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O SWIATACH ALTERNATYWNYCH W NAUCE

Pawel Wiczling

Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Myslenie ,,co by bylo gdyby” jest obecne w popkulturze, na przyktad w powiesciach
historycznych ukazujacych alternatywne wersje przeszitosci. Lubimy, jako ludzie, puszczac
wodze fantazji 1 zastanawia¢ si¢ co by si¢ stato, gdyby$smy zrobili pewng rzecz inaczej, kim
bysmy byli, gdyby$my wybrali inng uczelni¢ albo jaki bytby nasz stan zdrowia gdyby$smy nie
przyjeli jakiegos leku w przesztosci lub lata temu zaczeli ¢wiczy¢? Takie myS$lenie nazywa si¢
mysleniem kontrfaktualnym i niekoniecznie reprezentuje ono cos, co jest sprzeczne z faktami.
Bardziej odnosi si¢ do sytuacji, w ktorej porownujemy nasz $wiat do Swiata alternatywnego.

Na wyktadzie omowi¢ przydatnos¢ takiego rozumowania w podejmowaniu indywidualnych
i spotecznych decyzji na temat przydatnosci réznych interwencji medycznych. Niestety
wycigganie wnioskow kontrfaktualnych jest trudne, dlatego prowadzi do wielu sporéw, ktore
mozna zaobserwowaé w literaturze naukowej i1 w mediach spotecznosciowych. Przyktadem
jest kontrowersyjny spor zwigzany z zasadno$cig stosowania przesiewowych badan
mammograficznych w kierunku wykrywania nowotworu piersi.

kontakt: wiczling@gumed.edu.pl
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SYNTEZA | BADANIA STRUKTURALNE ZWIAZKOW
KOORDYNACYJNYCH MIEDZI(11) O SPODZIEWANYM DZIALANIU
CHEMIOTERAPEUTYCZNYM

Fukasz Balewski?, Franciszek Saczewskil
Maria Gdaniec?, Patrick J. Bednarski®, Anita Kornicka®

Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkow Leczniczych, Wydzial Farmaceutyczny,
Gdanski Uniwersytet Medyczny
2Zaktad Krystalografii, Wydzial Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
SDepartment of Pharmaceutical and Medicinal Chemistry, Institute of Pharmacy,

University of Greifswald, Germany

Zwiazki koordynacyjne metali przejsciowych od wielu lat budza zainteresowanie
badaczy z uwagi na ich zréznicowang strukture i wtasciwosci biologiczne, takie jak dzialanie
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwzapalne i SOD-mimiczne. Rownoczes$nie
stwierdzono, iz kompleksy metali przejsciowych czesto posiadaja wyzsza aktywnosé
biologiczng, szczegdlnie cytotoksyczng, niz ich ligandy. Z drugiej strony nalezy podkresli¢
fakt, iz stosowanie zwigzkéw kompleksowych metali moze nie§¢ ze sobg niepozadane skutki
zwigzane z ich kumulacja w organizmie. W tym kontekscie miedz wydaje si¢ by¢ metalem
stosunkowo bezpiecznym.

W ramach prowadzonych badan w zakresie projektowania nowych chemotypdéw
zwigzkow o wlasciwosciach chemioterapeutycznych wsréd azotowych zwigzkow
heterocyklicznych otrzymano kompleksy miedzi(ll) z pochodnymi imidazoliny. Struktury
zwigzkow koordynacyjnych potwierdzono w oparciu o metody spektroskopowe i badania
rentgenograficzne. Ocena potencjalnych wiasciwosci cytotoksycznych ligandow oraz ich
kompleksow miedzi(I) wobec linii komoérkowych nowotworéw ludzkich zostala
przeprowadzona w ramach wspotpracy z Uniwersytetem w Greifswaldzie (Niemcy).

Kompleks miedzi(ll) pochodnej imidazo[2,1-b][1,3,5]triazepinonu

PISMIENNICTWO:

[1] lakovidis 1., Delimaris 1., Piperakis S.M., Copper and its complexes in medicine: a biochemical approach, S.
Mol Biol Int. 2011, 1-13

[2] Saczewski F., Dziemidowicz-Borys E., Bednarski P.J., Gdaniec M., Synthesis, crystal structure, cytotoxic
and superoxide dismutase activities of copper(ll) complexes of N-(4,5-dihydroimidazol-2-yl)azoles, Arch Pharm
Chem Life Sci. 2007, 340, 333-338

kontakt: lukasz.balewski@gumed.edu.pl
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ZMIANY W METABOLIZMIE ENERGETYCZNYM KOMOREK
SERCA TOWARZYSZACE MIAZDZYCY

Alicja Braczko !, Paulina Mierzejewska 1, Agnieszka Chomiczewska 2, Marta Tomczyk 2,
Barbara Kutryb-Zajac !, lwona Pelikant-Matecka !, Patrycja Jabtoniska !, Ewa Maria
Stominska !, Ryszard Tomasz Smolenski *

'Katedra i Zaktad Biochemii, Wydziat Lekarski, Gdarnski Uniwersytet Medyczny

2Katedra Biochemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Background: Hyperlipidemia may lead to the impairment of the mitochondrial function
affecting a respiratory chain function, leading to excessive production of reactive oxygen
species. However, the exact mechanism of mitochondrial changes in cardiomyocytes exposed
to high lipid environment is still unknown.

Objective: The aim of this study was to investigate the activity of respiratory chain
complexes in the heart in an experimental model of atherogenic dyslipidemia and to correlate
those results with cardiac function.

Methods: Function of isolated cardiac mitochondria was tested in 3-, 6-, and 18 months LDL
Receptor and Apolipoprotein E knock-out mice (LA-/-, n=5 in each age group). C57BI/6J
wild types (WT, n=5 in each age group) were used as controls. The analysis was performed
using the Seahorse XFp metabolic flux analyzer, by recording the oxygen consumption rate.
Function of the heart was measured by echocardiography. To investigate molecular pathways
of those changes we evaluated proteins related with mitochondrial biogenesis by using
Western Blot and ELISA.

Results: Paradoxically, isolated mitochondria from 6-months LA(-/-) mice exhibited
increased respiratory rates in comparison to WT. Among the mitochondrial biogenesis
proteins, we observed an increased level of phosphorylated AMPK. However, these
observations have been reversed in older mice. We revealed decreased activity of cardiac
mitochondria and diminished Stroke Volume, Ejection Fraction and Fractional Shortening
demonstrated by the echocardiographic examination in older LA(-/-)mice. The observed
changes in heart and mitochondrial dysfunction correlated with the reduced level of
phosphorylated AMPK.

Conclusion: We established improved cardiac mitochondria function such as an increased
respiratory chain function in early stage of atherosclerosis by using LA(-/-) mice. However,
we observed an opposite effect in the hearts of mice in advanced stage of atherosclerosis

kontakt: alicja.braczko@gumed.edu.pl
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SUPLEMENTY DIETY — OCENA BROMATOLOGICZNA
| ANALITYCZNA

Justyna Brzezicha, Joanna Brzezinska, Patrycja Bak, Daria Blazejewicz,
Malgorzata Grembecka

Katedra i Zakiad Bromatologii, Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Suplementy diety zgodnie z definicjag s3 s$rodkami spozywczymi majagcymi na celu
uzupetnienie diety w brakujace sktadniki [1]. Produkty te nie mogg wykazywacé dziatania
leczniczego, jednakze wielu producentéw sugeruje w reklamach, ze stanowig one remedium
na wiele dolegliwosci. Sa one traktowane jako innowacyjny element stylu zycia, a ich rynek
rozwija si¢ bardzo szybko. Jednoczesnie nie podlegaja one szczegdétowym badaniom, dlatego
ich jako$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania moze budzi¢ watpliwosci, zwlaszcza w $wietle
wynikow raportu NIK [2]. Produkty te, mogg by¢ stosowane bez ograniczeh co moze
stanowi¢ ryzyko dla konsumenta pod wzgledem przedawkowania skladnikow w nich
zawartych. Dodatkowo, moga one by¢ zafalszowywane nie tylko pod wzgledem sktadu, ale
tez ilosci sktadnikéw bioaktywnych. W zwigzku z tym, celem zapewnienia bezpieczenstwa
zdrowotnego konsumentow niezwykle istotna staje si¢ konieczno$¢ monitorowania
suplementow diety.

Celem prowadzonych badan byla ocena jakosci 1 bezpieczenstwa wybranych
suplementow diety zawierajagcych m.in. ekstrakty z zielonej herbaty, zielonej kawy oraz
buraka czerwonego. Oznaczenie sktadu pierwiastkowegoprzeprowadzono z wykorzystaniem
atomowej spektrometrii absorpcyjnej (FAAS) po uprzedniej mineralizacji na sucho,
a uzyskane parametry walidacyjne byly wysoce zadowalajace (dokladnos¢ 86,5-107%;
precyzja 0,16-6,91%). Aktywnos$¢ przeciwutleniajgca zostata oceniona za pomocag metody
spektrofotometrycznej Folina-Ciocalteu. Oznaczenia zawartosci poszczegolnych sktadnikow
bioaktywnych dokonano nowoopracowanymi metodami wykorzystujacymi HPLC-Corona
CAD, ktore charakteryzowaly si¢ wysoce zadowalajagcymi parametrami walidacyjnymi
(doktadnos$¢ 90,5-119%; precyzja 0,61-7,06%).

Zastosowane metody analityczne pozwolity na ocen¢ sktadu analizowanych
suplementow diety, a tym samym oszacowanie ich jakoSci oraz ryzyka przekroczenia
dziennego zapotrzebowania na wybrane sktadniki suplementow diety.

PISMIENNICTWO:

[1] Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. 0 bezpieczenstwie zywnoéci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225).
[2] https://www.nik.gov.pl/aktualnosci/nik-0-dopuszczaniu-do-obrotu-suplementow-diety.html. Dostep online:
07.12.2020 r.

kontakt: justyna.brzezicha@gumed.edu.pl
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OCENA ZMIAN STRUKTURALNYCH I CZYNNOSCIOWYCH
MIKROKRAZENIA I DUZYCH NACZYN U CHORYCH
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM ORAZ PRZEROSTEM
I DYSFUNKCJA ROZKURCZOWA LEWEJ KOMORY SERCA

Edyta Dabrowska®?, Krzysztof Narkiewicz*

L Centrum Medycyny Translacyjnej, Wydziat Lekarski, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2 | Katedra i Klinika Kardiologii, Wydziat Lekarski, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Wprowadzenie. Przebudowa migénia sercowego, a nastgpnie uposledzenie funkcji
skurczowej 1 rozkurczowej zaczynaja si¢ jeszcze przed wystapieniem pelnoobjawowej
niewydolno$ci serca, dlatego nalezy potozy¢ szczegdlny nacisk na poszukiwanie
nieprawidlowosci zwigzanych z rozwojem tej jednostki chorobowej juz na poziomie
subklinicznym. Identyfikacja nowych czynnikow predykcyjnych w obszarach mikro-
1 makrokrazenia moze znaczaco wplynaé na proces diagnostyczno-terapeutyczny choréb
sercowo-naczyniowych.

Cel. Celem pracy byta ocena zmian strukturalnych i czynno$ciowych mikro- i makrokrazenia
u chorych z nadcis$nieniem t¢tniczym (NT) oraz przerostem i dysfunkcja rozkurczowa lewe;j
komory serca.

Metody. Grupa badana obejmowata 88 chorych z NT pierwotnym, grupa kontrolna zawierata
32 osoby zdrowe. Kryteriami wiaczenia byty: pierwotne NT oraz wiek 40-70 lat. Kryteriami
wykluczenia byty: inne CVD, przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny,
przewlekta choroba nerek z eGFR <60 ml/min /1,73 m?, cukrzyca typu 1 i 2, choroba oczu,
cigza. Mikrokrazenie oceniono badajac naczynia siatkowki oka za pomoca skaningowej
laserowej przeptywometrii dopplerowskiej. Makrokrazenie oceniono za pomocg tonometrii
aplanacyjnej oraz badania ultrasonograficznego tetnicy szyjnej wspolnej. Budowe 1 funkcje
serca oceniono za pomocg badania echokardiograficznego.

Wyniki. Wykazano istotne zaleznosci wystepujace miedzy obszarem mikrokrazenia a sercem.
Swiatto tetniczek siatkowki oka (LD) bylo ujemnie skorelowane z wymiarem przegrody
(IVSD), masg lewej komory oraz objetosciag jamy lewego przedsionka (LAV). Stosunek
grubosci $ciany do $wiatla naczynia istotnie korelowat z IVSD i LAV. LD malal wraz
z zaawansowaniem HT wyrazonego przez obecno$¢ powiktan obserwowanych w sercu.
Wykazano istotne zalezno$ci wystepujace pomi¢dzy mikrokrgzeniem a makrokrgzeniem.
Szybkos¢ fali tetna byta odwrotnie skorelowana z siatkbwkowym przeptywem kapilarnym.
Ponadto cisnienia centralne byly istotnie i niezaleznie zwigzane z LD.

Whioski. Szczegotowa analiza zmian zachodzacych w mikro-, makrokrazeniu i sercu oraz
interakcji pomiedzy tymi obszarami moze umozliwi¢: szybsza identyfikacje pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych, wcze$niejsza
interwencj¢ terapeutyczng oraz precyzyjne monitorowanie przebiegu choroby i efektow
leczenia.

kontakt: edabrowska@gumed.edu.pl
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NOWOCZESNE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE W CHOROBACH
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Natasza Gilis-Malinowska!, Mitosz J. Jaguszewskil

Y| Katedra i KlinikaKardiologii, Wydziat Lekarski, Gdariski Unwersytet Medyczny

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ostre zespoly wiencowe (OZW), wciaz
pozostajg jedng z gtownych przyczyn zgondéw w krajach rozwinietych. Jednakze w ostatnich
latach zmienit si¢ profil pacjentow, ktorzy trafiaja do szpitala z powodu OZW — m.in. sg starsi
1 maja liczne choroby wspdtistniejace. Wydaje si¢ wigc ze przysztos¢ kardiologii lezy
w personalizacji farmakoterapii — mozliwe jak najlepszym dostosowaniu dawkowania lekow,
a takze optymalnie stworzenia preparatow ztozonych tzw. polypill.

Celem badania ADONIS — PCI (Dual Antithrombotic Therapy with Dabigatran and
Ticagrelor in Patients with Acute Coronary Syndrome and Non-valvular Atrial Fibrillation
Undergoing Percutaneous Coronary Intervention), ktore bedzie prowadzone w Gdanskim
Uniwersytecie Medycznym w latach 2021-2025 jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
nowego schematu podwojnej terapii przeciwzakrzepowej zawierajacej dabigatran (150 mg
dwa razy na dobe¢ lub 110 mg dwa razy na dobe) i tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe¢ przez
miesigc, nastepnie 60 mg 2 razy na dob¢ do 12 miesiecy) w poréwnaniu ze standardowa
potrdjng terapig przeciwzakrzepowa u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow 1 ostrym zespotem wiencowym poddanych przezskérnej interwencji
wiencowej. Punktami koncowymi dla oceny bezpieczenstwa beda powazne, istotne klinicznie
i nieistotne klinicznie krwawienia w tym krwawienia wewngtrzmozgowe, a punktem
koncowym dla oceny skutecznosci begdzie wystapienie zdarzen zakrzepowo-zatorowych —
zawalu serca, udaru mozgu, zatorowosci uktadowej, zakrzepicy w stencie 1 zgonu.

Badanie ADONIS-PCI umozliwi wprowadzenie nowego schematu leczenia, a takze
potencjalnie stworzenie nowego leku ztozonego tikagrelor-dabigatran.

kontakt: n.gilis@gumed.edu.pl
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MONITORING BIOLOGICZNY JAKO NARZEDZIE
DO POSZUKIWANIA SRODOWISKOWYCH CZYNNIKOW RYZYKA
ZDROWOTNEGO

Anna Klimowska?, Bartosz Wielgomas*

Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Czynniki srodowiskowe, w tym czynniki chemiczne, wymieniane sg jako jedna z przyczyn
wzrostu liczby chordéb i1 zgondw na caltym $wiecie. Zmniejszenie ryzyka zdrowotnego,
wynikajagcego z narazenia na substancje chemiczne, jest mozliwe poprzez oceng
bezpieczenstwa przed wprowadzeniem substancji do obrotu oraz obserwacje jej wptywu
na zdrowie ludzi i §rodowisko w trakcie uzytkowania. Narazenie srodowiskowe na substancje
chemiczne wiaze si¢ z przewlekla ekspozycja na ich niskie dawki, a skutki zdrowotne
sg zazwyczaj obserwowane w badaniach epidemiologicznych wiele lat po wprowadzeniu
substancji do obrotu. Dlatego tez w dobie wspotczesnej industrializacji ocena narazenia
na substancje chemiczne stata si¢ jedna z priorytetowych dziedzin w obszarze zdrowia
publicznego.

Monitoring biologiczny polega na pomiarze st¢zenia substancji chemicznej lub jej metabolitu
W materiale biologicznym pobranym od czlowieka. Stezenie biomarkera odzwierciedla dawke
substancji, ktora wnikneta do organizmu wszystkimi drogami i ze wszystkich zrodet. Okreslenie
wielkosci narazenia pozwala oszacowaé ryzyko wystapienia efektu zdrowotnego poprzez
poroéwnanie z dawka referencyjng (np. akceptowanym dziennym pobraniem, ADI) i wyznaczenie
warto$ci ilorazu zagrozenia (ang. hazard quotient, HQ). Monitoring biologiczny umozliwia
m.in. identyfikacj¢ nowych zagrozen, $ledzenie jako$ciowych i ilosciowych trendéw ekspozycji
oraz badanie zaleznosci pomiedzy narazeniem na czynniki chemiczne a wystgpowaniem
okreslonych efektow zdrowotnych.

kontakt: anna.klimowska@gumed.edu.pl, bartosz.wielgomas@gumed.edu.pl
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WPLYW WYSILKU FIZYCZNEGO NA HEMODYNAMIKE SKURCZU
I ROZKURCZU SERCA U SPORTOWCOW AMATOROW

Zuzanna Lewicka-Potockal?, Alicja Dabrowska-Kugacka®

Il Katedra i Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca, Wydziat Lekarski, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2] Katedra i Klinika Kardiologii, Wydzial Lekarski, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Regularna aktywno$¢ fizyczna ma dobrze udokumentowany pozytywny wplyw,
zmniejszajagc catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe [1]. Rekomendacje Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego podaja zalecang dla zdrowych o0s6b dorostychminimalng
tygodniowa ilo§¢ ¢wiczen o umiarkowanej i duzej intensywnosci [2], jednakze maksymalny,
a przy tym nadal bezpieczny, putap natezenia aktywnosci fizycznej dotad nie jest znany.

Cel:Celem badania byla analiza wptywu przebiegnigcia maratonu na funkcje prawej (RV)
i lewej (LV) komoryserca z wykorzystaniem echokardiografii (Echo) 2- i 3-wymiarowe;j.

Metody: Do badania wtaczono 34 mgzczyzn ktorzy ukonczyli 2 PZU Maraton w Gdansku.
Echo przeprowadzono 3 krotnie: 2 tygodnie przed biegiem, na linii mety i 2 tyg. po
maratonie. Analizie poddano liczne parametry obrazujace budowe¢ oraz funkcje skurczowag
1 rozkurczowg serca.

Wyniki:Po biegu maratonskim stwierdzono istotny wzrost objetosci koncowoskurczowej
i koncoworozkurczowej RV. Obserwowano istotny spadek frakcji wyrzutowej RV
I pogorszenie komponenty radialnej ruchu RV. Ponadto, po maratonie stwierdzono
wydtuzenie czas izowolumetrycznego rozkurczu RV. W badaniu kontrolnym 2 tygodnie po
maratonie nastgpowata normalizacja wszystkich parametrow.

Whioski:Przebiegnigcie maratonu moze powodowaé przejsciowe pogorszenie funkcji
skurczowej i rozkurczowej RV. Regularna ocena uktadu sercowo-naczyniowego sportowcoOw
amatoréw, ze szczegdlnym uwzglednieniem funkcji RV wydaje si¢ bardzo istotna celem
wczesnej detekcji jej nieodwracalnego uszkodzenia.

PISMIENNICTWO:

[1] Warburton DE, Nicol CW, Bredin SS. Health benefits of physical activity: the evidence. CMAJ. 2006 Mar
14;174(6):801-809

[2] Pelliccia A, Sharma S, Gati S, Béick M, Borjesson M, Caselli S, Collet JP, Corrado D, Drezner JA, Halle M,
Hansen D, Heidbuchel H, Myers J, Niebauer J, Papadakis M, Piepoli MF, Prescott E, Roos-Hesselink JW,
Graham Stuart A, Taylor RS, Thompson PD, Tiberi M, Vanhees L, Wilhelm M; ESC Scientific Document
Group. 2020 ESC Guidelines on sports cardiology and exercise in patients with cardiovascular disease. Eur
Heart J. 2021 Jan 1;42(1):17-96
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ASPEKTY ZASTOSOWANIA ANALIZ METABOLOMICZNYCH
W CHARAKTERYSTYCE NOWOTWOROW PODSCIELISKOWYCH
PRZEWODU POKARMOWEGO
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Analizy metabolomiczne tkanek nowotworowych mogg stanowié¢ cenne zrédto informacji
0 aktualnym stanie nowotworu i podtozu molekularnym guza [1,2]. Monitorowanie sktadu
metabolitow pozwala m.in. na obserwacje zmian spowodowanych wprowadzeniem
farmakoterapii, a w dalszej perspektywie na opracowanie nowych celéw terapeutycznych.
Przedstawiony projekt dotyczy nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST), ktore w wigkszosci przypadkow spowodowane sa mutacjami w genie KiIT,
warunkujgcymi stopien wrazliwosci guza na terapi¢ lekiem pierwszego rzutu — imatynibem.
Przeprowadzono niecelowang analiz¢ metabolomiczng guzéw GIST 0 roéznych mutacjach
genuKIT:(1) p.V560D (ekson 11); (2) p.A502_Y503dup (ekson 9); (3) p.K558 G565delinsR
(ekson 11); (4) p.P577del;W557LfsX5;D820G (eksony 11+17). Probki pochodzity z mysich
modeli ksenograftu. W obrebie kazdej mutacji potowa myszy byta poddana terapii imatynibem,
natomiast pozostate stanowity grupe kontrolng(n=10/grupa). Analiza statystyczna sygnatéw
zmierzonych w spektrometrze mas obejmowata poréwnanie probek odpowiadajacych czterem
mutacjom, a takze identyfikacje zmian nastgpujacych pod wptywem leczenia.

Najbardziej zréznicowane pod wzgledem poziomu 0znaczonych metabolitow okazaty sie
probki reprezentujagce odmienne mutacje genetyczne. Oznacza to, ze typ mutacji jest
najwazniejszym czynnikiem ksztaltujacym metabolom guzéw GIST. Niemniej, potwierdzono
rOwniez zmiany spowodowane prowadzeniem terapii, ktore zostaly odzwierciedlone
w poziomach aminokwasow, kwasOw organicznych, kwasoéw tluszczowych, a takze
pochodnych puryny i pirymidyny. Dalsze prace skupiajg si¢ na wyttumaczeniu odmiennych
odpowiedzi guza na leczeniew zalezno$ci od typu mutacji.

PISMIENNICTWO:

[1] Armitage, Emily Grace, and Michal Ciborowski. "Applications of metabolomics in cancer studies."
Metabolomics: From Fundamentals to Clinical Applications. Springer, Cham, 2017. 209-234.

[2] Andrisic, Luka, et al. "Short overview on metabolomics approach to study pathophysiology of oxidative
stress in cancer.” Redox Biology 14 (2018): 47-58.
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WYDRUK 3D JAKO PRZYSZLE.OSC DIAGNOSTYKI CHOROB
SERCOWO NACZYNIOWYCH
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Zastosowanie druku trojwymiarowego (3D) w medycynie w ostatnich latach cieszy si¢
rosnagcym zainteresowaniem. Wynika to z jednej strony z postepéw w rozwoju technologii
druku, lepszej dostgpnosci drukarek bazujacych na réznych procesach technologicznych,
szerszej oferty materialdéw oraz tatwiejszego w obstudze oprogramowania, a z drugiej strony
Z postepu w obrazowaniu medycznym oraz rosngcego zainteresowania specjalistow ta
technologia. Stanowi rozszerzenie opcji diagnostycznych na ktérych bazuje (gtownie TK,
MRI). Posiadajac model wydrukowany w skali 1:1 mozliwa jest petniejsza ocena anatomii
serca i naczyn wraz z oceng wielkosci i proporcji struktur i relacji przestrzennych
z sasiadujgcymi odcinkami 1 strukturami. Odpowiednio przygotowany model pozwala tez na
przymierzenie implantow, ktore planuje si¢ zastosowa¢ w leczeniu, tak zeby dobraé
najodpowiedniejszy. Taki wydruk umozliwia rowniez przeprowadzenie symulacji
hemodynamicznej czy chirurgicznej przez co umozliwia zmniejszy¢ ryzyka operacyjnego
1 zwigkszenie skuteczno$ci operacji. W ostatnich latach wiele niezaleznych osrodkow
wykazato przydatnos¢ modeli 3D w diagnostyce 1 planowaniu leczenia zar6wno w przypadku
wad wrodzonych serca u dzieci, jak 1 chorob strukturalnych uktadu krazenia u dorostych.

Dodatkowa zaleta wydrukow jest tatwos¢ informowania pacjenta o jego chorobie oraz
planowanym leczeniu. Druk 3D znajduje rowniez zastosowanie w edukacji medycznej
studentow 1 kadry specjalistycznej. Technologia ta jest tez pomocna w projektowaniu
1 testowaniu nowych urzadzen medycznych.

PISMIENNICTWO:

1: Meyer-Szary J, Wozniak-Mielczarek L, Sabiniewicz D, Sabiniewicz R. Feasibility of in-house rapid prototyping of
cardiovascular three-dimensional models for planning and training non-standard interventional procedures. Cardiol J.
2019;26(6):790-792. doi: 10.5603/CJ.2019.0115. PMID: 31970736.

2: Sabiniewicz R, Meyer-Szary J, Wozniak-Mielczarek L, Sabiniewicz D. Follow-up on results of three-dimensional printed
model aided unusual intervention on aneurysm of aortic arch lesser curvature. Cardiol J. 2020;27(4):447-448. doi:
10.5603/CJ.2020.0122. PMID: 32929714,

3: Sabiniewicz R, Meyer-Szary J, Potaz P, Jagielak D, Moszura T. Melody valve implantation pre-procedural planning using
custom-made 3D printed model of the region of interest. Postepy Kardiol Interwencyjnej. 2018;14(2):210-211. doi:
10.5114/aic.2018.76419. Epub 2018 Jun 19. PMID: 30008780; PMCID: PMC6041845.

4: Meyer-Szary J, Waldoch A, Sabiniewicz R, Wozniak-Mielczarek L, Brzezinski M, Kwiatkowska J. Life-threatening
complication of untreated coarctation of the aorta in a teenager solidified in a three-dimensional printed cardiovascular
model. Cardiol J. 2018;25(3):420-421. doi: 10.5603/CJ.2018.0063. PMID: 29961942.

5: Sabiniewicz R, Meyer-Szary J, Zigba B, Cie¢wierz D. Monstrous pulmonary artery aneurism threatens the left coronary
artery. Eur Heart J. 2020 May 8:ehaa365. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa365. Epub ahead of print. PMID: 32385513.

