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W_P.,,CLICK CHEMISTRY” W BADANIACH NAD LEKIEM. NADZIEJE
| MOZLIWOSCI

Dariusz Matosiuk™

Katedra i Zaktad Syntezy i Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

*Autor korespondencyjny e-mail: dariusz.matosiuk@umlub.pl

Wykorzystanie reaktywnos$ci ,orbitali frontalnych” w syntezie organicznej znane jest od
dawna. Pierwsze doniesienie Kenichi Fukui z 1952 o reaktywnosci uktadow aromatycznych
podkreslito istotno$¢ ,,orbitali frontalnych” w mechanizmach reakcji i doprowadzito do
Nagrody Nobla z Chemii w 1981 wspdlnie z Roaldem Hoffmannem.

Mechanizm zaproponowany przez Fukui pozwolil wytlumaczy¢ przebieg reakceji cykloaddycji,
a szczegOlnie r. Dielsa-Aldera, oraz przegrupowan sigmatropowych. W reakcjach biorg udziat
dien i dienofil wiec nosza one notacj¢ [4 + 2]. W miar¢ poznawania innych typow kondensacji
—[3+2],[2+2],[2+ 1], itp. Pojawila si¢ konieczno$¢ rozszerzenia mechanizmu takze na nie.
W roku 2022 Nagroda Nobla otrzymali K. Barry Sharpless, Carolyn Bertozzi i Morten Meldal,
za wprowadzenie koncepcji chemii bioortogonalnej oraz podstaw chemii ,.click”. Chociaz
podstawy chemii ,,click” stworzyl zesp6t Kolb, M.G. Finn 1 K.B. Sharpless to ostatni z nich
zostal tak szczegodlnie wyrdzniony. Pierwsi dwaj byli doktorantami Sharpless’a 1 sprawdzali
jego koncepcje. Nagrode Nobla przyznano za udoskonalenie znanej od lat 20’ poprzedniego
wieku 1,3-bipolarnej cykloaddycji Huisgen’a, ktora prowadzita do mieszaniny izomeréw
| wymagata drastycznych warunkoéw (ogrzewanie w temperaturze 100 C). Sharpless osiggnat
skuteczny wynik — jeden izomer w temperaturze pokojowej, stosujgc katalizator miedziowy
Cu(l) (CuAAQ).

W roku 2005 ilo$¢ publikacji dotyczacych chemii ,,click” wynosita 39, w roku 2015 juz 933,
awroku 2021 az 1012. W sumie w ciggu 20 lat ukazato si¢ ponad 12 000 artykutow naukowych
0 tej tematyce.

Obecnie stosowanych jest co najmniej kilka metod ,,klikania” z katalizatorami lub bez. Sg one
wykorzystywane w poszukiwaniu nowych substancji aktywnych biologicznie, ale nie tylko.
Bioortogonalnos¢ tych reakcji powoduje, ze z fatwoscig moga by¢ zastosowane do modyfikacji
uktadow biologicznych zarowno w kulturach jak i w Zywych organizmach.

Przyszto$¢ chemii ,click” to dwa podstawowe kierunki — nowa chemia, glownie dotyczaca
nowych aktywnych biologicznie struktur (nowych potencjalnych lekow) oraz modyfikacji
struktur znanych, naturalnych i syntetycznych potaczen, a takze mozliwo$¢ modyfikacji
uktadow biologicznych — peptydow, cukrow, glikoprotein na powierzchni komorek, markerow
chorob, wizualizacja zmian (neurodegeneracja, nowotwory), itp.

Stowa kluczowe: Nagroda Nobla 2022, chemia ,,click”, modyfikacje uktadow biologicznych.
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S.I.W_1. ASYMETRYCZNA KATALIZA ORGANICZNA - NOBEL 2021

Krzysztof Marciniec*

Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Wydzial Nauk Farmaceutycznych, Slgski Uniwersytet Medyczny w
Katowicach

*Autor korespondencyjny e-mail: kmarciniec@sum.edu.pl

Izomeria optyczna w zwigzkach organicznych zwigzana jest z waznym elementem budowy
strukturalnej substancji odpowiadajagcym m. in. za ich dziatanie biologiczne. Cz¢sto dwa,
wykazujace aktywnos$¢ optyczng czyli rdéznigce si¢ jedynie przestrzennym rozmieszczeniem
identycznych podstawnikow, stereoizomery (enancjomery lub diastereoizomery) wykazuja
drastycznie rozne wiasciwosci. Na przyktad z posrod dwoch enancjomerow talidomidu, jeden
wykazuje dziatanie przeciwwymiotne, przeciwbdolowe oraz przeciwnowotworowe drugi
natomiast jest silnym teratogenem. Przyktad ten pokazuje jak pozornie niewielka zmiana w
strukturze moze wptyna¢ na koncowe zachowanie in vivo leku. Jest rowniez potwierdzeniem
tego, jak w syntezie organicznej istotne jest bardzo precyzyjne tworzenie polaczen, ktore
pozwolg na otrzymanie tylko jednego z mozliwych stereoizomeréw wykazujacego pozadane
wiasciwosci.

