii Instytutu Biologii Ogolnej i Molekularnej
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych/artystycznych:
e 01.02.2016 - nadal:
adiunkt w Katedrze Biologii Medycznej, Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
e 01.01.2015-01.02.2016:
asystent w Katedrze Biologii Medycznej, Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
e 01.05.2008 -30.09.2014:
adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Biochemii, Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
e 01.03.2003 -01.05.2008:
asystent w Katedrze i Zaktadzie Biochemii, Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu



4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia
14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 poz. 882 ze zm. w Dz.
U. 2016 poz. 1311):

4.1. tytut osiggniecia naukowego:

OCENA WYKEADNIKOW STRESU OKSYDACYJNEGO W PRZEBIEGU PROCESU
STARZENIA SIE I CHOROB CYWILIZACYJNYCH ORAZ PROBY JEGO MODYFIKAC]JI
Z ZASTOSOWANIEM EGZOGENNE] MELATONINY

b) osiggniecie zostato udokumentowane cyklem pieciu przedstawionych ponizej prac
opublikowanych w recenzowanych czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal
Citation Reports (JCR) o sumarycznym wspdiczynniku [F rownym 21.026.
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- okreslenie indywidualnego wktadu autorskiego w powstanie wyzej wymienionych prac
znajduje sie w Zatgczniku nr 3

- oswiadczenia wspétautoréow o indywidualnym wktadzie autorskim znajdujq sie w
Zatqgczniku nr 4

- kopie powyzszych prac znajdujq sie z Zatgczniku nr 5

c) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz
Z omOwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Z wiekiem w organizmie cztowieka zachodza réznorodne zmiany na poziomie
biochemicznym i molekularnym, zwigzane z procesem fizjologicznego starzenia.
Akumulacja w komérkach i tkankach nieprawidtowych modyfikacji skutkuje
uposledzeniem funkcjonowania organizmu i sprzyja rozwojowi chorob zwigzanych z
wiekiem podeszlym, ostatecznie prowadzac do Smierci. Na proces starzenia sktada sie
wiele czynnikéw, do ktorych nalezy obnizenie Zywotnos$ci i nieodwracalne zmiany
kumulujace sie w organizmie z wiekiem, ubytki biologiczne oraz procesy zanikowe
zachodzace w narzadach po zakonczeniu proces6w wzrostowych, a takze zaburzenia
homeostazy wynikajace ze wzrastajacej z wiekiem wrazliwos$ci organizmu na dziatanie
czynnikéw szkodliwych. Liczne teorie probuja wyjasni¢ przyczyny i mechanizmy
starzenia sie oraz patofizjologiczne podtoze chorob wieku podesztego. Do szczegdlnie
interesujacych nalezy wolnorodnikowa teoria starzenia, zaproponowana w 1954 roku
przez Denhama Harmana. Zgodnie z tg teorig, z wiekiem dochodzi w organizmie do
zaburzenia homeostazy oksydacyjno-antyoksydacyjnej w kierunku nasilenia stresu
oksydacyjnego. Nagromadzenie z wiekiem zmian powstajacych pod wpltywem
reaktywnych form tlenu (ROS - ang. reactive oxygen species) w czasteczkach biatek,
lipidow i kwasow nukleinowych skutkuje upos$ledzeniem funkcji, degeneracja i
obumieraniem komorek. Procesy te prowadza do starzenia sie organizmu i rozwoju
chordb zwigzanych z wiekiem podesztym.

Zrédtem ROS w organizmie cztowieka s3 procesy zachodzace z udziatem tlenu.
Cztowiek nalezy do organizméw aerobowych, ktore wykorzystuja tlen w istotnych
procesach metabolicznych, zwigzanych z reakcjami utleniania. Tlen czasteczkowy jest
pobierany z atmosfery i stuzy gtéwnie do wytwarzania energii w procesie fosforylacji
oksydacyjnej. Ze wzgledu na swoja specyficzng strukture (dwa niesparowane elektrony
na powtoce elektronowej), tlen czasteczkowy moze zosta¢ zredukowany wskutek

przeniesienia tylko jednego elektronu, co prowadzi do powstawania ROS. Do ROS



zaliczamy zaréwno wolne rodniki tlenowe, m. in. anionorodnik ponadtlenkowy - 02" i
rodnik wodorotlenowy - OH®, jak i zwigzki tlenu nie bedgce wolnymi rodnikami, m. in.
nadtlenek wodoru - H;02, ktére sg zdolne do przeksztatcenia sie w wolne rodniki
tlenowe lub tez do ich wytworzenia. ROS spotykane w organizmie cztowieka moga by¢
pochodzenia zar6wno endo-, jak i egzogennego. Czgsteczki te charakteryzuja sie wysoka
reaktywnoscig, dlatego tez prowadza do uszkodzen makroczasteczek budujacych
struktury komorkowe. Wysoka reaktywno$¢ wolnych rodnikéw wynika z ich
niestabilnej konfiguracji elektronowej. W wyniku oddziatywania z napotkanymi
czasteczkami, fatwo pozbawiajg je elektronu, co przeksztatca te czasteczki w nastepne
wolne rodniki. Proces ten prowadzi do szeregu takich reakcji fancuchowych, jak
peroksydacja lipidow. Ze wzgledu na opisane powyzej toksyczne skutki dziatania ROS na
struktury komdrkowe, rozpatrywany jest ich udziat w patogenezie wielu schorzen, w
tym chordb zwigzanych ze stanem zapalnym, sercowo-naczyniowych, neurologicznych,
cukrzycy, otytosci i jej powiktan, a takze proceséw kancerogenezy i starzenia sie. Nalezy
jednak pamieta¢, ze ROS sg rowniez niezbednymi produktami posrednimi, waznymi dla
prawidtowego funkcjonowania komorek, m. in. uczestniczac w regulacji procesow
naprawczych, ekspresji genow, regulacji metabolizmu czy przekazywaniu sygnatow
wewnatrz- i zewnatrzkomorkowych.

Powstawanie wolnych rodnikéw jest procesem nieuniknionym i zachodzacym w
warunkach fizjologicznych we wszystkich komorkach. Aby unikna¢ toksycznych
skutkdw metabolizmu tlenowego, organizmy aerobowe wyksztatcity system obrony
przed ROS. W sktad tego systemu wchodzi zar6wno ukiad enzymatyczny, jak i zwigzki
niskoczasteczkowe wykazujace wtasciwosci antyoksydacyjne. Enzymatyczny uktad
antyoksydacyjny ssakow sklada sie z szeregu enzymow wspoétdziatajacych ze sobg w
celu zneutralizowania ROS, =zapobiegajac uszkodzeniom waznych struktur
komorkowych. Do najwazniejszych enzyméw pierwszej linii obrony antyoksydacyjnej
naleza: dysmutazy ponadtlenkowe (SODs; EC 1.15.1.1), katalaza (CAT; EC 1.11.1.6),
peroksydazy glutationowe (GPxs; EC 1.11.1.9) i reduktaza glutationowa (GR; EC 1.6.4.2).
Do niskoczasteczkowych antyoksydantéw zaliczane s3 zwigzki hydrofilne, jak
zredukowany glutation (GSH), kwas askorbinowy i kwas moczowy, zwigzki lipofilne, jak
tokoferole i karotenoidy, a takze melatonina - wykazujaca wtasciwosci zaro6wno hydro-,

jaki lipofilne.



Z wiekiem moze dochodzi¢ zaré6wno do wzmozonej generacji ROS, m. in. wskutek
zwiekszonej produkcji wolnych rodnikéw przez mitochondria, w ktérych obnizeniu
ulega zdolno$¢ oksydazy cytochromowej do petnej, czteroelektronowej redukcji tlenu,
jak i do ostabienia obrony antyoksydacyjnej wskutek spadku aktywnos$ci enzymoéw
antyoksydacyjnych i poziomu antyoksydantéw niskoczasteczkowych. Wynikiem
dziatania tych procesOw jest nasilenie stresu oksydacyjnego w starzejacym sie
organizmie.

Melatonina (5-metoksy-N-acetylotryptamina) to nalezgcy do indoloamin hormon
wydzielany gtéwnie przez szyszynke zgodnie z okotodobowym rytmem, wykazujagcym
maksymalne stezenia hormonu w godzinach nocnych i niskie w ciggu dnia. Wptywa na
regulacje okotodobowych i sezonowych cykli, jednocze$nie wykazujac szereg
wtasciwosci plejotropowych, w tym moduluje odpowiedZ uktadu odpornosciowego, a
takze jest bardzo efektywnym antyoksydantem hydro- i lipofilnym. Melatonina oraz jej
metabolity w bezposredniej reakcji neutralizujg wiele reaktywnych form tlenu i azotu,
jak  rodnik  hydroksylowy, nadtlenek wodoru, tlen singletowy i anion
nadtlenoazotynowy. W wielu badaniach in vitro wykazano stymulujace dziatanie
fizjologicznych stezen melatoniny na aktywno$¢ oraz synteze mRNA enzymoéw
antyoksydacyjnych, hormon ten chroni rowniez biatka enzymatyczne przed procesami
oksydacji, stymuluje synteze GSH i zwieksza aktywno$¢ innych antyoksydantow.
Ponadto stwierdzono, Ze melatonina obniza produkcje ROS dziatajac ochronnie na
funkcje mitochondriow, zwiekszajac wydajnos¢ fosforylacji oksydacyjnej w tancuchu
oddechowym, a takze hamujac aktywno$¢ prooksydacyjnej syntazy tlenku azotu.

