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1. Toksyny mocznicowe — stare i nowe

Przewlekta niewydolnos$¢ nerek (pnn) nieodigcznie wigze si¢ ze stanem zatrucia moczni-
cowego. Zatrucie mocznicowe wigze si¢ z retencja wielu substancji zwanych toksynami
mocznicowymi, a stopien zatrucia zalezy od stadium rozwoju niewydolnosci nerek. Od wielu
lat trwajq proby zidentyfikowania wszystkich toksyn, jednak w kolejnych latach odkrywane
sa nowe substancje odpowiadajace catkowicie lub czgsciowo definicji toksyny mocznicowej
[1, 2]. Dla przypomnienia, od dawna ustalono, ze kazda substancja majaca by¢ uznana za tok-

syn¢ mocznicowg powinna spetnia¢ nast¢pujace warunki [3, 4]:

1. powinna mieé zidentyfikowanq budowe chemiczng, powinna by¢é obecna i mierzalna

w plynach fizjologicznych,

2. jej catkowite stezenie w tkankach i surowicy powinno by¢ wyzsze u chorych na pnn niz

u zdrowych,

3. podwyzszone steZenie powinno korelowaé z objawami zatrucia mocznicowego i ustepo-

wac po zmniejszeniu stezenia toksyny w surowicy,
4. dziatanie biologiczne powinno by¢é potwierdzone badaniami in vivo, in vitro lub ex vivo,
5. stezenia uzywane w tych badaniach powinny odpowiadac znajdowanym u ludzi na pnn.

De facto jedynie niewiele z blisko 100 zidentyfikowanych toksyn mocznicowych spetnia
wszystkie powyzsze warunki, a na temat tych, ktore te warunki spetniaja mozna dyskutowac,
dotyczy to dla przyktadu takich substancji jak woda, potas czy fosforany. Wraz z rozwojem
nowoczesnych technik jak wysokosprawna chromatografia cieczowa czy spektrofotometria
cieczowa staje si¢ mozliwa coraz dokladniejsza analiza surowicy chorych na pnn oraz identy-
fikacja toksycznych zwiazkéw podlegajacych kumulacji w trakcie choroby. Do badan tych
mozna uzywac réwniez innych ptynéw zaréwno ustrojowych (np. $lina), jak tez tych powsta-

jacych w trakcie r6znych form dializoterapii.

Dla tatwiejszej charakterystyki, wszystkie toksyny podzielono na trzy grupy. Pierwsza
stanowia substancje drobnoczasteczkowe, rozpuszczalne w wodzie o masie czasteczkowe;j
ponizej 500 D, ktérych pierwowzorem jest mocznik, nalezg do nich réwniez kwas moczowy,
asymetryczna dimetylarginina (ADMA), pochodne nikotynamidu. Druga grupg stanowia
zwiazki zwiazane z biatkami, ich prekursorem jest fenol, a niektérymi przedstawicielami

homocysteina, pentozydyna jako przyktad AGEs (advanced glycation endproducts), czy
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spermina, w chwili obecnej znanych jest ponad 20 zwigzkoéw bedacych toksynami tej grupy
[4]. Do trzeciej grupy naleza czasteczki duze o masie powyzej 500 D. Sa to tak zwane cza-
steczki $rednie a ich przedstawicielami sga [,-mikroglobulina, leptyna czy parathormon.
Obecnie opisanych jest rowniez ponad 20 takich zwiazkéw a 12 sposréd nich posiada mase

wigksza niz 12 000 D. Szczegdtowy podziat toksyn przedstawiony zostal w tabeli 1.

We wspétpracy z Katedra Biochemii naszej uczelni od polowy lat dziewigcdziesiatych
badaliSmy zaburzenia dotyczace st¢zenia nukleotydéw purynowych u chorych z przewlekta
niewydolnoscia nerek. W momencie uzyskania sprze¢tu o wyzszej rozdzielczosci zauwazono,
ze w miejscu gdzie znajdowat si¢ pik dla adeniny wydzielity si¢ kolejne lezace w poblizu
sygnaty niezidentyfikowanych dotad zwigzkéw. Jako, ze u os6éb z niewydolnoscia nerek
zwiazki te kumulowaty si¢ w sposéb widoczny, podjeto hipoteze, ze moga by¢ to kolejne tok-
syny mocznicowe (ryc.1l). Po identyfikacji chemicznej stwierdzono, ze sa to pochodne niko-
tynamidu-N-metylo-2—pirydyno-5-karboxyamid (Met2PY) oraz N-metylo-4-pirydyno-5-
karboksyamid (Met4PY). W kolejnych etapach prowadzonych badan nad znaczeniem tych
substancji w patofizjologii zespolu mocznicowego, starano si¢ potwierdzi¢, ze odpowiadaja

one przytoczonym powyzej kryteriom toksyny mocznicowe;j.



