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1. Imie i Nazwisko.

Jacek Henryk Drobnik

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku
ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

1989 Dyplom lekarza (Akademia Medyczna w L.odzi, Wydziat Lekarski).

1992 Stopien naukowy: doktor nauk medycznych (Akademia Medyczna w Lodzi,
Wydziat Lekarski).

Tytut rozprawy doktorskiej: ,, Wplyw melatoniny na poziom niektorych elementow
tkanki tacznej w gojacych si¢ ranach u szczurow.”

1999 Uzyskanie pierwszego stopnia specjalizacji w zakresie choréb wewngtrznych.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

1989-2006 Zaklad Patofizjologii, Akademii Medycznej w Lodzi, ul. Narutowicza 60,
90-136, Lodz.

1989-1998 asystent

1999- 2012 adiunkt

2006-2010r Zaklad Metabolizmu Tkanki Eacznej, Katedra Patologii Ogodlnej
i Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi ul. Narutowicza 60, 90-136, £.6dz
(p.o. kierownika zakladu).

2010-2011 Pracownia Metabolizmu Tkanki t.acznej, Zaklad Patologii Ogdlnej
i Doswiadczalnej, Katedra Patologii Ogodlnej i Doswiadczalnej, Uniwersytet
Medyczny w ELodzi, ul. Narutowicza 60, 90-136, 1.6dz. (kierownik pracowni).

2012- Pracownia Metabolizmu Tkanki tacznej, Zaklad Badan Neuropeptydow,
Katedra Patologii Ogdlnej i Dos$wiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, ul.
Narutowicza 60, 90-136, £.6dz (kierownik pracowni).

Od 2012r starszy wykladowca.

Punktacja za publikacje:

Suma punktow MNiSW za artykuly oryginalne wynosi 307 (IF=26,926)
w tym, jako pierwszy autor 162 (IF=16,61).

Liczba cytowan 120 (Web of Science) lub 140 (Scopus).

Indeks Hirsha 6 (Web of Science) lub 7 (Scopus).



4. Wskazanie osiaggniecia® wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

Gloéwne osiagniecie naukowe dotyczy badan wplywu szyszynki na zawarto$¢ kolagenu
i glikozoaminoglikanéw w sercu po zawale. Eksperymenty byty dotowane przez Komitet
Badan Naukowych (grant nr 3PO5SA 005 24) oraz Uniwersytet Medyczny w Lodzi (grant nr
502-11-566). Wyniki badan bedace podstawa rozprawy habilitacyjnej (,, Wplyw szyszynki na

zawartos¢ kolagenu i glikozoaminoglikandéw w sercu po zawale.”) stanowig cykl 5 publikacji.

a) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),

1) Drobnik J, Karbownik-Lewinska M, Szczepanowska A, Slotwinska D, Olczak S,
Jakubowski L, Dabrowski R. Regulatory influence of melatonin on collagen accumulation in
the infarcted heart scar. J Pineal Res 2008; 45:285-290. [F=5.09, Pkt. MNiSzW =24,

Wktad pracy J Drobnika wynosi 78 % i obejmuje: opracowanie wilasnej koncepcji badan,
wykonanie pinealektomii lub operacji pozorowanej, wstrzyknigcia badanych substancji,
asyste przy podwiazaniu lewej tetnicy wiencowej celem wywotania zawatu serca u szczurow,
pobranie materiatu do badan biochemicznych i hodowli komdrkowych, ocene wielkosci
zawatu, izolacj¢ miofibroblastow =z blizny pozawatowej i prowadzenie hodowli
komorkowych, okreslenie ilosci komorek w hodowli, pobranie hodowli komoérkowych do
badan biochemicznych, pobranie i wstgpne utrwalenie komoérek do badan w mikroskopie

elektronowym, opracowanie wynikéw i przygotowanie manuskryptu do publikacji.

2) Drobnik J, Olczak S, Owczarek K, Hrabec 7, Hrabec E. Melatonin augments expression
of the procollagen e 1 (I) and al (III) genes, in the infarcted heart scar of pinealectomised

rats. Connective Tissue Res 2010; 51:491-496. IF=2,093, Pkt. MNiSzW =32.

Wktad pracy J Drobnika stanowi 80 % i obejmuje: opracowanie wiasnej koncepcji badan,
prowadzenie doswiadczen na zwierzetach, wykonanie pinealektomii lub operacji
pozorowanej, wstrzyknigcia melatoniny, asyst¢ przy podwiazaniu lewej tetnicy wiencowej,
pobranie materiatu do badan molekularnych, izolacjg¢ miofibroblastow z blizny pozawatowe;j
i prowadzenie hodowli komodrkowych, okreslenie ilosci komdrek w hodowli, pobranie
hodowli komérkowych do badan molekularnych, izolacja RNA z blizny pozawatowej lub
hodowanych komorek, przeprowadzenie Rt PCR, opracowanie wynikéw i1 przygotowanie

manuskryptu do publikacji.

3) Drobnik J, Stotwinska D, Olezak S, Tosik D, Pienigzek A, Matczak K, Koceva-Chyla A,
Szczepanowska A. Pharmacological doses of melatonin reduce the glycosaminoglycan level
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within the infarcted heart scar. J Physiol Pharmacol 2011; 62 (1):29-35. IF=2.267 Pkt.
MNiSzW=25.

Wkiad pracy J Drobnika wynosi 65 % i obejmuje: opracowanie wilasnej koncepcji badan,
wstrzyknigcia badanych substancji, asyste przy podwiazaniu lewej tetnicy wieficowej,
pobranie materialu do badan biochemicznych i hodowli komorkowych, ocene wielkosci
zawalu, izolacje miofibroblastéw z blizny pozawalowe] 1 prowadzenie hodowli
komdrkowych, okreslenie ilosci komérek w hodowli, pobranie hodowli komodrkowych do
badan biochemicznych i ich identyfikacji, pobranie i wstepne utrwalenie komoérek do badan
w mikroskopie elektronowym, opracowanie wynikow i przygotowanie manuskryptu do

publikacji.

4) Drobnik J, Owczarek K, Piera L, Tosik D, Olczak S, Ciosek J, Hrabec E. Melatonin-
induced augmentation of collagen deposition in cultures of fibroblasts and myofibroblasts is
blocked by luzindole — melatonin membrane receptors inhibitor. Pharmacol Rep 2013; 65(3):
642-649. IF=1.965, Pkt. MNiSzW=25.

Wkiad pracy J Drobnika wynosi 75 % i obejmuje: opracowanie wiasnej koncepcji badan,
asyst¢ przy podwigzaniu lewej tetnicy wiencowej celem wywotania zawalu serca u szczurdow,
wszczepienie podskoérne siatek polipropylenowych, jako modelu rany powierzchniowej,
pobranie materiatu do hodowli komérkowych, izolacje miofibroblastow z blizny pozawatowej
oraz miofibroblastéw i fibroblastow z ziarniny ran powierzchniowych i prowadzenie hodowli
komorkowych, okreslenie ilosci komorek w hodowli, pobranie hodowli komérkowych do

badan biochemicznych, wstgpne utrwalenie komérek do badan w mikroskopie elektronowym,

opracowanie wynikow i przygotowanie manuskryptu do publikacji.

5) Drobnik J,Tosik D, Piera L, Szczepanowska A, Olczak S, Zielinska A, Liberski PP, Ciosek
J. Melatonin-induced glycosaminoglycans augmentation in myocardium remote to infarction.
J Physiol Pharmacol 2013, 64(6):737-744. 1F=2,476, Pkt. MNiSzW=20.