Z wiekiem amplituda wydzielania melatoniny ulega sptaszczeniu, az do prawie
catkowitego zaniku rytmu dzien-noc u oséb w wieku powyzej 65 lat. W badaniach
obserwowano obnizone stezenia melatoniny we krwi ludzi starszych. Rozpatrywane s3
rézne teorie dotyczace mozliwego wptywu niedoboru melatoniny na procesy starzenia.
Niski poziom melatoniny moze prowadzi¢ do zaburzenia proceséw fizjologicznych
wykazujacych rytmicznos¢, jak sen i czuwanie, regulacja wewnetrznej temperatury ciata,
czy wydzielanie innych hormondw. Ostabieniu moze ulec takze funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego. Niedobor melatoniny obniza tez wydolno$¢ antyoksydacyjna
organizmu, zwieksza ryzyko oksydacyjnych uszkodzen mitochondriow i nasilonej
generacji ROS, co wydaje sie szczeg6lnie istotne w aspekcie wolnorodnikowej teorii

starzenia. Chociaz w badaniach potwierdzono korelacje niskich stezen melatoniny u



0s6b starszych z obnizong obrong antyoksydacyjng, to jednak wptyw niedoboru
melatoniny na procesy starzenia w powigzaniu z wtasciwosSciami antyoksydacyjnymi
hormonu to dziedzina wymagajaca dalszych badan. Ponadto, rozpatrywany jest wplyw
niedoboru melatoniny w rozwoju chordéb cywilizacyjnych, zwigzanych z wiekiem
podesztym, w tym cukrzycy typu II, pierwotnego nadci$nienia tetniczego, chorob
krazenia, nowotwordw, a takze postuluje sie role zaburzen w wydzielaniu tego hormonu
w rozwoju otytosci. Bardzo obiecujagca wydaje sie mozliwo$¢ usprawnienia obrony
antyoksydacyjnej u o0s6b starszych poprzez stosowanie melatoniny jako terapii
wspomagajacej. Wiele badan z zakresu tej tematyki byto prowadzonych na modelach
zwierzecych, a tylko nieliczne eksperymenty zostaty przeprowadzone u ludzi.

Celem podjetych badan wykazanych jako osiagniecie naukowe bylo
poszerzenie wiedzy dotyczacej rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej u os6b
starszych zdrowych oraz w przebiegu gléwnych chordéb cywilizacyjnych, czesto
dotyczacych wieku podesztego, to jest cukrzycy typu I, nadci$nienia tetniczego i
choroby niedokrwiennej serca, a takze otylosci. Rozwoj cywilizacyjny spowodowat
postepujace starzenie sie spoleczenstwa, a co za tym idzie stworzyl potrzebe
zrozumienia patogenezy chorob cywilizacyjnych, ktorych czesto$¢ wystepowania nasila
sie z wiekiem. Ze wzgledu na obserwowany udziat stresu oksydacyjnego w procesach
starzenia i patogenezie chordb towarzyszacych, niezbedne jest szukanie nowych metod
profilaktyki w zakresie wzmocnienia obrony organizmu przed negatywnymi skutkami
nadmiernej generacji reaktywnych form tlenu. Kolejnym celem moich badan byla
weryfikacja hipotezy, Ze suplementacja melatoning u oséb starszych zdrowych i u
pacjentéow z wybranymi chorobami cywilizacyjnymi wplynie na poprawe ich

statusu oksydacyjno-antyoksydacyjnego.

Wplyw proceséw fizjologicznego starzenia oraz wybranych choréb cywilizacyjnych
na steZenie markerow stresu oksydacyjnego oraz aktywnos¢ enzymow
antyoksydacyjnych we krwi badanych osob

Zaproponowana przez D. Harmana wolnorodnikowa teoria starzenia znajduje
potwierdzenie w wielu eksperymentach prowadzonych na modelach zwierzecych oraz
in vitro, a takze w badaniach u ludzi. Gt6wnymi Zrédtami ROS w organizmie ssakow s3:
mitochondrialny tancuch oddechowy, uktad cytochromu P-450, proces fagocytozy, szlak

syntezy prostaglandyn, nieenzymatyczne reakcje zachodzace z wudziatem tlenu



czasteczkowego oraz promieniowanie jonizujgce. Z wiekiem dochodzi do uposledzenia
funkcji mitochondriow, powodujac zwiekszony udziat jednoelektronowych redukcji
tlenu w tancuchu oddechowym i wzrost stezenia ilosci czasteczek ROS przenikajacych
do cytoplazmy. Jednocze$nie zachodzi kumulacja szkodliwych produktéw reakcji
wolnych rodnikéw z biatkami, kwasami nukleinowymi i lipidami. W badaniach in vitro
obserwowano wyzszy poziom 8-hydroksyguaniny, markera uszkodzen DNA, w
komorkach starych w poréwnaniu z komoérkami mtodymi. W miare starzenia sie
organizmu upos$ledzeniu ulegaja mechanizmy chronigce komorke przed dziataniem ROS.
Skorelowano aktywno$¢ podstawowego enzymu obrony antyoksydacyjnej - dysmutazy
ponadtlenkowej - z wiekiem: wyzZsze aktywnos$ci SOD koreluja dodatnio z dtuzszym
czasem zycia. Potwierdzeniem teorii wolnorodnikowej sg tez do$wiadczenia na
zwierzetach, w ktorych podawanie zwigzkéw o dziataniu antyoksydacyjnym zwiekszato
dtugos¢ zycia. Z wiekiem mozna zaobserwowac spadek poziomu zwigzkéw o dziataniu
antyoksydacyjnym, w tym stwierdza sie niedobory melatoniny. Niektorzy autorzy
sugeruja, ze spadek poziomu melatoniny we krwi moze wynikac nie tylko z obniZonej
produkcji hormonu przez szyszynke u oséb starszych, ale roéwniez ze znacznego
zwiekszenia jego zuzycia w reakcjach z ROS w przypadkach nasilonego stresu
oksydacyjnego. Zgodnie z t3 teza, melatonina stuzac jako wysoce efektywny
antyoksydant pierwszej linii obrony organizmu przeciw uszkodzeniom wywolanym
przez ROS, ulega gwattownemu zuzyciu w sytuacji nasilenia procesoéw
prooksydacyjnych w organizmie.

Ze wzgledu na liczne przestanki wskazujace na zaburzenie réwnowagi
oksydacyjno-antyoksydacyjnej z wiekiem, postanowilam oceni¢ funkcjonowanie
mechanizméw antyoksydacyjnych w erytrocytach oséb starszych zdrowych w
porownaniu ze zdrowymi osobami mlodymi. Wyniki tego badania zostaly
przedstawione w pracy wykazanej jako osiaggniecie naukowe pod numerem 5. W
krwinkach czerwonych o0séb starszych (Srednia wieku 79 lat) stezenie
malonylodialdehydu (MDA) byto znamiennie wyzsze, a aktywnosci cynkowo-
miedziowej cytoplazmatycznej izoformy dysmutazy ponadtlenkowej (SOD-1), GPx oraz
GR znamiennie nizsze niz u mtodych dorostych (Srednia wieku 36 lat). Stezenie GSH
oraz aktywnosci CAT i S-transferazy glutationowej (GST) byly poréwnywalne w obu
grupach. MDA stanowi istotny marker peroksydacji lipidow, jednego z najwazniejszych

patologicznych proceséw wywotywanych przez wolne rodniki. Wielonienasycone kwasy



ttuszczowe, budujace lipidy bton biologicznych, sa bardzo wrazliwe na dziatanie ROS.
Proces peroksydacji, raz zainicjowany, na drodze prolongacji prowadzi do reakc;ji
tancuchowych, w ktérych powstaja ponadtlenki lipidowe. Ponadtlenki lipidowe z kolei
ulegaja przeksztatceniu do ponadtlenkéw cyklicznych, a te sa rozktadane do bardzo
toksycznych dla komorki produktow koncowych, jak aldehydy (w tym MDA) i rodniki

alkoksylowe. Wykazany w pracy numer 5 wzrost stezenia MDA z wiekiem wskazuje na

nasilone procesy oksydacyjne zachodzace w starzejacym sie organizmie. ROwniez w
badaniach innych autoré6w zaobserwowano podwyzszenie poziomu MDA w
erytrocytach i w osoczu osdb starszych. Peroksydacja lipidow skutkuje obnizeniem
ptynnosci bton, wzrostem ich niespecyficznej przepuszczalno$ci oraz inaktywacja
niektérych enzyméw btonowych, co moze wptywac stymulujaco na procesy starzenia i
rozwoj chorob wieku podesziego. Zaobserwowany spadek aktywnosci SOD-1, GPx oraz
GR dowodzi ostabienia obrony antyoksydacyjnej u osob starszych. Zmianie nie ulegta
aktywnos¢ CAT i GST. Badania prowadzone przez innych autoréw potwierdzaja
modyfikacje w obrebie enzymatycznego uktadu antyoksydacyjnego, zachodzace podczas
starzenia sie organizmu. Stwierdzone obnizenie aktywnosci SOD-1 moze by¢ skutkiem
niedoboru jonéw Zn?* u ludzi w podesztym wieku. Podobnie, niskie aktywnos$ci GPx
moga by¢ zwigzane z deficytem selenu w diecie oséb starszych. Postuluje sie rowniez
mozliwo$s¢ spadku aktywnoSci enzyméw wskutek wywotanych przez ROS
oksydacyjnych modyfikacji biatek. W badaniu nie zaobserwowano zmiany stezenia GSH
w erytrocytach z wiekiem. GSH, y-glutamylocysteinyloglicyna, to tripeptyd wazny dla
obrony antyoksydacyjnej organizmu. Dobrym wskaZnikiem jego statusu w organizmie
cztowieka jest stezenie w krwinkach czerwonych. Inni autorzy uzyskiwali r6zne wyniki
dotyczace zmiany poziomu GSH podczas starzenia sie organizmu. W niektorych
badaniach nie stwierdzono zaleznych od wieku réznic, w innych obserwowano
obnizenie poziomu tripeptydu z wiekiem. Brak zmian stezenia GSH u oséb starszych
moze wskazywac na wieksze znaczenie wzmozonej generacji ROS niz ostabionej obrony
antyoksydacyjnej dla proces6w starzenia.