6: Luo H, Meyer-Szary J, Wang Z, Sabiniewicz R, Liu Y. Three-dimensional printing in cardiology: Current applications and
future challenges. Cardiol J. 2017;24(4):436-444. doi: 10.5603/CJ.a2017.0056. Epub 2017 May 25. PMID: 28541602.
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ROZWOJ LEKOW - BADANIA PRZEDKLINICZNE | BADANIA
KLINICZNE OCENIAJACE SKUTECZNOSC I BEZPIECZENSTWO
LEKU AVIGAN (FAWIPIRAWIR) W POROWNANIU DO
STANDARDOWEJ OPIEKI ZGODNIE Z AKTUALNYMI
ZALECENIAMI AOTMIT U PACJENTOW Z INFEKCJA SARS-COV-2

Blanka Sekleckal, Tomasz Smiatacz?
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Doniesienia naukowe z Japonii sugeruja, ze lek przeciwko grypie Avigan zawierajacy
w sktadzie substancje czynng fawipirawir, pomogt wroci¢ do zdrowia pacjentom z COVID-
19. Toksycznos¢ fawipirawiru jest umiarkowana — niebezpieczenstwo praktycznie
ograniczone do teratogennosci [2,3]. Fawipirawir wykazuje aktywno$¢ przeciwko wielu
wirusom RNA (m.in. Ebola, wirus zachodniego Nilu, wirusy m.in. ptasiej, itp.) Wykonawcy
chinskiego badania klinicznego [1] powotali si¢ na badania, ktore pokazaly, ze w warunkach
in vitro fawipirawir hamowat namnazanie SARS-CoV-2 w komorkach linii matpiej nerki
Vero (EC50=61,88 uM). W badaniu klinicznym w Shenzhen u 80 uczestnikow, ktorzy
przyjmowali fawipirawir, zarbwno objawy infekcji, jak i replikacja wirusa ustgpity szybciej
niz u pacjentow, ktorzy nie otrzymali leku [4]. Avigan skrocit czas powrotu do zdrowia
z jedenastu do czterech dni u os6b z tagodng postacig choroby. Czas trwania gorgczki
zmniejszyt ze $rednio 4,2 dnia do $rednio 2,5 dnia. Preparat nie wykazal zadnych wyraznych
dziatan niepozadanych.

Hipoteza badawcza niekomercyjnego badania klinicznego zaklada pordwnanie
skutecznosci klinicznej i wirusologicznej oraz bezpieczenstwa leku Avigan (fawipirawir)
w leczeniu COVID-19 wsrod dorostych pacjentow hospitalizowanych z powodu zakazenia
COVID-19 z zagrazajaca niewydolno$cia oddechowa w poréwnaniu do standardu opieki
zdefiniowanego w aktualnych zaleceniach AOTMIT.

PISMIENNICTWO:

[1] Q. Cai, i wsp.: Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control Study,
Engineering (2020), doi: https://doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007

[2] Shiraki K, Daikoku T (2020) Favipiravir, an anti-influenza drug against life-threatening RNA virus
infections. Pharmacol Ther 22:107512. doi:10.1016/j.pharmthera.2020.107512

[3] Report on the Deliberation Results. Evaluation and Licensing Division, Pharmaceutical and Food Safety
Bureau Ministry of Health, Labour and Welfare March 4, 2014
[4]https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/COVID-

19 Treatment Trial_Design_Master Protocol_synopsis_Final_18022020.pdf
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ZMIANY SKLEADU CIALA JAKO CZYNNIK ROKOWNICZY U
CHORYCH NA WCZESNEGO NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA
PLUCA (NDRP)

Marcin Skrzypski, Rafal Dziadziuszko!, Jacek Jassem!
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Wstep: Odwrotna korelacja pomiedzy BMI i $miertelno$cig zwigzang z rakiem ptuca nie
zostala dotychczas wyjasniona. Celem zbadania problemu okreslono sktad ciata u ponad 800
chorych na wczesnego NDRP.

Metody: Na podstawie tomografii komputerowej okreslono objetos¢ podskornej (SAT)
I trzewnej (VAT) tkanki ttuszczowej oraz migéniowki szkieletowej (SM) u chorych z kohort:
TRACERX i Boston Lung Cancer Study. Zmienno$¢ sktadu ciala zalezng od plci, wieku
i etniczosci znormalizowano wzglgdem wartosci uzyskanych w kohorcie 12.128 o0séb bez
rozpoznania raka. Sktad ciata skorelowano z czynnikami klinicznymi.

Wyniki: Wykazano czgstsze wystepowanie adipopenii (niskiej thuszczowosci) 11%w grupie
chorych na raka pluca vs grupa kontrolna 5% (p < 0,0001). Nie wykazano rdznic
w odniesieniu do sarkopenii (niskich wartosci SM) pomiedzy grupami (p = 0,72).
W wieloczynnikowym modelu Coxa SAT i VAT jako zmienna ciggla, ale nie SM,
wykazywaty odwrotng korelacje z ryzykiem zgonu z powodu raka pluca, niezaleznie od
klinicznych czynnikéw rokowniczych. Wartoéci SAT, VAT i SM byly znamiennie nizsze u
palacych (p < 0,001). Wysoki metabolizm glukozy nowotworu byt zwigzany z ograniczonymi
rezerwami SAT (p = 0,0033), ale pozostawal bez zwigzku z VAT. Niskie wartosci VAT
stanowily predyktor wysokiej obj¢tosci guza pierwotnego(p = 0,038).

WhioskKi: Niska thuszczowo$¢ zwigzana jest z agresywnym fenotypem raka ptuca.
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Przestrzeganie zalecen terapeutycznych (ang. adherence) stanowi istotny problem kliniczny,
bedacy przedmiotem refleksji naukowej, z uwagi na niekwestionowalny zwigzek wysokiej
adherencji z uzyskiwaniem bardziej satysfakcjonujacych efektow leczenia (ang. outcomes).
Nadal wyzwaniem klinicznym 1 naukowym pozostaje identyfikacja pacjentow
nieprzestrzegajacych zalecen terapeutycznych oraz poznanie motywow stojacych za niska
adherencjg. Dotychczas prowadzone badania naukowe skupialy si¢ na: i) projektowaniu
1 rozwoju narzedzi badawczych oraz pomiarze adherencji z ich wykorzystaniem
(kwestionariusz ankiety - badania ilo$ciowe), ii) poznaniu glebszej perspektywy, motywow
1 nastawienia pacjentow (wywiad semistrukturalny, zogniskowany wywiad grupowy —
badania jako$ciowe), badz iii) triangulacji podejs¢ i metod badawczych. Kolejnym krokiem
jest projektowanie interwencji mogacych skutecznie 1 dtugofalowo przyczyni¢ si¢ do poprawy
stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych, w tym tych latwo implementowanych do
rzeczywiste] praktyki aptecznej, np. poprzez kognitywne ustugi farmaceutyczne. W referacie
zostang przedstawione wyniki badan wlasnych w kontekscie wplywu piktograméw
farmaceutycznych na stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych i jakos$¢ stosowania
leku: 1) dla antybiotykdw (farmakoterapia krétkoterminowa) oraz ii) metoprololu
o przedtuzonym uwalnianiu (farmakoterapia dlugoterminowa). Ponadto, przedstawione
zostanie badania jakosciowe przeprowadzone wsrod uzytkownikéw Internetu, ktorego celem
byto poznanie perspektywy pacjentow na farmakoterapi¢ metoprololem. Omoéwione zostang
rowniez obszary dalszych badan i wplyw niedawnych zmian legislacyjnych na praktyke
apteczng. Ponadto, zostanie nakre§lony wplyw pandemii COVID-19 na przestrzeganie
zalecen terapeutycznych — w $§wietle ostatnich doniesien naukowych.

PISMIENNICTWO:

[1] Swieczkowski D, Mogielnicki M, Cwalina N, Zuk G, Pisowodzka I, Ciecwierz D, Gruchala M, Jaguszewski
M. Medication adherence in patients after percutaneous coronary intervention due to acute myocardial
infarction: From research to clinical implications. Cardiol J. 2016;23(5):483-490. doi: 10.5603/CJ.a2016.0048.
[2] Merks P, Swieczkowski D, Balcerzak M, Drelich E, Biatoszewska K, Cwalina N, Zdanowski S, Krysinski J,
Gromadzka G, Jaguszewski M. Patients' Perspective And Usefulness Of Pictograms In Short-Term Antibiotic
Therapy - Multicenter, Randomized Trial. Patient Prefer Adherence. 2019;2;13:1667-1676.

[3] Kretchy IA, Asiedu-Danso M, Kretchy JP. Medication management and adherence during the COVID-19
pandemic: Perspectives and experiences from low-and middle-income countries. Res Social Adm Pharm.
2021;17(1):2023-2026. doi: 10.1016/j.sapharm.2020.04.007.
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PALS JAKO NOWATORSKA METODA OCENY SKUTKOW
INTERAKCJI SKORY LUDZKIEJ EX VIVO Z SILOKSANAMI
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Spektroskopia czaséw zycia anihilujacych pozytonow (PALS) jest znang metoda,
stosowang gtownie w badaniach materialow krystalicznych i amorficznych, takich jak stopy
metali, szkta, polimery. Dotychczas rzadko stosowano ja w przypadku materialow
biologicznych [1].

Celem pracy byla weryfikacja przydatnosci metody PALS do oceny skutkow
interakcji struktur skory ludzkiej ex vivo z silikonami. Badania prowadzono porownawczo,
wzgledem proby kontrolnej. Do badan wybrano siloksany liniowe: octametylotrisiloksan
(L3), polidimetylosiloksany o lepkosci 5¢St (L10) i 10cSt (PDMS) oraz cykliczne:
oktametylocyklotetrasiloksan (D4), dekametylocyklopentasiloksan (D5) i dodekametylo-
cykloheksasiloksan (D6), bedace sktadnikami produktow stosowanych na skore.
Analizowanym parametrem uzyskanych widm czaséw zycia pozytonow byla skladowa
o najdluzszym czasie zycia, odpowiadajaca anihilacji ortopozytu (o-Ps), na podstawie ktorej
okreslono rozmiary wolnych objeto$ci przyjmujac sferyczny model Tao-Eldrupa [2, 3].
Istotnos¢ roznic pomiedzy testowanymi grupami zweryfikowano odpowiednim typem analizy
wariancji ANOVA (a=0.05), z zastosowaniem wielokrotnych poréwnan par $rednich.

Uzyskane wyniki potwierdzily po raz pierwszy przydatno$¢ wykorzystanej metody
w badaniach skoéry pod katem oceny zmian konformacyjnych i strukturalnych na poziomie
nano, jako skutek interakcji siloksanéw ze skora ludzka. Ortopozyt mozna uzna¢ za aktywnag
sonde, identyfikujaca zmiany wielkosci wolnych objetosci wywotane réznicami w
upakowaniu lipidow konformacji ortogonalnej, heksagonalnej i fluidalnej macierzy lipidowej
stratum corneum, w konsekwencji dostarczajac dowodéw na zmiang barierowosci skory pod
wplywem wybranych substanc;i.

PISMIENNICTWO:

[1] Y. Itoh, A. Shimazu, Y. Sadzuka, T. Sonobe, S. Itai, ,,Novel method for stratum corneum pore size
determination using positron annihilation lifetime spectroscopy”, w: ,, International Journal of Pharmaceutics”,
2008, 358, 91-95

[2] S.J. Tao, ,,Positronium annihilation in molecular substances”, w: ,,The Journal of Chemical Physics”, 1972,
56, 11, 5499-5510

[3] M. Eldrup, D. Lightbody, J.N. Sherwood, ,,The temperature dependence of positron lifetimes in solid pivalic
acid”, w: ,, Chemical Physics”, 1981, 63, 1-2, 51-58
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OPTYMALIZACJA METODYKI OZNACZANIA WYBRANYCH
ENDOKANNABINOIDOW PRZY UZYCIU TECHNIKI
SPME-LC-MS/MS
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System endokannabinoidowy pelni wazng role w utrzymaniu wilasciwego stanu organizmu,
uczestniczagc w wielu procesach fizjologicznych, m.in. w przemianach gospodarki
energetycznej, w kontroli aktywnosci motorycznej, a takze w znacznym stopniu wptywa na
taknienie czy odczuwanie bolu [1]. Uktad ten sktada si¢ z kilku typow receptorow (np. CB1,
CB2), ligandéw dla tych receptoréw oraz licznych enzymdéw uczestniczacych w przemianach
endogennych zwigzkéw kannabinoidowych [2]. Dotychczas endokannabinoidy oznaczano
w wielu matrycach biologicznych, glownie w osoczu oraz w mozgu. Celem mojej
dziatalnosci w kole naukowym, a takze nastgpnie mojej pracy magisterskiej byla
optymalizacja metodyki oznaczania czterech wybranych endogennych kannabinoidéw (AEA,
NADA, 2-AG, 2-AGe) oraz standardu wewnetrznego (AEA d-11) przy uzyciu techniki
SPME-LC-MS/MS. Optymalizacja procesu przygotowania probki do analizy opartej na
technice mikroekstrakcji do fazy stalej (SPME) obejmowata dobdr rozpuszczalnikow
stosowanych w procesie desorpcji analitow, a takze dobor odpowiedniego rodzaju wialek
uzywanych do przeprowadzenia procesu mikroekstrakcji. Oznaczenia badanych zwigzkow
przeprowadzono przy uzyciu systemu chromatograficznego HPLC potaczonego ze
spektrometrem mas wyposazonym w zrddto jonow typu ESI-MS oraz potrdjny analizator
kwadrupolowy (MS/MS). Przeprowadzone badania wstepnej optymalizacji warunkow SPME
wraz z analizag LC-MS/MS stanowig podstawge do dalszych badan prowadzonych
w wybranych strukturach mézgowych w warunkach in vivo (in vivo SPME) [3].

PISMIENNICTWO:

[1] A.N. Bukiya, “Recent Advances in Cannabinoid Physiology and Pathology ”, vol. 1162,Springer Nature
Switzerland AG:Springer International Publishing, 2019

[2] S. Zou and U. Kumar, “Cannabinoid receptors and the endocannabinoid system: Signaling and function in
the central nervous system”,Int. J. Mol. Sci., 2018, 19, 3

[3] A. Roszkowska, M. Tascon, B. Bojko, K. Gorynski, P.R. Dos Santos, M. Cypel, J. Pawliszyn, “Equilibrium
Ex Vivo Calibration of Homogenized Tissue for in Vivo SPME Quantitation of Doxorubicin in Lung Tissue”,
Talanta 2018, 183, 304-310

kontakt: sylwia 8295@gqumed.edu.pl

21


mailto:sylwia_8295@gumed.edu.pl

XXVI Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

ADSORPCJA KWASU GALUSOWEGO NA MEZOPOROWATYCH
MATERIALACH KRZEMIONKOWYCH - BADANIA PILOTAZOWE*

Brzezinska Joanna®, Szewczyk Adrian?, Prokopowicz Magdalena?, Brzezicha Justynal,
Grembecka Matgorzata®

! Katedra i Zaktad Bromatologii, Wydziat Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Mezoporowate materiaty krzemionkowe (MMK) wykorzystywane sa jako adsorbenty,
poniewaz charakteryzujg si¢ znaczng powierzchnig wtasciwa, jednorodnym rozktadem porow
oraz mozliwos$cig chemicznej modyfikacji powierzchni [1,2]. Wydajno$¢ procesu adsorpcji,
jak 1 ekstrakcji analizowanej substancji zalezy od zastosowanej modyfikacji MMK [3].

Celem badan byla ocena przydatnosci czterech rodzajow mezoporowatych materiatow
krzemionkowych réznigcych si¢ grupami funkcyjnymi do badan procesu adsorpcji kwasu
galusowego (GA) ze stezonego roztworu oraz wplywu tego procesu na wihasciwosci
przeciwutleniajagce GA po przechowywaniu w warunkach niskotemperaturowych i po
procesie desorpcji. GA jest modelowym zwiagzkiem z grupy polifenoli, ktory wykazuje
dzialanie antyoksydacyjne, kluczowe dla dziatania prozdrowotnego.

Przeprowadzono adsorpcj¢ GA ze st¢zonego roztworu metodg wytrzgsania na czterech
rodzajach wzorcowych materiatow krzemionkowych (MCM-41, SBA-15, SBA-15-NH,
SBA-15-SH). Po =zakonczeniu 24-godzinnej adsorpcji prowadzonej w temperaturze
pokojowej, materialy zostaty zliofilizowane, przechowywane w temperaturze -30°C przez
3 tygodnie

1 poddane desorpcji. Wydajnos¢ procesu adsorpcji zostala oceniona poprzez oznaczenie
niezaadsorbowanej ilosci kwasu galusowego technika HPLC-Corona CAD. Wtasciwos$ci
przeciwutleniajace GA na poszczegélnych etapach eksperymentu potwierdzano metoda
Folina — Ciocalteu.

Najwyzsza wydajno$¢ procesu adsorpcji odnotowano dla materiatu SBA-15-NH> (17,45 mg
GA/100 mg MMK). Stezony roztwor GA (10,14 mg/mL) wykazywat wlasciwosci
przeciwutleniajgce bezposrednio po przygotowaniu, po procesie adsorpcji na MMK oraz po
desorpcji. Na podstawie analiz wytypowano materiat SBA-15-NH> jako najlepszy adsorbent
z grupy badanych MMK. Proces adsorpcji na powierzchni MMK nie powoduje utraty
wlasciwosci  przeciwutleniajacych kwasu galusowego, co wskazuje na mozliwos¢
prowadzenia dalszych badan.

* ,Badania zostaly zrealizowane w ramach projektu Miniatura 3 nr 04-0526/09/504 .
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Mimo, ze najpowszechniejszym materialem biologicznym uzywanym do oznaczania lekow
1 ich metabolitow w organizmie jest krew, to od wielu lat poszukuje si¢ alternatywnego
materiatu do badan. Slina ze wzgledu na jej odmienny profil biatkowy jest wykorzystywana
stosunkowo rzadko. Ponadto, oznaczane substancje aktywne wystepuja w niej w relatywnie
niskim st¢zeniu. Jednak zastosowanie $liny jako materialu diagnostycznego moze by¢
zrodtem wielu korzysci. Przede wszystkim jej pobdr jest nieinwazyjny, nie wymaga
specjalnego sprzetu oraz obecnosci przeszkolonego personelu. Dlatego tez czesto
wykorzystywana jest jako material diagnostyczny u dzieci, np. podczas badania poziomu
lekoéw przeciwpadaczkowych.

Celem badan bylo opracowanie metody réwnoczesnego oznaczania lekow
przeciwpsychotycznych, m.in. kwetiapiny, olanzapiny i risperidonu wraz z metabolitami
w $linie. Do izolacji zwiazkéw zastosowano ekstrakcje¢ do fazy stalej, a analizg
chromatograficzng przeprowadzono metoda UHPLC =z detekcja UV-Vis. Podczas
optymalizacji procesu ekstrakcji zbadano wplyw rodzaju ztoza oraz mieszanin
rozpuszczalnikOw na stopien oczyszczenia probek 1 wydajno$¢ ekstrakcji. Opracowana
metoda zostata nastepnie zwalidowana 1 zastosowana do oznaczenia badanych analitow
w $linie 0s6b leczonych lekami przeciwpsychotycznymi. Na podstawie otrzymanych
wynikow  stwierdzono, ze $lina nadaje si¢ do oznaczania poziomu lekow
przeciwpsychotycznych oraz ich metabolitow.
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Chemioterapeutyki chinolonowe hamuja bakteryjne topoizomerazy typu II, gyraze DNA
i topoizomeraze IV. Uprzednio otrzymaliSmy seri¢ fluorescencyjnych hybrydowych
pochodnych fluorochinolonéw posiadajacych skondensowany uktad chinolonowo-triazolowy
oraz wykazujacych aktywno$¢ biologiczng in vitro wobec panelu patogendéw bakteryjnych.
Otrzymane koniugaty powodowaty silny efekt inhibicji gyrazy DNA E. coli, defekt
dekatenacji DNA i op6zniaty proces narastania opornosci, a najbardziej aktywne zwigzki
dziataty poréwnywalnie do leku referencyjnego, cyprofloksacyny [1].

Celem niniejszej pracy bylo otrzymanie serii nowych czwartorzgdowych pochodnych
fluorochinolon6w o podwdjnym mechanizmie dzialania, obejmujagcym takze zaburzenie
funkcjonowania lipidowych bton komorek bakterii dzigki trwalej jonizacji czasteczki.
Ponadto obecno$¢ czwartorzgdowego atomu azotu w strukturze powinna zwigkszy¢
aktywno$¢ przeciwbiofilmowa i1 zapobiec wywotywaniu efektow ubocznych w OUN poprzez
zmniejszone przenikanie przez barier¢ krew-mozg.

Zaprojektowano 1 zsyntezowano pochodne posiadajace rozne podstawniki aminowe w pozycji
N1 i alkilowe w pozycji C7 szkieletu fluorochinolonu. Otrzymane zwigzki poddano reakcji
z halogenkami alkilowymi tworzac trwale zjonizowane pochodne. Produkty reakc;ji
scharakteryzowano z uzyciem technik NMR, IR, MS, krystalografii i analizy elementarnej,
nastepnie analizowano je pod katem dziatania przeciwdrobnoustrojowego wobec
bakteryjnych szczepéw tworzacych biofilm. Eksperymenty dokowania molekularnego
dowiodly, ze wszystkie zsyntezowane zwiazki byly w stanie oddzialywa¢ z gyraza DNA
Staphylococcus aureus i topoizomeaza IV Streptococcus pneumoniae w  sposob
charakterystyczny dla fluorochinolonéw.

Niniejszy projekt jest wspotfinansowany przez Narodowa Agencje Wymiany Akademickiej
w ramach Programu Stypendialnego im. Mieczystawa Bekkera.
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Polimery naturalne i syntetyczne maja obecnie duze znaczenie w stomatologii zarowno jako
no$niki substancji leczniczych, jak i biomaterialy regenerujace ubytki zebowe [1]. Jedna
z podstawowych cech projektowanych biomateriatow jest ich wysoki potencjat
biomineralizacyjny definiowany jako zdolno$¢ do formowania si¢ powierzchniowej warstwy
apatytowej w warunkach in vitro i in vivo [2].

W prezentowanym projekcie badawczym otrzymano szereg dwusktadnikowych kompozytow
(SBA-CaP) na bazie mezoporowatego materiatu krzemionkowego SBA-15 powleczonego
ortofosforanami wapnia (CaP) metodg wytracania z roztworu wspomagang promieniowaniem
mikrofalowym. Kompozyty sporzadzono poprzez zawieszenie materialu SBA-15
w  roztworach powlekajacych  zawierajacych rézne  st¢zenia jondw  wapnia
1 fosforanéw. Otrzymane zawiesiny poddano dzialaniu mikrofal (dziewig¢ cykli
trzydziestosekundowych, 600 W). Okreslono struktur¢ molekularng, krystalicznosc,
morfologie, sktad chemiczny 1 potencjal biomineralizacyjny otrzymanych kompozytow.
W tym celu wykorzystano spektroskopi¢ w podczerwieni (FTIR), proszkowa dyfrakcje
promieniowania rentgenowskiego (XRD), skaningowa mikroskopi¢ elektronowa sprzezong
ze spektroskopia dyspersji energii promieniowania rentgenowskiego (SEM-EDX).

Zastosowanie promieniowania mikrofalowego pozwolilo na uzyskanie na powierzchni
materiatu SBA-15 roznych typow ortofosforanéw wapnia, takich jak: hydroksyapatyt
z niedoborem wapnia (CDHA), fosforan o$miowapniowy (OCP) lub amorficzny fosforan
wapnia (ACP); w zaleznos$ci od uzytego roztworu powlekajacego.

Kompozyty, ktére charakteryzowal najwyzszy potencjat biomineralizacyjny w ptynie
symulujacym ludzkie osocze, zostaly uzyte do wytworzenia trzech postaci farmaceutycznych:
membran, granulatow, peletek. Wszystkie otrzymane postacie farmaceutyczne wykazywaty
wiasciwos$ci biomineralizacyjne.

Projekt zrealizowany w ramach dzialalno$ci Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze i Zakladzie Chemii
Fizycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego przy wsparciu finansowym z grantu OPUS 15 nr
2018/29/B/NZ7/00533 przyznanego M. Prokopowicz przez Narodowe Centrum Nauki oraz dzigki Programowi
Wsparcia Finansowego dla aktywnie dziatajacych naukowcow w GUMed (ZZ/KAP/00024/08/2020)
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Rozgatezione kwasy tluszczowe (RKT) s3a grupa kwasow tluszczowych wystepujacych
we krwi czlowieka w niskim stezeniu, lecz majacychistotne znaczenie regulacyjne.
U pacjentdow z otyloScia — schorzeniem zwigzanym z przewleklym stanem zapalnym
i zaburzeniami lipidowymi — zaobserwowano obnizone st¢zenia RKT. Dowiedziono,
e po zabiegu bariatrycznym poziomy tych kwaséow wracajg do wartoSci normalnych.
Wykazano tez odwrotng Kkorelacje migdzy stezeniem RKT a poziomem insuliny,
triglicerydow oraz indeksem desaturacji (DlI).

Celem badan byla ocena wplywu RKT na ekspresje gendow zwigzanych z metabolizmem
lipidéow (FASN, SREBP1, SCD1) i stanem zapalnym (CRP) w hepatocytach HepG2.

Komoérki  inkubowano z  kwasem  14-metylopentadekanowym  (14-MPA)  lub
12-metylotetradekanowym (12-MTA) przez 48 godzin, nastgpnie izolowano z nich RNA,
wykonywano odwrotng transkrypcje i real-time PCR. Zaobserwowano obnizenie ekspres;ji
wszystkich badanych genéw w komorkach traktowanych zarowno 14-MPA, jak i 12-MTA.

Ponadto, dokonano oceny zdolno$ci komoérek do pobierania RKT ze srodowiska. W tym celu
metodg GC-MS okreslono sktad kwasow thuszczowych w komorkach oraz mediach
kontrolnych 1 zawierajacych 14-MPA. Zanotowano spadek ilosci kwasu w medium
hodowlanym wzglgdem medium przed podaniem komoérkom. W komorkach traktowanych
14-MPA zaobserwowano znacznie wyzsza ilos¢ tego kwasu niz w kontrolnych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze zmiana poziomu badanych RKT
moze przyczyniac si¢ do wystepowania zmian w poziomie triglicerydéw, CRP oraz DI.
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Nanoczgstki srebra (AgNPs) znane s3 z wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych, dzieki
czemu znalazly zastosowanie w nanomedycynie [1]. Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa
stanowi obecnie jeden z wazniejszych, problemoéw wspotczesnej medycyny. Metoda
cewnikowania rowniez niesie ryzyko powiktan do ktérych naleza zatorowos¢ i infekcje.
Istnieja pojedyncze informacje naukowe, ktore wskazuja na dziatanie przeciwzakrzepowe
AgNPs. Majac na uwadze wykorzystanie AgNPs w mikrosrodowisku naczyniowym,
niezbedna jest ich hemokopatybilno$¢ [2]. Postawili§my hipoteze, ze AgNPs, moga by¢
stosowane jako biokompatybilny material w urzadzeniach medycznych [3].

Celem badan byla synteza funkcjonalizowanych AgNPs (glutationem (GSH), glikolem
polietylenowym (PEG), kwasem liponowym (LA)), ocena cytotoksyczno$ci oraz okreslenie
interakcji pomiedzy AgNPs i ptytkami krwi. Do pomiaru wptywu AgNPs na agregacj¢ ptytek
zastosowano mikrowage z krysztatem kwarcu. Cytometrie przeptywowa wykorzystano do
oznaczenia powierzchniowych receptoréw ptytkowych. Test dehydrogenazy mleczanowej
zastosowano do oceny potencjalnej cytotoksycznosci AgNPs wobec ludzkich ptytek krwi,
komorek srodbtonka i erytrocytow. Do pomiaru pozioméw tromboksanu B2 i metaloproteinaz
uwalnianych przez plytki krwi uzyto testow ELISA.