Wkiad pracy J Drobnika wynosi 72 % i obejmuje: opracowanie wiasnej koncepcji badan,
asyste przy podwigzaniu lewej tetnicy wiencowej, wstrzykiwanie melatoniny, okreslenie
wielkosci zawatu oraz pobranie blizn i niezawalowej czegdcei miesnia lewej komory do
oznaczen biochemicznych, pobranie materialu do hodowli komérkowych, izolacje
fibroblastow z nie objetej zawatem czgsci migsnia lewej komory i prowadzenie hodowli
komoérkowych, okreslenie ilosci komoérek w hodowli, pobranie hodowli komérkowych do
badan biochemicznych, pobranie i wstgpne utrwalenie komoérek do badan w mikroskopie

elektronowym, opracowanie wynikow i przygotowanie manuskryptu do publikacji.



Suma punktéw za cykl publikacji stanowiacych rozprawe habilitacyjna: pkt. MNiSzW =
126 (IF=13,891).

b) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikéw
wraz z omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Juz od lat 60 ubieglego wieku zaczgto interesowal si¢ regulacyjnym wplywem
szyszynki na procesy akumulacji kolagenu w tkankach. Zwiekszone widknienie w przestrzeni
zaotrzewnowe] (Elkind 1 wsp., 1968) oraz serca i ptuc (Graham, 1967) u ludzi leczonych
methysergidem taczono z faktem, iz lek ten jest antagonista serotoniny, ktora jest substratem
dla produkcji melatoniny. Uwazano, zatem, ze opisywane nadmierne widknienie narzadow
jest efektem hamowania syntezy melatoniny. Cunnane 1 wspolpracownicy (1979)
zaobserwowali nadmierne wldknienie w przestrzeni zaotrzewnowej u pinealektomizowanych
szczurdw, sugerujac, ze obnizenie poziomu melatoniny w krwi jest przyczyng zwigkszonego
wldknienia. Ponadto, u pinealektomizowanych szczuréw stwierdzono hamowanie produkcji
prostaglandyny E1 (PGE1). Poniewaz, PGEI jest inhibitorem syntezy kolagenu, sadzono, ze
fakt ten moze wyjasnia¢ zwigkszone wtoknienie u zwierzat pozbawionych szyszynki.

Podawanie melatoniny w dawce 30 pg/100 g p.m.c. zmniejszalo poziom biatka
kolagenowego w ziarninie pobranej z ran powierzchniowych. Pinealektomia powodowata
przeciwstawny efekt i podwyzszala zawartos¢ kolagenu w ranach. Natomiast, podanie
melatoniny w dawce 30 pg/100 g m.c., pinealektomizowanym szczurom, odwracalo efekt
pinealektomii i normalizowalo zawartos¢ kolagenu w ziarninie ran (Drobnik i wsp., 1995,
1996). Dawka ta wywolywata efekt réwnowazny dziataniu endogennej melatoniny. U
szczuréw przetrzymywanych w warunkach ciaglej ciemnosci stwierdzono opdznienie gojenia
ran oraz zmniejszenie poziomu kolagenu w ziarninie (Drobnik 1 wsp., 1995). Mimo, ze u
zwierzat przebywajacych w ciaglej ciemnosci rytm wydzielania melatoniny jest zachowany to
jednak miedzyszczytowy poziom tego hormonu jest podwyzszony (Hansson i wsp., 1990,
Lincoln 1 wsp., 1985). Przypuszcza sie, ze wydzielana w ciemnosci melatonina jest
odpowiedzialna za opdznienie gojenia ran powierzchniowych i obnizenie zawartosci kolagenu
W zlarninie ran.

Ostateczny efekt melatoniny jest zalezny od pory podania hormonu. Poranne
wstrzyknigcie melatoniny w dawce 30 pg/100 g m.c. podwyzsza zawarto$¢ biatka
kolagenowego w ziarninie ran powierzchniowych. Natomiast hormon szyszynki podawany
wieczorem w te] samej dawce obnizat zawartos¢ kolagenu w ziarninie ran. Doswiadczenie to

pokazuje, ze odpowiedz komorek na podanie hormonu szyszynki zmienia si¢ w ciggu doby
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(Drobnik 1 Dabrowski, 2000). Zjawisko to moze wynikac z réznicy gestosci receptorow dla
melatoniny zaobserwowanej w godzinach porannych i wieczornych (Gauer i wsp., 1994).

Stosowanie melatoniny (30 pg/100 g m.c) w godzinach wieczornych zmniejszato
poziom hydroksyproliny w zespoleniach jelitowych u szczuréw (Bulbuler i wsp., 2005).
Zjawisku temu towarzyszyla zmniejszona opornosé mechaniczna ran.
U pinealektomizowanych zwierzgt poziom hydroksyproliny w ranach jelit ulegal zwiekszeniu
natomiast podanie melatoniny szczurom z usunigta szyszynkg normalizowalo poziom
hydroksyproliny oraz wlasciwos$ci mechaniczne ran (Bulbuler i wsp., 2005). W tym samym
modelu doswiadczalnym badano réwniez cigte rany skérne. Melatonina powodowata spadek
poziomu hydroksyproliny i zmniejszala opornosé mechaniczng cigtych ran skornych. Efektem
pinealektomii byl wzrost zawartosci hydroksyproliny i zwigkszona oporno$¢ rany na
zrywanie. Natomiast suplementacja melatoning pinealektomizowanych szczuréw
normalizowata zawarto$¢ hydroksyproliny oraz wlasciwosci mechaniczne ran. W ranie
indukowanej niedokrwieniem melatonina w dawce 100 pug/100 g m.c nie zmieniata poziomu
hydroksyproliny w srodowisku rany (Ozler i wsp., 2011).

Wplyw hormonu szyszynki badany byl u szczuréw, ktérym podawano
dimetylonitrozoamine wywotujaca uszkodzenie i wtoknienie watroby. Melatonina stosowana
w dawce 100 mg/kg m.c. zmniejszala poziom hydroksyproliny w watrobie szczurow
traktowanych dimethylonitrozoaming (Tahan i wsp., 2004). Podobny efekt, obnizania
zawartosci hydroksyproliny zaobserwowano u szczuréw z poalkoholowym uszkodzeniem
watroby (Ustuntag i wsp., 2000). Ponadto, melatonina hamowala wloknienie i obnizala
parametry stresu oksydacyjnego w watrobie z podwigzanymi przewodami zétciowymi (Tahan
1 wsp., 2010).

Srédskérne wstrzykniecia melatoniny w dawce 1.2 mg/kg m.c. powodowaty lepsze
gojenie skérnych ran cigtych oraz poprawialy jakos¢ bliznowacenia w 14 i 21 dniu gojenia.
W ranach traktowanych melatoning wldkna kolagenowe bardziej przypominaly te, ktore
znajduja sie¢ w nieuszkodzonej skorze (Pugazenthi i wsp., 2008). Ponadto, melatonina
wywierata réwniez regulacyjny wplyw na poziom kolagenu w nieuszkodzonej skorze
szczurdw. Hormon szyszynki w dawce 30 pg/100 g m.c., obnizal zawarto$¢ kolagenu
w skérze, pinealektomia zwigkszala poziom tego biatka, natomiast stosowanie melatoniny
u pinealektomizowanych zwierzat normalizowato zawartos¢ kolagenu (Drobnik i Dabrowski,

1999).



Melatonina (30 mg/kg m.c.) przyspieszata gojenie ztaman kosci u szczurdéw. Efekt ten
potwierdzily badania radiologiczne i histologiczne (Halici i wsp., 2010). Ponadto hormon
szyszynki zwiekszal synteze kolagenu typu I w hodowlach osteoblastow (Nakade i wsp.,
1999).