W przeprowadzonym badaniu ocenie poddatam rdéwniez poranne stezenia
melatoniny u zdrowych os6b mtodych i w wieku podesztym, obserwujac znamienny
spadek poziomu hormonu u oséb starszych. Inni autorzy rowniez stwierdzali obnizong
zawarto$¢ melatoniny we krwi ludzi w podesztym wieku, jakkolwiek w niektorych

eksperymentach nie zaobserwowano zaleznych od wieku zmian w ilo$ci melatoniny, co



moze by¢ zwigzane z réznymi warunkami do$wiadczenia. Warto podKkresli¢, ze
wiekszos¢ badan dotyczyla stezenia melatoniny mierzonego noca (maksimum
wydzielania hormonu), natomiast w prezentowanej pracy wykazano, Ze rOwniez
w ciggu dnia (minimum wydzielania hormonu) poziom melatoniny u zdrowych
0so6b w wieku podesztym jest o okolo 35% niZszy niz u zdrowych osob dorostych
mlodych. Za gtéwna przyczyne spadku poziomu melatoniny z wiekiem uwaza sie
mniejsze wydzielanie melatoniny przez szyszynke, przede wszystkim na skutek
obnizenia liczby receptoréw (-adrenergicznych w blonie pinealocytoéw, a takze nizszej
aktywnosci N-acetylotransferazy, kluczowego enzymu szlaku syntezy melatoniny w
szyszynce. Spadek wydzielania melatoniny u oséb starszych moze wigzac sie z réoznymi
konsekwencjami, jak zaburzenie rytméw okotodobowych, zaburzenia snu, ostabienie
uktadu odpornosSciowego, a takze zredukowanie obrony antyoksydacyjnej organizmu.
Nadmierny stres oksydacyjny w starzejagcym sie organizmie moze uczestniczy¢ w
patogenezie cukrzycy typu II. Jest to choroba metaboliczna o ztoZzonej etiologii, wcigz
wymagajaca dalszych badan. Znaczaca role w rozwoju cukrzycy typu II odgrywa
zaburzenie homeostazy energetycznej, ktore moze by¢ zwigzane miedzy innymi ze
wzmozong generacja ROS. Waznym Zrodtem ROS w cukrzycy jest hiperglikemia z
nasilong autooksydacja glukozy, aktywacja szlaku sorbitolowego, aktywacja kinazy
biatkowej C oraz nasilony metabolizm kwasu arachidonowego. Wykazano takze
wystepowanie uposledzenia aktywnosSci enzymow antyoksydacyjnych oraz wzmozong
produkcje wielonienasyconych kwasow tluszczowych, ktére prowadza do zaburzenia
rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej. Sugeruje sie, ze dodatkowym czynnikiem
akcelerujacym stres oksydacyjny oprocz hiperglikemii powodujacej nasilong generacje
ROS moze by¢ trwate uszkodzenie genow kodujacych gtdwne enzymy odpowiadajace za
neutralizacje wolnych rodnikéw. W celu weryfikacji hipotezy, ze w przebiegu
cukrzycy typu II u oséb starszych dochodzi do wzmozonych procesow
wolnorodnikowych, celem badan opisanych w pracy numer 3 bylo oszacowanie
nasilenia stresu oksydacyjnego u pacjentow w podeszlym wieku z cukrzyca typu
II w poréwnaniu do zdrowych os6b z tej samej grupy wiekowej. W grupie oséb
chorych stwierdzono w krwinkach czerwonych zwiekszone stezenie MDA i obnizong
aktywno$¢ SOD-1 w poréwnaniu z grupg kontrolna. Co wiecej, u pacjentéw z cukrzyca
typu Il zaobserwowano znamienny wzrost osoczowej aktywnosci ceruloplazminy (Cp),

az-glikoproteiny, wykazujacej wtasciwosci enzymatyczne oksydazy (E.C.1.16.3.1). Poza
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transportem miedzi ceruloplazmina reguluje metabolizm ZzZelaza, a takze wykazuje
wtasciwosci antyoksydacyjne, zapobiegajac powstawaniu anionorodnika
ponadtlenkowego. Takie dzialanie Cp zwigzane jest z jej aktywnoScia ferroksydazowa,
gdzie jony Fe?* zostaja utlenione do Fe3* przy catkowitej redukcji tlenu do wody.
Wykazano takze, ze Cp ma zdolno$¢ redukcji H202 i nadtlenkoéw lipidowych. Zwiekszona
aktywnos$¢ Cp w przebiegu cukrzycy typu Il ma potwierdzenie w literaturze i moze
wynika¢ z nasilonej peroksydaciji lipidow, stanowigc mechanizm kompensacyjny wobec
obnizonej aktywnos$ci enzymoéw antyoksydacyjnych u badanych chorych. Poniewaz Cp
nalezy do biatek ostrej fazy, nalezy tez uwzgledni¢ nasilony stan zapalny w przebiegu
cukrzycy. W przeprowadzonym badaniu wykazano ponadto ponad 2-krotnie nizsze
stezenia melatoniny w surowicy krwi chorych z cukrzyca typu II w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami starszymi. Przyczyna tak niskiego poziomu melatoniny moze byc¢ jej
nadmierne zuzycie w reakcjach z ROS, a takze obnizona synteza hormonu w szyszynce.
Ze wzgledu na potwierdzony w badaniach na modelach zwierzecych udziatl
melatoniny w regulacji wydzielania insuliny i homeostazy glukozy, uzyskany
rezultat stanowi silng przestanke wskazujaca na role niedoboru tego hormonu w
patogenezie cukrzycy typu Il i rozwoju wspolistniejacych powiktan.

Wyniki badan dotyczace zaburzenia rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej u
0s6b starszych zdrowych i chorych z cukrzyca typu II, wzbudzity moje zainteresowanie
zagadnieniami stresu oksydacyjnego w przebiegu innych schorzen, ktérych ryzyko
znamiennie ro$nie z wiekiem. Nalezy do nich choroba niedokrwienna serca (CAD, ang.
coronary artery disease), stanowigca zesp6t objawoéw klinicznych zwigzanych z
dysproporcja pomiedzy wielkoScia przeptywu w naczyniach wiencowych, a
zapotrzebowaniem mie$nia sercowego na tlen i zwigzki energetyczne. Jedng z gtéwnych
manifestacji klinicznych CAD jest stabilna dtawica piersiowa (SAP, ang. stable angina
pectoris). CAD stanowi dominujgca przyczyne S$miertelnoSci w spotleczenstwach
zachodnich, przy czym ryzyko $mierci z powodu CAD wykazuje zalezno$¢ od wieku i
ptci. W 2009 roku w Polsce $miertelno$¢ z powodu CAD u mezczyzn w wieku 35-74 lat
byta 3,5 razy wyzsza niz u kobiet w tej samej grupie wiekowej. W ponad 98%
przypadkow przyczyna CAD jest miazdzyca naczyn wiencowych. Miazdzyca, czyli
arterioskleroza, to przewlekta, postepujaca choroba zapalna obejmujaca ogniskowo
tetnice duzego i Sredniego kalibru. Do jej rozwoju prowadza zaburzenia w interakcjach

miedzy komorkami Sciany naczyniowej, komdrkami krwi i osoczowymi lipoproteinami.
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Etiopatogeneza miazdzycy tetnic jest procesem ciggle nie do konca poznanym, w ktérym
uczestniczg mechanizmy takie, jak dysfunkcja endotelium, stan zapalny, proliferacja
komorek miesniowki gtadkiej, czy neowaskularyzacja. Wiele badan wskazuje na udziat
reaktywnych form tlenu i azotu w rozwoju arteriosklerozy. Wykazano, ze nasilona
produkcja ROS jest zwigzana z uposledzeniem funkcji endotelium, a wzmozony stres
oksydacyjny w naczyniach krwionosnych zwieksza ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych w przebiegu CAD. Zgodnie z wolnorodnikowg teorig miazdzycy, nasilony
stres oksydacyjny prowadzi do oksydacji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, ang. low-
density lipoproteins), wywotujac patologiczng odpowiedZ w naczyniu krwiono$nym,
ktéra prowadzi do rozwoju zmian miazdzycowych. W celu lepszego zrozumienia
udzialu proceséw wolnorodnikowych w przebiegu choroby niedokrwiennej serca
u mezczyzn w wieku podeszlym, postanowilam oszacowa¢ poziom stresu
oksydacyjnego w tej grupie chorych w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby oraz zmiany w zakresie réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej
zachodzace wskutek zastosowania inwazyjnych metod leczenia CAD. Badania
przeprowadzitam na grupie starszych mezczyzn z SAP, zakwalifikowanych do zabiegu
przezskornej Srddnaczyniowej angioplastyki wiencowej (PTCA, ang. percutaneous
transluminal coronary angioplasty) w porOéwnaniu z grupa mezczyzn w podobnym
przedziale wiekowym, ktorzy ze wzgledu na objawy niedokrwienia zostali
zakwalifikowani do planowej koronarografii bez potrzeby jednoczasowego wykonania

PTCA. Wyniki do$wiadczenia zostaty przeanalizowane w pracy numer 2. Wykazano

wieksze uposledzenie rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej u pacjentéw z SAP, u
ktérych w erytrocytach stezenie MDA bylo wyzsze, a aktywnosci SOD-1, CAT i GPx
nizsze niz u mezczyzn nie wymagajacych PTCA. Wyniki badan sugeruja, Ze pomiar
nasilenia stresu oksydacyjnego moze stanowi¢ uzyteczny niezalezny wskazZnik
predykcyjny zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto zaobserwowano, ze zaré6wno
zabieg PTCA, jak i diagnostyczna koronarografia spowodowaty wzmozona generacje
ROS i kompensacyjny wzrost aktywnoSci enzymdéw antyoksydacyjnych. W analizie
zmian w zakresie rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnych po zabiegu PTCA nalezy
wiec uwzglednia¢ wptyw samej procedury, to jest naktucia tetnicy udowej,
wprowadzenia cewnika do tetnicy wiencowej i uzycia $rodka kontrastujacego.

Natomiast wytacznie w przypadku PTCA stwierdzono spadek stezenia MDA, co pozwala
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przypuszczal, ze odtworzenie przeptywu krwi w zablokowanej tetnicy wiencowe;j

zmniejszyto liczbe epizodow niedokrwienia mie$nia sercowego.

Wplyw suplementacji melatoninq na wyktadniki stresu oksydacyjnego we krwi
0sob zdrowych i u pacjentow z chorobami cywilizacyjnymi

W badaniach opisanych powyzej, przedstawionych w pracach numer 2, 3 i 5,

potwierdzono zaburzenie réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej w organizmie
zachodzace z wiekiem, a takze w przebiegu wybranych choréb cywilizacyjnych. Wyniki
te, a takze badania innych autoréw pozwalajg sugerowad, Ze terapie wzmacniajace
obrone antyoksydacyjng organizmu bedg wysoce korzystne dla opdznienia procesow
starzenia i rozwoju chordob towarzyszacych starosci. Dobrym kandydatem dla takiej
farmakoterapii wydaje sie melatonina, wykazujaca silne wtasciwosci antyoksydacyjne, a
jednoczes$nie charakteryzujaca sie bezpiecznym profilem dziatania. Stwiedzono, zZe
podaz zdrowym kobietom dawki 300 mg dziennie przez okres 4 miesiecy nie
powodowat zZadnych negatywnych skutkow ubocznych. Poza dzialaniem
antyoksydacyjnym, melatonina wykazuje inne wtasciwosci wazne dla zapobiegania
starzeniu i chorobom cywilizacyjnym, jak przywrocenie prawidtowych rytméw
okotodobowych i sezonowych organizmu, modulowanie funkcjonowania uktadu
odpornos$ciowego, koordynowanie przemian metabolicznych i wydzielania innych
hormonéw, jak insulina czy kortyzol. Badania na modelach zwierzecych wskazuja na
celowos$¢ suplementacji melatoning, natomiast niewiele jest doniesien badajacych
wpltyw egzogennej melatoniny u ludzi w roéznych stanach fizjologicznych i
patologicznych. Ze wzgledu na fakt, ze Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych dopuscit w Polsce do obrotu
melatonine jako Srodek farmaceutyczny w zaburzeniach snu w dawce 5 mg dziennie, w

eksperymentach opisanych w pracach numer 3 - 5 zastosowano takg dawke melatoniny,

podawang uczestnikom badania przez okres 30 dni codziennie na 1 godzine przed snem.