Wszystkie przebadane funkcjonalizowane AgNPs hamowaly agregacj¢ plytek krwi, wzrost
catkowitej selektyny P i GPIIb / Illa, tworzenie TXBz, uwalnianie metaloproteinaz
w stgzeniach nietoksycznych. Wyniki naszych badan wskazuja, ze sfunkcjonalizowane
AgNPs moga potencjalnie by¢ stosowane jako $Srodek przeciwptytkowy w projektowaniu
materiatléw i sprze¢tu medycznego [4].

Badania zostaty sfinansowane w ramach grantu NCN 2017/26/M/NZ7/0103

PISMIENNICTWO:

[1] Rani KU, ,,Nanomedicine History of Nanomedicine” JNPE. 2017;3(2)

[2] Medina C, Santos-Martinez MJ, Radomski A, Corrigan Ol, Radomski MW. Nanoparticles: Pharmacological
and toxicological significance. Br J Pharmacol. 2007;150(5)

[3] Turcu I, Zarafu I, Popa M, et al. Lipoic Acid Gold Nanoparticles Functionalized with Organic Compounds as
Bioactive Materials. Nanomaterials. 2017;7(2)

[4] Hajtuch J, Hante N, Tomczyk E, et al. Effects of functionalized silver nanoparticles on aggregation of human
blood platelets. Int J Nanomedicine. 2019;14

kontakt: justyna.hajtuch@gqumed.edu.pl

27


mailto:justyna.hajtuch@gumed.edu.pl

XXVI Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

ZASTOSOWANIE BAYESOWSKICH MODELI HIERARCHICZNYCH
W STATYSTYCZNEJ ANALIZIE DANYCH
CHROMATOGRAFICZNYCH

Agnieszka Kamedulska!, Lukasz Kubik®, Pawel Wiczling?

1Zaktad Biofarmacji i Farmakokinetyki, Wydziat Farmaceutyczny, Gdarski Uniwersytet Medyczny

Modele hierarchiczne, poprzez zastosowanie efektow statych i losowych, pozwalaja
rozpozna¢ podobienstw0 migdzy analitami i tym samym ,,pozyczy¢” brakujace informacje
0 retencji danego analitu od innych podobnych analitow. Z kolei potaczenie wnioskowania
bayesowskiego i modeli hierarchicznych umozliwia regularyzacj¢ warto$ci parametréw oraz
pozwala na wykorzystanie w analizie danych wczesniejszej wiedzy na temat badanego
zjawiska.

Celem pracy byta analiza statystycznej danych chromatograficznych uzyskanych
w warunkach izokratycznych dla 1026 zwigzkow w oparciu 0 bayesowskie modele
hierarchiczne. Za podstawe¢ modeli postuzyto rownanie Neue, ktore opisuje zalezno$¢
pomigdzy wspotczynnikiem retencji analitu a warunkami  chromatograficznymi.
W pierwszym kroku specyficzne dla analitu parametry modelu (wspotczynnik retencji
w wodzie, wspotczynnik retencji w acetonitrylu, wspotczynnik krzywizny) zostaty powigzane
z whasciwosciami fizykochemicznymi analitow, takimi jak lipofilowos¢ (log P) i stata
dysocjacji (pKa). W nastepnym za$ etapie z masg molowa czasteczki i grupami funkcyjnymi
(podstawnikami).

W wyniku analizy pierwszego modelu odkryliSmy, ze anality tworza dwa skupienia o roznej
retencji zaleznej od stopnia dysocjacji analitu. Natomiast drugi model umozliwil nam
okreslenie wptywu stu grup funkcyjnych na retencj¢. Otrzymane wyniki dajg wglad
w zachowanie analitbw w kolumnie chromatograficznej i moga by¢ wykorzystane do
prognozowania retencji dla strukturalnie zré6znicowanego zestawu analitow.

Projekt finansowany ze $rodkow Narodowego Centrum Nauki (nr rej. 2015/18/E/ST4/00449).
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W przebiegu cukrzycy wysoka aktywno$¢ cytokiny TGFf-1 skutkuje uszkodzeniem komorek
nerek, w tym podocytow. Urolityna A (UA),metabolit wytwarzany przez bakterie jelitowe po
spozyciu polifenoli zawartych w owocach, wykazuje dziatanie m.in. przeciwzapalne
i antyoksydacyjne. Jednakze jej wptyw na kigbuszkows bariere filtracyjng nerek (GFB) nie
zostat dotad zbadany.

Celem badan bylo sprawdzenie, czy UA moduluje efekty wywierane przez TGFB-1 na
podocyty w warunkach imitujacych cukrzyce. Unie$miertelniong mysig lini¢ podocytarng
inkubowano przez 7 dni w $rodowiskach zawierajacych wysokie (30mM, HG) lub
fizjologiczne stezenie glukozy (5,5mM, NG). 24 lub 48 godzin przed wykonaniem analizy
dodawano UA oraz TGFp-1. Reaktywne formy tlenu (RFT), ekspresje nefryny oraz receptora
dla TGFB-1 mierzono za pomoca cytometrii przeptywowej. Ekspresjc mRNA oceniono
poprzez Real-Time PCR.

24-godzinna inkubacja z 10uM UA obnizata prawie trzykrotnie zalezny od TGFB-1 poziom
RFT w podocytach HG (83+5 vs 238+92 jednostek MFI). W grupach NG i1 HG, po 24
godzinach UA per se oraz w obecnosci TGFB-1 zwigkszata powierzchniowa ekspresje
nefryny (biatka GFB). Po 48 godzinach efekt byl stabszy. Jednoczesnie UA silnie hamowata
ekspresje mRNA nefryny oraz stymulowata ekspresje receptora TGFf3 typu I.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zmieniajac ekspresje¢ genow, UA moze modulowaé efekty
zalezne od TGFf-1, ale tez bezposrednio moze wplywac na funkcje podocytow.

PISMIENNICTWO:
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Szalwia biata (Salvia apiana Jepson) jest cenng rosling leczniczg oraz obrzedowsg rdzennych
Indian Ameryki Pétnocnej [1]. Cze$ci nadziemne gatunku stosowane sg w terapii przezigbien
oraz jako $rodek uspokajajacy [2]. Nieliczne badania fitochemiczne wykazaly w szatwii biatej
bogaty zesp6l terpenéw, w tym polaczen lotnych, odpowiedzialnych za aktywnos¢
biologiczng szatwii [3-4]. Endemiczny charakter gatunku utrudnia prowadzenie badan nad
aktywnoscig biologiczng powyzszej rosliny [5]. Kultury in vitro szatwii bialej moga stanowic
alternatywne zrédto wysokojakosciowego materiatu roslinnego do prowadzenia prac
eksperymentalnych.

Celem przedstawionych badan bylo wprowadzenie, po raz pierwszy, S. apiana do kultur
in vitro, otrzymanie kolekcyjnej biomasy mikropedowej, a nastepnie adaptacja uzyskanych
kultur do hodowli wielkoskalowych w instalacjach bioreaktorowych.

Na wszystkich etapach kultur in vitro prowadzono analizy chromatograficzne (GC-FID)
frakcji lotnych uzyskanych z biomas mikropedowych, a ich sklad jakosciowy oraz ilosciowy
porownano z olejkiem eterycznym otrzymanym z rosliny macierzystej.

Kultury mikropgdowe szatwii bialej otrzymano z jalowych li§cieni, wylozonych na pozywke
Schenk — Hildebrandt'a (SH), suplementowana cytokininami: 6-benzyloaminopuryna (BAP)
2 mgl* oraz tidiazuronem (TDZ) 0,22 mgl™. Po ok. 10 pasazach uzyskano hodowle ciagta,
zdolng do dostarczania materiatu ros§linnego z przeznaczeniem do dalszych eksperymentow
fitochemicznych 1 biologicznych. Adaptacje do kultur wielkoskalowych prowadzono
wykorzystujac nastgpujace systemy wzrostowe: komercyjne okresowo — zalewowe RITA
i Plantform oraz prototypowe natryskowe. Optymalny ro$linny system in vitro do ciagtej
produkcji olejku eterycznego otrzymano kultywujac mikropedy S. apiana przez 4 tygodnie
w bioreaktorach RITA (Wp=619%).
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Akrydynowe chemioterapeutyki  stanowig stale  wzrastajaca liczb¢  zwigzkow
0 Klinicznym zastosowaniu w leczeniu ostrej biataczki szpikowej oraz wigkszosci guzow
litych. Heterocykliczne czasteczki stanowia wazng klas¢ lekéw oddzialujacych na cel
biologiczny, m.in. Topol, Topoll [1]. Jakkolwiek negatywne aspekty terapii limitujg ich
zastosowanie. Wysoka toksycznos¢, efekty uboczne terapii sktaniaja do poszukiwan nowych
analogdw pozbawionych niekorzystnych dziatan, o specyficznym 1 znacznie szerszym
spektrum dziatania. Nowej generacji peptydowe koniugaty akrydyny stanowig wazna grupe
potencjalnych lekow we wspolczesnej onkologii. Fragmenty LfcinB6 1 LfcinB9 sa
najwazniejszymi regionami globularnej glikoproteiny (laktoferyny), wspomagajacymi
odpowiedz  immunologiczng, odpowiedzialnymi za  wielokierunkowe  dziatanie
przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe [2]. Kontynuujagc poszukiwania nowych
potencjalnych chemioterapeutykéw, skupiono uwage na opracowaniu potaczenia czasteczki
1-nitroakrydyny do fragmentéw naturalnic wystepujacej laktoferyny [3]. Synteze
peptydowych koniugatéw akrydyny (1) (Rys.1) przeprowadzono zgodnie ze strategia Fmoc
wykorzystujagc no$nik aminometypolistyrenu, kazdorazowo optymalizujgc sktad reagentow
i warunki reakcji. Fragment peptydowy zostat przytaczony do czasteczki 1-nitroakrydyny
poprzez linker (-NH-(CH2)n,-CO-). Karboksylowa grupa linkera zostala przytaczona
do N-terminalnej grupy peptydylo-zywicy z uzyciem standardowej metody SPPS. Efektywne
wigzanie amidowe akrydyna-peptyd utworzono stosujac TBTU/HOBt w obecnos$ci
DIPEA/DMF w 25°C przez 24-48h. Otrzymane peptydowe koniugaty 1-nitroakrydyny
poddano dziataniu mieszaniny TFA w zoptymalizowanych warunkach. Tozsamos$¢
otrzymanych koniugatow potwierdzono z uzyciem technik analitycznych 1 spektroskopowych.
NO, HN—(CH,)CO-R

R = H-Arg?-Arg?!-Trp??-X?3-Trp?*-Arg?>-NH,

X X = Glu, GIn (LfcinB6)
n=1,3,5
/
N

1 Rys.1Koniugaty fragmentu laktoferyny

(LfcinB6) z pochodna 1-nitroakrydyny
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Mikroskopia elektronowa (SEM) 1 mikroskopia konfokalna ze spektroskopig Ramana sg coraz
powszechniej uzywane jako techniki komplementarne w analizie postaci leku, w celu nie
tylko ich charakterystyki, ale réwniez do okreslenia przebiegu proceséOw technologicznych,
czesto ztozonych i charakteryzujacych si¢ wieloma krytycznymi parametrami wymagajacych
optymalizacji [1-3]. Takie nowoczesne techniki mikroskopowe pozwalajg na okreslenie cech
struktury wewngtrznej i powierzchniowej. Prezentacja dotyczy badan nowoczesnych postaci
leku: plastrow transdermalnych, liofilizatow doustnych, 1 powlekanych peletek
inkorporowanych w tabletkach.

Analiza SEM silikonowych i poliakrylanowych plastrow transdermalnych pozwolita na
zobrazowanie zmian zachodzacych w strukturze powierzchniowej plastra pod wplywem
czynnikow powodujacych ich pecznienie, podczas gdy spektroskopia Ramana wykazata
zmiany zachodzace w dystrybucji modelowych substancji czynnych w matrycy, co sugeruje
specyficzny mechanizm dyfuzji.

W przypadku kontroli procesu tabletkowania peletek z diklofenakiem sodu powlekanych
otoczka dojelitowg =z uzyciem SEM wykazano mechaniczne uszkodzenia filmu
polimerowego, a analiza widm Ramana potwierdzita, ze diklofenak przestat by¢ chroniony
przez ciagla otoczke, co uniemozliwiato uzyskanie zalozonej ochrony przed uwalnianiem
w $rodowisku soku zotadkowego.

Liofilizowane krazki mukoadhezyjne zawieraly chlorowodorek lidokainy w matrycy
z karmelozy sodowej (CMC). Analiza przy uzyciu SEM umozliwita obrazowanie powierzchni
subtelnych struktur liofilizatow i1 obserwacje krystalicznych czastek lidokainy, natomiast
mikroskopia ramanowska dostarczyta komplementarnych danych o dystrybucji substancji
leczniczej w strukturach matrycy CMC.
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Dzika réza (Rosa canina L.)stanowi bogate zrodlo zwiazkow fenolowych, wykazujacych
wlasciwosci prozdrowotne dla organizmu czlowieka. Celem pracy byla analiza sktadu
chemicznego i1 wlasciwosci biologicznych dziko rosngcych 1 handlowych probek dzikiej rozy.
Badaniom poddano owoce i liScie rosliny, za§ do oszacowania jej sktadu fenolowego
wykorzystano chromatografi¢ cieczowa sprzezong ze spektrometria mas. Wlasciwosci
biologiczne (antyoksydacyjne i przeciwbakteryjne) wodnoalkoholowych ekstraktow
i naparow sporzadzonych z owocow i lisci dzikiej r6zy badano metoda in vitro. Wyniki
badan wykazaty, ze dziko rosngce i handlowe owoce R. canina sg do siebie podobne pod
wzgledem zawarto$ci kwasu askorbinowego, catkowitej zawartosci fenoli (TPC), calkowitej
zawarto$ci flawonoidow (TFC), calkowitej zawartosci kwaséw fenolowych (TPAC)
1 aktywno$ci antyoksydacyjnej. W poroéwnaniu z 1i$émi, owoce charakteryzowaly si¢ nizszym
stezeniem zwigzkéw fenolowych, a takze mniejszg aktywnoscig biologiczng. Ponadto
najwyzsza zawartos¢ TPC, TFC, TPAC, wybranych kwaséw fenolowych i flawonoidow, oraz
najwigksza aktywnoscig biologiczng charakteryzowaty si¢ napary z liSci dzikiej rozy.
Otrzymane w pracy wyniki potwierdzily, iz dzika réza stanowi bogate zrodto zwigzkoéw
fenolowych i1 wykazuje wysoka aktywno$¢ biologiczng. Ponadto, wskazano na przydatnosé
lisci tej ro$liny, ktére moga mie¢ potencjalne zastosowanie w przemysSle spozywczym,
farmaceutycznym i kosmetycznym.
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Probki katu od pieciu otytych pacjentéw 1 jedna probke kontrolng sktadajaca si¢ z materialu
zebranego od trzech zdrowych, nieotylych osobnikéw poddano wstepnej analizie
matagenomicznej zmiennego regionu V3-V4 w obrebie genu 16SrDNA. U pacjentow otytych
zaobserwowano zmniejszong liczbe operacyjnych jednostek taksonomicznych oraz nizsza
bioréznorodnos¢ na wszystkich analizowanych poziomach taksonomicznych (gromada,
rodzina, rodzaj). U otylych pacjentow zaobserwowano zaburzone proporcje miedzy
dominujacymi grupami bakterii Firmicutes i Bacterioidetes w stosunku do proby kontrolne;j.
Ponadto dominowaty tlenowe, Gram(+) bakterie z grupy Fimircutes, ktore moga zwigkszaé
pobdr kalorii z pozywienia dla gospodarza. Grupa beztlenowych bakterii Gram(-) byla
zredukowana w poréwnaniu z osobami nieotylymi. Natomiast zmniejszony udzial bakterii
beztlenowych z grupy Bacteriodetes, ktore moga fermentowa¢ rdzne sktadniki odzywcze,
moze skutkowa¢ kumulacjg zwigzkéw organicznych w jelicie, np. kwasow ttuszczowych,
ktore w nadmiernym stezeniu czgsto ograniczaja rozwdj innych grup bakterii jelitowych.
Efektem zaburzen poziomow metabolitow bakterii jelitowych moze by¢ eliminacja niektorych
grup taksonomicznych i zmniejszenie liczby OTU. W grupie badanych nie stwierdzono
obecno$ci niezbednej dla zdrowia rodziny bakterii Akkermansiaceae, ktora reguluje ilo$¢
mucyny, odpowiada za szczelno$¢ nablonka jelita cienkiego i1 wpltywa na uktad
odpornosciowy[1]. Zwigkszenie przepuszczalnosci jelitowej prowadzi do rozwoju
odpowiedzi zapalnej. Jest to zgodne z obserwacja, ze wszyscy otyli uczestnicy badania mieli
podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego w surowicy.
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Standardowe leczenie bakteryjnego zapalenia tkanki kostnej (osteomyelitis) obejmuje
chirurgiczne usunigcie tkanki martwiczej oraz dlugotrwalg terapi¢ systemowa wysokimi
dawkami antybiotykow [1]. Taka strategia stwarza duze ryzyko wystgpienia
ogolnoustrojowych dzialan niepozadanych. Dlatego szczegblng uwage przykuwaja
implantowane nos$niki lekéw, dostarczajace w sposob kontrolowany substancje lecznicza
bezposrednio do miejsca chorobowo zmienionego [2]. Istotnym aspektem w przypadku
materiatow implantowanych jest ich potencjat osteointegracyjny — zdolno$¢ do tworzenia
trwatego potaczenia z tkanka kostna.

W prezentowanym projekcie otrzymano trojfunkcyjne kompozyty kolagenowe (TTK)
zawierajace: trojwymiarowy, porowaty kolagen stanowiagcy rusztowanie dla osteoblastow,
mezoporowaty materiat krzemionkowy (MMK) pehiacy funkcje nosnika modelowej
substancji leczniczej — cyprofloksacyny oraz bioaktywny material o potwierdzonych
wlasciwosciach mineralizacyjnych — bioszkto. TTK zostaly otrzymane metodg liofilizacji
(24 h, 0.1 mBar) po uprzednim zdyspergowaniu MMK i bioszkla w roztworze stgzonego
kolagenu typu I. Nastepnie TKK poddano badaniu dostgpnosci farmaceutycznej oraz ocenie
potencjatu osteointegracyjnego in Vvitro, obejmujacej analiz¢ whasciwosci mineralizacyjnych
w plynie symulujagcym ludzkie osocze krwi oraz wplywna proliferacj¢, adhezje
1 roznicowanie ludzkich osteoblastow.

Makroporowate, cylindryczne kompozyty kolagenowe charakteryzowaty si¢ korzystnym,
modyfikowanym profilem uwalniania substancji leczniczej oraz wysokim potencjalem
osteointegracyjnym potwierdzonym poprzez: formowanie na powierzchni kompozytow
warstwy apatytowej o sktadzie 1 strukturze zblizonej do naturalnego apatytu kostnego (1), brak
cytotoksycznosci (ii) oraz promowanie adhezji i réznicowania ludzkich osteoblastéw (iii).

Badania realizowane w ramach grantu OPUS 15 nr 2018/29/B/NZ7/00533 przyznanego dr hab. n. farm.
M. Prokopowicz przez Narodowe Centrum Nauki oraz projektu POWR.03.02.00-00-1035/16-00
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Bakterie wytwarzaja roznorodne biopolimery w zalezno$ci od dostepnosci substratow do
biosyntezy dostepnych w warunkach wzrostu. Ich funkcje obejmujg przyleganie komorek do
powierzchni, migracje prokariotow w wodach gruntowych, ochrong przed fagocytoza, przed
dlugotrwatymi skutkami suszy, tworzenie biofilmu, biosorpcje czy krioprotekcje.

Dobrze zbadane (EPS) produkuja pateczki Enterobacterialesjak Escherichia coli Enterobacter
czy Klebsiella pneumoniae[2]. Do tego rzgdu zaliczane sa roéwniez pateczki z rodzaju
Pectobacterium, ktorych zdolno$¢ do tworzenia egzopolisacharydéw oraz ich struktura nie
zostala jeszcze gruntownie poznana. Dotychczas zbadano gatunek Pectobacterium
atrosepticaSCRI11043 oraz Pectobacterium atroseptica GSPB9205, ktore wytwarzaja EPS
0 szkielecie polisacharydowym sktadajacym si¢ z powtarzajacego si¢ trisacharydu [—3)-a-d-
Galp-(1—2)-0-d-Manp-(1—4)-a-I-Rhap-(1—], tancucha bocznego B-d-Erw-(1—3)-a-d-Galp-
(1—>przytaczonego do reszty mannopiranozylu w pozycji O-3) [3].

W ramach doswiadczenia pilotazowego hodowano 51 szczepow Pectobacterium na
podiozach statych z 1% zawartoscig 13 monocukrow, 2 disacharydow, 3 oligosacharydow
oraz 4 cukrow alkoholowych. W czasie 24 godzin egzopolisacharydy wytworzyto
11 szczepow na podtozu z dodatkiem glukozy, 25 szczepow z sacharoza, 2 z ksyloza, 7 ze
skrobig, 6 z fukozg, 4 z ramnozg, 3 z laktozg i mannoza oraz jeden na arabitolu. Opracowano
metode ekstrakcji. Podjeto probe analizy ich skladu z wykorzystaniem elektroforezy
kapilarnej. Okazato si¢, ze s3 to zbyt duze czasteczki i maja silne wigzania
miedzyczasteczkowe. Dlatego podejscie to nie pozwolilo stwierdzi¢ zréznicowania
tancuchow cukrowych o dlugosci <30 reszt cukrowych.

Dalszym etapem badan bedzie analiza EPS za pomoca SDS-PAGE oraz GC/MS. Pozwoli to
na poznanie doktadnego sktadu egzopolisacharydow wytwarzanych przez wyselekcjonowane
gatunki Pectobacterium oraz okreslenie potencjalnych roznic miedzygatunkowych
w biosyntezie czasteczek egzopolisacharydow.
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[1] Yang K., Zhang Y., Cai M., Guan R., Neng J., Pi X., Sun P., “In vitro prebiotic activities of oligosaccharides
fromthe by-products in Ganoderma lucidum sporepolysaccharide extraction”, w: Royal Society of
Chemistry”,2020, 10, 14794

[2]Schmid J., Sieber V., Rehm B., “Bacterial exopolysaccharides: biosynthesis pathways and engineering
strategies”, w: “Frontiers in Microbiology”, 26 May 2015

[3] Gorshkov V.,Islamov B., Petrova O., Burygin G., Sigida E., Shashkov A.,Daminova A., Ageeva M.,
Idiyatullin B., Salnikov V., Zuev Y., Gorshkova T., Gogolev Y. “Pectobacterium atrosepticum
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“Glycobiology”, Volume 27, Issue 11, November 2017
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W czasie prac rozwojowych w Polpharma Biologics zaobserwowali§my zwickszone straty
produktu na etapie preparatywnej chromatografii jonowymiennej. Rozwinigta zostata szybka
metoda pozwalajgca oceni¢ stabilno$¢ przeciwcial monoklonalnych (mAb) zaadsorbowanych
na ztozach kationonowymiennych. Metoda ta wykorzystuje szeroko dostepne w laboratoriach
urzadzenie do RT-PCR 1 znacznik fluorescencyjny Orange Sypro. Zastosowanie wyzej
wymienionego urzadzenia 1 znacznika pozwolito przy uzyciu techniki spektroskopii
fluorescencyjnej okre§lic tak zwang temperatur¢ topnienia. Zmiany w temperaturach
topnienia zostaty zbadane dla roznych warunkow adsorpeyjnych i powigzane ze stabilnoscia
biatka podczas adsorpcji. Metoda zostata przetestowana dla dwoch mAbs 1 kilku zt6z
kationowymiennych w roznych warunkach pH 1 st¢zenia mAb. Badania wykazaty, ze
przeciwciata monoklonalne ulegaja destabilizacji w czasie adsorpcji z powodu silnych
oddziatywan, co objawia si¢ zwigkszong agregacja i obnizeniem odzysku. Zaobserwowany
fenomen zalezy od konkretnego zloza i warunkéw wigzania. Niezaleznie od powyzszych,
obnizenie temperatury topnienia ponizej krytycznej wartosci (okoto 30°C) moze stanowié
wskaznik bardzo silnych zmian w strukturze mAb w czasie zwigzania do fazy stacjonarne;j.
Z uwagi na wysoka przepustowos¢ metodymoze ona by¢ wykorzystywana do badan
przesiewowych 716z chromatograficznych 1 warunkéw wigzania badanego mAb. Pozwoli to
na odrzucenie zt6z 1 warunkow, ktore prowadza do destabilizacji przeciwcial w czasie
adsorpcji a co za tym idzie zwigkszong agregacjg i stratami produktu.
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Wstep. Zakazenia zwigzane z implantami dotykaja 3-5% pacjentow ortopedycznych, a koszt
leczenia tych powiklan w samych Stanach zjednoczonych wynosi 1,86 miliarda dolarow [1].
Nowe biomateriaty dzigki swoim unikalnym wilasciwosciom mogg by¢ potencjalnym
rozwigzaniem tego problemu. W pracy oceniliSmy wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe
1 cytotoksyczno$¢ mikroczastek fosforanu (V) srebra (SOMPs) w zalezno$ci od ksztattu.

Materialy i metody. Whasciwos$ci przeciwdrobnoustrojowe zostaly zbadane przez okreslenie
minimalnego stezenia hamujacego (MIC) oraz minimalnego st¢zenia eradykujacego biofilm
(MBEC) wzgledem szczepdw referencyjnych. Do oceny potencjalnej cytotoksycznosci uzyte
zostaly linie komérkowe kosci (MT3T3-E1, Saos-2, hFOB1.19), skory (HDF) oraz migéni
(C2C12). Cytotoksycznos¢ SOMPs zostata okreslona przy uzyciu testow MTT 1 BrdU. Za
pomoca cytometrii przeplywowej okreslilismy poziom reaktywnych form tlenu (RFT)
w komoérkach oraz zmiany w dystrybucji cyklu komoérkowego. Zmiany w poziomach
wybranych biatek zostaly okreslone przy uzyciu metody western blot, natomiast zmiany
w ultrastrukturze komorki zostaty okreslone przy pomocy cytometrii przeptywowe;.

Wyniki. SOMPs o ksztalcie szesciennym i sferycznym wykazywaty najlepsze wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe. Cytotoksycznos¢ SOMPs zalezata od ich ksztattu, st¢zenia i1 rodzaju
linii komérkowej. SOMPs indukowaty stres oksydacyjny i stan zapalny, ale nie powodowaty
zmian w ultrastrukturze komorki [2].

Podsumowanie. Wtasciwosci cytotoksyczne i przeciwdrobnoustrojowe SOMPs zalezg od ich
ksztaltu. Najkorzystniejszy profil witasciwosci, pod katem zastosowania w ortopedii,
wykazuja sferyczne SOMPs.
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Receptory I>-imidazolinowe stanowia nicadrenergiczne miejsca wigzania ligandow,
zidentyfikowane w roznych strukturach moézgu, a takze w wielu tkankach i narzadach
obwodowych [1]. Ostatnie badania dowodza istotnej roli ligandow tych receptorow,
posiadajacych budowe¢ imidazolinowa, w modulacji odczuwania bolu. Zwigzane jest to
najprawdopodobniej z ich wplywem na aktywno$¢ enzymu monoaminooksydazy
typu A (MAO A), co prowadzi do zmian st¢zenia takich neuroprzekaznikow,
zaangazowanych

w przekazywanie bodzcoéw nocyceptywnych, jak serotonina, noradrenalina czy dopamina [2].
Doswiadczenia z wykorzystaniem roznych zwierzecych modeli bolu wskazuja na dziatanie
analgetyczne takich zwiazkow, jak fenyzolina, 2-BFI, LSL60101 i BU224 [3].