U zwierzat pinealektomizowanych stwierdzono statystycznie istotne zwigkszenie
poziomu chondroityno-4-siarczanu w ranach. Natomiast u szczuréw traktowanych melatonina
dostrzezono tendencje do wzrostu poziomu chondroityno-4-siarczanu. Efekt ten nie byt
istotny statystycznie (Drobnik i wsp., 1995).

Powyzsze badania dokumentuja regulacyjny wplyw melatoniny na zawarto$¢ biatka
kolagenowego, zaobserwowany w roznych modelach doswiadczalnych. Dzialanie melatoniny
obserwowano w ranach powierzchniowych (Drobnik i wsp., 1995, 1996, 1999), skérnych
ranach cigtych, zespoleniach jelitowych (Bulbuler i wsp., 2005), hodowlach osteoblastéw
(Nakade i wsp., 1999), modelach zwtdknienia watroby (Tahan i wsp., 2004; Ustuntag i wsp.,
2000) oraz w nieuszkodzonej skoérze (Drobnik i Dagbrowski, 1999). Efekt melatoniny byt
zalezny od dawki, pory podania hormonu oraz narzadu docelowego.

Celem obecnych badan bylo sprawdzenie czy melatonina wywiera regulacyjny wplyw
na zawartos¢ kolagenu i glikozoaminoglikanéw w bliznie pozawatowej serca i nie objetej
zawalem czgsci migsnia lewej komory. Ponadto podjagtem probe okreslenia mechanizmu
dziatania hormonu szyszynki.

W pierwszej publikacji (Drobnik i wsp., 2008) wykazatem, Ze melatonina stosowana
wieczorem w dawkach 30 pg/100 g m.c i 60 pg/100 g m.c. zwigkszata poziom biatka
kolagenowego w bliznie pozawatowej serca szczurow. Pozostate dawki (3 pg/100 g m.c.
1300 pg/100 g m.c.) nie byly efektywne. Natomiast chirurgiczna pinealektomia wywolywata
efekt przeciwstawny do podania melatoniny i obnizala zawartos¢ kolagenu w bliznie
pozawalowej. Wstrzykniecia melatoniny pinealektomizowanym szczurom w dawce 30
ng/100 g m.c. nie powodowaty normalizacji poziomu kolagenu w bliZznie pozawatowe;].

Dane literaturowe dowodza, ze wieczorne wstrzyknigcia B-blokeréw powodowaty
spadek nocnego poziomu melatoniny we krwi. Podawanie atenololu w godzinach
wieczornych, okreslane jako pinealektomia farmakologiczna, powodowato (podobnie jak
pinealektomia chirurgiczna) zmniejszenie poziomu kolagenu w bliznie pozawalowe]
w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz zwierzgtami otrzymujacymi atenolol w godzinach
porannych (grupa ta jest kontrola dla pozaszyszynkowych efektow atenololu, poniewaz

poranne wstrzyknigcia leku nie blokowaly nocnego wyrzutu hormonu szyszynki).



Wstrzykiwanie melatoniny w dawce 30 pug/100 g m.c. szczurom, ktorym podawano atenolol
nie normalizowato poziomu kolagenu w bliznie. Poniewaz stosowanie melatoniny w dawce
30 pg/100 g m.c. u pinealektomizowanych szczuréw nie normalizowato poziomu kolagenu w
bliznie pozawalowej, w pozniejszych badaniach zastosowalismy wyzsze dawki melatoniny,
ktére byly podawane zwierzgtom pinealektomizowanym. W eksperymentach tych
wykazalismy, ze dawka 60 pg/100 g m.c. hormonu szyszynki normalizuje poziom kolagenu
w bliznie pozawalowej 1 odwraca efekt pinealektomii chirurgicznej i farmakologiczne;j.
Doswiadczenia te pokazaly, ze melatonina wplywa na poziom kolagenu w bliZnie
pozawalowej serca. Nastgpne eksperymenty udowodnily, ze melatonina réwniez
w warunkach in vitro podwyzsza zawarto$¢ bialka kolagenowego w hodowlach
miofibroblastéw pobranych z blizny pozawalowej. Wzrost poziomu kolagenu, powodowany
przez melatoning, w bliznach pozawalowych szczuréw wynika zatem z bezposredniego
dziatania hormonu szyszynki na komorki syntetyzujace kolagen w bliznie pozawatowe;j.

Kolejne badania (Drobnik 1 wsp., 2010) pokazaly, ze wstrzyknigcia melatoniny nie
zmieniajg poziomu mRNA dla fancuchéw al prokolagenu typu I i III. Ponadto u zwierzat
poddanych pinealektomii chirurgicznej nie stwierdzono réwniez zmian poziomu badanego
mRNA. Poziom mRNA dla tancuchéw al prokolagenu typu I i III wzrastal u szczuréw
pinealektomizowanych, ktérym wstrzykiwano melatoning (60 pg/100 g m.c.). Doswiadczenie
to wskazuje na istnienie odrgbnego mechanizmu dzialania melatoniny u zwierzat
pinealektomizowanych i szczurow z zachowana szyszynka.

Stosowanie farmakologicznych dawek melatoniny (Drobnik 1 wsp., 2011)
powodowato spadek poziomu glikozoaminoglikanéw w bliZznie pozawatowe] serca bez zmian
zawarto$ci bialka kolagenowego. Wykazano réwniez, ze stosowane dawki melatoniny
zmniejszaja peroksydacje lipidow, podwyzszaja zawarto$¢ grup SH w biatkach i poziom
zredukowanego glutationu w bliznie pozawatowej. Jest to pierwsza praca pokazujaca efekt
antyoksydacyjny melatoniny, w modelu zawalu serca, indukowanym przez trwale
podwigzanie tetnicy wiencowej. Poprzednie doniesienia dotyczyly antyoksydacyjnego
dzialania hormonu szyszynki w warunkach niedokrwienia i reperfuzji. W hodowlach
miofibroblastéw melatonina podwyzszala zawarto$¢ glikozoaminoglikanéw. W oparciu o
rozbiezno$é efektow in vivo 1 in vitro postawilem hipoteze, ze obnizanie poziomu
glikozaminoglikanéw widoczne w bliznach pozawatowych szczuréw nie wynika z

bezposredniego dzialania hormonu na miofibroblasty blizny.



Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na fakt, ze regulacja poziomu kolagenu przez
melatoning jest zalezna od narzadu docelowego (Drobnik, 2011). Melatonina obniza poziom
kolagenu w ranach powierzchniowych (Drobnik i wsp., 1995, 1996, 2000, Bulbuler i wsp.,
2005), nieuszkodzonej skdrze (Drobnik i wsp., 1999) oraz watrobie (Ustuntag i wsp., 1999,
Taran i wsp., 2004). Natomiast w bliznach pozawalowych, hodowlach miofibroblastow
pobranych z tych blizn (Drobnik i wsp., 2008) oraz hodowlach osteoblastow (Nakade i wsp.,
1999) hormon szyszynki podwyzsza zawarto$¢ biatka kolagenowego. Celem tej czesci badan
jest wyjasnienie czy ro6zne efekty melatoniny w bliznie pozawalowej i ranach
powierzchniowych sg wynikiem odmiennej odpowiedzi komdrek izolowanych z badanych ran
oraz okreslenie czy efekt melatoniny moze by¢ blokowany przez luzindol (nieselektywny
inhibitor blonowych receptorow dla melatoniny). Pobrane z blizny pozawatowej komorki
zidentyfikowano jako miofibroblasty na podstawie badan w mikroskopie elektronowym.
Komoérki te posiadaly typowe dla miofibroblastow organella komorkowe (podblonowe
kaweole oraz wiazki wlokien rownolegle utozonych do plazmolemmy). Natomiast komorki
pobrane z ziarniny ran powierzchniowych scharakteryzowano jako fibroblasty z domieszka
miofibroblastow. Melatonina powodowata wzrost poziomu kolagenu w hodowlach
miofibroblastéw pobranych z blizny pozawalowej. Efekt ten byl hamowany przez luzindol
nieselektywny inhibitor blonowych receptoréw dla melatoniny. Doswiadczenie to pokazuje,
ze indukowany przez melatoning wzrost poziomu bialka kolagenowego w bliznie
pozawalowe) szczurow jest efektem bezposredniego wptywu melatoniny na miofibroblasty,
a hamowanie tego wplywu przez luzindol, dowodzi, ze jest on zalezny od aktywacji
blonowych receptoréw dla melatoniny. W hodowli komérek pobranych z ziarniny ran
powierzchniowych melatonina réwniez podwyzszala zawarto$é kolagenu w hodowli,
a luzindol hamowat ten efekt. Wyniki te pokazuja, ze efekt melatoniny obnizajacy poziom
kolagenu w ziarninie ran powierzchniowych w warunkach in vivo nie jest efektem
bezposredniego dzialania hormonu szyszynki na fibroblasty rany. Sformulowatem hipoteze,
ze dzialanie to moze wynika¢ z modyfikacji, wywieranej przez melatoning, uktadow
regulujacych gojenie ran (uktad immunologiczny, dokrewny i nerwowy).

W ostatniej czgscei badan sprawdzatem czy melatonina moze modyfikowaé zawartos$é
macierzy pozakomoérkowej w nie objgtej zawalem czesci migsnia lewej komory. Ponadto,
podjalem probg wyjasnienia mechanizmu dziatania melatoniny. Melatonina w dawce 60
ng/100 g m.c. zwigkszata zawartos¢ glikozoaminoglikanéw w nie zawatowej czesci migsnia
lewej komory. Natomiast, poziom kolagenu nie ulegatl zmianie pod wplywem badanego

hormonu szyszynki. Z migénia lewej komory nie objetej zawalem wyizolowano komérki
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niemie$niowe, ktére zidentyfikowano jako fibroblasty. W hodowlach tych komérek
melatonina podwyzszala poziom glikozoaminoglikandw. Efekt ten hamowany byl przez
luzindol. Do$wiadczenia te wskazuja na fakt, ze efekt melatoniny obserwowany in vivo byt
zalezny od bezposredniego dziatania hormonu na fibroblasty nie objetej zawalem czesci
migsnia lewej komory oraz sugeruja udziat aktywacji receptoréw blonowych w regulaciji

poziomu glikozoaminoglikanéw w badanej czeéci migénia lewej komory.

WNIOSKI

1. Melatonina wywiera regulacyjny wplyw na poziom biatka kolagenowego w bliznie po

zawale migsnia sercowego.

2. Mechanizm dzialania melatoniny u zwierzat z nieuszkodzona szyszynka
1 pinealektomizowanych jest rézny. Melatonina podwyzsza poziom mRNA dla tancuchow al
prokolagenéw typu I 1 11T u pinealektomizowanych szczuréw. Efektu tego nie obserwuje si¢ u
zwierzat z zachowang szyszynka. Fkspresja genéw tancuchow al kolagenow typu I i III

podlega wplywowi melatoniny u pinealektomizowanych szczuréw.

3. Melatonina obniza poziom GAG w bliZznie pozawatowej. Efekt ten nie jest zalezny od

bezposredniego wplywu hormonu szyszynki na miofibroblasty blizny.

4. Melatonina, stosowana w dawkach farmakologicznych, wywiera dziatanie antyoksydacyjne

w bliznie pozawalowej serca powstalej na skutek trwatego podwigzania tetnicy wiencowej.

5. Wzrost zawartosci kolagenu w bliznach pozawalowych jest wynikiem bezposredniego
wplywu melatoniny na miofibroblasty. Efekt ten jest blokowany przez luzindol inhibitor

btonowych receptoréw melatoninowych.

6. Melatonina zwigksza poziom kolagenu w hodowlach fibroblastow i miofibroblastow
z ziarniny ran powierzchniowych. Dziatanie hormonu jest hamowane przez luzindol inhibitor
blonowych receptoréw dla melatoniny. Obnizenie poziomu kolagenu w ranach
powierzchniowych nie moze by¢ wyjasnione bezposrednim dziataniem melatoniny na

komérki rany syntetyzujace macierz pozakomorkowa.
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7. Melatonina w dawkach fizjologicznych podwyzsza poziom glikozoaminoglikanéw
w migsniu lewej komory nie objetym niedokrwieniem. Efekt ten moze byé wyjasniony
bezposrednim wpltywem hormonu na fibroblasty miesnia lewej komory. Dzialanie melatoniny

jest hamowane przez luzindol.

Znaczenie pracy: Regulacja syntezy kolagenu w bliznie pozawatowej budzi coraz
wigksze zainteresowanie na s$wiecie. Kolagen jest biatkiem nie tylko determinujacym
wlasciwosci mechaniczne blizny, ale moze rowniez wywiera¢ regulacyjny wplyw na procesy
gojenia. Odpowiednia wytrzymatos¢ mechaniczna blizny pozawalowej jest krytycznym
czynnikiem ograniczajacym niektore powiklania zawatu takic jak ckspansja zawatu, pekanie
blizny lub tworzenie si¢ tetniakdw pozawalowych. Wymienione powiklania moga nasila¢
niewydolnos¢ krazenia i znaczaco pogarsza¢ jakos$¢ zycia pacjenta, a nawet prowadzi¢ do
zgonu. Zatem poznanie mechanizméw kontrolujacych poziom kolagenu w bliznie umozliwi
stworzenie podstaw postgpowania ograniczajacego wymienione powiklania zawalu. Wyniki
moich badan pozwalaja rowniez na sformulowanie hipotezy sugerujacej, ze zaburzenie
sekrecji melatoniny moze zmieniaé poziom bialka kolagenowego w bliznie pozawatowe;j.
Wiele lekdéw (B-blokery, niesteroidowe leki przeciwzapalne, steroidy, leki przeciwdepresyjne,
blokery kanaléw wapniowych, benzodiazepiny, leki blokujace receptory o-adrenergiczne)
moze hamowaé sekrecj¢ melatoniny do krwi. Nasze prace wskazuja na koniecznosé
wyjasnienia problemu czy u ludzi podczas wymienionych terapii farmakologicznych
dochodzi do zmian poziomu macierzy pozakomorkowej w bliznie pozawatowej i czy zmiany
te wplywaja na stan kliniczny pacjenta. PostawiliSmy rowniez hipotezg, ze podanie
melatoniny pacjentom z zawalem serca moze zwiekszy¢ gromadzenie si¢ kolagenu w bliZznie
pozawatowe] ipoprawia¢ stan kliniczny pacjenta. Weryfikacja hipotezy wymaga badan

klinicznych.

3. Omdwienie pozostalych osiaggni¢é naukowo - badawczych (artystycznych).

Badania obejmujace doktorat i okres przed doktoratem.