Cykl eksperymentéw dotyczacych prob modyfikacji stresu oksydacyjnego z
zastosowaniem egzogennej melatoniny zostal zainicjowany przez okres$lenie wplywu
podazy indoloaminy na wyktadniki stresu oksydacyjnego we krwi zdrowych osob
miodych (Srednia wieku 36 lat) oraz w wieku podesztym (Srednia wieku 79 lat).
Doswiadczenie to zostato przedstawione w pracy wykazanej jako osiggniecie naukowe

pod numerem 5. Po pierwsze, zaobserwowano, ze w obu badanych grupach wiekowych
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po miesigcu suplementacji melatoning, wartosci porannych stezen tego hormonu w
surowicy krwi wzrosty ponad dwukrotnie. Ze wzgledu na krotki okres poitrwania
melatoniny w organizmie (30 - 50 minut), nalezy wnioskowaé, ze egzogenny
hormon madgt wpltyna¢ stymulujaco na endogenny szlak syntezy melatoniny. Taki
wplyw suplementacji moze by¢ szczegodlnie istotny dla oséb starszych, u ktérych
szlak syntezy melatoniny w szyszynce jest uposledzony. Nalezy uznac¢ ten wynik za
cenne spostrzezenie, potwierdzone w badaniach na modelach zwierzecych, w ktérych
obserwowano stymulacje enzyméw uczestniczacych w syntezie melatoniny w
pinealocytach pod wplywem egzogennego hormonu. Wsrdéd przyczyn wyzszych
porannych stezen hormonu mozna tez rozpatrywa¢ wptywu egzogennej indoloaminy na
przemiany kataboliczne, w tym mniejsze zuzycie endogennej melatoniny w reakcjach
wolnorodnikowych. Wykazano ponadto, Ze suplementacja melatoning wywotata
znaczacy korzystny wptyw na procesy oksydacyjno-antyoksydacyjne w krwinkach
czerwonych zaré6wno u mtodych, jak i starszych oséb zdrowych. Przede wszystkim, w
obu badanych grupach zaobserwowano obnizenie proceséw peroksydacji lipidow -
stezenia MDA w erytrocytach byly znamiennie nizsze po 30 dniach suplementac;ji.
Wyniki te sg zgodne z badaniami na modelach zwierzecych i in vitro, w ktorych
potwierdzono hamujacy wplyw melatoniny na peroksydacje lipidow. Jakkolwiek
wykazano, ze melatonina nie reaguje z ponadtlenkami lipidowymi i nie moze dziata¢
jako czynnik przerywajacy tancuch peroksydacji, to jej dziatanie protekcyjne mozna
wigza¢ z neutralizowaniem wolnych rodnikéw zdolnych do inicjacji procesu
peroksydacji lub stymulacja innych elementéw obrony antyoksydacyjnej. W zakresie
uktadu antyoksydacyjnego, w eksperymencie stwierdzono wzrost aktywnosci SOD-1 i
GR w krwinkach czerwonych po suplementacji melatoning zaré6wno u ludzi mtodych, jak
i starszych, nie zmienity sie natomiast aktywnos$ci CAT, GPx, GST oraz stezenie GSH.

Podsumowujac, w pracy numer 5 wykazano, Ze suplementacja melatoning u ludzi

zdrowych pozwala na usprawnienie obrony antyoksydacyjnej organizmu, co moze
wptyna¢ na opOZnienie procesOw starzenia i ostabienie proceséw patologicznych
zwigzanych z rozwojem chorob wieku podesziego.

Do choréb tych zaliczamy pierwotne nadci$nienie tetnicze, ktore wystepuje u okoto
65% starszych osob. Patogeneza pierwotnego nadci$nienia tetniczego jest procesem
ztozonym i wieloczynnikowym. Wazng role odgrywaja uwarunkowania genetyczne i

srodowiskowe. Za jedna z najwazniejszych przyczyn rozwoju nadci$nienia uznaje sie
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zachodzace z wiekiem zmiany inwolucyjne w uktadzie sercowo-naczyniowym i
uposledzenie funkcji sSrodbtonka naczyniowego. Dochodzi do nich poprzez zwiekszone
unieczynnianie tlenku azotu (NO) lub poprzez bezposrednie uszkodzenie endotelium.
Rozpatrywany jest udziat stresu oksydacyjnego w tych procesach, m. in. poprzez udziat
ROS w inaktywacji NO czy tez w indukcji wczesnej fazy rozwoju miazdzycy tetnic
poprzez oksydacyjna modyfikacje LDL w obszarze podsrédbtonkowym. Wiele badan
wskazuje na udzial melatoniny w regulacji ci$nienia krwi. Mechanizm hipotensyjnego
dziatania melatoniny jest wieloczynnikowy. Receptory MT1 i MT2 dla tego hormonu
zostaty zlokalizowane w tetnicach wiencowych. Hormon wykazuje dwojakie dziatanie
na naczynia, zaleznie od aktywacji odpowiedniego receptora. Efekt wazokonstrukcyjny
ujawnia sie po aktywacji receptora MT1, natomiast wazorelaksacyjny po aktywacji MT2.
Sposob dziatania jest uzalezniony od wptywu melatoniny na uktad wspéiczulny i
dostepnosci NO. Uwaza sie ponadto, ze hipotensyjne dziatanie hormonu moze wigzac sie
z jego antyoksydacyjnymi wiasciwosSciami. Ze wzgledu na mozliwy wplyw niedoboru
melatoniny w patogenezie nadcisnienia tetniczego u ludzi starszych,
postanowitam okresli¢ wptyw 15- i 30-dniowej podazy melatoniny u pacjentow w
podesziym wieku z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym na wybrane parametry

stresu oksydacyjnego. Eksperyment ten zostat opisany w pracy numer 4. Stwierdzono,

ze juz po 15 dniach suplementacji melatoning poranne stezenia hormonu we krwi
pacjentow zwiekszyty sie ponad 2,5-krotnie i efekt ten utrzymywat sie po 30 dniach
eksperymentu. Wzrost stezenia melatoniny w organizmie pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym w podeszlym wieku moze miec istotne znaczenie terapeutyczne w tej grupie
chorych.

Grupa badawcza byla zlozona z pacjentow, u ktéorych nadci$nienie tetnicze
normalizowano przez monoterapi¢ indapamidem, lekiem nalezacym do diuretykow, ktore w
przeciwienstwie do wielu innych lekow obnizajacych cisnienie tetnicze krwi, nie wykazuja
wlasciwosci antyoksydacyjnych. Wskutek podazy melatoniny, u chorych znamiennie
zmniejszylo sie stezenie MDA, a zwiekszyta aktywnos¢ SOD-1 i CAT w erytrocytach,
podczas gdy zmianom nie ulegly stezenie GSH i aktywno$¢ GPx w krwinkach
czerwonych, a takze stezenia markeréw stresu oksydacyjnego w osoczu: grup
karbonylowych  biatek  (wyktadnik  oksydacyjnych  uszkodzen  biatek) i
azotanow/azotynéw (marker biodostepnosci NO). Wsr6d mechanizméw, ktére moga

wyjasni¢ dodatni wplyw melatoniny na aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych w
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krwinkach czerwonych, nalezy rozwazy¢ stymulacje ich syntezy w erytrocytarnych
komorkach prekursorowych oraz obnizone tempo inaktywacji w krazacych
erytrocytach. Brak istotnych zmian w przypadku parametrow mierzonych w osoczu
krwi wskazuje, ze bezposrednie dziatanie antyoksydacyjne melatoniny w ptynach
krazacych moze mie¢ mniejsze znaczenie niz jej posredni wptyw poprzez stymulacje
syntezy wewnatrzkomorkowych enzymow uktadu antyoksydacyjnego.
Przeprowadzony eksperyment pozwala na rekomendowanie suplementacji
melatoning jako terapii wspomagajacej u pacjentoéw z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym, zapobiegajacej mozliwym powiklaniom i spowalniajacej komoérkowe
efekty starzenia.

Kolejna chorobg cywilizacyjna, w ktorej, jak opisano powyzej, rozpatrywany jest
udziat stresu oksydacyjnego zar6wno w etiopatogenezie, jak i w powstawaniu powiktan,
jest cukrzyca typu II. Ze wzgledu na role melatoniny w regulacji metabolizmu glukozy,
nalezy rowniez upatrywa¢ udziatu jej niedoboru w rozwoju cukrzycy typu I. W
badaniach eksperymentalnych potwierdzono pozytywny wplyw melatoniny na
prawidtowa synteze, wydzielanie i dziatanie insuliny, a co za tym idzie na homeostaze
glukozy. Receptory MT1 i MT2 sg obecne w btonie komoérek 3 Langerhansa, dziatajac
hamujgco na wydzielanie insuliny, na pinealocytach natomiast wystepuja receptory
insulinowe. U myszy pozbawionych receptoré6w MT1 obserwano insulinoopornos¢, a
podaz melatoniny przywracala homeostaze glukozy. Fizjologiczne hamowanie
wydzielania insuliny w godzinach nocnych przez melatonine moze by¢ mechanizmem
pozwalajacym na odpoczynek komorek 3, co wydtuza zywotnos¢ wysepek Langerhansa.
Mozliwe zalezno$ci miedzy melatoning a rozwojem cukrzycy byty tematem wielu badan
na modelach zwierzecych i in vitro, ale nielicznych prowadzonych u ludzi. Dlatego w
badaniu przedstawionym w pracy nr 3 grupie pacjentow w podeszltym wieku z cukrzyca
typu Il podawano 5 mg melatoniny dziennie na 1 godzine przed snem przez okres 30
dni. Podobnie jak w wyzej opisanych eksperymentach, egzogenna melatonina wptyneta
na okoto 1,7-krotny wzrost porannych osoczowych stezen tego hormonu, ponownie
wskazujac na stymulujgce dziatanie suplementacji na szlak syntezy w pinealocytach.
Podaz melatoniny u pacjentéow z cukrzyca typu Il obnizyta poziom peroksydacji lipidow i
zwiekszyta aktywno$¢ SOD-1 w erytrocytach. Stwierdzono rdéwniez znamienny
statystycznie spadek oksydazowej aktywnosci Cp w osoczu krwi po 30 dniach

suplementacji, co wskazuje na poprawe réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej, ale
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moze wynika¢ tez z redukcji stanu zapalnego. Podsumowujac, wyniki badania
pozwalaja sugerowac terapie wspomagajaca z uzyciem melatoniny u starszych
pacjentéw z cukrzyca typu IL