Jednym 2z najnowszych ligandow receptoréw 12-imidazolinowych jest CR4056 -
6-(1H-imidazol-1-ilo)-2-fenylochinazolina. Wyniki badan przedklinicznych potwierdzity
skutecznos¢ CR4056 w zwierzgcych modelach bolu neuropatycznego 1 zapalnego, a takze
w tagodzeniu hiperalgezji pooperacyjnej i bolu przewlektego [4,5]. Pochodna ta znajduje si¢
obecnie w I fazie badan klinicznych [6].

W trakcie prezentacji omoOwiona zostanie rola receptorow imidazolinowych typu I
w percepcji bolu, a takze dokonany zostanie przeglad imidazolinowych ligandow tych
receptorow, ze szczegdlnym uwzglednieniem CR4056, ktéore moglyby stanowi¢ nowa
obiecujaca grupe srodkoéw analgetycznych.
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Od ponad dwudziestu lat implantowane do tkanki kostnej nosniki substancji leczniczych sa
przedmiotem badan nad ich potencjalnym wykorzystaniem w leczeniu zapalenia kosci
(osteomyelitis) wywotanego infekcjg bakteryjng [1]. Na szczeg6lng uwage zastuguja
biomateriaty dwufunkcyjne, ktore charakteryzujg si¢ przedtuzonym uwalnianiem substancji
leczniczej oraz wlasciwosciami mineralizacyjnymi umozliwiajacymi regeneracje ubytku
kostnego [2].

Celem projektu bylo wytworzenie dwufunkcyjnych peletek na bazie mezoporowatego
materialu krzemionkowego (MMK) z zaadsorbowanga modelowa substancja lecznicza —
cefazoling sodowg oraz z dodatkiem hydroksyapatytu (HA) otrzymanego metoda precypitacji
wspomaganej  promieniowaniem  mikrofalowym  [3]. Celuloza mikrokrystaliczna,
etyloceluloza oraz polidimetylosiloksan zostaty uzyte jako substancje pomocnicze w procesie
wytwarzania peletek metoda granulacji na mokro, ekstruzji i sferonizacji. Peletki poddano
analizom farmakopealnym, badaniu dostepnosci farmaceutycznej, cytotoksycznosci
wzgledem linii  komorkowej ludzkich osteoblastow (hFOB 1.19), aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej wzgledem szczepu Staphyloccocus aureus (ATCC 6538) oraz
badaniu wlasciwosci mineralizacyjnych w ptynie symulujacym osocze ludzkie (SBF).

Proces peletyzacji charakteryzowata wysoka wydajno§¢ w skali laboratoryjnej,
a otrzymane peletki cechowaly si¢ satysfakcjonujacymi wiasciwosciami mechanicznymi.
Zastosowanie MMK umozliwilo wytworzenie peletek 0 przedtuzonym, pigciodniowym
profilu uwalniania cefazoliny sodowej z zachowang aktywnosScig przeciwdrobnoustrojows.
Obecnos¢ HA zapewnita peletkom wlasciwosci mineralizacyjne w SBF — po 28 dniach
inkubacji obserwowano wytworzenie powierzchniowej warstwy apatytowej o morfologii
i sktadzie zblizonymi do apatytu kostnego. Peletki nie wykazywaly efektu cytotoksycznego
in vitro wzgledem ludzkich osteoblastow.

Projekt  realizowany w ramach grantu OPUS 15 nr  2018/29/B/NZ7/00533  przyznanego
M. Prokopowicz przez Narodowe Centrum Nauki
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Jednym z najwcze$niej poznanych sulfonamidow  przeciwnowotworowych byt
N-(5-chlorochinoksalin-2-ylo)benzenosulfonamid (CQS). W kolejnych latach nastgpit
wyrazny postep w  poszukiwaniu nowych  sulfonamidow o  wlasciwosciach
przeciwnowotworowych uwienczony wprowadzeniem do lecznictwa ich licznych
pochodnych, m.in. belinostatu, indisulamu, dabrafenibu, wemurafenibu czy tez pozapanibu.
Wykorzystujgc technik¢ molekut hybrydowych — zsyntetyzowano  kilka serii (A-E)
pochodnych  2-(4-amino-1,3,5-triazyn-2-ylometylotio)-N-(imidazolidyn-2-yliedno)benzeno-
sulfonamidu, bedacych potaczeniem dwoch ugrupowan farmakoforowych tj. fragmentu 2,4,6-
tripodstawionych pochodnych 1,3,5-triazyny [ oraz rdzenia 2-merkaptobenzenosulfonamidu
(MBSA) 241,
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3. Modyfikacje
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Oceny aktywnos$ci cytotoksycznej otrzymanych zwigzkow dokonano w tescie MTT wobec
trzech linii komorkowych nowotworow ludzkich: raka okreznicy(HCT-116), raka piersi
(MCF-7) i raka szyjki macicy (HeLa) oraz nienowotworowej linii HaCaT. Wykazano, ze
badane zwigzki obdarzone sa wysoka aktywnoscig 1 selektywno$cia wobec komorek
nowotworowych. Wartosci ICso przedstawicieli serii A-E (21 zwigzkéw) zawieraty sig¢
w przedziale 3,6 — 7,0 uM. Projektowanie in silico nowych struktur hybrydowych (A-E)
wsparto wyprowadzonymi rownaniami QSAR dla poszczegolnych linii komérkowych.
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Liu B., Sum T., Zhou Z., Du L., Med. Chem. 2015; 5(3): 131-148.
Stawinski J., Polish J. Chem. 2001;75:1309-1316

Stawinski J., Polish J. Chem. 2002;76: 937-944.

Stawinski J., Brzozowski Z., Eur. J. Med. Chem. 2006; 41: 1180-1189
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CIECZE JONOWE JAKO MODYFIKATORY FAZ RUCHOMYCH
W ANALIZACH FARMACEUTYCZNYCH TECHNIKA
CHROMATOGRAFII CIECZOWEJ

Natalia Treder, Ilona Olgdzka, Anna Roszkowska, Tomasz Baczek, Alina Plenis

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Ciecze jonowe s3 to zwigzki chemiczne wyrdzniajace si¢ znikomg preznoscig par, wysoka
stabilnos$cig termiczng oraz stanem cieklym w szerokim zakresie temperatur. Kationowo-
anionowa struktura wystepujaca w wielu kombinacjach pozwala na dostosowanie ich
wiasciwosci fizykochemicznych do okreslonych potrzeb, stad sa takze opisywane jako
czasteczki ,,projektowalne” [1]. Mozliwo$¢ wyboru pozadanych wtasciwosci, a takze uznanie
cieczy jonowych za przyjazne dla srodowiska powoduja, ze sa obiektem wzmozonego
zainteresowania w wielu obszarach nauki, wlaczajac optymalizacje metod analitycznych
stuzacych do oznaczania niskich stgzen substancji leczniczych w ztozonych matrycach
biologicznych. Powszechnie stosowanag technika w analizie lekéw jest chromatografia
cieczowa, przy czym, aby w pelni kontrolowa¢ przebieg rozdzielen chromatograficznych
z udziatem cieczy jonowych, konieczne jest poznanie zachodzacych mechanizmoéw interakcji
pomiegdzy fazg stacjonarng, fazg ruchoma i oznaczanymi zwigzkami.

W badaniach zastosowano szereg roznorodnych cieczy jonowych jako dodatek do faz
ruchomych w oznaczaniu czterech antybiotykow antracyklinowych (doksorubicyny
chlorowodorku, epirubicyny chlorowodorku, daunorubicyny chlorowodorku i idarubicyny
chlorowodorku) technikg chromatografii cieczowej z detekcja fluorescencyjng (LC-FL). Jako
fazy ruchome stosowano mieszaning acetonitrylu i 0,1% kwasu mrowkowego badz
acetonitrylu i buforu fosforanowego o réznym pH (3, 5, 7). Przeprowadzone analizy LC-FL
dostarczyly cennych informacji na temat wptywu stezenia i struktury cieczy jonowych na
separacj¢ chromatograficzng analitow w zaleznosci od uzytych komponentéw fazy ruchome;j
1 pH, a takze rodzaju uzytej kolumny chromatograficznej. Wsrdd testowanych faz
stacjonarnych byty zarowno popularne, alkilowe kolumny (C1, C8, C18), jak réwniez fazy
fenylowe i fluorofenylowe, ktore sg rzadziej stosowane w oznaczaniu substancji leczniczych.
Rodzaj zastosowanej kolumny w znacznym stopniu decydowal o wynikach koncowych.
Bardziej wrazliwe na dodatek cieczy jonowych okazaty si¢ fazy z ugrupowaniem
aromatycznym, niz z tancuchem alkilowym.

PISMIENNICTWO:

[1] Treder, N., Baczek, T., Wychodnik, K., Rogowska, J., Wolska, L., Plenis, A. The Influence of lonic Liquids
on the Effectiveness of Analytical Methods Used in the Monitoring of Human and Veterinary

Pharmaceuticals in Biological and Environmental Samples—Trends and Perspectives,Molecules2020, 25,
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SYNTEZA TRIAZOLIOWYCH PREKURSOROW KARBENOW

Paulina Wi$niewskal, Jarostaw Saczewskil
! Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat Farmaceutyczny, Gdarnski Uniwersytet Medyczny)

Procesy biologiczne takie jak oddychanie, replikacja DNA czy przewodzenie nerwowe
sg mozliwe dzigki jonom metali, ktore pomimo wilasciwosci toksycznych, petnig kluczowsg
role w funkcjonowaniu ponad jednej trzeciej wszystkich biatek. Kompleksy metaloorganiczne
moga wptywac na szlaki biochemiczne powodujgc dziatanie terapeutyczne. W tym kontekscie
zainteresowanie S$rodkami cytotoksycznymi niezaleznymi od wigzania z kwasami
nukleinowymi stale rosnie [1]. Wsrod tego typu zwigzkdw mozna wymienic¢
metalokompleksy N-heterocyklicznych karbenéw (NHC), ktore wykazuja dziatania
przeciwbakteryjne i cytotoksyczne, a przez ostatnie dwie dekady byty przedmiotem bardzo
intensywnych i nowatorskich badan [2,3,4,5].

Kompleksy NHC charakteryzuja si¢ duza réznorodnoscia strukturalng oraz zrdéznicowanymi
sposobami koordynacji metali. Wykazuja takze zdolno$¢ do tworzenia stabilnych
kompleksow z metalami przejsciowymi o roéznych stopniach utlenienia. NHC staly sie¢
doskonatymi elementami budulcowymi w chemii medycznej ze wzgledu tatwos$é ich
modyfikacji. Cecha ta pozwala na syntez¢ szeregu strukturalnie podobnych pochodnych
o roznych parametrach fizykochemicznych takich jak lipofilowos¢, kwasowos¢ 1 sita wigzania
metali. Rezultaty naszych badan wskazuja, ze nowo otrzymany uktad heterocykliczny,
tj. chlorek 4-(alkoksykarbonylo)-2-alkilo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinolin-2-iowy, moze stuzy¢
jako prekursor N-heterocyklicznych karbenow (NHC).
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BADANIE WEASCIWOSCI MIKROSFER LIPIDOWYCH- WYBOR
TECHNIK ANALITYCZNYCH I WARUNKOW PROCESOWYCH

Eliza Wolska, Matgorzata Sznitowska

Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej, Wydziat Farmaceutyczny, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Mikrosfery lipidowe SLM sa biozgodnym, wielokompartmentowym nos$nikiem substancji
leczniczych rozwazanym jako posta¢ leku (w formie dyspersji wodnej lub proszku) do
podawania zaré6wno miejscowego, jak 1 ogolnoustrojowego. Gilowng zaleta SLM jest
mozliwo$¢ zapewnienia przedtuzonego uwalniania i1 dzialania substancji czynne;.

Podstawowym warunkiem i jednocze$nie gldownym problemem uzyskania nosnika SLM
o wspomnianych wlasciwosciach jest skuteczna i trwata inkorporacja substancji leczniczej do
matrycy lipidowej czastek, co okazuje si¢ trudne nawet w przypadku substancji dobrze
rozpuszczalnych w lipidach [1]. Dystrybucja substancji w uktadzie wielofazowym, jakim sg
zawiesiny SLM moze ulega¢ zmianie takze w czasie przechowywania.

W zwigzku z powyzszymi problemami prowadzone sg badania majace na celu analizg
zachodzacych w matrycach lipidowych zjawisk 1 wzajemnych oddziatywan, skutkujacych
destabilizacjg uktadu. Prowadzone badania maja na celu wytypowanie najkorzystniejszych
technik badawczych do oceny wlasciwosci SLM z wybranymi substancjami czynnymi.

Formulacje SLM, zaré6wno w postaci ptynnej jak i statej, badane sg metodami: spektroskopii
Ramana, roznicowej kalorymetrii skaningowej, spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego czy obrazowane technikg skaningowego mikroskopu elektronowego [2].

Wyniki prowadzonych prac majg w kolejnych etapach pozwoli¢ na wytypowanie najlepszego
nowoczesnego narzedzia analitycznego do oceny formulacji SLM i wskazywania czynnikéw
decydujacych o wlasciwosciach SLM. Tym samym dobdér odpowiedniego skladu SLM
1 parametrow wytwarzania bedzie szybszy 1 tatwiejszy.

Badania byly czesciowo finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (Miniatura 2017/01/X/NZ7/01717)
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BADANIA ZWIAZKOW BIOLOGICZNIE CZYNNYCH W PESTKACH
RUBUS OCCIDENTALISL.

Natalia Adamczuk, Piotr Migas, Sylwia Godlewska, Mirostawa Krauze-Baranowska

Katedra i Zaktad Farmakognozji, Wydziat Farmaceutyczny, Gdarnski Uniwersytet Medyczny

Owoce maliny czarnej Rubusoccidentalis L. (Rosaceae) sg bogatym zrodlem metabolitow
o aktywnos$ci antyoksydacyjnej, przeciwzapalnej 1 przeciwnowotworowej [1,2]. Surowcem
odpadowym otrzymywanym przy produkcji sokéw z owocow, pozostaja pestki maliny
czarnej. Sktad chemiczny pestek nie jest znany, w przeciwienstwie do pestek maliny
wiasciwej Rubus idaeus, ktore zawierajg gldwnie elagotaniny.

Celem badan bylo rozpoznanie metodami chromatograficznymi sktadu chemicznego pestek
maliny czarnej odmiany ‘Bristol’.

Do badan otrzymano wyciagi metanolowe z uzyciem zakwaszonego metanolu oraz frakcje
octanu etylu z wyciggu metanolowego z surowca wstepnie oczyszczonego heksanem. Badania

prowadzono z uzyciem chromatografii cienkowarstwowej (TLC) 1 wysokosprawne]
chromatografii cieczowej (HPLC-DAD-ESI-MS).

Warunki analiz optymalizowano w oparciu o dobor fazy ruchome;j i stacjonarnej — TLC (1D
1 2D) oraz dobor kolumny chromatograficznej i profilu elucji gradientowej— HPLC.

W oparciu o otrzymane dane chromatograficzne (warto$ci Rr, tr, widma UV i ESI-MS)
w badanym materiale ujawniono obecno$¢ zespotu antocyjanow — pochodnych cyjanidyny
1 pelargonidyny, flawonoidéw — pochodnych kwercetyny 1 kemferolu, kwasow fenolowych —
pochodnych kwasu cynamonowego i elagotanin, w tym sangwiny H-6.

Przeprowadzone badania chromatograficzne w zakresie jakoSciowym ujawnily, Ze pestki
maliny czarnej moga by¢ cennym surowcem roslinnym bogatym w zwiazki polifenolowe.
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WYKORZYSTANIE METOD PLANOWANIA EKSPERYMENTU
DO OPTYMALIZACJI PROCEDURY EKSTRAKCJI
MODYFIKOWANYCH NUKLEOZYDOW I DEOKSYNUKLEOZYDOW
W CELOWANEJ ANALIZIE METABOLOMICZNEJ

Matgorzata Artymowicz!, Szymon Macioszek?, Julia Jacyna!, Joanna Dawidowska'?,
Gracjana Stachewicz'?, Wiktoria Struck-Lewicka!, Michat J. Markuszewski!, Danuta Siluk*
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Modytikowane nukleozydy i deoksynukleozydy stanowig produkty katabolizmu RNA i DNA.
Ze wzgledu na brak specyficznych enzymoéw, zwiazki te nie sa ponownie wykorzystywane
do syntezy czasteczek RNA 1 DNA, nie podlegaja metabolizmowi i1 s3 wydalane z moczem
w formie niezmienionej. Zwigkszone przemiany RNA 1 stres oksydacyjny obserwowane
w trakcie zachodzacych procesow patofizjologicznych powoduja zwigkszong synteze
modyfikowanych nukleozydow i deoksynukleozydow. Uwidacznia si¢ to poprzez wzrost
stezenia tych zwigzkéw w probkach biologicznych. Z tego powodu, sa one uwazane
za potencjalne markery chorob. Celem badania bylo opracowanie procedury ekstrakcji
do fazy stalej (ang. Solid Phase Extraction, SPE) 12 modyfikowanych nukleozydow
i deoksynukleozydow. Ze wzgledu na réznice w strukturze tych zwigzkow, ich jednoczesna
ekstrakcja jest utrudniona. Dlatego wykorzystano mieszane ztoze SPE, sktadajace sie
z sorbentu fenyloboranowego 1 kationowymiennego. Procedurg zoptymalizowano z uzyciem
metod planowania eksperymentu (ang. Design of Experiment, DoE). Czgéciowy plan
czynnikowy (ang. FractionalFactorial Design) uzyto do optymalizacji roztworu
do kondycjonowania, przemywania i elucji. Nastgpnie zastosowano petny plan czynnikowy
(ang. Full Factorial Design). Optymalizowanymi czynnikami byly czasy trwania etapow
dozowania probki, przemywania zloza 1 elucji. Odpowiedzia w obu planach bylo pole
powierzchni analitow. W wyniku analiz ustalono poziomy ocenianych czynnikow.
Zoptymalizowana procedura SPE umozliwila ekstrakcje modyfikowanych nukleozyddéw
1 deoksynukleozydow ze §rednim odzyskiem 78,1%.

Projekt finansowany ze s$rodkow Narodowego Centrum Nauki (projekt Preludium:
2018/29/N/NZ7/02299).
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NIESTACIJONARNA FARMAKOKINETYKA KASPOFUNGINY W
POPULACJI PACJENTOW KRYTYCZNIE CHORYCH
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Systemowe infekcje grzybicze sg czgstym problemem u pacjentdw na oddziatach intensywnej
terapii 1 dotycza zaré6wno pacjentow o normalnej, jak 1 obnizonej odpornosci
immunologicznej. Cig¢zki stan pacjenta, wiele procedur medycznych oraz szerokie
zastosowanie antybiotykoterapii predysponuja do rozwinigcia infekcji  grzybicze;j.
Kaspofungina jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupy echinokandyn czgsto stosowanym
w intensywnej terapii ze wzgledu na bezpieczenstwo terapii. W zwigzku z narastajaca
oporno$cig na leki z grupy echinokandyn, niezbedne sa badania nad ich farmakokinetyka
i farmakodynamika w celu odpowiedniego doboru schematéw dawkowania. Dane dotyczace
farmakokinetyki kaspofunginy u osob krytycznie chorych sa ograniczone, szczegélnie dla
populacji wymagajacej pozaustrojowych terapii wspomagajacych funkcje zyciowe. Celem
badania byt opis farmakokinetyki kaspofunginy w populacji 30 pacjentow krytycznie chorych
z podejrzeniem inwazyjnej infekcji grzybiczej, ktorych wigkszo§¢ wymagata terapii
pozaustrojowej. Do opisu farmakokinetyki  kaspofunginy  wykorzystano  model
dwukompartmentowy. Zmienno$¢ miedzyosobnicza zostata oszacowana dla Klirensu,
objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego 1 peryferyjnego; uwzgledniona zostala tez
kowariacja miedzy klirensem a objetoscig kompartmentu centralnego. Stezenia kaspofunginy
monitorowane byty dla trzech kolejnych dawek leku, jednak uwzglednienie zmiennosci
parametrow miedzy okazjami nie polepszyto istotnie dopasowania modelu. Model ze
zmienno$cig miedzy okazjami zostal wykorzystany jednak do diagnostyki modelu. Zadna ze
zmiennych towarzyszacych nie zostala zidentyfikowana jako predyktor indywidualnych
wartosci parametréw farmakokinetycznych. Klirens i objetos¢ dystrybucji kompartmentu
centralnego wykazaly systematyczng zmiang¢ w czasie, ktora nie zostala wyjasniona przez
inne zmienne towarzyszace. Zjawisko to opisane zostato przez trzy osobne wartosci klirensu
1 objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego dla kazdego podania dawki kaspofunginy,
przy czym wartosci obu parametrow wzrastaly dla kazdej kolejnej okazji. Otrzymane wyniki
sugeruja konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan w kierunku niestacjonarnos$ci
farmakokinetyki kaspofunginy, gdyz oszacowany wzrost warto$ci klirensu dla trzech
kolejnych dawek skutkuje istotnym klinicznie zmniejszeniem ekspozycji na lek.
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ZWIAZKI POCHODZENIA ROSLINNEGO W PREWENCJI ORAZ
TERAPII ZACMY CUKRZYCOWEJ
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Cukrzyca (diabetes mellitus) to choroba cywilizacyjna, na ktorg szacunkowo cierpi dzis okoto
400 miliondw o0séb na calej Ziemi [1]. Jednym z najistotniejszych powiktan w przebiegu tej
choroby jest zmg¢tnienie soczewki, tzw. za¢ma cukrzycowa, prowadzaca nieuchronnie do
slepoty. U podstaw nadmienionego procesu patologicznego lezy przewlekle utrzymujacy sie¢
wysoki poziom glukozy we krwi. Wpltywa to na powstawanie reaktywnych form tlenu.
Dochodzi do zachwiania roéwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej, powszechnie
w literaturze okre$lanej mianem stresu oksydacyjnego. Dodatkowo, w homogenatach
soczewki notuje si¢ zaburzenia w prawidlowym funkcjonowaniu wewnetrznych
mechanizmow obronnych [1,2]. Dlatego, nalezy dazy¢ do normalizacji parametrow
zwigzanych z fizjologicznym systemem antyoksydacyjnym (aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych: katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej oraz
poziomu przeciwutleniaczy endogennych), obnizenia poziomu markeréw uszkodzen
oksydacyjnych oraz zahamowania nieenzymatycznej glikacji poprzez suplementacje
zwigzkami o wlasciwosciach przeciwutleniajacych. Nieustannie poszukuje si¢ substancji
pochodzenia naturalnego o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, ktoére moga staé sig
potencjalnymi lekami w prewencji, badz terapii zaCmy. Sadzi si¢, ze do owych zwigzkow
nalezy zaliczy¢ m.in. luteine, zeaksantyng i inne karotenoidy, a takze witaminy. Zgromadzono
oraz przeanalizowano dostepne artykuty naukowe z ostatnich kilkunastu lat, ukazujace
badania na zwierzgtach oraz whasciwosci biologiczne, w tym przeciwutleniajace wybranych
zwigzkow chemicznych pochodzenia naturalnego. Zasadne jest kontynuowanie dalszych
eksperymentéw w kierunku wykazania potencjalnego dzialania na naturalne mechanizmy
antyoksydacyjne soczewki oka.

Stowa kluczowe: zaéma cukrzycowa, stres oksydacyjny, witaminy
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Badania naukowe jednoznacznie wskazuja, ze populacje polska w bardzo duzym stopniu
dotyka problem niedoboru witaminy D. Wystgpuje on we wszystkich grupach wiekowych
I jednoczesnie stanowiglobalny problem zdrowia publicznego [1].W zwigzku z tym Polacy
bardzo czgsto siegaja po suplementy diety zawierajace witaming D.

Celem pracy byla ocena polskiego rynku pod katem dostepnych suplementéw diety
zawierajacych witaming D

Badania przeprowadzono w okresie marzec — kwiecien 2020 r. Dane zostaly zebrane na
podstawie dostgpnych informacji na stronach internetowych aptek i sklepow
(www.aptekagemini.pl,  www.doz.pl,  www.cefarm24.pl,  www.sklepdietetyczny.pl,
www.ekodlaciebie.pl). Analiza obj¢to 708 suplementow diety dostepnych w sprzedazy oraz
posiadajacych pelne informacje o produkcie. Informacje gromadzone byly w arkuszu
kalkulacyjnym, w ktorym charakteryzowano je pod wzgledem: nazwy handlowej, iloSci
sktadnikow 1 ich rodzaju, nazwy producenta i kraju pochodzenia, postaci w jakiej wystepuje,
zawartosci witaminy D w zalecanej dawce, formy witaminy D oraz wskazania do stosowania.
Do opracowania wynikéw wykorzystano program MS Office Excel 2010.

Z badan wynika, Ze na polskim rynku pojawia si¢ coraz wigcej suplementow diety z witaming
D, dzigki ktorym mozliwe jest uzupetnienie niedoboroéw tej witaminy. Wigkszo$¢ z nich sg to
suplementy wielosktadnikowe (okoto 70%). Dostepne sg suplementy produkowane glownie
w Polsce, wystepujace w postaci tabletek (34%) w przypadku preparatow
wielosktadnikowych  oraz  kapsutek (47%) w  przypadku jednosktadnikowych.
W analizowanych produktach witamina D wyst¢powata najczesciej w dawce 2000 j.m.
(40%). Stwierdzono rowniez, ze na rynku polskim mozna wyodrebni¢ suplementy zaréwno ze
wzgledu na konkretne wskazanie, np. utrzymanie uktadu kostnego w dobrej kondycji, jak i na
wiek czy pte¢, dla ktorych jest przeznaczony, np. dla dzieci, kobiet w cigzy czy seniorow. Na
uwage zastuguja réwniez pojawiajace si¢ coraz czesSciej na rynku formy weganskie,
przeznaczone specjalnie dla wegetarian i wegan.
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SYNTEZA NOWYCH N-PODSTAWIONYCH POCHODNYCH
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Stworzenie nowego leku jest dlugotrwatym, wieloetapowym i kosztownym procesem. Ze
wzgledu na malejaca skuteczno$¢ znanych lekow przeciwbakteryjnych oraz dziatania
niepozadane lekow przeciwnowotworowych, ktore wynikaja z braku selektywnosci docelowe;j
1 nabytej opornosci na leki, trwaja wzmozone prace w poszukiwaniu nowych czasteczek.
W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania zwigzkami utworzonymi w wyniku
kombinacji réznych grup funkcyjnych. Aktywno$¢ pochodnych, ktére zawieraja w swoim
szkielecie kilka ukladéow farmakoforowych, stala si¢ bodzcem do syntezy zwiazkoéw
hybrydowych. Prezentowane badania wilaczaja si¢ w nurt poszukiwan takich czasteczek.
Szczegolng uwage skierowano na ich aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Nowe zwigzki
zaprojektowano i otrzymano w oparciu o uktad 2,4-dichlorobenzenosulfonamidu -
farmakofor o szerokim spektrum aktywnosci (A) [1]. W celu uzyskania docelowych
zwigzkow hybrydowych wprowadzono drugg grupe farmakoforowg — chalkon (B). Nastgpnie
kierujac si¢ doniesieniami literaturowymi [2, 3], podjeto prace nad modyfikacja uzyskanych
pochodnych w celu otrzymania zwigzkow zawierajacych w swojej strukturze pierscien
pirazolu [C].
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Spodziewang aktywno$¢ przeciwbakteryjng 14 otrzymanych pochodnych potwierdzono
w testach in vitro wobec wybranych bakterii Gram-dodatnich. Otrzymane wyniki wstgpne
wylonity trzy zwigzki aktywne wobec: S. aureus, S. epidermidis, C. diphtheriae, dla ktorych
MIC zawieraty si¢ w zakresie od 0,98 do 7,80 pg/ml. W kolejnym etapie zbadano aktywno$¢
mikrobiologiczna pochodnych wzgledem szczepow klinicznych MRSA.
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Ostatnie badania wskazujg, ze metabolizm lipidow jest istotnym czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do rozwoju raka prostaty, jednak szczegdétowy mechanizm komorkowy
jest nadal nierozpoznany. Niewatpliwie zaburzenia obejmujg wiele $ciezek metabolicznych,
a ich rozpoznanie umozliwi opracowanie szybkiej 1 czulej metody diagnostycznej. Zdobyta
wiedza moze réwniez warunkowac zwigkszenie skutecznos$ci terapii hormonalnych. Badania
przesiewowe obejmujg oznaczanie poziomu specyficznego antygenu prostaty (PSA). Ze
wzgledu na fakt, ze PSA jest to antygen specyficzny dla tkanki ale nie dla jednostki
chorobowej rak prostaty jest czesto btednie diagnozowany. W tym celu poszukuje si¢ nowych
narzedzi, ktére umozliwig szybka oraz czuta metode do diagnostyki. Jednym z nowatorskich
narze¢dzi analitycznych jest zastosowanie spektrometrii mas z desorpcja / jonizacjg laserowa
wspomagang matrycg z analizatorem typu czas przelotu (MALDI-TOF / MS) do analizy
lipidow w probkach moczu.