Wplyw kromoglikanu sodowego — stabilizatora komoérek tucznych na gojenie ran
i poziom kolagenu. Doswiadczenia wykonalem przed doktoratem, w latach 1987-1989,
pracujac w ramach Studenckiego Kola Naukowego przy Zakladzie Patofizjologii pod
kierunkiem pana prof. dr hab. R Dabrowskiego. Wczesniejsze badania prowadzone przez
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pana prof. Dabrowskiego dowiodly, ze histamina przyspiesza gojenie, zwigcksza
wytrzymato$¢ mechaniczng ran oraz zwigksza poziom kolagenu w ziarninie ran. Regulacja
poziomu kolagenu przez histaming jest zalezna od pobudzenia receptoréw H1 i H2. Celem
pracy bylo sprawdzenie czy farmakologiczna stabilizacja komorek tucznych, gtéwnego zrodta
histaminy moze wywiera¢ wplyw na procesy gojenia. Szczurom wstrzykiwano kromoglikan
sodowy wcelu zahamowania degranulacji komoérek tucznych. Wyniki eksperymentow
pokazaly, ze podanie kromoglikanu sodowego opdznia gojenie ran skornych, zwigkszajac ich
powierzchnig zwlaszeza od 3 do 14 dnia gojenia. Ponadto stosowany stabilizator komdrek
tucznych obnizal zawartos¢ kolagenu w ziarninie ran. Roéznice byly szczegdlnie istotne w 10
114 dniu gojenia. Do$wiadczenia pokazaly, ze mediatory z komédrek tucznych uczestnicza
w regulacji procesdw gojenia i zawartosci kolagenu w ziaminie ran. Praca otrzymata I
nagrode na XXVI Konferencji Uczelnianej Studenckich Két Naukowych w 1988r oraz III
nagrode w sekcji prac teoretycznych na XXVI Ogolnopolskiej Konferencji Kot Naukowych —
Symposium Medicum 89 w Katowicach w 1989r. Doniesienie to bylo rowniez prezentowane
na VI Migdzynarodowym Kongresie Studentéw Medycyny w Istambule w 1990r.

Prace dotyczace regulacyjnego wptywu histaminy na procesy kolagenogenezy sa
aktualnie prowadzone na hodowlach miofibroblastow pobranych z blizn pozawatowych
i fibroblastéw z ziarniny ran powierzchniowych. Wykazalem, ze histamina zwieksza poziom
kolagenu w hodowlach miofibroblastow pobranych z blizny pozawatowej, a proces ten jest
zalezny od aktywacji receptorow H3. Udowodnilem jednoczesnie obecnos¢ receptorow H3 na
badanych miofibroblastach. Wstepne wyniki zostaly wygloszone w formie dwoch

komunikatow.

Badanie wplywu melatoniny na zawarto§é¢ bialka Kkolagenowego w ranach
powierzechniowych: Cunnane 1 wspolpracownicy (1979) =zaobserwowali nadmierne
wldknienie w przestrzeni pozaotrzewnowej u pinealktomizowanych szczuréw i wysuneli
hipotezg, ze zwigkszone wioknienie wynika z obnizonego poziomu melatoniny u badanych
zwierzat. Celem moich prac bylo sprawdzenie czy melatonina moze wywieraé regulacyjny
wplyw na zawartos¢ kolagenu w modelu ran powierzchniowych. W pracy tej (Drobnik, 1992)
wykazalem, ze wstrzykiwanie melatoniny w godzinach wieczornych obniza poziom kolagenu
w ziarninie ran. U zwierzat poddanych chirurgicznej pinealektomii obserwowatem
podwyzszony poziom kolagenu w badanym modelu rany. Natomiast stosowanie melatoniny
(dawka 30 pg/100 g m.c.) u pinealektomizowanych szczuréw znosito efekt pinealektomii

i normalizowalo poziom kolagenu w ranach. Dawka ta wywierala efekt rownowazny
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dziataniu endogennej melatoniny. Ponadto u szczuréw pinealektomizowanych stwierdzono
statystycznie istotny wzrost poziomu chondroityno-4-siarczanu w ranach. U zwierzat
traktowanych melatoning zauwazono tendencje do obnizenia poziomu chondroityno-4-
siarczanu (Drobnik 1992). Stwierdzilem réwniez opdznienie gojenia powierzchniowych ran
skoérnych u zwierzat traktowanych melatonina. Spowolnienie gojenia ran widoczne bylo
zwlaszcza miedzy 7 i 14 dniem gojenia. Natomiast u szczuréw pinealektomizowanych
zaobserwowalem przyspieszone gojenie ran. U zwierzat, ktdre przebywaly w ciaglej
ciemnosci stwierdzono uposledzony przebieg gojenia ran powierzchniowych oraz obnizona
zawarto$¢ bialka kolagenowego w ziarninie ran. Ponadto, u zwierzat tych stwierdzono
rOwniez obnizenie poziomu siarczanu dermatanu 1 6-siarczanu chondroityny. Zmiany
obserwowane u zwierzat hodowanych w warunkach ciaglej ciemnosci wigze si¢
z podwyzszonym migdzyszcezytowym poziomem melatoniny. Przedstawione wyniki zostaly
wykorzystane w rozprawie doktorskiej wykonanej pod kierunkiem pana prof. dr hab.
R. Dabrowskiego.

Prace prowadzone po doktoracie.

Badanie wplywu melatoniny na zawarto$¢ bialka kolagenowego (kontynuacja). Efekt
melatoniny jest zalezny od pory podania hormonu (Drobnik i wsp., 2000). Podanie
melatoniny w godzinach porannych podwyzsza zawartos¢ kolagenu w ranach natomiast
wieczorna aplikacja hormonu obniza poziom tego biatka w ziarninie ran. W kolejnej pracy
(Drobnik 1 wsp., 1999) udowodnilem, ze melatonina réwniez obniza poziom kolagenu
w nieuszkodzonej skérze u szczurow.

Zagadnienie regulacyjnego wplywu melatoniny na gojenie ran i akumulacj¢ w nich
macierzy pozakomoérkowe] bylo tematem dwodch prac przegladowych opublikowanych
w Journal of Experimental and Integrative Medicine (2012) oraz w Current Topics in
Pharmacology (2008). Pierwsza z prac (Drobnik, 2012) zostala napisana na zaproszenie

redakcji i opublikowana w dziale: Invited Review.

Wplyw nadcisnienia lub hipercholesterolemii na gromadzenie si¢ kolagenu
i glikozoaminoglikanéw w aorcie piersiowej i brzusznej u krélikow: Praca ta byla
podstawa ekspertyzy, ktorej bylem kierownikiem, otrzymane] z Ministerstwa Zdrowia
i Opieki Spolecznej (okres realizacji 1999). Wczesniejsze hipotezy zakladaly jednakowa