Zaro6wno pierwotne nadci$nienie tetnicze, jak i cukrzyca typu II naleza do
charakterystycznych powiktan kolejnej choroby cywilizacyjnej - otytosci, ktora jest
jednym z najwiekszych probleméw zdrowotnych w krajach wysokorozwinietych, w tym
rowniez w Polsce. Epidemia otytosci dotyczy obu ptci i wszystkich grup wiekowych.
Chociaz za gtéwne przyczyny otytosci uwaza sie zbyt duza podaz pokarmoéw i niewielka
aktywnos$¢ fizyczna, ostatnio zwrdécono uwage na mozliwy wptyw niedoboru snu,
charakterystycznego dla wysoko rozwinietych cywilizacji. W ciggu ostatnich 100 lat
dtugosc i jakos¢ snu ulegty znaczacemu pogorszeniu we wszystkich grupach wiekowych.
Badania epidemiologiczne ujawniajg zwigzek miedzy zaburzeniami snu, a wzrostem
masy ciala. Zaburzenia snu wigza sie miedzy innymi z zaburzeniami w wydzielaniu
melatoniny. Wydtuzenie okresu czuwania, uzywanie sztucznego oS$wietlenia, oraz
telewizorow, monitorow komputerowych i innych Zrédet Swiatta niebieskiego (o
dtugosci fali 460-480 nm) hamujg synteze tego zwigzku.

W szeregu badan na zwierzecych modelach otytosci potwierdzono pozytywny
wplyw egzogennej melatoniny na utrzymanie prawidtowej badZ obnizenie nadmiernej
masy ciata, poprawe parametrow metabolicznych oraz na zmniejszenie ryzyka rozwoju
powiktan towarzyszacych otytosci u badanych zwierzat. Opisany efekt podazy hormonu
moze opierac sie na roznych mechanizmach jego dziatania. Jednym z opisanych skutkéow
niedoboru snu jest insulinooporno$¢, zwigzana z rozwojem otylosSci. Ze wzgledu na
wykazany pozytywny wptyw melatoniny na wydzielanie insuliny i homeostaze glukozy
w organizmie, mozna rozpatrywac udziatl tego mechanizmu w protekcyjnym dziataniu
hormonu w przebiegu otytosci. U 0sob otytych stwierdza sie nasilony stres oksydacyjny,
ktéry moze uczestniczy¢ w patogenezie powiktan otytosci. Nadmierna synteza ROS i
uposledzona obrona antyoksydacyjna organizmu sprzyjaja rozwojowi insulinoopornosci
i zespotu metabolicznego, poprzez deregulacje wydzielania adipokin i prozapalnych
cytokin. W zwigzku z tym w aspekcie ochronnego dziatania melatoniny przeciw
negatywnym skutkom otyloSci, rozpatrywane sg réwniez antyoksydacyjne wtasciwosci
tego zwiazku.

[stotne s3 takze wiasciwosci melatoniny w regulacji funkcjonowania uktadu

odpornos$ciowego. OtytoS¢ jest zwigzana z przewleklym stanem zapalnym biatej tkanki
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ttuszczowej. Tkanka tluszczowa u osO6b otytych charakteryzuje sie zwiekszong
produkcja i wydzielaniem cytokin prozapalnych. Potwierdzono, ze zaburzenia w
dziataniu uktadu odpornosciowego i nadmierna produkcja cytokin prozapalnych naleza
rowniez do skutkow niedoboru snu. Wykazano, ze melatonina redukuje wydzielanie
przez adipocyty cytokin prozapalnych do osocza krwi. Melatonina moze réwniez dziata¢
poprzez wzrost zuzycia energii przez organizm, stymulujac proces tzw. ,brazowienia”
biatej tkanki tluszczowej do brunatnej tkanki tluszczowej (BAT) oraz indukcje
termogenicznej aktywnosci BAT. Co wiecej, melatonina reguluje zapotrzebowanie i
zuzycie energii w rytmie okotodobowym, wptywajac na dobowa intensywnos$¢
proces6w metabolicznych oraz podziat doby na faze aktywnosci - pobierania pokarmu
(wysoka wrazliwo$¢ na insuline) i faze odpoczynku - niepobierania pokarmu (brak
wrazliwosci na insuline).

Pomimo licznych wysitkdw, aby ograniczy¢ epidemie otytoSci poprzez
promowanie zdrowej diety, wysitku fizycznego i stosowanie réznych Srodkéw
farmakologicznych, skala problemu wcigz rosnie, nie tylko u dorostych, ale i wsrod
dzieci. Wielu badaczy jest zgodnych, ze badania in vitro i na modelach zwierzecych
powiktaniom, jednakze tylko nieliczne badania dotyczyly podazy melatoniny u ludzi
otytych. Z uwagi na fakt, Ze melatonina, dzieki swoim wlasciwosciom, mogtaby by¢
bardzo skutecznym i bezpiecznym suplementem wspierajacym kontrole masy
ciala i zapobiegajacym powiklaniom otylosci, postanowilam oceni¢ wplyw
egzogennej melatoniny na stres oksydacyjny, sekrecje adipokin waznych dla
metabolizmu energetycznego i statusu antyoksydacyjnego organizmu oraz na
redukcje masy ciala u zdrowych oséb z otyloscia prosta typu I i II, ktérym
jednoczesnie zalecono diete o obnizonej kalorycznosci. Wyniki tego eksperymentu
zostaty przedstawione w pracy wykazanej jako osiggniecie naukowe pod numerem 1.
Byto to badanie z podwojnie Slepg proba, randomizowane, kontrolowane placebo.
Uczestnicy eksperymentu zostali w sposob losowy podzieleni na dwie réwnoliczne
grupy: grupe spozywajacg melatonine (10 mg melatoniny) oraz grupe spozywajaca
placebo (laktoza). Preparat byt spozywany na ok. 1 godz. przed snem przez 30 dni.
Uczestnicy stosowali diete redukcyjng - kobiety spozywaty 1000-1200 kcal, a mezczyzni
- 1400-1600 kcal dziennie. Nalezy podkresli¢, ze dawka podawanego hormonu byta

wyzsza niz w dotychczas przeprowadzonych badaniach dotyczacych podazy melatoniny
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u 0s6b otytych; nie zaobserwowano zadnych skutkéw ubocznych. W pracy wykazano, ze
w grupie suplementujgcej melatonine spadek masy ciala byl wiekszy niz w grupie
przyjmujacej placebo, co pozwala na rekomendowanie melatoniny jako preparatu
wspomagajacego regulacje masy ciata. U osdb na diecie redukcyjnej zaobserwowano
wzmozony stres oksydacyjny i nasilong peroksydacje lipidow, natomiast podaz
melatoniny pozwolita na wzmocnienie obrony antyoksydacyjnej. OtytoS¢ jest stanem, w
ktérym stwierdza sie nasilony stres oksydacyjny i w wielu pracach potwierdzono
poprawe statusu oksydacyjno-antyoksydacyjnego w wyniku normalizacji masy ciata.
Nalezy jednak pamieta¢, ze podczas utraty nadmiernej masy ciata wraz z mobilizacja
lipidéow zgromadzonych w tkance ttuszczowej, z adipocytéw moga by¢ uwalniane
potencjalnie szkodliwe zwigzki lipofilne, jak insektycydy, ktére indukujg produkcje ROS.
Taka nadmierng generacje wolnych rodnikéw wykazano w przeprowadzonym
eksperymencie, obserwujac wysokie stezenie 4-hydroksynonenalu (4-HNE), nalezacego
do produktéw peroksydacji lipidéow, po 30 dniach stosowania diety redukcyjnej.
Suplementacja melatoning zahamowata ten proces, obnizajac poziomy 4-HNE i MDA, co
rowniez wskazuje na protekcyjne dziatanie podazy tego hormonu podczas stosowania
diety o obnizonej kalorycznosci. Podczas stosowania takiej diety moze tez dochodzi¢ do
niewystarczajacej podazy zwiazkéw o dzialaniu antyoksydacyjnym, co mogto miec
znaczenie dla uzyskanych wynikéw.

Co wiecej, stwierdzono stymulujagcy wplyw egzogennego hormonu na
wydzielanie przez tkanke tluszczowa dwdch istotnych dla metabolizmu energetycznego
adipokin - adiponektyny i omentyny-1. W pracach innych autoréw wykazywano
antyoksydacyjne wtasciwosci tych adipokin. Adiponektyna to hormon zwigzany z
regulacjg metabolizmu weglowodanoéw i lipidow. Zwieksza insulinowrazliwo$¢, reguluje
pobieranie i zuzywanie energii, wywiera dziatanie przeciwzapalne, antyproliferacyjne i

antyapoptotyczne. Zgodnie z wynikami badan innych autoréw, w pracy numer 1

wykazano ujemng korelacje miedzy masa ciata i poziomem adiponektyny. Adipokina ta
wykazuje charakterystyczny dobowy rytm wydzielania, ktory jest zaburzony u o0s6b z

nadmierng masga ciala. Podobnie do wynikéw opisanych w pracy numer 1, badania na

modelach zwierzecych réwniez wskazuja na stymulujagcy wpltyw melatoniny na stezenia
krazacej adiponektyny. Wsrod mechanizmoéw, ktére moga wyjasnia¢ pozytywny wplyw
melatoniny na sekrecje adiponektyny, nalezy rozwazy¢ wptyw indoloaminy na szlaki

regulacji wydzielania tej adipokiny, poprawe funkcji mitochondriéw, dziatanie
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przeciwzapalne i antyoksydacyjne, a takze zmiany w sekrecji innych adipokin.
Omentyna-1 jest takze adipoking przeciwzapalng, o dziataniu zwiekszajacym
insulinowrazliwo$¢ tkanek. Obserwowano obnizone poziomy tej adipokiny w przebiegu

otylosci. Jednakze eksperyment opisany w pracy numer 1 jest pierwszym, w ktorym

badano wptyw melatoniny na wydzielanie omentyny-1 i wykazano stymulujace
dziatanie egzogennej indoloaminy na sekrecje tej adipokiny. Nie stwierdzono natomiast
wptywu 30-dniowej suplementacji melatoning na wydzielanie adipokin, ktére w innych
badaniach powigzano dodatnio z otyloSciag i jej powiktaniami, a mianowicie leptyng i
rezystyng. Zaobserwowano natomiast dodatnig korelacje miedzy leptyng i BMI, a
ujemng korelacje miedzy leptyng a omentyna-1, co wskazato na istnienie wzajemnych
zaleznosci regulacyjnych miedzy synteza i wydzielaniem tych adipokin. Konkludujac,
wykazano pozytywny wplyw egzogennej melatoniny na obniZenie masy ciala,
redukcje stresu oksydacyjnego oraz regulacje wydzielania adipokin
koordynujacych homeostaze energetyczng organizmu i dzialajacych
antyoksydacyjnie u zdrowych os6b z otyloscia prosta I i II stopnia stosujacych
diete o ograniczonej kalorycznosci. Badania te wskazuja, Ze suplementacja
melatoning moze stanowi¢ skuteczna terapie wspierajaca i utatwiajaca poprawe

stanu zdrowia w leczeniu otylosci i w profilaktyce jej powiklan.