Tabela 1. Podziat toksyn mocznicowych w oparciu o klasyfikacje grupy EUTOX [4] w modyfikacji

wlasne;.

Substancje drobnoczasteczkowe -
rozpuszczalne w wodzie

Substancje wiazace si¢
z biatkami

Srednie czasteczki

Pochodne guanidyny

asymetryczna dimetyloarginina
(ADMA)

Guanidyna

Kreatyna

Kreatynina

kwas guanidyno octowy

kwas guanidynobursztynowy
symetryczna dimetyloarginina (SD-

MA)

Koncowe produkty glikacji

Cytokiny

biatek (AGEs)
Dezoksyglukagon

Fruktolizyna

Glioksal
Metyloglioksal
N-karbosymetyllizyna
Pentozydyna

czynnik D dopetniacza
inteleukina 13
Interleukina 6

TNF-a

Pochodne purynowe

Cytydyna
Hipoksantyna
Ksantyna

kwas moczowy

Pochodne hippuranu

kwas hippurowy
kwas P-O hippurowy

Pochodne pirymidynowe

Met2PY, Met4PY

kwas orotowy
Ortydyna
Tymina

Urydyna

Pochodne fenolowe

metoksyrezorcinol
Fenol
Hydrochinon
p-krezol

Metylowe pochodne amin

Metylamina
Dimetylamina

Trimetylamina

Pochodne indolowe

Kynurenina

kwas indolo3octowy
kwas kynurenowy
Melatonina

siarczan indoksylu

Kwas chinolinowy

Substancje niesklasyfikowane

alkohol benzylowy
Dimetyloglicyna
Malonylodialdehyd
Mocznik

Peptydy
biatko wigzace retinol

Leptyna

Poilaminy
Putrescyna
Spermidyna

Spermina

Inne

Homocysteina

Peptydy

Adrenomedullina

B-endorfina

B2-mikroglobulina

biatko Clara cell (CC16)

biatko hamujace degranulacje 1
biatko wiazace retinol
Choecystokinina

Cystatyna

Endotelina

kwas hialuronowy

tancuchy lekkie Ig (ki A)
Metionino enkefalina
Neuropeptyd Y

Parathormon

peptyd indukujacy fazg snu delta
przedsionkowy czynnik natriure-

tyczny
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Ryc. 1. Obecnos¢ niezidentyfikowanego zwiazku w chromatografach z surowicy pacjenta dializowa-
nego (a) oraz identyfikacja Met2PY w surowicy pacjenta z pnn oraz czlowieka zdrowego przy pomo-
cy wysokosprawnej chromatografii cieczowe;.



2. Badania nad kwalifikacja Met2PY i Met4PY do grupy toksyn
mocznicowych

2.1. Kryterium I — identyfikacja budowy chemicznej i stwierdzenie obecnosci
w plynach fizjologicznych

Pochodne nikotynamidu zostaty zidentyfikowane jako N-metylo-2—pirydyno-5-karboxy-
amid (Met2PY) oraz N-metylo-4-pirydyno-5-karboksyamid (Met4PY). Posiadajq one podob-
nie jak nikotynamid budowg pierscieniowa, sg rozpuszczalne w wodzie oraz maja niskq mase
czasteczkowg 152 kDa —prace A, E [5-7] (ryc. 2). Dzigki tym informacjom mozliwe byto
zsyntetyzowanie substancji de novo. Mialo to miejsce we wspolpracy z Zaktadem Chemii
Nieorganicznej Wydzialu Farmaceutycznego naszej Uczelni (kierownik: prof. Henryk Fox),
co pozwolito na dalsze prace z wykorzystaniem syntetycznych pochodnych nikotynamidu.
U zdrowych ochotnikéw poziomy badanych substancji w surowicy krwi sg bardzo niskie 1 nie
przekraczaja 2 umol/l — prace A, B, C, F [5, 8-10], rosng jednak wraz z wiekiem, co udowod-
niono w pracy nie bedacej czescig ponizszej rozprawy habilitacyjnej [11], nie osiagajac jed-
nak nawet w wieku podesztym wartosci obecnych u chorych ze schylkowa przewlekta niewy-
dolnoscia nerek. Dokonywano réwniez pomiaréw stezenia obu zwigzkdw w moczu. Stwier-
dzono, ze stgzenie pochodnych nikotynamidu w moczu oséb zdrowych jest bardzo wysokie
i zalezne od diety, zmniejsza si¢ wraz z postgpem pnn [12, 13], u oséb dializowanych ze
wzgledu na brak oddawania moczu takie badanie nie byly prowadzone. W kolejnych bada-
niach stwierdzono takze obecno$¢ Met2PY i Met4PY w §linie os6b zdrowych i pacjentow