odpowiedz tkanki facznej na dziatanie roznych bodzcow powodujacych uszkodzenie tkanek.
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Natomiast obserwacje rozwoju zmian miazdzycowych w aorcie wykazaty, ze wczesne zmiany
miazdzycowe powstaja gldwnie w aorcie piersiowej (progression resistant location). Ulegajg
one bardzo powolnej progresji do blaszek dojrzatych. W aorcie brzusznej zmiany wczesne
powstajg stosunkowo pozno, ale ulegaja szybkiej progresji do zmian dojrzatych sktadajacych
si¢ lipidowego jadra 1 lacznotkankowej otoczki. Celem pracy (Drobnik i wsp., 2000) bylo
wyjasnienie hipotezy zakladajacej rézna wrazliwosé aorty piersiowej i aorty brzusznej na
uszkodzenia 1 odmienny przebieg procesu gojenia w badanych segmentach aorty. Ponadto
planowalismy wyjasni¢ czy rézne bodzce aterogenne (nadcisnienie lub hipercholesterolemia)
mogg wywolywac¢ podobna odpowiedz naprawczg w aorcie piersiowej lub brzusznej. Badania
przeprowadziliSmy na krélikach. Hipercholesterolemia zostala wywolana poprzez stosowanie
diety z dodatkiem 0,25% cholesterolu. W grupie tej wykazaliSmy znaczacy wzrost
cholesterolu caltkowitego w surowicy krwi. Nadcisnienie tetnicze indukowane poprzez
wstrzykiwanie dozylne wazopresyny utrzymywato si¢ do konca trwania doswiadczenia.
Wzrost poziomu glikozoaminoglikanéw calkowitych i siarczanu heparanu oraz brak zmian
poziomu kolagenu stwierdzono w wewngtrznej czgsci aorty piersiowej w obydwu badanych
grupach (z nadcisnieniem lub hipercholesterolemia). U zwierzat z nadci$nieniem opisane
zmiany obejmowaly réwniez zewnetrzna czes¢ aorty piersiowej. Dodatkowo w grupie tej
opisywaliSmy wzrost poziomu chondroityno-4-siarczanu. W czgsci brzusznej aorty
stwierdzono wzrost poziomu kolagenu bez zmian zawartosci glikozoaminoglikanow.
Doswiadczenia te  pokazaly, ze badane bodZce aterogenne (nadcisnienie
1 hipercholesterolemia) wywoluja podobna odpowiedz tacznotkankowa w odpowiednich
czgsciach aorty. Odpowiedz na uszkodzenie jest natomiast rézna w obydwu badanych
segmentach aorty (brzusznym i piersiowym). Praca pokazuje, ze czynniki miejscowe
(zaleznych od lokalizacji anatomicznej) moga decydowaé o odpowiedzi tkanki lacznej na
uszkodzenie. Poniewaz w obydwu badanych grupach w aorcie piersiowej stwierdzono wzrost
poziomu siarczanu heparanu, postawitem hipoteze, ze ten glikozoaminoglikan moze byé
odpowiedzialny za hamowanie syntezy kolagenu w aorcie piersiowej, a jednoczesnie moze
zmniejsza¢ progresje blaszki miazdzycowej. Hipoteza ta jest réwniez oparta na danych
literaturowych opisujacych hamowanie przez siarczan heparanu ekspresji gendéw kolagenu
oraz proliferacji komdrek. Praca ta ma znaczenie dla zrozumienia procesu tworzenia si¢
blaszki miazdzycowej w réznych czesciach aorty. W 1995 r otrzymalem stypendium
Fundacji Batorego celem prezentacji opisanych powyzej badan na Pierwszym Kongresie

Federacji Europejskich Towarzystw Fizjologicznych w Maastricht ( 9 - 12 wrzesnia, 1995).
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Zmiany poziomu glikozoaminoglikanéw w sercu po zawale: W ziarninie ran
powierzchniowych stwierdza sie wzrost poziomu glikozoaminoglikanow w poczatkowym
okresie gojenia, a nastgpnie obserwuje si¢ obnizenie ich zawartosci. Celem pracy (Drobnik i
wsp., 2004) bylo sprawdzenie czy w sercu po zawale obserwuje si¢ zmiany poziomu
glikozoaminoglikandw. Eksperymenty pokazaly wzrost zawartosci glikozoaminoglikanéw w
bliznie pozawatowej w 6 tygodniu po zawale, a nastepnie obserwowano znaczacy spadek
poziomu tych zwigzkéw w 12 tygodniu gojenia. W migsniu lewej komory nie objetym
niedokrwieniem stwierdzono znaczacy wzrost poziomu glikozoaminoglikanéw w 3 1 6
tygodniu po zawale, a nastgpnie normalizacj¢ zawartosci glikozoaminoglikanow do poziomu
stwierdzanego w grupie kontrolnej. W migsniach prawej komory i przegrody stwierdzono
wzrost zawartoscei glikozoaminoglikanéw w 6 tygodniu po zawale, a nastgpnie normalizacje
poziomu tych zwiazkéw w 12 tygodniu. W skérze zwierzat z zawatem serca nie stwierdzono
zmian poziomu glikozoaminoglikanow. Fakt ten moze wskazywaé, ze mechanizm zjawiska
jest zalezny od czynnikow lokalnych w sercu i nie obejmuje zmian regulacji
ogolnoustrojowej. Znaczenie zjawiska nie jest znane. Nalezy jednak podkreslic, ze
glikozoaminoglikany sa odpowiedzialne za regulacje gospodarki wodno-elektrolitowej
w tkankach oraz moga wplywaé¢ na dzialanie czynnikdéw wzrostu. Zjawisko to moze mieé,
zatem znaczenie w generowaniu zaburzen rytmu serca lub powstaniu przerostu migsnia

Sercowego.

Wplyw niedoczynnosci tarczycy na zawarto$¢ macierzy pozakomorkowej w
sercu: Praca (Drobnik i wsp., 2009) wykonana byta pod kierunkiem pana prof. dr hab.
R Dabrowskiego. Eksperymenty zrobiono w ramach pracy wiasnej (502-12-614) przyznanej
przez Uniwersytet Medyczny w L.odzi. Petnitem funkcje kierownika tego grantu. Czesé pracy
stanowila fragment rozprawy doktorskiej dr n. med. A.Marczynskiego. W zwiazku ze
stosunkowo duzg czestoscig wystepowania niedoczynnodci tarczycy u pacjentow w wieku
podeszlym postanowiliSmy zbada¢ wplyw tego zaburzenia na gromadzenie macierzy
tacznotkankowej w sercu. Nadmierne gromadzenie macierzy pozakomoérkowej w sercu moze
zmniejsza¢ podatno$¢ scian serca i sprzyja¢ rozwojowi niewydolnosci krazenia. Badanie
wplywu niedoczynnosci tarczycy na poziom macierzy pozakomdrkowej w sercu
przeprowadzono u szczuréw z eksperymentalnie indukowang niedoczynnoscig tarczycy, ktora
wywolano poprzez podawanie metylotiouracylu lub tyreoidektomig. W obydwu badanych
grupach niedoczynnoé¢ tarczycy potwierdzono poprzez wykazanie obnizonego poziomu

hormonéw tarczowych (T3 1 T4) oraz wysokiego stezenia TSH. U zwierzat z niedoczynnoscia
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tarczycy zaobserwowano wysoka zawartosé kolagenu i glikozoaminoglikandw w miesniu
sercowym. W dalszej czesei pracy postawilem hipoteze sugerujaca, ze zmiany poziomu
tkanki taczne] moga by¢ spowodowane dzialaniem TSH. W kolejnych eksperymentach
wyizolowano, z migsnia sercowego szczurdéw, fibroblasty i sprawdzono wptyw TSH na liczbe
komoérek w hodowli oraz poziom kolagenu i glikozoaminoglikanéw. TSH (2 i 20 mU/ml)
zwigkszaty liczbe komorek w hodowli natomiast nie wplywaly na zawarto$¢ kolagenu
i glikozoaminoglikandw. Przeprowadzone eksperymenty wykazaly wzrost macierzy
pozakomorkowe] w sercu u zwierzat z niedoczynnoscig tarczycy, efekt ten nie wynikat
z bezposredniego dziatania TSH na fibroblasty serca. Zagadnienia wplywu niedoczynnosci
tarczycy na strukture¢ i czynnos¢ ukladu krazenia zebralem w pracy pogladowej
opublikowanej w ksigzce Hypothyroidism — Influences and Treatmment pod redakcja dr
D. Springer.