Wspoiczesne spoteczenstwa szybko sie starzeja, a dtugos¢ zycia ciggle wzrasta. W
Polsce od 2000 roku dtugos¢ zycia kobiet rosnie przecietnie co roku o ponad 2 miesigce,
a mezczyzn o niespeina 2 miesigce. Z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego wynika,
ze w 2016 roku mezczyzni w Polsce zyli przecietnie 73,9 lat, natomiast kobiety 81,9 lat.
Z wiekiem ros$nie ryzyko rozwoju chordéb cywilizacyjnych, ktoére urastajg w wysoce
rozwinietych krajach do rozmiarow epidemii. Badania umozliwiajgce petniejsze
zrozumienie patofizjologii proceséw zachodzacych w starzejacym sie organizmie sg
kluczowe dla opracowania nowych, skutecznych terapii zaréwno leczniczych, jak i
profilaktycznych, zapobiegajacych szczegdlnie niebezpiecznym powiktaniom i
poprawiajacych jakos$¢ zycia oséb starszych. Potwierdzenie hipotez o udziale proceséw
wolnorodnikowych w procesach starzenia i w rozwoju choréb cywilizacyjnych zwraca
uwage na znaczenie terapii poprawiajacych obrone antyoksydacyjng organizmu w
profilaktyce i prewencji choréb przewlektych. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie

badan pozwolity na lepsze poznanie odpowiedzi organizmu cztowieka na podaz
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melatoniny wskazujac, Ze suplementacja tym hormonem moze by¢ szczegdlnie polecang
terapig wspomagajaca dla oséb starszych. Zwigzek ten jest bezpieczny dla organizmu
cztowieka, ma bezpieczny profil dziatania, a jego niedob6r w przebiegu starzenia i
chordb cywilizacyjnych zostat potwierdzony w przedstawionych doswiadczeniach. Co
wazne, badania te wskazaty na bezsporny pozytywny wplyw egzogennej melatoniny na
obrone antyoksydacyjng we krwi badanych oso6b, zaréwno zdrowych w réznych
przedziatach wiekowych, jak i pacjentéow z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym,
cukrzyca typu Il i otyto$cia. W przypadku pacjentow otytych, istotne byto réwniez
wykazanie wptywu suplementacji melatoning na regulacje endokrynnych funkcji tkanki
ttuszczowej i utrate masy ciata. Egzogenna melatonina moze znacznie poprawic
przebieg i skuteczno$¢ terapii majacych na celu redukcje masy ciala, jednoczesnie
chronigc organizm przed mozliwymi skutkami generowanego stresu oksydacyjnego.
Podsumowujac mozna stwierdzi¢, Ze opisany cykl publikacji stanowiacy
szczegoOlne osiaggniecie naukowe znaczaco przyczynil sie do lepszego poznania
zmian w ukladzie oksydacyjno-antyoksydacyjnym w przebiegu procesu starzenia
sie organizmu i rozwoju chordéb cywilizacyjnych, a takze dostarczyl nowych
informacji naukowych na temat wplywu egzogennej melatoniny na zjawiska
wolnorodnikowe zachodzace w organizmie czlowieka w stanach fizjologicznych i

patologicznych.

5. Omoéwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Poza omo6wionym powyzej cyklem 5 publikacji wybranych jako podstawa do
ubiegania sie o tytut doktora habilitowanego, w sktad mojego dotychczasowego dorobku
naukowego wchodzi takze 39 innych publikacji naukowych, w tym: 18 prac
oryginalnych, 4 prace pogladowe, 4 prace popularno-naukowe, wspétautorstwo 2
podrecznikéw i 11 rozdziatbw w podrecznikach. Sumaryczny Impact Factor tych
publikacji wynosi 23.270 (258 pkt wg MniSW), w tym 11.275 IF jako pierwszy autor

prac.
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Charakterystyke pozostatych osiqgnie¢ naukowo-badawczych, jakie uzyskatam w
okresie mojej pracy zawodowej przedstawiam ponizej.

Studia na kierunku biologia, specjalizacja biologia molekularna, na Wydziale
Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu rozpoczeltam w
roku 1993. Badania stanowigce podstawe mojej pracy magisterskiej prowadzitam w
Zaktadzie Biochemii Instytutu Biologii Ogdlnej i Molekularnej pod kierunkiem Pana Prof.
dr hab. Michata Komoszynskiego. W pracowni magisterskiej mialam okazje poznac
szerokie spektrum analitycznych metod biochemicznych zwigzanych z izolacjg i
oczyszczaniem biatek oraz badaniem ich wiasciwosci fizyko-chemicznych i
kinetycznych, w tym metody chromatografii adsorpcyjnej powinowactwa,
chromatografii cienkowarstwowej i wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC),
metody wyznaczania masy czasteczkowej biatek przy uzyciu elektroforezy
poliakrylamidowej z uzyciem dodecylosiarczanu sodu (SDS) oraz filtracji zelowej, a
takze preparatyke z uzyciem ultrawirowania w gradiencie stezen sacharozy. Celem
moich badan byta identyfikacja enzyméw uczestniczacych w przemianach adenozyno-
5’-monofosforanu (AMP) w synapsach kory moézgu ssakéw (na modelu Sus scrofa f.
domestica), opracowanie metody ich izolacji i oczyszczania, a takze opisanie wtasciwosci
fizyko-chemicznych i kinetycznych. Wynikiem mojej pracy byto opracowanie wysoce
wydajnej procedury izolacji z kory moézgu Sus scrofa f. domestica synaptosoméw o
wysokiej czystosci, a takze opracowanie metody izolacji z synaptosomow biatka o
aktywnosci 5’-nukleotydazy. W moich badaniach wykazatam, Ze 5’-nukleotydaza z
synaptosomow jest glikoproteing obecng w szczelinie synaptycznej, hamowang przez
ATP, ADP i jony metali ciezkich, a aktywowang jonami wapnia. Ponadto wykrytam w
synaptosomach aktywno$¢ deaminazy adenozyny i brak aktywnosSci deaminazy
adenylanowej. Uzyskane badania daly podstawe do przedstawienia najbardziej
prawdopodobnego szlaku przemian ektopuryn w szczelinie synaptycznej kory moézgu
$wini domowej (apiraza - 5’-nukleotydaza - deaminaza adenozyny). Wyniki
przeprowadzonych badan zostaty przeze mnie opisane w pracy magisterskiej, ktora
obronitam w czerwcu 1998 roku.

Po ukonczeniu studiéw, pragnetam nadal rozwija¢ swoje zainteresowania
naukowe, szczegolnie w zakresie nauk biochemicznych. W listopadzie 1998 roku
zostatam przyjeta na studia doktoranckie w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Akademii

Medycznej w Bydgoszczy (obecnie Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu
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Mikotaja Kopernika w Toruniu). Studia w w/w Jednostce umozliwity mi poszerzenie
swojego warsztatu badawczego o znajomoS$¢ preparatyki materiatu biologicznego
pochodzenia ludzkiego (krew, tkanki), fluorymetrycznej metody oznaczania selenu,
metod spektrofotometrycznych wykorzystywanych do oznaczania stezen produktéw
peroksydacji lipidow i antyoksydantow niskoczasteczkowych oraz aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych. Uczytam sie rowniez planowania i realizacji badan z udziatem ludzi,
analizowania wynikéw, metod statystycznych i pisania prac naukowych.

Badania stanowigce tematyke mojej pracy doktorskiej przeprowadzatam w
latach 1998-2002 pod opieka Pana Prof. dr hab. Bronistawa A. Zachary. W pracy
wykazatam, ze zaréwno pacjenci z gruczolakorakiem gruczotu krokowego (PC), jak i z
tagodnym przerostem gruczotu (BPH) charakteryzuja sie obnizonym statusem
selenowym, co mogto wskazywac¢ na zaburzone wchianianie, metabolizm i wydalanie
tego pierwiastka w chorobach stercza. Niskie stezenia Se korelowaty ze stopniem
ztosliwosci nowotworu wg Gleasona, niski status selenowy byt wiec raczej skutkiem, a
nie przyczyng choroby nowotworowej. Ponadto rowniez u zdrowych mezczyzn
wojewodztwa kujawsko-pomorskiego zaobserwowatam niskie stezenia Se we krwi, co
$Swiadczyto o niedostatecznej podazy tego mikroelementu w diecie mieszkancow tego
regionu. Badania te mogly stanowi¢ wskazanie do suplementacji selenu w w/w
wojewodztwie. Zarowno u chorych z PC, jak i pacjentéw z BPH, stwierdzitam zaburzong
obrone antyoksydacyjng w krwinkach czerwonych. W badaniach zwigzanych z praca
doktorska zajmowatam sie réwniez stezeniem selenu i obrong antyoksydacyjng w
komorkach zdrowej i zmienionej nowotworowo tkanki stercza. Wykazatam, ze komoérki
gruczolakoraka stercza, podobnie do innych nowotworéw, akumulujg selen w stopniu
wyzszym niz tkanka prawidlowa i akumulacja ta nasila sie ze wzrostem stopnia
ztosliwosci nowotworu. Pierwiastek ten mogt by¢ w komorkach rakowych gruczotu
krokowego wbudowywany do selenobiatek, takich jak reduktaza tioredoksyny lub
specyficzne dla stercza biatko 15-kDa. Jednocze$nie wykazatam obnizong enzymatycznag
obrone antyoksydacyjng w komorkach gruczolakoraka stercza w zakresie uktadu
glutationozaleznego. Podczas studiow doktoranckich przygotowatam dwie publikacje
pogladowe dotyczace tematyki mojej pracy badawczej (czes$¢ I1.D.b. wykazu, poz. 1 i 2).
Miatam réwniez mozliwo$¢ prezentowania wstepnych wynikow mojej pracy w formie

ustnego referatu na miedzynarodowej konferencji w Jenie, Niemcy (I.K.1), a forma
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pisemng prezentacji byta petnotekstowa praca oryginalna opublikowana w materiatach
zjazdowych w/w konferencji (II.D.a.1).