z pnn w stezeniach poréwnywalnych do tych, ktére stwierdzano w surowicy [14].

Whiosek: Zaréwno Met2PY, jak tez Met4PY spetniaja pierwsze kryterium klasyfikujace
do grupy toksyn mocznicowych. Posiadaja one zidentyfikowana budow¢ chemiczng umozli-
wiajacg ich synteze de Novo a takze sa obecne w ptynach ustrojowych oséb zdrowych i1 cho-

rych z pnn (surowica, mocz, §lina).
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Ryc. 2. Wzory strukturalne nikotynamidu, Met2PY i Met4PY

2.2. Kryterium II — potwierdzenie kumulacji zwiqzkow (Met2PY i Met4PY)

w surowicy oraz tkankach w niewydolnosci nerek

U pacjentéw w réznych stadiach niewydolnosci nerek wykazano stopniowy wzrost stgze-

nia pochodnych nikotynamidu — prace A, B, E, F [5, 6, 8, 10]. Najwyzsze st¢zenie w surowi-

cy chorych na pnn osigga Met2PY (max 20 razy wiecej niz w zdrowej kontroli), nieco mniej,

bowiem dziesigciokrotny wzrost obserwuje si¢ w przypadku Met4PY jak i nikotynamidu,

bedacego prekursorem dwéch wyzej wspomnianych zwiazkéw — prace A, E [5, 6]. Wartym
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podkreslenia jest fakt tak duzej réznicy w stgzeniach obu pochodnych. W trakcie badan pro-
wadzonych przez nasza grupe, jak 1 przez badaczy z Wielkiej Brytanii, odkryto, ze Met4PY
jest dalej metabolizowany przez erytrocyty, w skutek czego powstaje kolejny zwigzek bedacy
potencjalna toksyna mocznicowg 4-pyridone-3-carboxamide-1-beta-D-ribonucleoside (4PYR)
[15-17]. Prace nad tym ostatnim jeszcze trwajg i nie stanowia czgsci prezentowanych tez ha-
bilitacyjnych. Oznaczajac stezenie pochodnych nikotynamidu w surowicy dorostych pacjen-
tow dializowanych zaobserwowano, ze sq one usuwane w trakcie zabiegu hemodializy, a po
udanej transplantacji ulegaja normalizacji — prace A, E [5, 6]. Wyniki tych badan zostaty po-

twierdzone réwniez w populacji pediatrycznej w pracy nie wiaczonej w sktad habilitacji [18].

Badania nad stgzeniem pochodnych nikotynamidu w tkankach prowadzone byly w opar-
ciu o eksperymentalny model niewydolnosci nerek - praca G [19]. Do tego celu uzyto szczu-
row rasy Wistar, u ktérych wywotywano przewlekta niewydolnos$¢ nerek przy pomocy subto-
talnej 5/6 nefrektomii a wyniki pordwnywano z grupg zwierzat kontrolnych po operacji pozo-
rowanej. Potwierdzono podwyzszone stgzenie Met2PY i MetdPY w osoczu badanych zwie-
rzat w poréwnaniu z grupa kontrolnag. W tkankach szczuréw z mocznica zaobserwowano
zwigkszong kumulacj¢ Met2PY 1 Met4PY w poréwnaniu z osoczem. W przypadku nikotyna-
midu jedynie w nerce zaobserwowano znamiennie wyzsze st¢zenie u zwierzat Z pnn w po-
rOwnaniu ze zdrowymi. Najwigksze st¢zenie Met2PY i Met4PYu zwierzat z pnn obserwowa-
no w ptucach, watrobie i mig$niach, znamiennie statystycznie podwyzszenie obserwowano
rowniez w sercu 1 w nerkach. W przypadku Met2PY nie wykazano zwigkszonego gromadze-
nie w mézgu w warunkach pnn, natomiast st¢zenie Met4PY nie osiagnelo znamiennosci sta-

tystycznej w przypadku tkanki tluszczowe;.