Wplyw dibutyrylochityny na procesy gojenia ran: Korzystny wplyw chityny na proces
gojenia ran zostal udowodniony w wielu pracach. Wprowadzenie do makroczasteczek chityny
objetosciowo duzych grup butyrylowych pozwolito uzyskac jej estrowa pochodna o stopniu
podstawienia bliskim 2 - dibutyrylochityng. Jest to polimer przyjazny technologicznie, a
opatrunki z dibutyrylochityny nie tylko chronia rany przed wplywem $rodowiska
zewnetrznego, ale rowniez moga przyspieszac ich gojenie. Material wiokienniczy wykonany
z dibutyrylochityny jest biozgodny i calkowicie resorbowalny przez organizm. Spelnia
wszystkie wymagania biologiczne stawiane wyrobom medycznym zawartym w normie
europejskiej PZPN-EN ISO 10993. Celem pracy (Bfasinska i Drobnik, 2008) bylo
wyjasnienie mechanizmow dziatania dibutyrylochityny w procesie gojenia ran. Znajomo$é
mechanizméw dziatania dibutyrylochityny pozwoli na klarowne okre$lenie wskazan
1 przeciwwskazan dla stosowania tego polimeru u pacjentéw oraz oceni¢ ewentualne ryzyko,
jakie moze si¢ pojawi¢ wraz z jego zastosowaniem. W pierwszej czesci doswiadczenia
badaliSmy wplyw dibutyrylochityny na procesy gojenia oraz porownywalismy efekty
dibutyrylochityny z dzialaniem butyrylochityny (zawierajacej 50% grup butyrylowych,
stopien podstawienia 1), regenerowanej chityny nie zawierajacej grup butyrylowych (stopien
podstawienia 0) oraz chitozanu. Dibutyrylochityna znaczaco zwickszala mase powstajacej
ziaminy oraz zawartos¢ glikozoaminoglikanéw w ranie. Poziom kolagenu catkowitego nie
zmienial sig, ale dibutyrylochityna obnizala zawarto$¢ niespolimeryzowanego kolagenu
rozpuszczalnego. Zjawisko to nalezy taczy¢ z lepszg opornoscia blizny na zrywanie. Ponadto

wykazalisSmy, ze fibroblasty wyizolowane z ziarminy ran, przyczepialy si¢ do blony
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z dibutyrylochityny 1 mogly by¢ w takich warunkach hodowane. Liczba komoérek rosnacych
na blonie byla znaczaco wigksza w poréwnaniu z kontrolg. Ponadto dibutyrylochityna
zmniejszala liczbe komoérek martwych. Powyzsze wyniki pokazaly, ze dibutyrylochityna jest
materialem  pobudzajacym  procesy  gojenia, zwiekszajacym  zawarto$¢  istoty
miedzykomorkowej w ziarninie oraz poprawiajacym jako$¢ macierzy pozakomorkowej.
Hydroliza dibutyrylochityny do butyrylochityny lub chityny regenerowanej nie poprawiata
efektdow biologicznych polimeru. ZaobserwowaliSmy réwniez, ze mechanizm dziatania
dibutyrylochityny réznit sie¢ od mechanizmu dziatania chitozanu, ktory w przeciwienistwie do
dibutyrylochityny obnizal poziom glikozoaminoglikanow w ziarninie ran. W oparciu
o przedstawione wyniki stwierdziliSmy, ze dibutyrylochityna jest nie tylko dobrym
materiatem opatrunkowym, ale moze byé rowniez stosowana, jako podtoze (scaffold) do
hodowli tkanek.

W  kolejnym projekcie dotyczacym badan nad Dbiologicznymi efektami
dibutyrylochityny zastosowalismy materialy wykonane z wildkien o wymiarze poprzecznym od
800 nanometréw do 3 pm. Do wytworzenia wiokien polimeru postuzyta technika przedzenia w
polu elektrostatycznym (electrospinning). Przy uzyciu pola elektrostatycznego, bezposrednio
z polimeru wytworzone zostaly wlokna i rownoczesnie z nimi material wkokninowy. Uzyskany
material drobnowldéknisty swojg budowa wykazuje podobienstwo do naturalnej macierzy
zewnatrzkomorkowej. Do zalet scaffoldéw otrzymanych przy zastosowaniu elektrospinningu
zaliczy¢ mozna silnie rozwinigta powierzchni¢ i porowatos¢ materiahu. Dodatkowo,
kompozycja scaffoldu i jego wytwarzanie moga by¢ kontrolowane, tak by byt on jak
najbardziej zblizony konstrukcyjnie 1 morfologicznie do struktur wystgpujacych
w organizmach zywych. Ze wzgledu na zmiang wymiaru poprzecznego wiokien nie jest znany
ich wplyw na organizm zywy. Moze byé¢ on zupelnie rézny od materiatéw wykonanych
z grubych wiokien dibutyrylochityny i testowanych do chwili obecnej. Celem pracy (Drobnik
i wsp.,, wystana do druku) bylo zbadanie wplywu drobnowléknistych implantow
z dibutyrylochityny na procesy gojenia ran oraz poréwnanie biologicznych efektow tego
polimeru z drobnowldknistym polikaprolaktonem. Przeprowadzone badania sugerujg
korzystny wplyw drobnowtoknistej dibutyrylochityny na procesy reparacji. Ponadto pokazuja,
ze jest ona materialem stosunkowo bezpiecznym (bez efektu hepatotoksycznego
1 nefrotoksycznego). Drobnowldknista dibutyrylochityna korzystnie wptywala na uwodnienie
rany, zwigkszala mase ziarniny w ranie oraz nie zaburzala procesu reparacji. Stosowanie
dibutyrylochityny 1 polikaprolaktonu nie wywotalo nadmiernego widknienia, dlatego tez
polimery te mogg by¢ zastosowane, jako materialy opatrunkowe lub scaffoldy do hodowli
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komérek stuzacych do uzupelniania ubytkéw tkanek. Dibutyrylochityna w przeciwienistwie do
polikaprolaktonu nie zaburzata metabolizmu glikozoaminogklikanéw w ranie podczas gojenia.
Stosowanie dibutyrylochityny jako domieszki pokrywajacej implanty moze daé korzystne
efekty. Odczyn zapalny wywolany przez implantacje dibutyrylochityny jest identyczny jak
w przypadku polikaprolaktonu i jest typowy dla materialéw bioresorbowalnych.

Badania dibutyrylochityny byty efektem dwoch grantéw pt: ,.Biomedical textiles from
dibutyrylchitin and chitin” - Chitomed (QLK5-CT-200201330, Piagty Program Ramowy) oraz
»~Biodegradowalne Wtokniny dla Zastosowania w Medycynie Rolnictwie i Technice. Zadanie
4a 1 4b. Charakterystyka wlasciwoséci biologicznych, hemostatycznych materialow
opatrunkowych wytwarzanych z dibutyrylochityny, nanowldknistych elementéw kompozytu
implantacyjnego oraz warstw nanowitokien do podiozy do hodowli komorkowych” (PBZ-
MNiSW-01/1I/2007). W pierwszym projekcie bylem podwykonawcg natomiast w drugim
wykonawca. W obydwu projektach bytem odpowiedzialny za zaplanowanie i wykonanie badan

biomedycznych. Kierownikiem grantéw byla pani prof. dr hab. inz. I. Krucinska.

Badanie mechanizméw uwalniania wazopresyny i oksytocyny: Zagadnienie to obejmuje
trzy opublikowane prace wykonane we wspotpracy i pod kierunkiem pani prof. nadzw. dr
hab. med. J. Ciosek.