Prace doktorska pt. ,Selen i niektore antyoksydanty we krwi i w tkance
nowotworowej chorych z tagodnym przerostem i z rakiem gruczotu krokowego”
obronitam w listopadzie 2002 roku. Moja rozprawa doktorska otrzymata wyréznienie
nadane przez Akademie Medyczng im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Wydziat Lekarski, w
uznaniu jej szczegélnych wartosci. Wyniki pracy zostaly przedstawione w dwoch
artykutach opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej (IL.A. 2 i 3). W marcu
2003 roku zostatam zatrudniona na stanowisku asystenta w Katedrze i Zaktadzie
Biochemii é6wczesnej Akademii Medycznej w Bydgoszczy, a w roku 2008 na stanowisku
adiunkta w tej samej jednostce.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych z zakresu biologii
medycznej moje zainteresowania naukowe zogniskowaly sie na zagadnieniach
stresu oksydacyjnego w przebiegu procesow fizjologicznego starzenia sie i chordb
przewleklych towarzyszacych starzeniu. Kontynuowatam miedzy innymi badania
dotyczace obrony antyoksydacyjnej we krwi pacjentow w podesztym wieku z
gruczolakorakiem stercza i z tagodnym przerostem tego gruczotu. Stwierdzitam
ostabienie mechanizméw antyoksydacyjnych zaréwno u chorych z gruczolakorakiem,
jak i z tagodnym przerostem gruczotu krokowego, jednakze wzorzec zaobserwowanych
zaburzen byt odmienny, co pozwolito mi na wskazanie, Ze obu schorzen nie iaczy
zwigzek przyczynowo-skutkowy (IL.LA.9). Uczestniczytam rowniez w szeregu badan
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym u oso6b w podesztym wieku we wspétpracy z
Katedra i Klinikg Geriatrii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Badania te dotyczyly miedzy innymi wykladnikéw stresu
oksydacyjnego u ludzi w wieku podesztym z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym. W
przeprowadzonych doswiadczeniach potwierdzono, ze pierwotne nadcis$nienie tetnicze
u osOb staszych jest zwigzane z wyzszym poziomem oksydacyjnych uszkodzen biatek i
peroksydacji lipidéw, a takze z zaburzonym statusem antyoksydacyjnym (I.A.a.1). Co
wiecej, w pracy wykazano, ze biodostepno$¢ wazodylatacyjnego tlenku azotu jest
obnizona nie tylko w grupie pacjentow w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym,
ale rowniez u normotensyjnych oséb starszych. Badania te znalazty potwierdzenie w
kolejnym eksperymencie, majacym na celu poréwnanie wptywu terapii hipotensyjnej

przy uzyciu diuretykow i lekéw z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny na
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wyktadniki stresu oksydacyjnego u starszych pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym (II.A.a.4). Zaobserwowano, ze obie terapie s skuteczne w regulacji ciSnienia
tetniczego i poprawie funkcji Srodbtonka naczyn, natomiast tylko zastowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny skutkowalo wzmocnieniem mechanizméw
antyoksydacyjnych. Ponadto, w innych pracach z moim udziatem (I.A.a. 7 i 8) wykazano
udziat antyoksydacyjnego uktadu glutationozaleznego w regulacji ciSnienia tetniczego
krwi oraz role zaburzen funkcjonowania tego ukladu w patogenezie pierwotnego
nadci$nienia tetniczego u pacjentow w wieku powyzej 60 roku zycia. Kontynuujac
tematyke wraz z zespotem zaobserwowaliSmy rdOwniez zaburzong réwnowage
oksydacyjno-antyoksydacyjna u chorych w wieku podesztym z cukrzyca typu Il (II.D.a. 3
i 7) oraz obnizong zdolno$¢ neutrofili do odpowiedzi immunologicznej przez
uposledzenie wybuchu tlenowego u starszych pacjentéw zaréwno w przypadku
pierwotnego nadcis$nienia tetniczego, jak i cukrzycy typu Il (II. D.a.4).

Moje zainteresowanie fizjopatologicznymi aspektami procesu starzenia sie
zaowocowato wspotuczestnictwem w projekcie badawczym zamawianym Ministerstwa
Edukacji i Szkolnictwa Wyzszego zatytulowanym ,Aspekty medyczne, psychologiczne,
socjologiczne i ekonomiczne starzenia sie ludzi w Polsce - Program PolSenior”. Razem
ze wspotpracownikami z Katedry i Zaktadu Biochemii byliSmy wspétwykonawcami tego
projektu, przygotowujac wspodlnie z Katedrg Geriatrii Collegium Medicum w Bydgoszczy
UMK w Toruniu wniosek do projektu, a takze przeprowadzajac oznaczenie parametrow
biochemicznych (wyktadniki stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego) i analize
statystyczng tych wynikéw. Badania przeprowadzone na populacji os6b w podesztym
wieku pozwolity na stwierdzenie ujemnej korelacji miedzy stezeniem podstawowych
enzymoOw antyoksydacyjnych w krwinkach czerwonych, a wiekiem badanych oséb,
potwierdzajac upo$ledzenie mechanizmoéw antyoksydacyjnych w przebiegu procesu
starzenia sie (III.LB. 19 i 25). ZaobserwowaliSmy rowniez znamienne obniZenie z
wiekiem stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu - IGF-1 oraz biatka wigzacego
insulinopodobny czynnik wzrostu - IGFBP-3, co wskazywato na zaburzenie osi hormon
wzrostu - insulinopodobny czynnik wzrostu w podesztym wieku, podczas gdy poziom
melatoniny w grupach oséb w wieku 55-60, 66-80, 81-90 oraz powyzej 90 lat byt
porownywalny (II1.B.14).

Nastepnym celem badawczym stala sie dla mnie analiza ukladu

oksydacyjno-antyoksydacyjnego u pacjentow w podeszlym wieku w przebiegu
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choroby niedokrwiennej serca i jej terapii przy uzyciu metody angioplastyKki tetnic
wiencowych. We wspétpracy z Klinikg Kardiologii i Kardiochirurgii 10 Wojskowego
Szpitala Klinicznego z Poliklinikg SP ZOZ w Bydgoszczy przygotowatam koncepcje i plan
badan projektu pt. ,Wybrane parametry uktadu pro- i antyoksydacyjnego we krwi
pacjentéow z chorobg wienicowa leczonych metoda angioplastyki wiencowej”, ktérego
realizacje rozpoczetam w 2006 roku. W ramach tego projektu przeprowadzitam analize
aktywnos$ci enzymoéw antyoksydacyjnych, stezenia melatoniny, zredukowanego
glutationu oraz produktéw peroksydacji lipidéw i biatka C-reaktywnego u chorych ze
stabilng dtawica piersiowa w przebiegu leczenia metoda angioplastyki wiencowej oraz u
pacjentow bez zwezZenia naczyn wiencowych w ocenie koronarograficzne;.
Najwazniejsze wyniki tego eksperymentu opisane zostaty w publikacji wskazanej jako
szczegblne osiggniecie naukowe (praca numer 2) w czeSci 4 tego autoreferatu.
Wykazatam ponadto, Ze u pacjentow z potwierdzong koronarograficznie choroba
wiencowa serca wystepuje zwiekszony stres oksydacyjny, a stezenie melatoniny jest
znamiennie nizsze niz u pacjentéw bez zmian w obrebie naczyn wiencowych (IIL.B. 17 i
23). Zaobserwowalam rowniez modyfikacje w poziomie melatoniny i stresu
oksydacyjnego w zaleznosci od liczby naczyn wiencowych zajetych zmianami
miazdzycowymi, przedstawione w kolejnych pracach wystanych do druku.

Poszukujac nowych mozliwosci oceny rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjne;j
organizmu, zaangazowatam sie we wdrozenie metod immunoenzymatycznych w
Katedrze i Zaktadzie Biochemii, aktywnie uczestniczac m. in. w opracowaniu
szczegdtowej metodyki oznaczania melatoniny w naszym laboratorium. Wprowadzone
metody pozwolilty na poszerzenie prowadzonych badan o nowe wyktadniki stresu
oksydacyjnego i stanu zapalnego.

W kolejnych latach pracy badawczej skoncentrowalam sie na proébach
poprawy statusu antyoksydacyjnego przez zastosowanie suplementéw o znanych
wlasciwosciach neutralizowania reaktywnych form tlenowych. Szczegélne
zainteresowanie naszego zespotu wzbudzita mozliwo$¢ interwencji przy uzyciu
melatoniny, hormonu wykazujacego silne wiasciwosci antyoksydanta zar6wno hydro-,
jak i lipofilnego. Uczestniczytam w zaprojektowaniu i przeprowadzeniu serii
eksperymentow, w ktorych suplementacjg melatoning objeto zar6wno zdrowych ludzi
miodych, zdrowych os6b w podeszltym wieku, jak i ludzi starszych z pierwotnym

nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu II. Badania te zostaly szczegdétowo
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przedstawione w trzech publikacjach wskazanych jako gtéwne osiggniecie naukowe
stanowigce podstawe do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego (publikacje
numer 3, 4 i 5). Wyniki te staty sie rowniez podstawa do napisania kolejnych publikacji
dotyczacych wptywu czasu suplementacji melatoning na réwnowage pro- i
antyoksydacyjna u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu II (Il.A.a 5 oraz
[L.D.a. 2 i 5). Kontynuujac tematyke wraz z zespotem przeprowadziliSmy réwniez
eksperyment dotyczacy wptywu suplementacji koenzymem Q10 na procesy
oksydacyjno-antyoksydacyjne u oséb starszych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu II (IL.A.a.6 i I.D.a.6). W pracach tych stwierdzono stymulujacy wptyw
egzogennego CoQ na aktywnos$¢ enzymatycznej obrony antyoksydacyjnej w badanych
grupach pacjentow.