Glownym celem byla ocena analiza lipidomiczna probek moczu, pobranych

zaréwno od 0sob zdrowych, jak i pacjentow z rakiem prostaty z zastosowaniem (MALDI-
TOF/MS). Pierwszy etap obejmowat opracowanie procedury przygotowania probki do
oznaczania lipidow metodg MALDI-TOF/MS, w zakresie zar6wno doboru matrycy (kwas
a-cyjano-4-hydroksycynamonowy (HCCA) i kwas 2,5-dihydroksybenzoesowy (DHB)), jak
rowniez metody ekstrakcji lipidow (zmodyfikowany Folch oraz Bligh i Dyer). Otrzymane
wyniki poddane byty zardwno analizie statystycznej jak i chemometryczne;.
Wyniki badan umozliwily opracowanie metody przygotowania probki (ekstrakcji oraz
wlasciwego doboru matrycy) do oczyszczania i identyfikacji okreslonej klasy lipidow
w matrycy biologicznej. Zoptymalizowana metoda zostala zastosowana do pordéwnania
profilu lipidowego 143 probek moczu. Zastosowanie tandemowej spektrometrii mas
pozwolito na identyfikacje lizofosfatydylocholiny, fosfatydylocholiny,
fosfatydyloetanoloaminy, fosfatydyloinozytolu i triacylogliceroli w probkach moczu.

Zastosowanie analizy MALDI-TOF/MS oraz analizy statystycznej umozliwito
wyselekcjonowanie metabolitow roznicujgcych dwie badane grupy (osoby zdrowe i pacjenci
z rakiem prostaty).

Badania zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach grantu Sonata nr. UMO-2016/21 /D /
ST4 /03730.

kontakt: m.buszewska@gqumed.edu.pl

52


mailto:m.buszewska@gumed.edu.pl

XXVI Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

DWUWARSTWOWE LAMELKI SZYBKO ROZPADAJACE SIE W
JAMIE USTNEJ Z INKORPOROWANYMI PELETKAMI
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Lamelki to cienkie filmy polimerowe, ktére szybko rozpadaja si¢ w jamie ustnej (ODF —
orodispersible films), przeznaczone szczegolnie dla pacjentow majacych problem
z potykaniem, zwlaszcza dla dzieci. Substancja czynna przewaznie inkorporowana jest
w formie rozpuszczonej w matrycy jednowarstwowej, obecnie probuje si¢ do lamelek
wprowadzaé czastki stale, przewaznie w formie zmikronizowane;j [1, 2].

Celem pracy byta ocena wlasciwosci lamelek dwuwarstwowych z inkorporowanymi duzymi
czastkami statymi. Badania prowadzono z uzyciem sferycznego granulatu — peletek placebo
0 roznej wielkosci: CL100 (dsol56 pum) i CL263 (ds0263 pm). Takie lamelki wykazuja
organoleptycznie duza ziarnisto$¢ i dodatkowa warstwa powinna redukowac takie odczucie,
a ponadto moze stanowi¢ nosnik dla substancji korygujacych smak.

Lamelki otrzymywano metoda wylewania roztworow polimerow: warstwe podstawowsq
tworzono z hypromelozy (HPMC), a warstwe wierzchnig mieszaning alkoholu
poliwinylowego (AP) oraz powidonu (PVP). Peletki wprowadzano do roztworu HPMC przed
wylaniem warstwy podstawowej. Grubo$¢ otrzymywanych dwuwarstwowych ODF wynosita
okoto 120 1 150 um stosujac odpowiednio szczeling dozowania warstwy podstawnej 500 lub
800 pum.

Przeprowadzono badanie czasu rozpadu in vitro [3]. Udato si¢ otrzymac lamelki
dwuwarstwowe z peletkami, charakteryzujace si¢ czasem rozpadu ponizej 180 s. Czas
rozpadu zalezal od grubosci warstwy podstawowej 1 wielkosci inkorporowanych peletek.
Zastosowanie mieszaniny AP/PVP pozwala na formowanie ODF charakteryzujacych sig¢
trwalym potaczeniem warstw, co potwierdzono obserwujac lamelki z uzyciem mikroskopu
elektronowego. Otrzymane lamelki posiadaja odpowiednie wlasciwosci mechaniczne
wykazane w badaniu z zastosowaniem analizatora tekstury.
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[3] I. Speer, D. Steiner, Y. Thabet, J. Breitkreutz, A. Kwade, Comperative study on disintegration methods for

oral film preparations, Eur. J. Pharm. Biopharm., 132 (2018) 50-61.
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OCENA EX VIVO FUNKCJI SRODBLONKA NERKOWYCH NACZYN
KRWIONOSNYCH W MIOGRAFII DRUTOWEJ — BADANIA
WSTEPNE
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Srédbtonek naczyn krwionosnych ulega uszkodzeniu w przebiegu ogdlnoustrojowych choréb
przewlektych— cukrzycy, hipercholesterolemii. Poznanie mechanizméw prowadzacych do
uposledzenia jego funkcji jest istotne dla postepowania terapeutycznego.

Miografia drutowa stanowi inwazyjng metod¢ oceny funkcji $rodbtonka, ktora umozliwia
monitorowanie ex Vivo poprzecznego napigcia izometrycznego wytwarzanego przez segment
naczynia w odpowiedzi na bodzce farmakologiczne[l]. Pozwala to zbadaé¢ reaktywno$é
naczyn o srednicy 60—450um[2].

Celem badan byla ocena reaktywno$ci naczyn te¢tniczych nerek w  warunkach
in vitronormoksji.

Materiatem badanym byly fragmenty, najbardziej podatnych naczyn krwionosnych
na zaburzeniafunkcji  §rodblonka, tetnicy miedzyptatowej nerek szczurow  Wistar
wypreparowanych z izolowanych nerek. Reaktywno$¢ na acetylocholing oraz noradrenaling
okreslano za pomoca miografu drutowego DMT620M w warunkach normoksji (95% O,
5% CO2)[3].

Tetnice poddawane byty stymulacji acetylocholina, w sekwencji wzrastajacego stg¢zenia 0,1—
10uM,po ich uprzednim skurczu (okoto 70%) wywolanym noradrenaling. Odpowiedz
funkcjonalng, rozkurcz wyrazono jako ECs03,97x107+1,37x107"M.

Planowane jest porownanie reaktywnosci w stosunku do agonistéw P2-receptorow tetnicy
miedzyptatowe] izolowanej od szczuréw z indukowang streptozotocyng cukrzycg trwajaca 4
1 12 tygodni. Doswiadczenia przeprowadzone zostang w warunkach normoksji oraz hipoks;ji
(95% N2, 5% CO2)[3].

Poznanie stopnia upo$ledzenia funkcji $rodblonka w cukrzycy zwigkszy mozliwosci
zastosowania farmakoterapii dazacej do zachowania prawidlowego przeptywu krwi przez
naczynia tetnicze nerek, co w konsekwencji op6zni progresje nefropatii cukrzycowe;.
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Przestrzeganie zalecen terapeutycznych jest szczeg6lnie wazne w leczeniu chordb
przewlektych. Do takich chorob nalezg przewlekte choroby nerek (CKD) i nadci$nienie
tetnicze. Oba te schorzenia istotnie zwigkszaja zapadalno$¢ na choroby uktadu krazenia
(ChUK) 1 $miertelno§¢ w pordéwnaniu z populacja ogolng. W dobie wysoce skutecznych
lekow hipotensyjnych, jednym =z najwazniejszych elementéw skutecznej terapii jest
przestrzeganie zalecen terapeutycznych. Dobra wspotpraca personelu medycznego z chorym,
a co za tym idzie wysoki poziom przestrzegania zalecen, zalezy w duzej mierze od
znajomos$ci przez pacjenta istoty jego choroby, zasad postgpowania niefarmakologicznego
I farmakoterapii.

Wydaje si¢, ze u chorych z CKD, zwlaszcza hemodializowanych, jednoczesne wprowadzenie
dziatan edukacyjnych, uproszczenie schematu leczenia, samokontrola ci$nienia tetniczego
oraz szeroko pojete wsparcie ze strony personelu medycznego i rodziny moze znaczaco
poprawic przestrzeganie zalecen.

Celem pracy byta identyfikacja powszechnie stosowanych lekoéw hipotensyjnych oraz ich
metabolitow w probkach krwi pobranych przed i po interwencji.

Przeprowadzona interwencja polegata na przeprowadzeniu rozmowy z pacjentem na temat
znaczenia stosowania si¢ do zalecen lekarza. Identyfikacji dokonano za pomoca
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometriag mas z analizatorem
czasu przelotu(HPLC-TOF-MS).

Ponizsze opracowanie ma na celu zbadanie, w jakim stopniu interwencja poprawi
przestrzeganie zalecen terapeutycznych dotyczacych stosowania lekéw hipotensyjnych
w grupie pacjentoéw hemodializowanych.
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ZMIANY W PROFILU KWASOW TLUSZCZOWYCH U PACJENTOW
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Nowotwoér jelita grubego stanowi trzeci najczeséciej wystepujacy nowotwoér w Polsce.
Biochemicznie charakteryzuje si¢ zmieniong ekspresja genoéw, aktywno$cig enzymow 0raz
generowaniem energii [1].

Celem niniejszej pracy bylo porownanie profili kwaséw thuszczowych uzyskanych z tkanki
nowotworowej oraz surowicy osob chorych na raka jelita grubego ze zdrowa kontrola.

Najwicksze zmiany w profilu kwaséw tlhuszczowych mozna zaobserwowaé w tkance
nowotworowej, gdzie zawartosci wigkszosci kwasow tluszczowych rdéznity sie istotnie od
wynikéw grupy kontrolnej. Najwieksze roznice odnotowano w grupie nasyconych kwasow
tluszczowych o parzystej liczbie atoméw wegla w  lancuchu alifatycznym,
jednonienasyconych kwasow thuszczowych oraz wielonienasyconych kwasow thuszczowych.
Zmiany te wynikaja zapewne z preferencji tkanki nowotworowej w pobieraniu wybranych
kwasow tluszczowych z surowicy oraz elongacje i syntezg kwasow tluszczowych de
novoprzez tkank¢ nowotworowa. W surowicy pacjentdow wystepuje tendencja obniZenia
zawarto$ci kwasow wielonienasyconych z jednoczesnym ich podwyzszeniem w tkance
nowotworowej, oraz obecno$¢ kwasow 26:0, 26:1 oraz 28:0 w surowicy jedynie osob
chorych.

Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzi¢, iz zachorowanie na raka jelita grubego wiaze si¢ ze
zmienionymi profilami kwasow tluszczowych zaréwno w tkance nowotworowej jak
i w surowicy. Kwasy 26:0, 26:1 oraz 28:0, ktore stwierdzono wylacznie w surowicy
pacjentow z nowotworem jelita grubego, moga stuzy¢ jako potencjalne biomarkery tej
choroby.
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STRUKTURA KRYSTALICZNA NOWYCH POCHODNYCH
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TUBERKULOSTATYCZNEJ
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Coraz czeSciej wystepujaca lekooporno$¢ szczepow Mycobacterium tuberculosis wobec
stosowanych obecnie lekow przeciwgruzliczych spowodowata wzrost zainteresowania
poszukiwaniem nowych zwigzkéw tuberkulostatycznych [1,2].W krggu zainteresowan
znalazly si¢ pochodne i analogii najbardziej efektywnego leku przeciwgruzliczego —
izoniazydu. W ramach tych poszukiwan przeprowadzono synteze nowych pochodnych
6-fenoksypikolinoamidrazonu o budowie tiosemikarbazydowej 1-3. Zwiazki te w badaniach
in vitro wykazaty wysoka aktywnos¢ tuberkulostatyczng (MIC 4-16 pg/ml). Podjeto zatem
probe rozwiazania ich struktury krystalograficznej, aby sprawdzi¢, czy powigzanie pomiedzy
budowa przestrzenng a aktywnos$cig tuberkulostatyczna tych zwigzkow koreluje z przyjeta
wczesniej hipoteza [3].

Okreslono strukturg przestrzenng trzech pochodnych tiosemikarbazydowych. Podstawowe
parametry krystalograficzne uzyskanych struktur zestawiono w tabeli ponize;j.

[ i
/N
Joon. U - —N_] —N(H
PhO” N Ny " R N O (CH3),
H
NH»>
. Grupa Parametry komorki elementarnej R1
1
Zwigzek R przestrzenna [A,°] [%6]
1 N © Pcnn 38,0219(5), 12,3665(2), 7,9201(2) | 4,0
B 5,0283(1), 22,5544(3), 14,5985(2)
2 N P2:/c 9 451(1) 40
7,9681(2), 10,9473(2), 18,4774(3)
3 —N(CH | 2,5
(CHake a 96,245(2)

Przeprowadzone badania wykazaty, ze czasteczki wystepuja w formie zwitterjonowej, ktora
sprzyja wyplaszczeniu szkieletu 1 koreluje z aktywnosciag tuberkulostatczng.
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METYLOKSANTYNY - POTENCJALNE ZASTOSOWANIE
W TERAPII GLEJAKA WIELOPOSTACIOWEGO
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Glejak wielopostaciowy jest jednym z najczgsciej wystepujacych nowotwordow pierwotnych
o$rodkowego ukladu nerwowego. Obecnie stosowane leczenie polega na chirurgicznym
usunig¢ciu guza, chemoterapii i radioterapii. Z uwagi na to, ze najczesciej nie ma mozliwosci
uzyskania catkowitej remisji choroby, wcigz prowadzone sg badania nad substancjami
potencjalnie skutecznymi w leczeniu glejaka. Punkt uchwytu do poszukiwania nowych terapii
mogg stanowi¢ zaburzenia niektorych szlakéw sygnalowych promujace rozwdj tego
nowotworu, czego przyktadem sa zaburzenia dziatania fosfodiesteraz.

Jedng z badanych grup zwigzkoéw sa metyloksantyny takie jak kofeina, teobromina czy
teofilina. Udowodniono juz, ze zwiazki te moga by¢ z powodzeniem stosowane w leczeniu
wielu schorzen [1][2][3]. Coraz wigksze zainteresowanie wzbudza ich mozliwe dziatanie
przeciwnowotworowe [3][4]. Wykazano, ze metyloksantyny reguluja wiele procesow
komoérkowych, na przyktad proliferacjg, migracje czy réznicowanie [3][5][6]. Moga tez
wptywaé na inhibicj¢ fosfodiesteraz, stad uwaza sig, ze potencjalnie moglyby by¢
zastosowane w terapii glejaka. Istniejg nieliczne badania dotyczace wptywu metyloksantyn
na komorki tego nowotworu [3][6]. Co wiecej, wcigz brakuje danych odnoszacych sie
do specyficznosci dziatania tych zwigzkow oraz sposobu oddzialywania na poszczegolne
fosfodiesterazy. Ponadto, rola niektorych fosfodiesteraz w glejaku takze nie zostata jeszcze
opisana.

Niezbedne jest przeprowadzenie kolejnych badan, szczegétowo oceniajagcych mechanizm
dziatania metyloksantyn w komoérkach glejaka oraz mozliwosci zastosowania tych zwigzkéw
w leczeniu tego nowotworu.
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WIEDZA NA TEMAT SUPLEMENTOW DIETY ORAZ ZNAJOMOSC
PROBLEMU FALSZOWANIA LEKOW WSROD STUDENTOW
KIERUNKU LEKARSKIEGO I INNYCH KIERUNKOW
MEDYCZNYCH.
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Temat suplementow diety oraz problem fatszowania lekow jest poruszany w trakcie szkolenia
przysztych farmaceutow na wydziatach farmaceutycznych. Pomimo licznych kampanii
spotecznych wielu pacjentéw nadal nie jest w peini swiadoma tego, jakie ryzyko niesie za
sobag zazywanie suplementow diety, ktore nie podlegaja takim samym wymaganiom
jakosciowym jak leki. Nie maja réwniez wiedzy, jakie niebezpieczenstwa groza, gdy lek
kupowany jest w Internecie lub z innych zroédet. Gtéwnym celem badania bylo ocenienie
poziomu wiedzy studentow kierunkow medycznych w dwoch tematach: w temacie
suplementow diety oraz na temat problemu falszowania lekow. W 2020r. przeprowadzono
ankiete, w ktorej udziat wzielo 850 studentow wszystkich lat studiow (I-VI) kierunkow
medycznych. Z udziatu w ankiecie wykluczeni zostali studenci kierunkéw: farmacji, analityki
medycznej, przemyshu farmaceutycznego i kosmetycznego. Chociaz wyniki badania wskazuja
na znaczng wiedz¢ na zadane tematy wsrdd respondentéw, to jednak nawet w tej grupie
spoleczenstwa tatwo spotka¢ osoby nieSwiadome zagrozen lub sposobdéw ich unikania, co
wskazuje na konieczno$¢ szerszej edukacji.
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PROFIL KWASOW TLUSZCZOWYCH W PROBKACH KALU
U OTYLYCH PACJENTOW PRZYGOTOWYWANYCH DO ZABIEGU
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Wprowadzenie: Otyto§¢ stanowi ogromny problem cywilizacyjny. Dane WHO z 2015 roku
ukazuja, ze juz co czwarty cztlowiek na $wiecie boryka si¢ z otyloscig (Body Mass Index,
BMI powyzej 35). Jej wystgpowanie zwigksza ryzyko innych schorzen, takich jak
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu Il, a nawet nowotwory*?3l, Do zaburzen zwiazanych
Z otylo$cig naleza takze zmiany mikrobiomu jelitowego. Bakterie jelitowe produkuja
metabolity, takie jak kwasy tluszczowe, ktore mogg wptywac na stan zdrowia pacjentow. Dla
wigkszosci chorych jedynym skutecznym leczeniem otylosci jest zabieg bariatryczny,
polegajacy na zmniejszeniu objetosci zotadkal®l,

Materialy 1 metody: Pobrano probki kalu od dwunastu pacjentow przed planowanym
zabiegiem Dbariatrycznym, a takze od grupy kontrolnej — zdrowych ochotnikow
0 prawidtowym zakresie BMI. Probki zostaly poddane homogenizacji, a nastgpnie
wyekstrahowano z nich lipidy!>®l. Przeprowadzone w kolejnym etapie, w metylowe pochodne
kwasy thluszczowe byly analizowane z wykorzystaniem chromatografu gazowego sprzezonego
ze spektrometrem mas -GC-EI-MS QP-2010 SE (SHIMADZU).

Wyniki: Wyniki uzyskane w analizie pokazaty zwigkszenie iloSci parzystowgglowych,
nasyconych tancuchowych kwaséw ttuszczowych (ECFA) u grupy badanej w stosunku do
kontrolnej o 1/5. Ponadto pacjenci z otyto$cig, mieli zmniejszong ilo$¢ jednonienasyconych
kwasow thuszczowych (MUFA) w pobranych probkach.

Whioski: Zwigkszona ilos¢ ECFA wchtaniana z przewodu pokarmowego do krwiobiegu
u otylych pacjentow moze przyczynia¢ si¢ do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego.
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NIECELOWANA ANALIZA METABOLOMICZNA W PUNKTACH
CZASOWYCH: ZMIANY W PROFILACH METABOLITOW
W PROBKACH MOCZU POBRANYCH PRZED | PO RESEKCJI
GUZA PECHERZA MOCZOWEGO
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Nowotwor pecherza moczowego (ang. bladder cancer, BCa) stanowi dziewigty pod
wzgledem czgstosci wystepowania typ nowotworu na swiecie [1]. Metody stosowane obecnie
w diagnostyce BCa wymagaja uzycia specjalistycznego sprzg¢tu i powoduja dyskomfort
pacjenta. Dodatkowo, sa one zazwyczaj stosowane dopiero w momencie Wwystgpienia
specyficznych objawoéw choroby, charakterystycznych dla jej zaawansowanego stadium.
Dlatego tez, tak istotnym jest poznanie doktadnego patomechanizmu BCa oraz stworzenie
nieinwazyjnych i specyficznych metod dla wczesnego diagnozowania choroby.

Prezentowane badanie polegato na przeprowadzeniu niecelowanej analizy metabolomiczne;j
probek moczu pochodzacych od pacjentow ze zdiagnozowanym BCa (hon-muscle invasive
BCa).Badane probki moczu zostaty pobrane w trzech punktach czasowych: przed zabiegiem
resekcji guza pecherza moczowego (ang. transurethral resection of bladder tumour, TURBT),
dzien po zabiegu oraz dwa tygodnie po zabiegu TURBT. Analizy przeprowadzono za pomocg
technik LC-MS (RP i HILIC) oraz GC-MS. Uzyskane zestawy danych poddano ekstrakcji,
filtracji 1 normalizacji. Nastgpnie wykorzystano jednowymiarowa i wielowymiarowa analize
statystyczng W celu wyselekcjonowania metabolitow, ktorych zmierzone poziomy byty
istotnie statystycznie ré6zne W badanych punktach czasowych. W efekcie otrzymano panel
metabolitow roznicujacych profile przed i po resekcji guza pecherza moczowego.
Dodatkowo, otrzymane wyniki pordéwnano z danymi uzyskanymi w wyniku przeprowadzenia
niecelowanej analizy metabolomicznej probek moczu pobranych od chorych ze
zdiagnozowanym BCa (muscle invasive BCa) i zdrowych (nienowotworowych) ochotnikéw

[2]

Uzyskane wyniki moga wzbogaci¢ wiedz¢ na temat patomechanizmu BCa oraz uzupehic
informacje pochodzace z analiz metabolomicznych przeprowadzonych w klasycznym
uktadzie grup badanych ‘zdrowy’ vs. ‘chory’.
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WPLYW CIECZY JONOWYCH Z 3-METYLIMIDAZOLEM JAKO
WSPOLNYM KATIONEM, JAKO SKEADNIK ELEKTROLITU
POSTAWOWEGO, NA POPRAWE SEPARACJI
ELEKTROFORETYCZNEJ WYBRANYCH AMIN BIOGENNYCH
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Ciecze jonowe (ILs) w ciggu ostatnich dwoch dekad coraz czesciej stajg si¢ dobrg alternatywa
dla tradycyjnych rozpuszczalnikéw organicznych, poniewaz charakteryzuja si¢ wysoka
stabilno$cia chemiczng i fizyczng, niska lotnoScig oraz szerokim zakresem zastosowan.
Ze wzgledu na fakt, iz aminy biogenne (BAS) sa zaangazowane w najpowszechniejsze
patologie wystepujace u ludzi, okreslenie ich poziomu w matrycy biologicznej jest wazne
i pomocne w diagnostyce ztozonych i réznorodnych typéw nowotworu [1]. Dane literaturowe
pokazuja, ze imidazolowe ciecze jonowe zostaly uzyte do zapobiegania sorpcji analitow na
kwarcowych $cianach kapilary. Obecnie interesujgcym trendem w elektroforezie kapilarnej
jest rola dynamicznego pokrycia §cian kapilary, co zwigksza stabilno$¢ powierzchni $ciany
kapilary 1 wplywa na powtarzalnos¢ wynikéw [2].Celem badan byta ocena wplywu
dodatkulLs do elektrolitu podstawowego (BGE) na skuteczno$¢ separacji badanych BAS za
pomoca micelarnej techniki chromatografii elektrokinetycznej (MEKC). Badania
koncentrowaly si¢ gléwnie na cieczach, w ktérych kationem byt pierscien imidazolowy
z r6znymi podstawnikami alkilowymi oraz r6znymi anionami. ILs zastosowano jako sktadnik
BGE w czterech zakresach stezen i przeanalizowano pod katem poprawy rozdzialu
elektroforetycznego wybranych amin, takich jak kwas homowanilinowy (HVA), kwas
wanilinomigdatlowy (VMA), dihydroksyfenyloglikol (DHPG), glikol 3-metoksy-4-
hydroksyfenylowy  (MHPG), metanefryna (M), normetanefryna  (NM),  kwas
dihydroksyfenylooctowy (DOPAC). Najbardziej obiecujacymi cieczami jonowymi wydajg si¢
by¢ ciecze z anionem chlorkowym: 1-ethyl-3-methylimidazolium chloride ([EMIM + CI-],
oraz 1-hexyl-3-methylimidazolium chloride [HMIM + CI-]). Zaobserwowano réwniez
popraw¢ w separacji analitow dla cieczy z anionem heksafluorofosforanowym. Natomiast
zwickszenie dlugosci tancucha w pozycji 1 pierScienia 3-metyloimidazolowego cieczy
z anionem heksafluorofosforanowym pomaga w stabilizacji warunkéw separacji 1 wptywa na
powtarzalno$¢ czaséw migracji. Najmniej skuteczne okazaly sie ciecze z anionem
tetrafluoroboranowym. Dodatek tych cieczy w wyzszych stezeniach do BGE
powodowatnajczesciej niestabilny obraz elektroforetyczny, ale takze przesunigcie czasow
migracji badanych amin, co zmniejszato skutecznos¢ separacji.
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Korzen zywokostu lekarskiego (Symphytum officinale L.) obecnie jest wykorzystywany m.in.
jako surowiec przeciwzapalny w terapii schorzen uktadu migéniowo-szkieletowego.
W zwigzku z obecno$cig hepatotoksycznych alkaloidow pirolizydynowych, jego stosowanie
wg wytycznych EMA jest ograniczone jedynie do aplikacji miejscowej w krotkotrwatych, 10
dniowych, terapiach [1]. Pomimo dlugotrwatej tradycji stosowania sktad chemiczny korzenia
oraz liSci zywokostu, charakteryzujacych si¢ nizsza zawartosciag alkaloidow, wciagz nie zostat
w pelni rozpoznany.

Celem badan byta analiza chromatograficzna wyciagéw 2z krajowych surowcow
otrzymywanych z zywokostu lekarskiego, mianowicie korzenia i li§ci, oraz ocena ich
aktywno$ci antyoksydacyjnej i przeciwzapalne;.

Przeprowadzono analiz¢ jakos$ciowa i ilo§ciowa zwigzkow biologicznie czynnych obecnych
w korzeniu zywokostu: alantoiny (0,35-2,11 mg/g) metoda densytometrii-TLC i pochodnych
kwasu kawowego z wykorzystaniem HPLC-DAD-UV/Vis — kwasu kawowego (0,09-0,11
mg/g), rozmarynowego (0,49-1,8 mg/g) oraz zidentyfikowanych przez Trifan et al. [2]
globoidanow B (0,33-0,92 mg/g) i A (0,2-1,08 mg/g). Obecnos¢ globoidanu A potwierdzono
w krajowych surowcach — m. in. poprzez jego izolacj¢ z wykorzystaniem zautomatyzowanej
metody SPE oraz analize¢ widm MS i NMR (1D i 2D). Ponadto, metoda HPLC-DAD-ESI/MS
po raz pierwszy wykazano w liSciu Zzywokostu obecnos¢ glikozydoestrow flawonoidowych —
3-0-(6”-malonylo)-glukozydow kemferolu i kwercetyny obok 3-O-glukozydow i 3-O-
galaktozydow kemferolu i1 kwercetyny. Aktywno$¢ przeciwutleniajaca 1 przeciwzapalng
analizowanych wyciggow oznaczono metodami spektrofotometrycznymi (DPPH, ABTS,
FRAP) oraz bioautografii-TLC (DPPH, uklad ryboflawina-$wiatto-NBT 1 test hamowania
oksydazy ksantynowej).