Whiosek: Zaréwno Met2PY, jak tez Met4PY spelniaja drugie kryterium klasyfikujace do
grupy toksyn mocznicowych. Jak bowiem wykazano na podstawie prezentowanych prac za-
rowno Met2PY jak i Met4PY sa wystgpuja w podwyzszonym st¢zeniu zar6wno w osoczu jak

i w tkankach w warunkach przewleklej niewydolnosci nerek.

2.3. Kryterium III - zaleinos¢ pomiegdzy stezeniem Met2PY, Met4dPY
a stopniem uposledzenia funkcji nerek

Wykazano obecno$¢ zaleznosci pomigdzy st¢zeniem badanych zwiazkéw a funkcja nerek.
W kolejnych badaniach stwierdzono obecnos¢ silnie dodatniej korelacji pomigdzy ste¢zeniem

Met2PY a stezeniem kreatyniny w surowicy ludzkiej oraz ujemnej z obliczona, przy uzyciu
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zaréwno wzoru Cocrofta-Gaulta jak 1 MDRD, wartoscig filtracji kigbuszkowej - prace A, E, F [5,
6, 10]. Podobnie st¢zenie Met4PY wykazywato podobne korelacje ze st¢zeniem kreatyniny
jak i wyliczonej filtracji kigbuszkowej. Udowodniono wigc, ze pogorszeniu funkcji nerek to-
warzyszy wzrost st¢zenia badanych substancji. Jednoczesnie zabieg hemodializy powoduje
zmniejszenie st¢zenia badanych substancji po kazdej sesji dializacyjnej. Natomiast w ciggu
kolejnych 24 godzin nastepuje ponowny wzrost ich st¢zenia - prace A, E, F [5, 6, 10]. Udane
przeszczepienie nerki powoduje normalizacje poziomu Met2PY i Met4PY w surowicy bada-
nych - prace A, B, E, F [5, 6, 8, 10] . Podsumowujac w prowadzonych przeze mnie pracach

wykazano zwiazek pomig¢dzy funkcja nerek a pochodnymi nikotynamidu.

Whiosek: Zaréwno Met2PY, jak tez Met4PY spetniajq trzecie kryterium klasyfikujace do
grupy toksyn mocznicowych. W przedstawionych powyzej badaniach wykazano istnienie
zwiazku pomigdzy funkcja nerek (pacjenci leczeni zachowawczo) oraz stopniem zaawanso-
wania stanu mocznicowego (pacjenci dializowani 1 po przeszczepieniu nerki) a badanymi

pochodnymi nikotynamidu.

2.4. Kryterium 1V - dziatania biologiczne pochodnych nikotynamidu in vivo,
in vitro i ex vivo

Wiadomym jest, ze wraz z pogorszeniem funkcji nerek dochodzi do stopniowego rozwoju
toksemii mocznicowej [20-22]. Nie udalo si¢ do tej pory odnalez¢ jednej toksyny odpowie-
dzialnej za wystgpowanie wszystkich objawdw niewydolnosci nerek, dlatego tez w przypadku
kazdej nowej substancji nalezy odkry¢, w ktérym miejscu skomplikowanego uktadu zwanego
mocznicg si¢ znajdujemy. Stan toksemii mocznicowej zwigzany jest nieodtacznie z podwyz-
szonym poziomem stresu oksydacyjnego [23-25]. W chwili obecnej dostepne sg coraz bar-
dziej wysublimowane metody jego badania, np. zmiany spinu w rezonansie magnetycznym,
uzycie wysokosprawnej spektrometrii cieczowej lub cytometrii przeptywowej. Jednak w co-
dziennych badaniach state miejsce znalazty badania poziomu malonylodialdehydu oraz stgze-
nia glutationu jak markeréw stresu oksydacyjnego. W kolejnych pracach wykazano, ze st¢ze-
nia obu badanych substancji (Met2PY i Met4PY) koreluja pozytywnie ze st¢zeniem malony-
lodialdehydu oraz negatywnie ze st¢zeniem glutationu — praca C,F [9, 10]. Powstaje zatem
pytanie, w jaki sposéb zwigzane sa one ze stresem oksydacyjnym - petnig rol¢ ochronna, czy
sq jego przyczyna. Stres oksydacyjny moze uszkadza¢ DNA. Jednym z mechanizméw obron-