Nowym kierunkiem badawczym, ktéory wzbudzil moje zainteresowanie,
byly badania dotyczace efektow suplementacji melatoning na organizm oséb
zdrowych, poddanych wybranym czynnikom stresogennym. Badania te dotyczyty
miedzy innymi skutkdéw suplementacji melatoning u o0s6b uprawiajacych sport
wyczynowy. Stwierdzono stymulujacy wplyw  egzogennego hormonu na
glutationozalezny antyoksydacyjny uklad enzymatyczny, a takze obnizenie poziomu
peroksydacji lipidéw i stanu zapalnego u os6b poddanych intensywnemu wysitkowi
fizycznemu (II[.LB.26). Uczestniczytam tez w badaniach dotyczacych stresu
oksydacyjnego i stanu zapalnego u zawodowych nurkéw pod wpltywem powietrznych
ekspozycji hiperbarycznych oraz wptywu suplementacji melatoning na w/w parametry
(IIL.B. 16, 181 20).

Kolejnym czynnikiem stresogennym, ktéry wzbudzit moje zainteresowanie, byt
wptyw niskiej temperatury na organizm cztowieka. W roku 2014 podjetam wspdiprace
naukowg z Katedrag Biologii Medycznej Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu w zakresie badan nad
wptywem immersji w zimnej wodzie na wyktadniki stresu oksydacyjnego u osob
zdrowych. Wynikiem tej wspotpracy byto miedzy innymi wspotautorstwo rozdziatu w
monografii (I.D.d.11), a takze publikacja naukowa (I.D.a.8). W pracy tej wykazano, ze u
0s6b regularnie korzystajacych z kapieli zimowych system antyoksydacyjny wykazuje
wzmozong obrone przed niekorzystnym dziataniem reaktywnych form tlenu podczas
ekspozycji na zmiany temperatury otoczenia, co zapobiega uszkodzeniom na poziomie

komorkowym. Zaobserwowano ponadto, Ze stosowanie sauny po zanurzeniu w zimnej
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wodzie moze stanowi¢ dodatkowe Zrodio stresu oksydacyjnego, poddajac dyskusji
zasadno$¢ rozgrzewania ciata w saunie bezposrednio po kapieli zimowe;j.

W Katedrze Biologii Medycznej zostatam zatrudniona w styczniu 2015 roku na
stanowisku asystenta, a w lutym 2016 roku - na stanowisku adiunkta. Na stanowisku
tym pracuje do dzis. W w/w Jednostce kontynuowalam swoje badania dotyczace
mozliwosci modyfikacji stresu oksydacyjnego w przebiegu chordb cywilizacyjnych
poprzez suplementacje melatoning. Moje szczegdlne zainteresowanie wzbudzita
mozliwo$¢ zastosowania tego hormonu w terapii 0osob otytych, czego efektem jest jedna
z prac stanowigcych cykl publikacji wybranych jako podstawa do ubiegania sie o stopien
doktora habilitowanego (publikacja numer 1). Kwerenda bibliograficzna i pogtebiona
analiza wynikéw dotychczasowych badan na modelach zwierzecych i z udziatem ludzi
pozwolita na przygotowanie pracy pogladowej (IL.A.b.2) dotyczacej wzajemnych
zaleznosSci miedzy melatoning, a gtownymi adipokinami kontrolujagcymi metabolizm
energetyczny organizmu - leptyny i adiponektyny, ktéra powstata we wspéipracy z
Panem Prof. Russelem ]. Reiterem z University of Texas Health Science Center w San
Antonio, USA. SzczegoOlnie cennym wnioskiem zawartym w tej publikacji byto
wykazanie, ze pozytywny wptyw podazy melatoniny na normalizacje masy ciata i
sekrecje adipokin zalezy od wzorca suplementacji, ktéry powinien zachowywac
naturalny rytm wydzielania tego hormonu. W Katedrze Biologii Medycznej
zorganizowatam pracownie badan immunoenzymatycznych, co umozliwito naszemu
zespolowi rozszerzenie prowadzonych eksperymentow o oznaczanie stezen
wyktadnikéw stresu zapalnego, jak cytokiny pro- i przecizapalne, wybranych
hormonéw, czy adipokin wydzielanych przez tkanke tluszczowa. W celu poszerzenia
swojej wiedzy i praktycznych umiejetnosci laboratoryjnych, w 2016 roku rozpoczetam
studia podyplomowe z zakresu analityki medycznej na Wydziale Farmaceutycznym
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, ktore
ukonczytam w czerwcu 2017 roku, uzyskujac tytut zawodowy diagnosty
laboratoryjnego.

Réwnolegle do prowadzonych badan eksperymentalnych wchodzacych w zakres
moich gtownych zainteresowan naukowych w ostatnich latach aktywnie uczestniczytam
tez w innych pracach badawczych. Wspdlnie z Klinikg Foniatrii i Audiologii oraz Katedra
i Zaktadem Laseroterapii i Fizjoterapii prowadzitam badania zwigzane z mozliwoScia

identyfikacji zmian przednowotworowych i nowotworowych gtowy i szyi przy uzyciu
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metod diagnostyki autofluorescencyjnej. Owocem tej wspotpracy jest publikacja w
czasopiSmie z listy filadelfijskiej (II.A.a.10), w ktorej wykazano, ze metody
autofluorescencyjne moga by¢ uzyteczne w diagnostyce roznicowej zmian
patologicznych w obrebie nabtonka gardta i krtani. Zaobserwowano réznice zaro6wno w
intensywnoSci autofluorescencji, jak i w ksztatcie widma emisji po wzbudzeniu falg o
dtugosci 290 nm dla rdéznych zmian patologicznych nabtonka gardia i krtani, co
wskazuje, ze wybrana diugosc fali jest odpowiednia dla celéw diagnostycznych.

Ze wspoipracownikami w Katedrze Biologii Medycznej zainicjowaliSmy rowniez
badania naukowe z zakresu parazytologii. UtworzyliSmy laboratorium diagnostyki
parazytologicznej, celem prowadzenia badan stanowigcych poszerzenie i pogtebienie
wiedzy w zakresie aktualnej sytuacji epidemiologicznej chordb pasozytniczych w
wojewodztwie kujawsko-pomorskim. Badania te dotycza miedzy innymi kontaminacji
jajami i larwami pasozytoéw terenow rekreacyjnych na terenie miasta Bydgoszczy przy
uzyciu systemu ParaSysTM i diagnostyki mikroskopowej. PrzeprowadziliSmy réwniez
eksperyment dotyczacy prewalencji nuzenca ludzkiego u mtodych ludzi dorostych
regionu kujawsko-pomorskiego (II1.B.28). Planujemy takze badania dotyczace wplywu
wybranych parazytoz na uktad pro- i antyoksydacyjny we krwi oséb chorych. W tym
celu nawigzaliSmy wspoiprace z Uniwersyteckim Centrum Medycyny Morskiej i
Tropikalnej w Gdyni Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, ktorej celem jest ocena
stresu oksydacyjnego we krwi pacjentdw z malarig oraz jego zmian w przebiegu
leczenia malarii. W ramach przygotowan merytorycznych do przeprowadzenia tego
eksperymentu, uczestniczylam w opracowaniu publikacji pogladowej dotyczacej
jednego z mniej poznanych gatunkéw zarodzca malarii - Plasmodium knowlesi (11.A.b.1).

W najblizszej przyszlosci planuje jednakze przede wszystkim kontynuowac
badania dotyczace stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego oraz funkcji
endokrynnej tkanki tluszczowej w przebiegu otylosci i jej powiklan, jak cukrzyca
typu II i niealkoholowe stluszczenie watroby. Zamierzam przeanalizowa¢ wptyw
suplementacji melatoning na insulinooporno$¢ i poziom wybranych cytokin pro- i
przeciwzapalnych u osob z otytosScig prosta stosujacych diete redukcyjng. Moja uwage
zwrdcily rowniez badania wskazujace, ze z chronicznymi schorzeniami takimi, jak
cukrzyca typu 2, powiktania sercowo-naczyniowe i miazdzyca, moze korelowac
niedobor witaminy D. W tkance tluszczowej osob otytych dochodzi do sekwestracji

witaminy D, co wiaze sie z jej uposSledzong biodostepnoscia. Ze wzgledu na fakt, ze
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synteza zaréwno melatoniny, jak i 25-hydroksycholekalcyferolu jest zalezna od $wiatta
stonecznego, a takze ich analogiczne dziatanie immunomodulujace i antyoksydacyjne,
sugeruje sie, ze sekrecja i dziatanie obu hormonéw moze podlega¢ wspdlnym
mechanizmom regulacyjnym. W literaturze brakuje danych potwierdzajacych te
powigzania. Dlatego zamierzam oszacowac¢ wzajemne zaleznos$ci miedzy poziomem
melatoniny i 25-hydroksycholekalcyferolu u oséb zdrowych o prawidtowej masie ciata
oraz u o0s6b z otytoscia i jej powiktaniami. Chciaiabym przeprowadzi¢ badania
umozliwiajgce okreslenie korelacji miedzy witaming D, melatoning, a wyktadnikami
stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego, a takze sekrecjg adipokin kluczowych dla
metabolizmu energetycznego. Nieprawidtowa funkcja endokrynna tkanki ttuszczowe;j,
przewlekly stan zapalny i wzmozony stres oksydacyjny sg rozwazane w patofizjologii
powiklan otytosci. Wyjasnienie roli witaminy D i melatoniny, oraz ich wspétdziatania w
modulacji tych proceséw uwazam za cenne w aspekcie ich protekcyjnej suplementacji.
Badania te zamierzam przeprowadzi¢ gléwnie  wykorzystujac = metody
immunoenzymatyczne ELISA, wysokosprawng chromatografie cieczowa - HPLC, a takze
kinetyczne metody spektrofotometryczne. W zwigzku z planami badawczymi
nawigzatam wspétprace z Klinikg Endokrynologii i Diabetologii Collegium Medicum
UMK w Bydgoszczy, aby przeprowadzi¢ cykl badan dotyczacych mozliwych zaleznosci
miedzy steZeniem melatoniny i witaminy D, a wybranymi adipokinami u chorych z
wyréwnang cukrzycg typu 1. Planuje réwniez badania zwigzane z poziomem wybranych
adipokin, melatoning, 25-hydroksycholekalcyferolem i stresem oksydacyjnym u
pacjentow z niealkoholowym sttuszczeniem watroby, w tym u pacjentéw

pediatrycznych.
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