PISMIENNICTWO:

[1] European Medicine Agency. Assessment report on Symphytum officinale L., radix. Committee on Herbal
Medicine Products (HMPC): 2015.

[2] Trifan A, Skalicka-Wozniak K, Granica S i wsp, Symphytum officinale L.: Liquid-liquid chromatography
isolation of caffeic acid oligomers and evaluation of their influence on pro-inflammatory cytokine release in
LPS-stimulated neutrophils, w: “Journal of Ethnopharmacology” 2020, 262(15).
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AKTYWNOSC CYTOTOKSYCZNA
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Nowotwor trzustki stanowi siodma przyczyng zgondw wsrdd pacjentdw onkologicznych.
Bardzo niski wskaznik 5-letniego przezycia wynika z pdznej diagnozy jak i z minimalnej
skuteczno$ci stosowanej farmakoterapii [1]. W ostatnich latach wykazano, ze zwiazki wanadu
wykazujg aktywno$¢ przeciwnowotworowa, chociaz doktadny molekularny mechanizm ich
dzialania nie zostat poznany [2, 3].

W ramach wspoétpracy z Uniwersytetem Gdanskim, zaprojektowalismy i zsyntetyzowalisSmy
3 nowe kompleksy oksowanadu(IV) zawierajace w swojej strukturze 2-amino-3-
hydroksypirydyne (V1-V3). Aktywnos¢ cytotoksyczna wobec komoérek nowotworowych
trzustki (PANC-1 i MIA PaCa2) zostala oznaczona za pomoca testu MTT, dziatanie
antyproliferacyjne za pomocg testu BrdU a komorki nekrotyczne/pdzno apoptotyczne za
pomoca testu LDH . Cytometria przeplywowa zostala wykorzystana w celu oznaczenia
poziomu reaktywnych form tlenu (RFT), komorek apoptotycznych oraz mitochondrialnego
potencjatu btonowego (MMP). Zmiany na poziomie ultrastrukturalnym zaobserwowalismy za
pomoca transmisyjnego mikroskopu elektronowego.

Analiza uzyskanych wynikow wykazata zblizong aktywno$¢ cytotoksyczng wszystkich
kompleksow wanadu. Dalsze badania kompleksu V3 wykazaty dzialanie antyproliferacyjne,
wzrost poziomu RFT oraz indukcje apoptozy wraz ze spadkiem MMP w komorkach
nowotworowych trzustki. Na poziomie ultrastrukturalnym zaobserwowaliSmy obrzmiate
mitochondria z uszkodzonymi grzebieniami a takze obkurczone komorki ze skondensowana
cytoplazma bedaca charakterystyczng zmiang towarzyszaca apoptozie.

Nasze badania wskazuja na potencjat terapeutyczny kompleksow wanadu w leczeniu
nowotworu trzustki i stanowig podstawg¢ do dalszych bardziej zaawansowanych badan in vivo.

PISMIENNICTWO:

[1] Rawla P et al., ,,Epidemiology of Pancreatic Cancer: Global Trends, Etiology and Risk Factors”,World J.
Oncol., 2019, 10, 10-27.

[2] Rehder, D, “Implications of Vanadium in Technical Applications and Pharmaceutical Issues.” Inorganica
Chimica Acta., 2017, 455, 378-389.

[3] Kowalski S et al., ,,Molecular and Cellular Mechanisms of Cytotoxic Activity of Vanadium Compounds
against Cancer Cells”, Molecules, 2020, 25.7, 1757.
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Badanie st¢zenia troponiny I (Tnl) — biatka uwalnianego przez niedokrwione kardiomiocyty —
jest uznanym markerem wystgpienia ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego (AMI),
szczegblnie bez uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie. Szybka diagnostyka AMI
pozwala na wdrozenie odpowiedniego postgpowania leczniczego. Analizatory POCT (Point
of Care Testing) umozliwiaja uzyskanie wyniku stezenia Tnl w krotszym czasie
w poréwnaniu do oznaczen na analizatorach w laboratorium. Celem pracy byla ocena
analityczna i kliniczna oznaczania Tnl na analizatorze POCT.

U pacjentow (n=259) przyjetych do Klinicznego Oddzialu Ratunkowego Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku z podejrzeniem zawatu mig$nia sercowego oznaczono
stezenie POC Tnl na analizatorze POCT (AQT 90, Radiometer) i hsTnl na analizatorze
odniesienia w Centralnym Laboratorium Klinicznym (Alinity ci, Abbott). Na podstawie
badan klinicznych, obrazowych i laboratoryjnych pacjentow klasyfikowano: z ostrym
niedokrwieniem migsnia sercowego (AMI, n =38) 1 bez ostrego niedokrwienia migsnia
sercowego (non-AMI, n=221).

Zgodnos¢ analityczna wynikOw oznaczania Tnl w poréwnaniu do punktow odcigcia dla
poszczegolnych metod wyniosta 86% dla grupy AMI 1 87% dla obu grup. Sposréd 38
pacjentow AMI, u 32 stwierdzone stezenie POC Tnl wyzsze od punktu odciecia (czutos¢
diagnostyczna na poziomie 84%), a 33 dla hsTnl (czuto$¢ diagnostyczna na poziomie 86%).

Badana metoda oznaczania Tnl w trybie POCT wykazata si¢ czutoscig diagnostyczna
poréwnywalng z metoda odniesienia. Biorgc pod uwage czas od pobrania krwi do uzyskania
wyniku w trybie POCT w poréwnaniu do metody tradycyjnej, wydaje si¢ narzedziem
diagnostycznym uzytecznym Klinicznie.
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WPLYW ZABIEGU AFEREZY LIPOPROTEIN NA
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Afereza lipoprotein (LA) jest pozaustrojowa metodg terapeutyczng, ktora polega na
mechanicznym usunigciu z krazenia aterogennych czastek LDL[1]. Mimo selektywnosci
aferezy w usuwaniu frakcji LDL, podczas zabiegu dochodzi takze do redukcji ilosci czastek
HDL, ktére wykazuja dzialanie przeciwmiazdzycowe[2]. Wplyw aferezy na subpopulacje
HDL oraz ilo$ciowe i jako$ciowe zmiany ich sktadu pozostaje jednak niejednoznaczny.

Celem prezentowanej pracy byla ocena wplywu pojedynczego zabiegu aferezy na
apolipoproteiny zwigzane z czgstkami HDL.

W badaniu uczestniczyto 9 chorych z hiperchlesterolemia rodzinna, u ktoérych wykonano
regularny zabieg LA. Materialem do badan byla surowica uzyskana bezposrednio przed, i po
zabiegu aferezy. W celu izolacji czastek HDL wykorzystano metode precypitacyjna,
a nastgpnie uzyskang frakcje poddano dializie w celu wyeliminowania interferencji
w oznaczeniach apolipoprotein. Oceny wptywu aferezy na apolipoproteiny czastek HDL
dokonano na podstawie oznaczenia metoda immunonefelometryczng apolipoproteiny Al
(apoAl), apolipoproteiny All (apoAll) oraz apolipoproteiny E (apoE)

Uzyskane wyniki pokazaty, ze podczas pojedynczego zabiegu aferezy dochodzi spadku
stezenia wszystkich badanych apolipoprotein zwigzanych z HDL, jednak w réznym stopniu.
Stezenie apoAl 1 apoAll obnizyto si¢ w jednakowym stopniu co cholesterol HDL, $rednio
o 15%, natomiast stezenie apoE $rednio o 46%.

Otrzymane wyniki wskazuja na preferencyjne usuwanie czastek HDL bogatych w apoE,
czego skutkiem moze by¢ modyfikacja przeciwmiazdzycowych wlasciwosci frakcji HDL.

PISMIENNICTWO:

[1] Thompson G, Parhofer KG: Current Role of Lipoprotein Apheresis. Current atherosclerosis reports 2019,
21:26-26.

[2] Mellwig KP, Pulawski E, Horstkotte D, van Buuren F: Lipid apheresis: oxidative stress, rheology, and
vasodilatation. Clin Res Cardiol Suppl 2012, 7:45-49.
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OPRACOWANIE NOWYCH PROCEDUR LC-FL DO OZNACZANIA
WYBRANYCH LEKOW CYTOSTATYCZNYCH W PLYNACH
USTROJOWYCH I ICH ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE
KLINICZNEJ
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Antybiotyki  antracyklinowe, do  ktorych naleza  doksorubicyna, epirubicyna
i idarubicyna, to leki cytostatyczne stosowane w leczeniu nowotworéw m.in. chtoniaka
Hodginga, migsakéw oraz wielu innych. Do gléwnych skutkéw ubocznych dziatania
antracyklin nalezg kardiotoksycznos$¢, mielosupresja i wymioty. Aby zwigkszy¢ efektywno$¢
leczenia onkologicznego, a takze zminimalizowa¢ ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych istotne jest kontrolowanie poziomu stezenia tych lekow w ptynach
ustrojowych.

Celem badan bylo opracowanie doktadnych 1 precyzyjnych metod opartych
na chromatografii cieczowej z detekcja fluorescencyjng (LC-FL) do oznaczania
doksorubicyny, epirubicyny i idarubicyny w moczu i osoczu krwi ludzkiej
jako konkurencyjnych narzg¢dzi analitycznych do zastosowania w praktyce klinicznej.

W trakcie optymalizacji procedury przygotowania probek do analizy testowano wiele metod
opartych na deproteinizacji, ekstrakcji ciecz-ciecz (LLE), ekstrakcji do fazy statej (SPE) oraz
mikroekstrakcji do fazy statej (SPME). Ostatecznie, dla wszystkich badanych antracyklin
wybrano SPE z uzyciem kolumienek HLB jako najbardziej efektywna procedure
przygotowania prob.

Uzyskane ekstrakty analizowano metoda LC-FL, dla ktoérej zoptymalizowano parametry
chromatograficzne. Powyzsze procedury poddano walidacji, a uzyskane dane potwierdzily, ze
spetniaja kryteria FDA 1 ICH dla metod analitycznych. Wydajno$¢ absolutna dla wszystkich
badanych lekéw wynosita ponad 95,9 %, Nastepnie, opracowane procedury SPE-LC-FL
zostaly zastosowane w praktyce klinicznej do monitorowania stezenia doksorubicyny,
idarubicyny oraz epirubicyny u pacjentow pediatrycznych z choroba nowotworows [1-3].
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samples in view of pharmacokinetic, biomedical and drug monitoring therapy studies”, J. Pharm. Biomed Anal.,
2018, 158, 376 — 385
[2] N. Treder, O. Maliszewska, 1. Oledzka, P. Kowalski, N. Miekus, T. Baczek, E. Bien, M.A. Krawczyk, E.
Adamkiewicz-Drozynska, A. Plenis, "Development and validation of a high-performance liquid
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and its application in drug monitoring™, J. Chromatogr. B, 2020, 1136, 121910
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Powszechnie uwaza si¢, ze zywno$¢ pochodzenia naturalnego jest zdrowsza od ZywnoSci
przetworzonej, jednakze w rzeczywisto$ci moze ona zawiera¢ liczne substancje szkodliwe,
tak pochodzenia antropogenicznego wynikajagce z zanieczyszczenia Srodowiska jak
1 wystgpujacych naturalnie. W zwiazku z tym niezbgdna jest jej kontrola jakosSci
1 bezpieczenstwa dla zachowania zdrowia potencjalnych konsumentow.

Celem pracy byla ocena bezpieczenstwa spozycia tkanek jadalnych ptaka townego — tyski
zwyczajnej pod katem zawartosci rteci.

Materiat badawczy stanowity migsnie i watroba 51. tysek zwyczajnych (Fulica atra), ptakow
townych. Materiat pozyskano podczas odstrzatéw redukcyjnych. Prébki zostaly
zliofilizowane, zhomogenizowanie oraz oznaczone metodg atomowej spektroskopii
absorpcyjnej technika zimnych par (MA 3000). W celu sprawdzenia poprawnosci
otrzymanych wynikow wykorzystano dwa certyfikowane materialy odniesienia, dla ktorych
otrzymano zadawalajace odzyski, bliskie 100%.

Srednia zawarto$¢ rteci w tkance miesniowej wynosita 85,9+41,0 ng/g s.m. (23,1£10,65 ng/g
m.m.) natomiast w watrobach 172,2+123,4 ng/g s.m. (52,2+32,0 ng/g m.m.). Stwierdzono
statystycznie istotne roznice pomiedzy st¢zeniami Hg a badanymi narzadami 1 tkankami (test
U Manna - Withney’a, p<0,05). Jednocze$nie nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie
pomiedzy badanymi tkankami a wiekiem 1 ptcig badanych ptakow.

Tolerowane tygodniowe pobranie (PTWI) THg wedtug WHO wynosi 0,3 mg (5 pg/kg masy
ciala), z czego maksymalnie 0,2 mg (3,3 pg/kg masy ciata) moze pochodzi¢ z MeHg [1, 2].
Stwierdzono, ze 100 gramowa porcja mig¢sa lub watroby z tyski nie przekracza PTWI i jest
bezpieczna do spozycia dla osoby dorostej o §redniej masie ciata 70 kg.

PISMIENNICTWO:
[1] EU Commission, 2006. Commission Regulation (EC) No 1881/2006 of 19 December 2006 Setting
Maximum Levels for Certain Contaminants in Foodstuff (2006R1881-EN-01.09. 2014-014.001-1).

[2] WHO. 2011. Guidance for Identifying Populations at Risk From Mercury Exposure. WHO Geneva.
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Badania naukowe jednoznacznie wskazuja, ze populacje polskg w bardzo duzym stopniu
dotyka problem niedoboru witaminy D.Wystepuje on we wszystkich grupach wiekowych
i jednoczesnie stanowiglobalny problem zdrowia publicznego [1]. W zwigzku z tym Polacy
bardzo czgsto siggajg po suplementy diety zawierajgce witaming D.

Celem pracy byla ocena polskiego rynku pod katem dostgpnych suplementow diety
zawierajacych witaming D

Badania przeprowadzono w okresie marzec — kwiecien 2020 r. Dane zostaly zebrane na
podstawie dostepnych informacji na stronach internetowych aptek i sklepow
(www.aptekagemini.pl,  www.doz.pl,  www.cefarm24.pl,  www.sklepdietetyczny.pl,
www.ekodlaciebie.pl). Analizg objeto 708 suplementéw diety dostgpnych w sprzedazy oraz
posiadajacych pelne informacje o produkcie. Informacje gromadzone byty w arkuszu
kalkulacyjnym, w ktorym charakteryzowano je pod wzgledem: nazwy handlowej, ilosci
sktadnikow 1 ich rodzaju, nazwy producenta 1 kraju pochodzenia, postaci w jakiej wystepuje,
zawartosci witaminy D w zalecanej dawce, formy witaminy D oraz wskazania do stosowania.
Do opracowania wynikéw wykorzystano program MS Office Excel 2010.

Z badan wynika, Ze na polskim rynku pojawia si¢ coraz wigcej suplementow diety z witaming
D, dzigki ktorym mozliwe jest uzupetnienie niedoborow tej witaminy. Wigkszo$¢ z nich sg to
suplementy wielosktadnikowe (okoto 70%). Dostepne sa suplementy produkowane glownie
w Polsce, wystepujace w postaci tabletek (34%) w przypadku preparatow
wielosktadnikowych  oraz  kapsutek  (47%) w  przypadku jednosktadnikowych.
W analizowanych produktach witamina D wyst¢powata najczesciej w dawce 2000 j.m.
(40%). Stwierdzono rowniez, ze na rynku polskim mozna wyodrgbni¢ suplementy zarowno ze
wzgledu na konkretne wskazanie, np. utrzymanie uktadu kostnego w dobrej kondycji, jak i na
wiek czy pte¢, dla ktorych jest przeznaczony, np. dla dzieci, kobiet w cigzy czy seniorow. Na
uwage zastuguja rowniez pojawiajace si¢ coraz czgsciej na rynku formy weganskie,
przeznaczone specjalnie dla wegetarian i wegan.

PISMIENNICTWO:
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Podstawowym wymogiem wprowadzenia leku generycznego (odtwoérczego) na rynek jest
udowodnienie jego podobienstwa z lekiem oryginalnym. W celu potwierdzenia braku ro6znic
migdzy lekiem odtwérczym a oryginalnym wykonuje si¢ rdéznego rodzaju testy majace
symulowa¢ zachowanie si¢ produktéw od momentu wytworzenia do konca ich daty waznos$ci
oraz istot¢ uwalniania, wchtaniania i dziatania substancji w nich zawartych na organizm
cztowieka. Ocena biordbwnowaznos$ci  produktow do  stosowania  miejscowego
nieprzeznaczonych do wchtaniania do krazenia ogdlnego Stanowi ogromne wyzwanie.
W szczegolnosci dermatologiczne produkty do stosowania miejscowego, takie jak kremy,
masci, zele. Kliniczne badanie biodostgpnosci 1 terapeutycznej rownowazno$ci odpowiada na
pytania czy oba produkty sa tak samo bezpieczne i efektywne oraz czy maja tak samo
skuteczne dziatanie. Jest to najprostsze lecz zarazem najbardziej kosztowne i czasochionne
rozwigzanie.

Coraz czgsciej innowacyjna aparatura 1 techniki analityczne pozwalajg firmom
farmaceutycznym powotywac si¢ na wykonane w warunkach laboratoryjnych badania in
vitro, a tym samym dajg mozliwo$¢ odstgpienia od badan klinicznych.

Testy uwalniania in vitro (IVRT) sa najwazniejsza | najczgsciej przyjmowang strategia do
oceny biorownowaznos$ci pomigdzy produktami dermatologicznym i podawanymi miejscowo.

PISMIENNICTWO:

[1] Draft wytycznej EMA- , Draft guideline on quality and equivalence of topical products”
CHMP/QWP/708282/2018 , 2018r.
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WPLYW RODZAJU LAKTOZY NA WEASCIWOSCI
AERODYNAMICZNE PROSZKU INHALCYJNEGO
Z SUBSTANCJA CZYNNA

Agnieszka Pawlaczyk?®, Andrzej Duzalski', Malgorzata Sznitowska?

'Dziat Badan i Rozwoju, Medana Pharma S.A.

2Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydziat Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Wraz ze wzrastajagcym wiedzg na temat fizjologii ptuc oraz chorob uktadu oddechowego leki
dostarczane bezposrednio do ptuc (PDD — Pulmonary Drug Delivery) staja si¢ wazng
alternatywa w terapii nie tylko miejscowej, ale tez ogolnoustrojowej [1]. Najpowszechniejsza
obecnie postacig leku inhalacyjnego sa proszki do inhalacji podawane z uzyciem tzw.
inhalatorow proszkowych (DPI). Proszki inhalacyjne sktadajg si¢ gtownie z substancji
czynnej o odpowiednich wlasciwosciach aerodynamicznych (rozmiar 1 — 5 pm) oraz czastek
nosnika — najczgsciej laktozy (gruboziarnista frakcja o rozmiarze kilkudziesigciu
mikrometrow), ktére poprawiaja dyspersje i przeptyw proszku. Zmikronizowane czastki
substancji leczniczej ulegaja adhezji na powierzchni czastek nos$nika podczas operacji
mieszania. Wlasciwosci aerodynamiczne proszku inhalacyjnego charakteryzuja m.in. takie
parametry jak: APSD - aerodynamiczny rozklad wielkoSci czagstek oraz FPD — ,dawka
wziewalna” (Fine Particle Dose) wyznaczane metoda farmakopealna, za pomoca impaktora
kaskadowego.

Celem pracy bylo okreSlenie wptywu rodzaju laktozy na uzyskanie zamierzonych
wlasciwosci aerodynamicznych proszku inhalacyjnego zawierajacego substancje czynng X.
Formulacje przygotowywano w mieszalniku szybkoobrotowym w ustalonych warunkach
mieszania. Zastosowano 9 typow laktozy, w tym mieszaniny laktozy gruboziarniste] z
drobnoziarnistg (d50<10 pm lub d50< 5um). Wyznaczano parametry: FPD oraz APSD dla
przygotowanych formulacji. Morfologie czastek okreslano przy uzyciu mikroskopii
elektronowej (SEM).

Wyniki przeprowadzonych do$wiadczen z substancja czynng X wskazuja, ze dodatek
drobnoziarnistej laktozy znacznie podnosi warto§¢ parametru FPD. Najwyzsze wartosci FPD
sg uzyskiwane w przypadku uzycia dodatku laktozy mikronizowanej (d50< Sum) o rozktadzie
wielkosci czgstek zblizonym do rozktadu wielkosci czgstek substancji czynnej X.

PISMIENNICTWO:

[1]. Influence of physical properties of carrier on the performance of dry powder inhalers, Tingting Peng, Shiqi
Lin, Boyi Niu, Xinyi Wang, Ying Huang, Xuejuan Zhang, Ge Li, Xin Pan, Chuanbin Wu, Acta Pharmaceutica
Sinica B 2016; 6(4): 308-318
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JEDNOCZESNE OZNACZENIE MITOTANU, JEGO METABOLITU
I SIEDMIU HORMONOW STEROIDOWYCH W PROBKACH MOCZU
ZA POMOCA ELEKTROFOREZY KAPILARNEJ

Michat Pieckowski, Piotr Kowalski, Tomasz Baczek

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
Hallera 107, 80-416 Gdarnsk

Mitotan (1,1- (dichlorodifenylo) -2,2-dichloroetan, o, p'-DDD) to chlorowany bicykliczny
zwigzek aromatyczny stosowany w leczeniu nieoperacyjnego raka kory nadnerczy oraz
w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu i przerzutow po resekcji guza. Mechanizm dziatania
mitotanu opiera si¢ zarowno na dzialaniu przeciwnowotworowym, jak i antyhormonalnym,
jednak nie do konca poznano prawidtowe dziatanie cytotoksyczne mitotanu[l]. Mitotan
wplywa na steroidogenezg, a takze metabolizm hormonéw kory nadnerczy poprzez inhibicje¢
takich enzymow jak  20,22-desmolazy, 11B-hydroksylazy, czy dehydrogenazy
3B-hydroksysteroidowej[2]. Tak rozlegly wplyw na gospodarke hormonalng wymaga
monitorowania poziomu steroidow u pacjentdOw leczonych mitotanem. Z tego wzgledu
w niniejszej pracy podjeto si¢ opracowania szybkiej i czulej mikroekstrakcji dyspersyjnej
ciecz-ciecz (DLLME) mitotanu, jego metabolitu kwasu octowego 1,1-(o,p’-dichlorofenylu)
(o,p’-DDA)i 7 hormonow steroidowych (progesteron, testosteron, epitestosteron, kortyzol,
kortyzon, kostykosteron, aldosteron) z moczu wraz z separacjag elektroforetyczng
wykorzystujacg detekcje UV i sweeping jako technike prekoncentracji analitbw on-line.
Zoptymalizowano wplyw typowych parametrow elektroforetycznych, takich jak dlugosé
dozowanej probki, zastosowane napigcie, sktad i pH buforu separacyjnego oraz stezenie
modyfikatora organicznego. Zbadano rowniez wplyw stezenia dodecylosiarczanu sodu
(SDS)na potencjat zjawiska sweepingu. Stwierdzono, ze granice wykrywalno$ci analitow dla
opracowanej metody DLMME-Sweeping miescity sie w zakresie 3 - 10 ng mL™, czyli byty
okoto 500 razy nizsze niz W konwencjonalnej metodzie dozowania hydrodynamicznego (5 s,
0.5 psi) bez techniki prekoncentracji i zatezania poprzez odparowanie rozpuszczalnika.
Wszystkie anality zostaly catkowicie rozdzielone w mniej niz 12 minut przy uzyciu
niepowlekanej, krzemionkowej kapilary o $rednicy wewngtrznej 50 um (ID) x 60 cm
dlugosci. Separacje elektroforetyczng przeprowadzono w ukladzie 80 mM SDS, 25 %
metanolu i 15 mM buforu fosforanowego (pH 2.5) w odwrdconej polaryzacji elektrod
o napigciu -25 KV. Opracowana metoda zostala zwalidowana wedlug najnowszych
wytycznych FDA.

PISMIENNICTWO:

[1] Paragliola, R. M. i in. “Role of Mitotane in Adrenocortical Carcinoma — Review and State of the art”,
European Endocrinology, 2018, 14(2), 62.

[2] Ghataore, L. i in.“Effects of mitotane treatment on human steroid metabolism: implications for patient
management.”Endocrine connections, 2012, 1(1), 37-47.
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OCENA ZALEZNOSCI POMIEDZY STEZENIEM ROZPUSZCZALNE]
FORMY RECEPTOROW RAGE W OSOCZU, A EKSPRESJA RAGE
W TKANCE MIESNIOWEJ U MYSZY Z CUKRZYCA

Agata Ploska2, Anna Siekierzyckal?, Marcin Wozniak!®, lwona T. Dobrucka#, Lawrence
W. Dobruckil?34° Leszek Kalinowski'+2

1Zaktad Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej, Wydziat Farmaceutyczny, Gdarski Uniwersytet Medyczny
ZBiobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure (BBMRI.PL), Zaktad Medycznej Diagnostyki
Laboratoryjnej, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdanski Uniwersytet Medyczny
3Beckman Institute for Advanced Science and Technology, University of Illinois at Urbana Champaign, Urbana,
IL, USA
“Department of Bioengineering, University of Illinois at Urbana-Champaign, Urbana, IL, USA
SCancer Center at Illinois, University of Illinois at Urbana Champaign, Urbana, IL, USA

RAGE, wieloligandowy receptor z nadrodziny immunoglobulin, peini istotng role w rozwoju
licznych choréb takich jak cukrzyca, miazdzyca, choroby neurodegeneracyjne, nowotwory
[1,2].

Celem badan byla ocena stezenia rozpuszczalnej formy SRAGE w 0soczu oraz ocena
ekspresji RAGE w migéniu konczyny dolnej myszy, i okre§lenie zaleznosci pomigdzy
powyzszymi parametrami.

Do doswiadczenia wykorzystano 15 myszy, ktore podzielono na trzy grupy eksperymentalne:
myszy z cukrzyca typu I, myszy z cukrzyca typu Il oraz grupe myszy kontrolnych — bez
cukrzycy. Stezenie SRAGE oznaczono testem ELISA. Ekspresje RAGE wyznaczono technikg
barwienia immunofluorescencyjnego.

Stezenie SRAGE w osoczu byto istotnie obnizone u myszy z cukrzycg w pordwnaniu z grupg
kontrolng. Ekspresja receptora RAGE w migéniu jest statystycznie istotnie wyzsza u myszy
cukrzycowych w porownaniu z myszami kontrolnymi. Wykazano réwniez istotng
statystycznie ujemng korelacje pomigdzy stezeniem sRAGE a ekspresja RAGE, oraz wzrost
wspotczynnika [RAGE/sSRAGE] o 10 1 36 razy dla myszy z cukrzyca odpowiednio typu I 1 II
w poroéwnaniu do grupy kontrolne;.