Wplyw melatoniny na uwalnianie wazopresyny i oksytocyny w warunkach zawatu
serca: Wydzielanie wazopresyny i oksytocyny jest czgscig odpowiedzi neuroendokrynnej
stwierdzanej w warunkach niewydolnosci krazenia wywotanej zawatem serca. Celem pracy
(Ciosek i1 Drobnik, 2012) bylo sprawdzenie czy sekrecja tych neurohormondéw moze byc
modyfikowana przez melatonine w warunkach zawalu serca. W doswiadczeniu
stwierdzilismy podwyzszony poziom wazopresyny i oksytocyny w osoczu krwi zwierzat
z zawalem serca. Wydzielanie obydwu neurohormonéw bylo hamowane przez melatoning.
Natomiast pinealektomia powodowata zwigkszone wydzielanie oksytocyny i hamowanie
sekrecji wazopresyny. Stosowanie melatoniny u pinealektomizowanych zwierzat hamowato
wydzielanie oksytocyny i nasilalo sekrecj¢ wazopresyny. Doswiadczenia te pokazaty
regulacyjny wplyw melatoniny na sekrecje wazopresyny i oksytocyny w warunkach
indukowanej zawalem serca niewydolnosci krazenia.

Badanie roli galaniny w regulacji sekrecji oksytocyny: Celem pracy (Ciosek
i Drobnik, 2013) bylo sprawdzenie czy galanina moze by¢ czynnikiem regulujacym
uwalnianie oksytocyny z ukladu podwoérzowo-przysadkowego, podwzgdrza lub czesci

nerwowej przysadki w warunkach in vitro. Doswiadczenia przeprowadzilisSmy na izolowanym
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uktadzie podwzgoérzowo-przysadkowym stymulowanym dodatkowo bodzcem osmotycznym.
Wyniki eksperymentéw wykazaty, ze galanina hamuje uwalnianie oksytocyny z czesci
nerwowej przysadki, a pobudza uwalnianie tego hormonu z podwzgérza. Regulacyjne
dziatanie galaniny widoczne jest tylko w warunkach dzialania przewleklego pobudzenia
osmotycznego. Natomiast ostre pobudzenie osmotyczne blokuje wrazliwo$é neurondw
oksytocynoergicznych na dziatanie galaniny.

Badanie wplywu nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy na wydzielanie oksytocyny
1 wazopresyny: Wyniki otrzymane w pracy (Ciosek i1 Drobnik, 2004) pokazaty, ze zaburzenia
czynnosci tarczycy powodujg zmiany sekrecji obydwu neurohormondéw w stanie rOwnowagi
wodno-elektrolitowej. Ponadto w stanie niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy
stwierdzono zmieniona odpowiedZ neuronéw wazopresynergicznych i oksytocynergicznych

na bodzce osmotyczne.

Wplyw zawalu serca na ekspresje¢ receptorow dla angiotensyny w gruczole krokowym
u szczura: Praca przeprowadzona byla we wspdlpracy z panig dr A.W. Piastowska-
Ciesielska. Zmiany ekspresji receptoréw dla angiotensyny w ukladzie krazenia po zawale
serca zostaly opisane wczesniej. Natomiast wplyw zawahi serca na poziom receptoréw dla
angiotensyny w innych narzadach nie sa poznane. Celem pracy (Piastowska-Ciesielska i wsp.,
2011) bylto opisanie ekspresji receptoréw dla angiotensyny w gruczole krokowym u szczuréw
po zawale serca. W pracy wykazaliSmy wzrost poziomu mRNA i biatka receptorowego typu

AT]1 dla angiotensyny.

Stypendia naukowe:

Wplyw szyszynki na efekty wazopresyny w procesach uczenia si¢ u szczurow:
Prace wykonalem pod kierunkiem pana prof. H Schwarzberga w Zaktadzie Neurofizjologii
Uniwersytetu im Otto von Guericke w Magdeburgu. Jest ona efektem dwukrotnego
stypendium naukowego uzyskanego w latach 1990 i 1993. Celem pracy (Juszczak i wsp.,
1996) bylo zbadanie czy szyszynka moze modyfikowa¢ dzialanie wazopresyny poprawiajacej
procesy uczenia si¢ 1 zapamig¢tywania u szczurow. W eksperymentach wykorzystaliSmy
model biernego unikania elektrycznego bodzca. Podanie wazopresyny w grupie kontrolnej
poprawiato efekt uczenia si¢ szczurdéw, natomiast dzialanie to nie wystgpowalo u zwierzat
pinealektomizowanych. Pozytywny efekt wazopresyny byl réwniez blokowany przez

melatoning podawang szczurom z operacja pozorowang. Natomiast melatonina podawana
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szczurom pinealektomizowanym nie wplywata na dziatanie wazopresyny. Zatem efekt

wazopresyny jest modyfikowany przez szyszynke i jej hormon melatoning.

Pobyt w Zakladzie Fizjologii, Uniwersytetu Medycznego w Kagawie (Japonia)
poswigcony byl badaniom mechanizmu nadci$nienia u szczuréw Dahla wrazliwych na
chlorek sodowy DS (Dahl salt sensitive rats). U zwierzat tych dieta zawierajaca nadmiar
chlorku sodowego powodowala rozwdj nadcisnienia tetniczego. Kontrolg dla grupy badanej
(DS.) byly szczury Dahla oporne na chlorek sodowy DR (Dahl salt resistant rats). W naszych
badaniach zatozylismy udziat endoteliny w mechanizmie powstania nadci$nienia u szczurow
DS. Badania przeprowadziliSmy na wyizolowane] tg¢tnicy nerkowej z obydwu rodzajow
szczurow. WykazaliSmy, ze zablokowanie receptoréw ETA dla endotheliny hamuje
odpowiedz skurczowsa tetnicy nerkowej pobranej z obydwu rodzajéw szczuréw. Blokowanie
receptorow ETB dla endotheliny hamuje obkurczanie si¢ tetnicy nerkowej szezuréow DS,
natomiast nie wplywa na reakcje tetnicy pobranej od zwierzgt DR. Podanie agonisty
receptorow B dla endotheliny powodowato obkurczanie si¢ tetnicy nerkowej zwierzat DS.
Tetnica nerkowa szczurdéw DR nie reagowala na obecnos¢ agonistow ETB. W oparciu
o przeprowadzone badania stwierdziliSmy odmienny mechanizm dziatania endotheliny
u obydwu badanych grup zwierzat. U zwierzat DS obkurczanie tetnicy nerkowej jest zalezne
od receptorow ETA i ETB natomiast u szczurow DR odpowiedZ skurczowa badanej tetnicy
jest wynikiem aktywacji receptora ETA. Badania byly efektem stypendium Monbusho, ktére
otrzymalem od rzadu Japonii. Eksperymenty byty wykonane w latach 1996-1997.

Pobyt (2000/2001) w Centrum Biofizyki Molekularnej w Orleanie we Francji oraz
praca pod kierunkiem pani prof. C. Kiedy pozwolily mi zapoznaé sie z nowoczesnymi
technikami badan naukowych obejmujacymi metodyke hodowli komérkowych, cytometrie
oraz techniki stosowane w biologii molekularnej. W zespole pani prof. C. Kiedy zajmowatem
si¢ badaniem ekspresji receptoréw dla chemokin na komoérkach srodblonka pobranych
z narzadow uktadu limfatycznego. Badalem réwniez wplyw glikozoaminoglikanéw na
ekspresje receptorow dla cytokin na komoérkach $rédblonka. Ponadto otrzymatem zadanie
przygotowania metody badania recyrkulacji limfocytéw w warunkach in vitro. Znaczng czg$é
metod badawczych poznanych podczas pobytu w Orleanie odtworzytem w Zakladzie
Patofizjologii w latach 2003-2005. Utworzylem wtedy pracownie hodowli komérkowej oraz

w latach pdzniejszych pracownig biologii molekularne;.
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