nych jest aktywacja enzymu jadrowego poli(ADP-rybozo)polimerazyl (PARPI), ktéra za-
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wiaduje procesami naprawczymi lub daje sygnat do apoptozy, gdy uszkodzenie jest niemoz-
liwe do naprawienia [26-28]. Jak wykazano w badaniach in vitro nikotynamid jak i Met2PY
sq silnymi inhibitorami PARP-1 — praca A [5]. Zjawisko to zostato potwierdzone w kolejnej
publikacji nie wchodzacej w sktad habilitacji [18]. Hamowanie PARP-1 moze mie¢ dwojakie
znaczenie, z jednej strony uposledzenie proceséw naprawczych, z drugiej strony brak sygnatu
do apoptozy powoduje przezycie komoérek z uszkodzonym materialem genetycznym. W bada-
niach dotyczach uszkodzenia DNA wykazano, ze pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia ne-
rek maja wyzszy poziom uszkodzenia materiatu genetycznego w poréwnaniu ze zdrowg kon-
trola. W badaniach na hodowli komérkowej wykazano, ze w zaleznosci od zastosowanego
stezenia Met2PY zmniejsza oksydacyjne uszkodzenie DNA, badz nasila to zjawisko — praca
E,H [6, 29]. Posrednio o udziale Met2PY w procesach zwiazanych z uszkodzeniem i naprawg
DNA s$wiadczy takze istnienie korelacji pomig¢dzy stezeniem tej substancji a interleuking 12 —
praca E [6]. W opisywanych przez wielu autoréw interleukina 12 bierze udzial w procesach
zwigzanych z naprawa 1 uszkodzeniem DNA, wykazujac w zaleznosci od rodzaju uszkodze-

nia pozytywne badz negatywne efekty [30-32].

Whiosek: Zaré6wno Met2PY, jak tez Met4PY spetniaja trzecie kryterium klasyfikujace do
grupy toksyn mocznicowych. Jak wykazano w biezacym podrozdziale badane substancje za-
rowno w badaniach in vitro jak tez in vivo wywoluja bezposrednie dziatanie toksyczne pro-
wadzace do zahamowania procesOw naprawczych DNA. Jednoczesnie stwierdzono, ze
Met2PY w zaleznosci od st¢zenia moze zachowywac si¢ jak toksyna lub tez mie¢ dziatanie

ochronne.

2.5. Kryterium V — porownanie stezenia Met2PY i Met4PY uzywanych
w badaniach in vitro

W badaniach dotyczacych aktywnosci PARP-1 uzyte ste¢zenia Met2PY wahaty si¢ od 0,03
do 3 mM, podobnie w badaniach na hodowlach komdérkowych dotyczacych uszkodzenia
DNA uzyte stgzenia wynosity od 0,03 poprzez 1 do 10 mM [5, 6, 29]. W surowicy najwyzsze
obserwowane w naszych badaniach stgzenia si¢gaty 0,03 mM. Nalezy jednak podkresli¢, ze
kumulacja pochodnych nikotynamidu w tkankach zwierzgcych jest wielokrotnie wyzsza niz
w surowicy (0,5 uM w surowicy vs 6 uM w sercu czy tez 15 uM w mig$niach). Mozna przy-

jac, ze w przypadku ludzi jest podobnie, co potwierdzaja badania na erytrocytach prowadzone
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przez wspomniana grupe¢ brytyjska. Stwierdzono w nich kumulacj¢ pochodnych nikotynami-

du w erytrocytach chorych na pnn [15-17].

Whniosek: Zaréwno Met2PY, jak tez Met4PY spetniaja piate kryterium klasyfikujace do
grupy toksyn mocznicowych. Pochodne nikotynamidu, w szczegélnosci Met2PY wykazuja
dziatanie toksyczne w badaniach in vitro przy uzyciu st¢zen wystgpujacych w surowicy ludzi

z pnn oraz w tkankach zwierzat z eksperymentalnie wywotang pnn.
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Whioski

Pochodne nikotynamidu maja zidentyfikowano 1 opisang budowg chemiczna, sa obec-

ne i mierzalne w ptynach fizjologicznych.

Stezenie pochodnych nikotynamidu jest podwyzszone u chorych na pnn oraz w tkan-

kach zwierzat z mocznica.