Zastosowanie matoinwazyjnego obrazowania znacznikéw do oznaczania RAGE technikami
takimi jak PET czy obrazowanie fluorescencyjne, moze by¢ wykorzystane do oznaczania
wspotczynnika [RAGE/sRAGE] w monitorowaniu rozwoju i przebiegu leczenia cukrzycy
1 jej powiktan oraz innych chorob takich jak miazdzyca, czy choroba t¢tnic obwodowych

Finansowanie: MNiSW, Projekt ,,Mobilnos¢ Plus” II edycja
PISMIENNICTWO:

[1] .Bhat S, et al. Advanced Glycation End Products (AGEs) in Diabetic Complications. Mechanisms of
Vascular Defects in Diabetes Mellitus. Advances in Biochemistry in Health and Disease. 2017:423-49

[2] Lopez-Diez R, et al. Ager Deletion Enhances Ischemic Muscle Inflammation, Angiogenesis, and Blood Flow
Recovery in Diabetic Mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2017:37(8):1536-47
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BADANIA SKEADU CHEMICZNEGO LISCI NIEKT(')BYCH
GATUNKOW I ODMIAN TOPOL Z OCENA AKTYWNOSCI
PRZECIWUTLENIAJACEJ | PRZECIWZAPALNEJ

Loretta Pobtocka-Olech, Katarzyna Kimel, Sylwia Godlewska, Mirostawa Krauze-
Baranowska

Katedra i Zaktad Farmakognozji z Ogrodem Ro$lin Leczniczych, Wydziat Farmaceutyczny, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

Liscie topoli (Populi folium) sg jednym z surowcoéw ro$linnych wykorzystywanych
w fitoterapii choréb reumatycznych, w tym dny moczanowej [1]. Choroby reumatyczne
naleza do schorzen, obok chorob nowotworowych 1 ukladu krazenia, najbardziej
zagrazajacych zdrowiu i zyciu. Ich leczenie ma zazwyczaj charakter przewlekly, a stosowanie
lekow roslinnych, w przeciwienstwie do terapii lekami syntetycznymi, charakteryzuje niskie
ryzyko wystapienia lub brak efektow ubocznych. Monografia Farmakopei Polskiej (FP) XI
okresla jako surowiec leczniczy liscie topoli czarnej Populus nigra o zawartosci flawonoidow
nie mniejszej niz 0,6% oraz pochodnych salicylowych w stezeniu co najmniej 0,2%.
Naturalne zasoby P. nigra w Polsce sa sukcesywnie ograniczane, a poszukiwanie nowych
zrédet surowca, odpowiadajagcego normom farmakopealnym, staje si¢ konieczno$cia.
W Polsce wystepuje ponad 30 gatunkow i odmian topdl, ktorych liscie moga stanowié
potencjalne zrodto surowca do uzytku farmaceutycznego. Sktad chemiczny lisci wigkszosci
przedstawicieli rodzaju Populus jest stabo rozpoznany, przede wszystkim w zakresie
flawonoidéw 1 fenolokwaso6w oraz ich pochodnych, posiadajacych wlasciwosci
antywolnorodnikowe, decydujace réwniez o efekcie przeciwzapalnym. Obecnos¢ réznych
grup zwigzkow czynnych w lisciach topol decydujacych o wilasciwosciach leczniczych
(m. in. zwigzki salicylowe, obok wymienionych powyzej) powoduje, ze stanowig one
interesujacy obiekt badan. Dotychczasowe dane literaturowe dostarczaja niewielu informacji
odno$nie mechanizméw aktywnos$ci biologicznej liscia topoli, w tym przeciwzapalnej
W powigzaniu z jego kompozycja chemiczng.

Badania objety analize sktadu chemicznego liSci powszechnie wystepujacych gatunkow
i odmian topdl z zastosowaniem metody HPLC-DAD-ESI-MS oraz oceng ich aktywnos$ci
przeciwutleniajacej 1 przeciwzapalnej w oparciu o analiz¢ bioautografii TLC,
spektrofotometri¢ oraz testy immunoenzymatyczne.

PISMIENNICTWO:

[1] Z. Btach-Olszewska, A. Dlugosz, B. Kowal-Gierczak, E. Lamer-Zarawska, J. Niedworok: ,, Fitoterapia i leki
roslinne”. Warszawa: PZWL, 2007.
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NOWE POCHODNE N-(2-ARYLOMETYLOTIO-4-CHLORO-
5-METYLOBENZENOSULFONYLO)-1-(5-ARYLO-3-FENYLO-
2,5-DIHYDRO-1H-PIRAZOL-1-YLO)AMIDYNY | ICH AKTYWNOSC
CYTOTOKSYCZNA

Aneta Pogorzelskal, Jarostaw Stawinskil, Anna Kawiak?, Grzegorz Stasitoj¢?

Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG-GUMed
3Katedra Biotechnologii Medycznej, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG-GUMed

Kontynuujac poszukiwania benzenosulfonamidow wykazujacych aktywno$¢ cytotoksyczng
wobec ludzkich komoérek nowotworowych [1-2] zaprojektowano seri¢ pochodnych
N-(2-arylometylotio-4-chloro-5-metylobenzenosulfonylo)-1-(2,5-dihydro-1H-pirazol-1-
ylo)amidyny. Zwigzki zsyntetyzowano na drodze reakcji odpowiednichl-amino-2-
(benzenosulfonylo)guanidyn z réznie podstawionymi chalkonami w obecnosci PTSA.
Struktury zwigzkéw potwierdzono za pomoca spektroskopii IR i *H NMR oraz analizy

elementarnej.
Cl
;@ O MCF-7 ICso =12 pM

Cl S HN— HelLa 1ICs0=17 uM
H
NN HCT-116  ICsp=9 uM
Me o”/s\\om OH HaCaT ICso =33 uM

J

Do oceny aktywnos$ci cytotoksycznej wobec komorek nowotworowych MCF-7, Hela
i HCT-116 wykorzystano test MTT wykonany po 72 h inkubacji. Najwyzszg wrazliwos¢
zaobserwowano dla komorek raka okrgznicy HCT-116 oraz raka piersi MCF-7. Nieco nizszg
wrazliwoscig charakteryzowaty si¢ komorki raka szyjki macicy HeLa. Najwyzsza aktywno$¢
cytotoksyczng stwierdzono dla N-[2-(2-chlorofenylo)metylotio-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonylo]-1-[3-fenylo-5-(2-hydroksyfenylo)-2,5-dihydro-1H-pirazol-1-

ylo]lamidyny. Pogl¢bione badania biologiczne dla tego zwigzku wykazaty, ze indukuje on
apoptoz¢ komoérek nowotworowych nalezacych do trzech testowanych linii komérkowych.
Ponadto, powoduje on obnizenie potencjalu btony mitochondrialnej badanych komorek
nowotworowych, przy czym najsilniejszy efekt odnotowano wobec komorek linii MCF-7 oraz
HCT-116. Z kolei ocena wptywu zwigzku na cykl komorkowy wskazuje wzrost iloSci
komorek w fazie sub-Gl linii komérkowej HCT-116 oraz HelLa. Analogiczne badania
wykonane dla nieaktywnej pochodnej, N-[2-(4-chlorofenylo)metylotio-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonylo]-1-[3-fenylo-5-(4-metoksyfenylo)-2,5-dihydro-1H-pirazol-1-

ylo]lamidyny, nie wykazaty istotnych zmian w stosunku do kontrolnej populacji komorek.

PISMIENNICTWO:

[1] Pogorzelska A, Stawinski J., Kawiak A., Zolnowska B., Chojnacki J., Stasitoj¢ G., Ulenberg S., Szafranski
K., Baczek T., Synthesis, molecular structure, and metabolic stability of new series of N'-(2-alkylthio-4-chloro-
5-methylbenzenesulfonyl)-1-(5-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)amidine as potential anti-cancer agents, Eur. J. Med.
Chem. 155 (2018) 670-680

[2] Stawinski J., Brozewicz K, Fruzinski A., Gloéwka M.L., Synthesis and antitumor activity of novel N'-(2-
benzylthiobenzenesulfonyl)-1H-pyrazole-1-amidine derivativesHeterocycles 83 (2011) 1093—1109
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POZAREJESTRACYJNE ZASTOSOWANIA EMULSJI
TLUSZCZOWYCH W LECZNICTWIE

Agnieszka Prusko?

tApteka Szpitalna, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdarnsku

Emulsje tluszczowe zostaly wprowadzone do praktyki klinicznej zywienia
pozajelitowego okolo szes$cdziesigt lat temu, przede wszystkim jako zrodio energii
oraz nienasyconych kwasoéw tluszczowych. W odréznieniu od glukozy charakteryzuje
je wicksza gesto$¢ kaloryczna, nizsza osmolarno$é, neutralne pH oraz dziatanie
ostaniajace na srdédblonek naczyn [1,2]. Poza tym rejestracyjnym wykorzystaniem
emulsje thuszczowe sg rowniez stosowane jako antidotum w stanach zagrozenia zycia
spowodowanych ogdlnoustrojowa toksycznoscig lekéw miejscowo znieczulajacych.
Chociaz mechanizm tego dzialania nie byl jeszcze w pelni wyjasniony, terapia byta na
tyle skuteczna, ze w 2007 roku zalecono umieszczenie preparatow lipidowych
w miejscach, gdzie stosowane sa leki miejscowo znieczulajace [3]. Od tamtej pory
rozpoczely si¢ badania nad zastosowaniem emulsji tluszczowych przy zatruciach
innymi ksenobiotykami, ktore wykazaly, Ze terapia moze by¢ skuteczna po
przedawkowaniu rowniez takich lekow lipofilnych jak: trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, werapamil, propranolol czy amlodypina. Zastosowanie to moze
by¢ wykorzystywane przy przedawkowaniu lekow nawet u dzieci [4]. W ostatnich
latach zaczgto takze stosowaé dozylne emulsje thuszczowe w terapii nawracajacych
poronien, ktoérych powodem mogly by¢ problemy immunologiczne. Postulowany
mechanizm ochronny obejmuje wptyw lipidow na cytotoksycznos¢ komorek NK,
jednak dalsze badania tego zjawiska sg konieczne, aby terapia mogta by¢ zalecana do
szerokiego zastosowania.

PISMIENNICTWO:

[1] Sobotka L. (red.), ,, Podstawy Zywienia klinicznego”, Krakow: Scienfica, 2013

[2]Ciszewska-Jedrasik Maria, ,.Zywienie pozajelitowe. Cze$¢ II. Preparaty stosowane w Zywieniu
pozajelitowym.”w: ,,Farmacja Polska”,2008, 64

[3] Picard J, Ward SC, Zumpe R, Meek T, Barlow J, Harrop-Griffiths W. ,,Guidelines and the adoption of “lipid
rescue” therapy for local anesthetic toxicity.”, w: ,,Adnaesthesia”’, 2009,64

[4]Thompson, Amanda M, Carlos R Franco Palacios, and Maria N Henriksen, ,,Intravenous Lipid Emulsion and
High-Dose Insulin as Adjunctive Therapy for Propranolol Toxicity in a Pediatric Patient.” w:,,American Journal
of Health-System Pharmacy: AJHP: Official Journal of the American Society of Health-System Pharmacists”,
2016, 73, 12
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BADANIE ZALEZNOSCI STRUKTURA-AKTYWNOSC
MYDRIATYCZNA W GRUPIE LIGANDOW RECEPTORA ALFA2-
ADRENERGICZNEGO POSIADAJACYCH BUDOWE
IMIDAZOL(IN)OWA

Joanna Raczak-Gutknecht?, Teresa Frackowiak?, Alicja Chrostowska!, Mateusz Modrzewski?,
Antoni Nasal®, Anita Kornicka?

Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
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Przeprowadzono analiz¢ =zaleznosci struktura-aktywnos¢ w grupie 10 pochodnych
2-imidazol(in)y — ligandow receptorow alfa2-adrenergicznych. Grupa ta obejmowata
7 nowo syntezowanych oraz 3 znane zwiazki: klonidyne, deksmedetomidyne oraz
fadolmidyng¢. Nowe pochodne zawieraly w swych czasteczkach zroznicowane strukturalnie
podstawniki: indolowy (TCS-167, TCS-213, TCS-215, AW-30), indazolowy (marsanidyna,
7-metylomarsanidyna) oraz benzimidazolowy (AW-40). W analizie QSAR wykorzystano
warto$ci EDso zwigzkow — dawek (w ng/kg) wywolujacych
50% maksymalnego efektu mydriatycznego, oznaczonego na szczurach wedhug
zmodyfikowanej metody Kossa [1]. Parametry stukturalne imidazol(in) pochodzilty
z modelowania molekularnego 1 opisywaly zaréwno ich lipofilowos¢ (CLOGP), jak
i wlasciwosci elektronowe (1, Enomo, Erumo, Omin, Omax, A) oraz wielko$¢ czasteczek
(Er, MR, M, VdWsuf, VdWya, SAS). Dla 9 pochodnych uzyskano istotne statystycznie
(R =0,940) réwnanie wiazace log 1/EDso z CLOGP. Otrzymana zaleznos$¢ potwierdza, ze dla
dzialania rozszerzajacego zrenice oka zwierzat, wynikajacego ze stymulacji o$rodkowego
receptora alfa2-adrenergicznego, decydujace znaczenie ma penetracja zwigzkow do OUN,
ktora zalezy przede wszystkim od ich lipofilowosci. Mozna zaktada¢, ze kontynuacja analizy
QSAR, z uwzglednieniem wigkszej liczebnie oraz staranniej wyselekcjonowanej pod
wzgledem budowy chemicznej grupy imidazol(in), wykazujacych efekty mydriatyczne,
doprowadzi do otrzymania rownan, wigzacych aktywnos$¢ pochodnych 2-imidazol(in)y nie
tylko z ich lipofilowo$cig, ale takze z parametrami strukturalnymi, charakteryzujacymi
wiasciwosci elektronowe oraz objgtos¢ czasteczek badanych zwigzkow.

PISMIENNICTWO:

[1] M.C. Koss, “Mydriasis model in rats as a simple system to evaluate a2-adrenergic activity of the
imidazol(in)e compounds "w: J. Pharmacol. Methods 1986, 15, 1-19.
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NIECELOWANA ANALIZA METABOLOMICZNA SUROWICY KRWI
PACJENTEK Z ZESPOLEM POLICYSTYCZNYCH JAINIKOW
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Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) dotyka ok. 10% kobiet w wieku reprodukcyjnym.
Stanowi obecnie powazny problem endokrynologiczny o niewyjasnionej patogenezie. PCOS
jest jedng z glownych przyczyn nieptodnosci spowodowanych brakiem owulacji u mtodych
kobiet. Pomimo licznych badan, mechanizm rozwoju tej choroby nie zostal poznany, a terapia
PCOS jest problematyczna ze wzgledu na ztozonos¢ tej choroby [1].

Przeprowadzono niecelowang analize metabolomiczng probek surowicy krwi pochodzacych
od pacjentek z rozpoznanym PCOS jak réwniez od zdrowych kobiet. Glownym celem
badania bylo oznaczenie 1 pordéwnanie profili metabolomicznych z zastosowaniem
wysokosprawnej chromatografii cieczowej jak 1 chromatografii gazowej sprzezonych ze
spektrometrig  mas,(HPLC-TOF/MS, GC-QqQ/MS). Otrzymane wyniki poddano
jednowymiarowej analizie statystycznej z wykorzystaniem testu t-Studenta/U Manna-
Whitney’a. W ramach wielowymiarowej analizy statystycznej zastosowano analizg gtéwnych
sktadowych (PCA) oraz metode selekcji zmiennych istotnych (VIP) i metod¢ wspdtczynnika
selektywnosci (SR).

Zidentyfikowano 33 metabolity, ktore w sposob istotny statystycznie dyskryminowaty badane
grupy. Otrzymane zwigzki obrazuja zaburzenia, ktéore moga by¢ zwiazane z rozwojem
zespotu policystycznych jajnikéw, dotyczace metabolizmu aminokwaséw, weglowodanow,
hormonow steroidowych, lipidow, puryn, a takze cyklu Krebsa. Wsrdéd wyselekcjonowanych
zwigzkow wyrdzni¢ mozna fenyloalaning, treoning, kwas mlekowy, tyrozyne, tryptofan, kwas
moczowy, DHEAS, oksykortyzol, sfinganing, hipoksantyng, fosfatydylocholing,
fosfatydyloinozytol oraz cholesterol [1,2].
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[1] M. Buszewska-Forajta, D. Rachon, A. Stefaniak, R. Wawrzyniak “Identification of the metabolic
fingerprints in women with polycystic ovary syndrome using the multiplatform metabolomics technique”,

J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2019, 186, 176-184.

[2] A. Rajska, M. Buszewska-Forajta, D, Rachon, M. J. Markuszewski,,Metabolomic Insight into Polycystic
Ovary Syndrome—An Overview”, Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 4853
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OPRACOWANIE PRZESIEWOWEJ METODY OZNACZANIA
PYRETROIDOW TYPU II W ZYWNOSCI Z WYKORZYSTANIEM
NANOPRZECIWCIAL ANTY-3-PBA
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Pyretroidy stanowia jedng z wiodacych grup wspodlczesnie stosowanych insektycydow.
Badanie zawarto$ci pozostatosci tych i innych pestycydow w zywnos$ci stanowi jeden
z kluczowych elementéw oceny bezpieczenstwa jej spozycia. Ich oznaczanie zwykle
przeprowadza si¢ przy uzyciu zaawansowanych metod, takich jak chromatografia sprzezona
z tandemowg spektrometria mas. Wymagaja one skomplikowanej, kosztownej aparatury
i wysoce wyszkolonego  personelu. Cenng alternatywe  stanowig  metody
immunoenzymatyczne, ktore charakteryzuja si¢ zblizong granica oznaczalnosci przy
jednoczesnej prostocie wykonania i wysokiej przepustowosci analiz.

W ramach niniejszej pracy zaadoptowano wczesniej opracowang metode degradacji
pyretroidow typu II 1 immunoenzymatycznego oznaczania powstajagcego kwasu
3-fenoksybenzoesowego (3-PBA) [1] do zastosowania z uzyciem nanoprzeciwcial anty-3-
PBA [2]. Przygotowanie probki polegalo na ekstrakcji z uzyciem metanolu, po ktorej
przeprowadzono hydroliz¢ zasadowg pyretroidow typu II i utlenienie uwolnionej czgsci
alkoholowej do 3-PBA z wykorzystaniem nadtlenku wodoru. W roztworze wodnym uzyskano
satysfakcjonujace wspolczynniki konwersji, wynoszace od 54 (fenpropatryna) do 99%
(A-cyhalotryna). Zoptymalizowano rowniez szereg warunkow przygotowania probki, takie jak
1los¢ odczynnika redukujacego nadmiar utleniacza czy stopien rozcienczenia koncowego
probki. W obecnosci matrycy stwierdzono jednak istotne interferencje, prawdopodobnie
wymagajace dalszej optymalizacji procesu ekstrakcji.

PISMIENNICTWO:

[1] McCoy, M.R., Yang, Z., Fu, X., Ahn, K.C., Gee, S.J., Bom, D.C., Zhong, P., Chang, D., Hammock, B.D.,
»Monitoring of total type II pyrethroid pesticides in citrus oils and water by converting to a common product 3-
phenoxybenzoic acid”, w: ,,Journal of Agricultural and Food Chemistry”, 2012, 60, 5065-5070.

[2] Kim, H.J., McCoy, M.R., Majkova, Z., Dechant, J.E., Gee, S.J., Tabares-Da Rosa, S., Gonzalez-Sapienza,
G.G., Hammock, B.D., ,,Isolation of alpaca anti-hapten heavy chain single domain antibodies for development of
sensitive immunoassay”, w: ,,Analytical Chemistry”, 2012, 84, 1165-1171.
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IZOLACJA EGZOSOMOW Z MOCZU LUDZI | SZCZUROW ORAZ
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Sataga-Zaleska K.%, Dziomba Sz.2, Ste¢ A.?, Ploska A.2, Kalinowski L.2 Jankowski M.!

'Zaktad Chemii Klinicznej, Katedra Analityki Klinicznej
2Katedra i Zaktad Toksykologii
3Zaktad Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej, Katedra Analityki Klinicznej
Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Algorytm rozpoznawania przewleklej niewydolnosci nerek (stadium G3-G5 przewleklej
choroby nerek), opierajacy si¢ na okre$leniu wydalania albuminy z moczem, ste¢zenia
kreatyniny we krwi oraz szacowanej wielkoSci przesaczania kigbuszkowego, pozwala
na rozpoznanie 50% utraty funkcji wydalniczej nerek [1]. Analiza zmiany sktadu biatkowego
egzosomow (zewnatrzkomérkowych pecherzykéw btonowych) izolowanych z moczu, moze
wskazywaé na rozwijajace si¢ zaburzenia struktury klebuszkow nerkowych na wczesnym
etapie rozwoju choroby.

Celem badan byto opracowanie procedury izolacji egzosoméw z moczu.

Material do badan stanowit ludzki mocz poranny oraz mocz z dobowej zbidrki moczu
szczurow Wistar. Izolacje pecherzykéw btonowych przeprowadzono metoda ultrawirowania
(200000 g 1 h4°C). Ekspresje specyficznych antygenéw egzosomalnych (CD9, CD81,
CD63) potwierdzono metodg Western blot. Izolaty badano takze przy uzyciu kapilarnej
elektroforezy strefowej. Analiza ta wykazata obecno$¢ sygnatu typowego dla nanoczastek
wykazujgcych absorbancje promieniowania UV. Rozktad wielkosci (67-263 nm) oraz
stezenie

(5,2*10%-3,5*%10%%/ml) pecherzykow btonowych okreslono z wykorzystaniem techniki NTA.

Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzaja obecno$¢ i tozsamo$¢ zewnatrzkomorkowych
pecherzykoéw btonowych/egzosomow w uzyskanych izolatach.

Badania majg charakter wstgpny. Planowane jest badanie skladu egzosoméw izolowanych
Zzmoczu pod katem zawartosci w nich bialek pochodzenia podocytarnego (nefryna
1 podocyna), ktore mogg wskazywac¢ na progresje spadku wielko$ci filtracji klgbuszkowej
1 zaburzen przepuszczalno$ci bariery filtracyjnej, odzwierciedlajacej zaburzenie struktury
ktebuszkow nerkowych [2].

PISMIENNICTWO:

[1] Renke M., Parszuto J., Rybacki M., Wolyniec W., Rutkowski P., Rutkowski B., i in. ,,Chronic kidney disease
— The relevant information for an occupational physician”, w: Medycyna Pracy, 8 listopad 2017; 69(1):67-75.
[2] Musante L., Tataruch D. E., Holthofer H., ,,Use and isolation of urinary exosomes as biomarkers for diabetic
nephropathy” w: Frontiers in Endocrinology, 2014; 5: 149.
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OCENA WPLYWU STRATEGII RETROBIOSYNTETYCZNYCH
NA POZIOM BIOSYNTEZY LIGNANOW
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Phyllantus amarusSchumach. & Thonn., ze wzgledu na efekt hepatoprotekcyjny i aktywnos¢
przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B, jest jednym z najintensywniej badanych
gatunkow w obrgbie rodzaju Phyllanthus — lisciokwiat. Dane literaturowe wskazujg, ze zespot
lignanow — fylantyna, hypofylantyna, nirantyna oraz nirtetralina, obok elagotanin, sa
odpowiedzialne za ww. efekty biologiczne gatunku. Wobec rosngcego zapotrzebowania na
surowiec leczniczy oraz ograniczony dostep do jego zasoboéw naturalnych, roslinne kultury in
vitro stanowig alternatywng metod¢ hodowli biomasy P. amarus.

Celem badan byla ocena wplywu elicytorow biotycznych (lizaty bakteryjne, chitozan),
sktadnikow odzywczych (woda kokosowa, hydrolizat kazeiny, lizat drozdzy) oraz
prekursoréw biosyntezy (kwas cynamonowy, fenyloalanina) na akumulacje lignanow
(fylantyny, hypofylantyny i nirantyny) w kulturze pedéw P. amarus.

Dodatek wszystkich substancji odzywczych zwigkszal zawarto$¢ 1 produkcje fylantyny,
hypofylantyny i nirantyny w poréwnaniu do préby kontrolnej. Najlepsze rezultaty osiggnigto
w wyniku uzycia wody kokosowej, ktorej dodatek do pozywki hodowlanej zwiekszyt
produkcje fylantyny, hypofylantyny i nirantyny odpowiednio 5,3-, 3,4- i 5,4-krotnie.
Wykazano negatywny, proporcjonalny do stezenia, wplyw chitozanu na rozwoj badanej
biomasy roslinne;j.

PISMIENNICTWO:

[1] Patel J. R., Tripathi P., Sharma V., Chauhan N. S., Dixit V. K., Phyllanthus amarus: Ethnomedicinal uses,
phytochemistry and pharmacology: A review, Journal of Ethnopharmacology, (2011) 138: 286-313.

[2] Wang C. Y., Lee S. S., Analysis and identification of lignans in Phyllanthus urinaria by HPLC-SPE-NMR,
Phytochemical Analysis (2005) 16: 120-126.

kontakt: bsparzak@gumed.edu.pl

81


mailto:bsparzak@gumed.edu.pl

XXVI Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

CHARAKTRTYZACJA PECHERZYKOW BLONY ZEWNETRZNEJ
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Pecherzyki zewnatrzkomorkowe (ang. external vesicles, EVS) to sferyczne struktury
biologiczne uwalniane przez komorki prokariotyczne. Wielkos¢ EVs zalezy od szczepu
I przewaznie przybiera wartoS§ci w przedziale od 20 do 300 nm. Pecherzyki bakteryjne
zbudowane sg z lipopolisacharydu, fosfolipidow oraz bialek btonowych. EVs posiadaja
zdolno$¢ przenoszenia m. in. kwaséw nukleinowych, biatek cytoplazmatycznych oraz biatek
z przestrzeni periplazmatycznej. Gatunek oraz warunki hodowli determinujg sktad ilosciowy
i jakosciowy pecherzyka. Pecherzyki petnig wiele funkcji, m.in. biorg udzial w odpowiedzi
na czynniki stresogenne i transportujg szereg zwigzkdw chemicznych poza obreb komorki,
w tym takze czynniki wirulencji [1].

W prezentowanej pracy charakteryzowano EVs uwalniane przez szczep patogenu roslinnego
Pectobacterium zantedeschiae 9M, transformowany plazmidem pPROBE-AT-gfp kodujacm
biatko GFP. Pecherzyki z hodowli szczepu modyfikowanego 1 natywnego izolowano metoda
wirowania roznicowego. Izolaty charakteryzowano pod wzgledem zawarto$ci bialka,
z wykorzystaniem techniki strefowej elektroforezy kapilarnej oraz analizy $ledzenia
nanoczastek. Zaobserwowano istotne roznice w ilosci EVs wydzielanych przez szczep
modyfikowany i natywny, a takze pod wzgledem rozktadu wielkosci i ruchliwosci
elektroforetycznej pecherzykoéw. Pecherzyki izolowane z hodowli obu szczepow wykazywaty
fluorescencje na skutek wzbudzania Swiattem o dtugosci fali 488 nm, przy czym fluorescencja
EVs ze szczepu modyfikowanego byta znaczaco wyzsza.

Uzyskane roznice wskazuja na aktywne wydzielanie biatka GFP przez szczep modyfikowany
za posrednictwem EVs.