Stezenie pochodnych nikotynamidu koreluje ze st¢zeniem kreatyniny oraz wyliczona
filtracja ktgbuszkowa. Dodatkowo istnieje zaleznos¢ pomigedzy badanymi zwiazkami

wybranymi markerami stresu oksydacyjnego.

W badaniach in vitro udowodniono wptyw hamujacy na aktywnos$¢ enzymu PARP-1

oraz zalezny od stgzenia wptyw na oksydacyjne uszkodzenie DNA.

Stezenia uzywane w badaniach odpowiadaty wystepujacym w surowicy ludzi z pnn

oraz w tkankach zwierzat z eksperymentalnie wywotlang pnn.
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4. Podsumowanie

W przebiegu przeprowadzonej serii badan przedstawionych w powyzszych rozwazaniach
udowodniono, ze pochodne nikotynamidu spelniaja wszystkie wymagane kryteria, aby zali-
czyC je w poczet rodziny toksyn mocznicowych tabela 2. Zostalo to potwierdzone przez
ostatnig publikacja European Uremic Toxins Work Group (EUTOX), w ktérej Met2PY zostat
wymieniony jako jedna z nowych toksyn mocznicowych [33]. Pochodne nikotynamidu wy-
magajq dalszych badan. W trakcie sg prace majace na celu przesledzenie dalszego metaboli-
zmu Met4PY przez krwinki czerwone oraz rola zwiazkéw akumulowanych w erytrocytach na
patogenez¢ niedokrwistosci zwigzanej z niewydolnoscia nerek. Kolejnym kierunkiem badan
jest powiazanie podwyzszonych stgzen opisanych toksyn z zaburzeniami ze strony uktadu
krazenia, uktadu odpornosciowego, wystepowaniem choréb neurodegeneracyjnych oraz no-
wotworowych. Powyzsza praca jest zatem podsumowaniem wst¢gpnego etapu badan nad nowa
grupa toksyn mocznicowych. Jednoczesnie stworzyta one mozliwosci podjecia wielokierun-
kowych dociekan nad zmianami Met2PY 1 Met4PY w rozwoju i klinicznej manifestacji ze-

spotu mocznicowego.
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Tabela 2. Zestawienie badan bedacych podstawa rozprawy habilitacyjnej z wyszczegdlnieniem naj-
wazniejszych wnioskéw z nich wyptywajacych

Praca Publikacja Gléwne wnioski

Praca A [5] Kidney Int 2003 Droga powstawania Met2PY i Met4PY, okreslenie ich
budowy i struktury chemicznej. Wykazanie wlasciwo-
sci hamujacych aktywnos¢ PAPR-1

Praca B [8] Semin Nephrol 2004 Wykazanie korelacji pomig¢dzy funkcja nerek (Scr,
eGFR) a st¢zeniem pochodnych nikotynamidu

Praca C [9] J Ren Nutr 2006 Potwierdzenie zwiazku Met2PY i Met4PY z parame-
trami niewydolnosci nerek oraz markerami stresu
oksydacyjnego.

Praca D [22] | Przegl Lek 2006 Praca pogladowa dotyczaca ztozonosci wptywu toksyn

mocznicowych na zmiany metaboliczne i objawy kli-

niczne u chorych na pnn

Praca E [6]

Nephrol. Dial. Pol.
2006

Wykazanie korelacji pomig¢dzy st¢zeniem pochodnych
nikotynamidu a IL12 oraz ich zwiazek z uszkodzeniem

DNA

Praca F [10] Scand J Urol Nephrol | Korelacje pomigdzy stezeniem pochodnych nikotyna-
2007 midu a MDA i GSH jako wykladnikami stresu oksyda-
cyjnego
Praca G [19] | J Ren Nutr 2008 Obecnos¢ i kumulacja pochodnych nikotynamidu
w tkankach zwierzat z eksperymentalnie wywotang
mocznica
Praca H [29] | J Ren Nutr 2008 Wpltyw Met2PY na uszkodzenie DNA wywotane przez

czynniki oksydacyjne i alkilujace w hodowlach ko-

moérkowych

Legenda: Met2PY- N-metylo-2 —pirydyno-5-karboxyamid, Met4PY — N-metylo-4-pirydyno-5-karboksyamid,
PARP -1 - poli(ADP-rybozo)polimerazal MDA — malonylodialdehyd, GSH - glutatio
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