Finansowanie: NCN 2019/35/B/NZ9/01973
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ORTOOCTAN BERSALDEGENINY — CYTOTOKSYCZNY
STEROIDOWY METABOLIT ROSLINNY GATUNKOW Z RODZAJU
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Bufadienolidy to grupa zwiazkow roslinnych polihydroksy C-24 steroidow i ich glikozydow.
Sa jednymi z glownych metabolitow wystepujacych w gatunkach rodzaju Kalanchoe
(Crassulaceae). Wérdd dziatan biologicznych i farmakologicznych posiadaja one miedzy
innymi dziatanie kardiotoniczne, przeciwzapalne, przeciwwirusowe oraz cytotoksyczne [1].
Bufadienolidy syntezowane w roslinach z rodzaju Kalanchoe sg jednak wcigz mato poznane,
szczegblnie pod katem aktywnos$ci i mechanizmoéw dzialania w komorkach nowotworowych.
1,3,5-Ortooctan bersaldegeniny to zwigzek dominujacy wsrod bufadienolidow w Kalanchoe
daigremontiana (Bryophyllum daigremontianum) Raym.-Hamet & H. Perrier. W badaniach in
vitro na ludzkich komorkach nowotworowych wykazano, ze metabolit ten jest aktywny
cytotoksycznie na linii raka szyjki macicy HelLa, jajnika SKOV-3, piersi MCF-7 oraz
czerniaka A375 (ICso< 1,5 pg/ml) [2]. Z kolei w badaniach z wykorzystaniem komoérek HeLa
oraz cytometrii przeptywowej i luminometrii zaobserwowano, ze zwigzek K. daigremontiana
wywotuje silne zahamowanie cyklu komodrkowego w fazie G2/M, wzrost poziomu stresu
oksydacyjnego, a takze brak aktywnos$ci kaspaz (-3, -7 oraz -9) w mechanizmie $mierci
komorek HeLa. Dodatkowo wykazano, Zze ortooctan bersaldegeniny indukuje uszkodzenia
dsDNA (double-stranded DNA) juz po 6 godzinach inkubacji komorek z metabolitem, co
zostalo potwierdzone w teScie kometowym.

Podsumowujac, 1,3,5-ortooctan bersaldegeniny indukuje zahamowanie cyklu komérkowego
oraz niezalezng od kaspaz $mier¢ komorek raka szyjki macicy poprzez wzrost poziomu stresu
oksydacyjnego w komodrkach oraz uszkodzenie DNA.

PISMIENNICTWO:
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[2] Stefanowicz-Hajduk J, Asztemborska M, Krauze-Baranowska M, Godlewska S, Gucwa M, Moniuszko-
Szajwaj B, Stochmal A, Ochocka J.R. Identification of flavonoids and bufadienolides and cytotoxic effects of
Kalanchoe daigremontiana extracts on human cancer cell lines. Planta Med. 2020, 86:239-246.
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Rozwoj wiedzy na temat mechanizméw rozwoju chorob oraz inzynierii genetycznej owocuja
w ostatnich latach nowymi mozliwosciami terapeutycznymi. Poprzez wprowadzenie do
organizmu zywego specjalnie zaprojektowanych fragmentéw kwasow nukleinowych mozliwe
jest wywotanie syntezy okreslonego biatka lub aktywacje specyficznej odpowiedzi
immunologicznej. Terapie wykorzystujace mikroorganizmy genetycznie zmodyfikowane
(GMM)maja obecnie charakter gtdéwnie eksperymentalny i odbywaja si¢ w formie badan
klinicznych, a ich prowadzenie wymaga zapewnienia szczegdlnych warunkow
bezpieczenstwa.  Zamknigte uzycie mikroorganizméw genetycznie zmodyfikowanych
(GMM) ma na celu skuteczne ograniczenie kontaktu GMM z ludzmi lub $rodowiskiem oraz
zapewnienia wysokiego poziomu ich ochrony, a jednocze$nie zapewniajace odpowiednia
jako$¢ pracy w tym przygotowywanych badanych produktéw leczniczych. Tym samym,
w szpitalach i w aptekach szpitalnych pojawia si¢ nowa potrzeba — organizacja zaktadow
inzynierii genetycznej.

Prowadzenie zaktadu inzynierii genetycznej wymaga uzyskania zezwolenia ministra
wlasciwego do spraw Srodowiska, na podstawie panstwowego wojewodzkiego inspektora
sanitarnego — w zakresie warunkow pracy, okregowego inspektora pracy — W zakresie
spetnienia wymagan bezpieczenstwa 1 higieny pracy przez obiekty, pomieszczenia,
stanowiska 1 procesy pracy oraz regulaminu bezpieczenstwa pracy przygotowanego przez
kierownika Zaktadu.

PISMIENNICTWO:

[1] Rozporzadzenie Ministra Srodowiska z dnia 11 kwietnia 2016 r. w sprawie szczegdlowych rodzajow
srodkow bezpieczenstwa stosowanych w zaktadach inzynierii genetycznej (Dz.U.2016 POZ.600)

[2] Ustawa z dnia 22 czerwca 2001 r. o mikroorganizmach i organizmach genetycznie zmodyfikowanych (Dz.U.
2001 Nr 76 poz.811)

[3] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 kwietnia 2005 r. w sprawie szkodliwych czynnikow
biologicznych dla zdrowia w §rodowisku pracy oraz ochrony zdrowia pracownikéw zawodowo narazonych na te
czynniki (Dz. U. Nr 81 poz.716 ze zm).
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ANALIZA ILOSCI SLADOWYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH
STOSOWANYCH W LEKACH DO INHALACJI
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Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest zwykle postepujaca chorobg przewlekla,
cechujacg si¢ utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, co
jest zwigzane z nadmierng reakcja zapalng w oskrzelach i1 plucach. POChP rozwija si¢ w
wyniku interakcji czynnikdw Srodowiskowych i osobniczych, objawia si¢ jako nieprawidlowa
odpowiedz zapalna pluc na szkodliwe dziatanie gazow i1 pytow, w Polsce najczesciej dymu
tytoniowego. Okresowe zaostrzenia choroby oraz obecno$¢ chordéb wspdtistniejacych
wplywaja negatywnie na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych [1].

Dziatania badawczo-rozwojowe prowadzone w Medana Pharma S.A oraz w ramach programu
Doktoraty Wdrozeniowe dotycza opracowania lekow generycznych stosowanych
w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP). Dziatania te utatwia dostep do
nowoczesne] terapii wigkszej liczbie osdb chorych, gléwnie poprzez wieksza dostepnosé
nowoopracowywanych lekéw oraz ich nizsza ceng. Leki te swoja skutecznosciag oraz jakoscia
beda doréwnywaly produktom referencyjnym, obecnym na rynku.

Celem pracy badawczej jest opracowanie, walidacja i wdrozenie metod analitycznych
pozwalajacych oceni¢ jako§¢ wytworzonych formulacji lekow w postaci proszku do inhalacji
w doktadny, precyzyjny, szybki i jak najmniej kosztochtonny sposob.

W ramach pracy badawczej prowadzone sg badania in vitro nad lekami inhalacyjnymi ze
szczegolnym uwzglednieniem badania aerodynamicznego rozkladu wielkosci czastek za
pomoca impaktora kaskadowego [2], oraz badania jednolitosci dawki dostarczane;.

Oznaczenia dwoch substancji czynnych prowadzone s3 za pomocg aparatow wysokosprawnej
chromatografii cieczowej wyposazonych w detektory: spektrofotometryczny, fluorescencyjny
1 refraktometryczny. W wyniku przeprowadzonych prac zostaly opracowane metody
analityczne w izokratycznym uktadzie faz oraz z uzyciem detektora spektrofotometrycznego.
Maksimum absorbcji dla pierwszej substancji czynnej wynosi 210 nm natomiast dla drugiej
270 nm. Opracowane metody pozwalaja na oznaczenie iloSci substancji aktywnej
w produkcie z jedng substancja aktywng oraz w produkcie ztozonym. Pozwalaja rowniez na
wyznaczenie profilu aerodynamicznej wielkosci czastek w produkcie referencyjnym oraz
badanym produkcie leczniczym.

PISMIENNICTWO:

[1]Gorecka, Dorota, et al. "Zalecenia Polskiego Towarzystwa Chordéb Pluc dotyczqce rozpoznawania i leczenia
przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)."” Advances in Respiratory Medicine 80.3 (2012): 220-254.
[2]Marple, Virgil A., et al. "Next generation pharmaceutical impactor (a new impactor for pharmaceutical
inhaler testing). Part I: Design." Journal of aerosol medicine 16.3 (2003): 283-299.

kontakt: jakub.strzemieczny@medana.pl, jakub.strzemieczny@gumed.edu.pl

85


mailto:jakub.strzemieczny@medana.pl
mailto:jakub.strzemieczny@gumed.edu.pl

XXVI Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

ANALIZA SAR | QSAR POCHODNYCH (E)- 5-(2-ARYLOWINYLO)-
1,3,4-OKSADIAZOL-2-YLO)BENZENOSULFONAMIDU
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Aby dowiedzie¢ si¢ wiecej na temat zaleznosci struktura-aktywno$¢ pochodnych (E)-3-(5-
styrylo-1,3,4-oksadiazol-2-ylo)benzenosulfonamidu, ktore w naszych poprzednich badaniach
wykazaty obiecujaca aktywnos$¢ przeciwnowotworowg in vitro [1], zsyntetyzowal grupe
nowych (E)-4/5-[(5-(2-arylowinylo)-1,3,4-oksadiazol-2-ylo)]benzenosulfonamidow, a takze
(E)-2-(2,4-dichlorofenylo)-5-(2-arylowinylo)-1,3,4-oksadiazoli.

R cl ]
R Struktura wiodaca
I SO,NH,
N cl Cl
r@ cl S C
X jI:( SO,NH,
R (o)
X=N, S, 0 N-N \g@
SO,NH,

Rys. Kierunki modyfikacji struktury wyjsciowej

Struktura nowych zwigzkéw zostata okreslona przy uzyciu metod spektroskopowych: IR, *H
NMR, 3C NMR, oraz analiza elementarng.

Wszystkie docelowe pochodne oceniano pod katem aktywnosSci przeciwnowotworowej Wobec
linii ludzkich komoérek nowotworowych raka okreznicy (HCT-116), raka piersi (MCF-7)
i raka szyjki macicy (HeLa). Uzyskane wyniki przeanalizowano w celu wyjasnienia wptywu
budowy podstawnika 2-arylo-winylowego i szkieletu benzenosulfonamidowego na dziatanie
pl’ZGCiWﬂOWOtWOI’OWG.

Zwiazek 31, zawierajacy ugrupowanie S-nitotiofenu, wykazatl najsilniejsze dzialanie
przeciwnowotworowe przeciwko liniom komorkowym HCT-116, MCF-7 i Hela,
z wartosciami IC50 odpowiednio 0,5, 4 1 4,5 uM. Analiza zalezno$ci struktura-aktywnos¢
wykazata istotne roznice w aktywno$ci w zaleznosci od podstawnika w pozycji 3 pier§cienia
benzenosulfonamidowego 1 wskazala jako optymalng pozycje meta ugrupowania
sulfonamidowego w stosunku do pier§cienia oksadizolu.

PISMIENNICTWO:

[1] Stawinski, J. et al. “Novel 2-benzylthio-5-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzenesulfonamides with anticancer
activity: Synthesis, QSAR study, and metabolic stability”. Eur. J. Med. Chem. 2017, 132, 236-248

[2] Szafranski K. et al. “Synthesis, Anticancer Evaluation and Structure-Activity Analysis of Novel (E)- 5-(2-
Arylvinyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzenesulfonamides.” Int. J. Mol. Sci. 2020 vol. 21, 2235.
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ROLA ROSLINNYCH ANTYOKSYDANTOW W PREWENCJI
ZABURZEN MESKIEGO UKEADU ROZRODCZEGO WYWOLANYCH
POWIKELANIAMI CUKRZYCOWYMI
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Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jagiellonska 4, 41-200 Sosnowiec

Cukrzyca to zaburzenie metaboliczne, w ktérym dochodzi do utrzymujacego si¢ przewlekle
stanu hiperglikemii potaczonego z uposledzeniem gospodarki lipidowej i biatkowe;.
Cukrzycy towarzyszy zwigkszona produkcja wolnych rodnikéw oraz ostabienie zdolnosci
obronnych endogennych antyoksydantow. W konsekwencji dochodzi do powstania stresu
oksydacyjnego i rozwoju powiklan cukrzycowych. Wsérdd nich mozna wymieni¢ zmiany
mikro- 1 makro-naczyniowe oraz ostabienie funkcji autonomicznych. Dla megzczyzn
cierpigcych na powiktania cukrzycowe oznacza to problemy z uktadem rozrodczym, takie jak
zaburzenia erekcji czy nieptodnos¢. Obok tradycyjnych lekow hipoglikemicznych,
korzystnym wydaje si¢ poszukiwanie 1 wdrazanie w procesie leczenia kompleksowych
rozwigzan pozwalajacych na redukcje stresu oksydacyjnego.

Celem niniejszej pracy byt przeglad literatury naukowej dotyczacej roli antyoksydantow
pochodzenia naturalnego w prewencji zaburzeh meskiego ukladu rozrodczego
spowodowanych powiktaniami cukrzycowymi. W tym celu przeprowadzono analiz¢ tresci
artykutow dostepnych w bazach Google Scholar i PubMed, w ktérych podjeto tematyke
zwigzkow farmakologicznie czynnych izolowanych z substancji roslinnych, mogacych
wplyna¢ na polepszenie ogdlnej kondycji mezczyzn z zaburzeniami uktadu rozrodczego
powigzanymi z powiklaniami cukrzycowymi.

Na podstawie zgromadzonych danych stwierdzono, iz egzogenne zwiazki pochodzenia
naturalnego, do ktorych naleza m.in.: lignany, stilbeny, kwasy fenolowe czy flawonoidy, maja
korzystny wplyw na meski uktad rozrodczy i1 dzigki dziataniu antyoksydacyjnemu sg w stanie
ztagodzi¢ powiktania cukrzycowe w jego obrebie oraz poprawic¢ ogolny stan organizmu [1-3].

PISMIENNICTWO:

[1] Goel B, Kumar Maurya N, ,,Aphrodisiac Herbal therapy for Erectile Dysfunction”, ,,Archives of Pharmacy
Practice”, 2020, 11(1): 1-6.

[2] Zhou SH, Deng YF, Weng ZW, Weng HW, Liu ZD, ,, Traditional Chinese Medicine as a Remedy for Male
Infertility: A Review”, ,,TheWorld Journal of Men’s Health”, 2019, 37: 175-185.

[3] Mohammadi F, Nikzad H, Taherian A, Amini Mahabadi J, Salehi M, , Effects of herbal medicine on male
infertility”, ,,Anatomical Sciences Journal”, 2013, 10(4): 3-16.
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AKTYWNOSC PRZECIWBOLOWA NOWYCH LIGANDOW
RECEPTOROW I-IMIDAZOLINOWYCH W MYSICH MODELACH
BOLU
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Ocenie potencjalnego dzialania analgetycznego poddano dwa nowe ligandy receptorow
I-imidazolinowych: AW-40 i AW-41, otrzymane w Katedrze i Zaktadzie Technologii
Chemicznej Srodkéw Leczniczych GUMed. Doswiadczenia przeprowadzono na myszach
z wykorzystaniem testow: przeciggania oraz formalinowego.

Test przeciggania polega na obserwacji liczby przeciggnieg¢ w jednostce czasu po
dootrzewnowym podaniu roztworu kwasu octowego. O aktywnosci przeciwbolowej badanego
zwigzku $wiadczy zmniejszenie liczby przeciagnie¢ pod wplywem danej substancji
w odniesieniu do kontroli [2]. W tescie formalinowym obserwowany jest czas lizania tapy
przez zwierzg, ktoremu podano podskornie w podeszwe tylnej tapy roztwor formaliny. Test
obejmuje dwie fazy: I faza charakteryzuje bol powstajacy wskutek bezposredniego draznienia
nocyceptorow, natomiast I, rozwijajaca si¢ w ciggu kilkunastu minut od podania formaliny,
odpowiada bdlowi towarzyszacemu reakcji zapalnej [2]. W doswiadczeniach obserwowano
wyrazne hamowanie reakcji bélowych myszy wzgledem kontroli zarowno przez AW-40, jak
i AW-41, podanych w dawce 50 mg/kg. W tescie przeciagania byto to zmniejszenie liczby
przeciagnig¢ odpowiednio o 64,6% i 78,2%, co jest porownywalne z efektem uzyskanym po
podaniu znanego liganda receptorow typu I> - BU224 (75,45%). W tescie formalinowym
AW-41 (50 mg/kg) hamowatl reakcje nocyceptywna myszy w 1 1 Il fazie, odpowiednio
o 38,7% oraz 70,3% wobec kontroli, za§ dla BU224 (10 mg/kg) odpowiednie wyniki
wynosity 41,1% oraz 62,8%.

PISMIENNICTWO:

[1] J.G. Villarinho, et al., “Antidepressant-like effect of the novel MAO inhibitor 2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-4,5-
dihydro-1h-imidazole (2-DPMI) in mice”, Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological
Psychiatry, 2012, 39, 31-39
[2] D. Le Bars, M. Gozariu, S. W. Cadden, “Animal models of nociception”, Pharmacological Reviews, 2001,
53,

597-652

kontakt: damian.szczesny@gumed.edu.pl

88


mailto:damian.szczesny@gumed.edu.pl

XXVI Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

WPLYW AKTYWNOSCI RECEPTORA WAPNIOWEGO (CaR) NA
POZIOM INSULINY | GLUKOZY WE KRWI W OBECNOSCI
AKTYWATORA KANALOW Katr U SZCZUROW.
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Mechanizm sekrecji insuliny przez komorki 3 trzustki obejmuje zamknigcie kanatow Kartp,
depolaryzacje blony komorkowej i naplyw Ca?* do wnetrza komoérki. Wzrost
wewnatrzkomérkowego Ca®* moze by¢ rowniez wywotany aktywacja receptora wapniowego
(CaR) wystepujacego w wyspach trzustkowych. Diazoksyd hamuje wydzielanie insuliny
1 zwieksza stezenie glukozy we krwi. Mechanizm dziatania diazoksydu polega na otwarciu
kanatow Katp i zahamowaniu naptywu Ca?* do komorek.

Niniejsze badanie miato na celu zbadanie w warunkach in vivo wptywu aktywacji CaR przez
R-568 1 hamowania CaR przez NPS2143 na poziom insuliny i glukozy w osoczu w obecnosci
diazoksydu.

Szczury Wistar, po glodzeniu, znieczulono inaktyng i obcigzono i.p. diazoksydem w dawce
40 mg/kg m.c. R-568 i NPS2143 podano dozylnie odpowiednio w dawkach 1 i 2 mg/kg m.c.
Poziomy glukozy, Ca?* i insuliny mierzono w wybranych punktach czasowych, podczas gdy
ci$nienie krwi byto monitorowane stale.

Diazoksyd znaczaco podwyzszyt poziom insuliny we krwi u szczuréw diazoksyd/R-568
1 obnizyl w grupie diazoksyd/NPS2143 w poréwnaniu do zwierzat, ktorym podawano sam
diazoksyd. Ponadto, diazoksyd podwyzszyt poziom glukozy we krwi we wszystkich grupach.
Jednak w poréwnaniu ze szczurami otrzymujacymi sam diazoksyd, stezenie glukozy byto
nizsze w grupie diazoksyd/R-568 oraz wyzsze w grupie diazoksyd/NPS2143.

Wyniki te podkreS$laja znaczenie aktywnosci CaR w hipoinsulinemii 1 hiperglikemii
wywotanej diazoksydem.
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WPLYW SUBPOPULACJI HDL-2 | HDL-3 NA UWALNIANIE
MATERIALU POWIERZCHNIOWEGO VLDL W CZASIE LIPOLIZY

Ewa Wieczorek®, Agnieszka Cwiklinska®, Agnieszka Kuchta®, Barbara Kortas-Stempak?,
Anna Gliwinska®, Maciej Jankowski
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HDL odgrywaja wazng role w efektywnosci lipolizy triglicerydow VLDL (TG-VLDL) [1].
Celem niniejszego badania byta ocena wplywu subpopulacji HDL-2 i HDL-3 na efektywnos¢
uwalniania powierzchniowych lipidow 1 apolipoprotein z VLDL w czasie lipolizy
mediowanej przez lipaze lipoproteinowa (LPL).

Materiaty i metody

Krew pobierano od ochotnikow bedacych na czczo. VLDL, HDL-2 i HDL-3 izolowano
metoda ultrawirowania. VLDL inkubowano z LPL (1 godz., 37°C, stosunek TG-VLDL:LPL
90:0,48 mg/dl, albumina 2%) przy braku lub w obecnosci HDL. Po inkubacji oddzielano
remnanty VLDL 1 oznaczano st¢zenie zhydrolizowanych TG oraz uwolnionych
powierzchniowych lipidow 1 apolipoprotein. Wyniki przedstawiono jako $rednig+OS. Efekt
HDL poréwnano za pomocg testu ANOVA (post hoc Tukey’a). Znamiennos$¢ statystyczng
przyjeto na poziomie p<0,05.

Wyniki

Przy braku HDL odsetek zhydrolizowanych TG-VLDL wyniost 85+5%. Obecnos¢ HDL-2
i HDL-3 zwigkszata efektywnos¢ lipolizy $rednio o 8% (p<0,001). Przy braku HDL odsetek
uwolnionych powierzchniowych lipidéw 1 apolipoprotein wynidst odpowiednio: 16+14% oraz
27+7%. HDL-2 zwigkszatly uwalnianie lipidow 1 apolipoprotein odpowiednio o 17%
(p<0,001) i 51% (p<0,001), a HDL-3 — odpowiednio o 25% (p<0,001) i 59% (p<0,001).
Odsetek uwolnionych lipidéw i apolipoprotein byt znamiennie wyzszy w obecnosci HDL-3
niz HDL-2 (p<0,05).

Whioski

HDL-3 w wigkszym stopniu wplywaja na uwalnianie skladnikow materiatu
powierzchniowego podczas lipolizy i moga przyczyniac si¢ do bardziej efektywnej konwersji
VLDL do remnantow VLDL.

PISMIENNICTWO:

[1] Cwiklinska A, Cackowska M, Wieczorek E, Krol E, Kowalski R, Kuchta A, et al., ,Progression of Chronic
Kidney Disease Affects HDL Impact on Lipoprotein Lipase (LPL)-Mediated VLDL Lipolysis Efficiency”,
Kidney Blood Press Res. 2018, 43, 3
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OCENA AKTYWNOSCI PRZECIWGRUZLICZEJ
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Czynnikami negatywnie wplywajacymi na sytuacje epidemiologiczng  gruzlicy,
identyfikowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia jako choroba stanowiaca globalne
zagrozenie zdrowotne, s3: dilugi czas trwania terapii oraz stopien jej skomplikowania,
stosunkowo wysokie ceny lekéw oraz wywolywane przez nie dziatania niepozadane,
a w konsekwencji niepowodzenie terapii oraz rozpowszechnienie szczepdéw lekoopornych
i wielolekoopornych [1]. W pelni uzasadnione sg zatem poszukiwania efektywniejszych
i lepiej tolerowanych chemioterapeutykow.

Obiecujagcym kierunkiem badan sa zwiagzki bedace analogami strukturalnymi jednego
z najskuteczniejszych lekow przeciwgruzliczych — izoniazydu. Dotychczas zastosowane
modyfikacje polegajace na wprowadzeniu ugrupowania tiosemikarbazydowego w pozycji C-2
oraz dodatkowego podstawnika w pozycji C-4 pierscienia pirydyny wytypowaly t¢ grupe
zwigzkéw  jako  charakteryzujaca  si¢  wysokim  potencjalem  terapeutycznym
(MIC 0,4-25 pg/ml) [2].

W celu sprawdzenia wplywu na aktywno$¢ zmiany polaczenia grupy funkcyjnej
przy pier§cieniu aromatycznym z C-4 na C-6, zaprojektowano kolejny cykl syntez,
dla ktorego zwigzkiem wyjsciowym byt 6-chloropikolinonitryl. Kondensaty posiadaty chlor,
pirolidyne, piperydyne, morfoling lub ugrupowanie fenoksylowe w pozycji C-6 pier§cienia
pirydyny oraz aminy cykliczne lub N,N-dimetyloaming przy tancuchu tiosemikarbazydowym.
Aktywno$¢ przeciwgruzlicza (MIC 0,5-512 pg/ml) wyznaczono w testach in vitro wobec
dwoch szczepow Mycobacterium tuberculosis: standardowego HzzRv oraz klinicznego
Spec. 210. Zdolno$¢ do hamowania wzrostu pratkdéw wobec szczepu opornego byla
dla zdecydowanej wiekszos$ci pochodnych od 2 do 16-krotnie wyzsza niz leku referencyjnego.

A X H,NNHC(S)R! A s
| = | = NH | = N J\ R':-N"] —N:> -N" 0, -N(CH3)
Cl N CN Cl N N °N R ’ ’ T 2

Cl 7N
J] OCHj NH,
R2H
| X | X H,NNHC(S)R! | X S
—_— —_— —
RSP R2SNE NH RZ N7 /N‘NJ\R1 R%-N_J],-N_),-N_0,-OPh
OCH3 NH2 H
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Sulfonamidy od kilkudziesieciu lat sg stosowane jako srodki lecznicze, a wprowadzone do
medycyny na wielkg skalg, staly si¢ obiektem zainteresowania wielu badaczy i obecnie
stanowig klas¢ zwigzkow o wielokierunkowym dziataniu. Kwas cynamonowy i jego naturalne
analogi wykorzystywane sa w leczeniu nowotworéw od ponad stuleci. Ugrupowanie
cynamonowe znaleziono w réznych biologicznie aktywnych substancjach o potwierdzonych
wlasciwosciach cytotoksycznych, jak i przeciwutleniajacych [1,2]. Zatem projektujac hybrydy
molekularne zawierajace w swej strukturze fragmenty farmakoforowe kwasu cynamonowego
1 sulfonamidu mozna uzyska¢ zwiazki o zwigkszonej aktywnosci biologicznej, wynikajacej
z dzialania synergistycznego obydwu fragmentow.

Poszukujac innowacyjnych niskoczasteczkowych chemioterapeutykdéw, zaprojektowano seri¢
nowych pochodnych 2-(2-arylometylotio-4-chloro-5-metylobenzenosulfonylo)-1-
fenyloguanidyny o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Nowe oryginalne zwigzki
stanowity hybrydy molekularne zawierajgce farmakoforowy rdzen 4-chloro-2-merkapto-5-
metylobenzenosulfonamidu oraz ugrupowanie 4-acetylofenylowelub fragment o strukturze
chalkonu. Zaprojektowane zwigzki otrzymano na drodze syntezy organicznej. Strukture
zwigzkow potwierdzono analiza elementarng, spektroskopowa (IR, *H NMR, *C NMR),
rentgenostrukturalng i spektrometrig mas.

Otrzymane zwigzki poddano ocenie aktywnosci cytotoksycznej w tescie MTT wobec trzech
linii komoérkowych nowotworéw ludzkich: raka piersi (MCF-7), okreznicy (HCT-116)
I raka szyjki macicy (HelLa). Wykazano, ze szereg pochodnych serii 1-(4-acetylofenylo)-2-
(benzenosulfonylo)guanidyn  oraz  2-(benzenosulfonylo)-1-(4-cynamoilofenylo)guanidyn
prezentujewysoka site dzialania wobec wszystkich linii komoérek nowotworowych
(ICso: 10-21 uM, seria pierwsza oraz 4,7-15 pM, seria druga). Dodatkowo w testach
przeprowadzonych na nienowotworowych komoérkach linii HaCaT dowiedziono, Ze testowane
zwigzki charakteryzuje selektywnos$¢ wobec komorek nowotworowych.
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1] Z.M. Wang, H.C. Kolb, K.B. Sharpless, Large-scale and highly enantioselective synthesis of the taxol C-13
side chain through asymmetric dihydroxylation, J. Org. Chem. 1994, 59, 5104.

[2] N. Meydan, T. Grunberger, H. Dadi, M. Shahar, E. Arpaia, Z. Lapidot, J.S. Leeder, M. Freedman, A. Cohen,
A. Gazit, A. Levitzki, C.M. Roifman,Inhibition of acute lymphoblastic leukaemia by a Jak-2 inhibitor,Nature
1996, 379, 645.
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