Nagrode Nobla w dziedzinie chemii za rok 2021 otrzymali Benjamin List (Max-Planck-Institut)
oraz David MacMillan (Princeton University) za istotny wktad w rozwoj asymetrycznej
katalizy organicznej (zwanej 1inaczej organokataliza). Organokataliza polega na
transformacjach prowadzonych z wykorzystaniem chiralnych (czyli optycznie czynnych)
katalizatorow, ktore prowadza do uzyskania czgsteczki produktu ze S$cisle zdefiniowang
strukturg przestrzenng. W odrdznieniu od biokatalizy, gdzie o czystosci optycznej otrzymanego
produktu decyduja ztozone strukturalnie enzymy, w asymetrycznej syntezie organicznej jako
katalizatory wykorzystywane sg prostsze, w porownaniu do enzymow, zwigzki organiczne.
Dzigki organokatalizie mozliwe jest kontrolowane tworzenie produktow optycznie czystych
W sposob selektywny bez konieczno$ci np. czasochlonnego i kosztownego rozdzialu
powstajacej mieszaniny steroizomerow lub bez konieczno$ci wykorzystywania niezwykle
kosztownych, szczegblnie w przypadku potencjalnych zastosowan przemystowych,
katalizatorow metaloorganicznych zawierajacych m. in. metale szlachetne (np. pallad).
W nagrodzonych badaniach List i MacMillan wykazali, ze tak proste czasteczki jak
aminokwasy moga dziata¢ rownie wydajnie i selektywnie, jak stosowane dotychczas bardziej
ztozone organokatalizatory 1 enzymy. Znaczenie tych badan polega na prostocie
zaproponowanego rozwigzania syntetycznego, co zapewne wptynie na rozwoj organokatalizy
oraz znaczaco obnizy koszty produkcji wielu optycznie czystych substancji chemicznych,
w tym réwniez lekow.

Stlowa kluczowe: organokataliza, czynnos$¢ optyczna, aktywno$¢ biologiczna.
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S.I.W_2. TERAPIA GRUZLICY: POSTEP I ZMIANY PODEJSCIA JAKO
NASTEPSTWO LEKOOPORNOSCI

Katarzyna Gobis'*

Katedra i Zaktad Chemii Organicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, al. Gen. Hallera 107, 80-416
Gdansk

*Autor korespondencyjny e-mail: katarzyna.gobis@gumed.edu.pl

Pojawienie si¢ lekoopornosci jest ogromnym wyzwaniem dla kontroli rozprzestrzeniania si¢ i
zwalczania gruzlicy. W przeciwienstwie do gruzlicy lekowrazliwej, leczenie gruzlicy MDR/XDR
to proces skomplikowany, wymagajacy podawania lekow drugiego rzutu, ktore sa mniej skuteczne
niz leki pierwszego rzutu i wywotuja powazniejsze skutki uboczne [1]. Pojawienie si¢ lekoopornych
szczepow Mtb zbieglo si¢ z pustkg innowacyjna w dziedzinie odkrywania lekow
przeciwpratkowych [2-3]. Jednakze ostatnio zatwierdzenie bedakiliny i delamanidu do stosowania
w MDR/XDR-TB dato impuls do rozwoju procesu odkrywania nowych lekow przeciwgruzliczych.
Pojawity si¢ nowe czasteczki bedace kandydatami na leki, jak rowniez nowe strategie terapeutyczne
wykorzystujagce najnowsze postepy w biologii molekularnej, immunologii i patogenezie Mtb. Na
szczegblng uwage zasluguja podejscia opierajagce si¢ na skojarzonym dziataniu lekow
przeciwgruzliczych, zmianie przeznaczenia lekow zarejestrowanych na inne choroby, host directed
therapy czy nowe drug delivery systems.

Prowadzac prace w nurcie odkrywania nowych czasteczek, skoncentrowalismy wysitki na dwoch
grupach chemicznych, pochodnych benzimidazolu i pirydyny, wykazujac ich znaczng aktywnos¢
tuberkulostatyczna, niska cytotoksycznos¢ oraz wplyw na generowanie opornosci szczepow M.
tuberculosis. Celem prowadzonych projektow badawczych, byto rowniez okreslenie parametrow
strukturalnych otrzymanych zwigzkow oraz niektorych wiasciwosci fizykochemicznych
pozwalajacych przewidzie¢ ich potencjalng biodostgpnos¢. Na podstawie uzyskanych wynikow
udato si¢ w kazdej z grup wskaza¢ najbardziej obiecujace struktury chemiczne (Fig.).
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Fig.
Najbardziej obiecujgca pochodna benzimidazolu zostala takze przebadana w kierunku aktywnosci
wobec rzadkich szczepow M. abscessus in vitro oraz in vivo w modelu danio prggowanego.

Badania zostaty sfinansowane z projektu NCN Opus 13 2017/25/B/NZ7/00124.
Stowa Kkluczowe: gruzlica, opornos$¢ wielolekowa, nowe elementy w terapii.

Literatura:
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[2] S. Perveen et al. Eur. J. Med. Chem. 229, 2022, 114066
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S.I.LR_1. PRZEWIDYWANIE AKTYWNOSCI FARMAKOLOGICZNEJ |
PARAMETROW FARMAKOKINETYCZNYCH PRABENOKSU
INOZYNY TECHNIKAMI IN SILICO
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*Autor korespondencyjny e-mail: ssmolik@sum.edu.pl

Prabenoks inozyny zlozony lek stanowigcy polaczenie inozyny oraz 4-
acetyloaminobenzoesanu i 1-dimetyloamino-2-propanolu w stosunku molowym 1:3. Pomimo
dhugoletnich badan klinicznych leku jego mechanizm dziatania immumodulacyjnego i
przeciwwirusowego nie jest jasny, a zaleznosci obserwowane w testach in vitro nie zostaty
potwierdzone w testach in vivo. Celem pracy bylo przewidywanie kierunkéw aktywnosci
farmakologicznej oraz parametrow farmakokinetycznych leku przy pomocy publicznie
dostepnych programéw komputerowych. Format Smiles sktadnikéw leku pobrano z bazy
drugbank.com.  Przewidywanie  parametréw  farmakokinetycznych  poszczegdlnych
komponentow leku wykonano przy uzyciu programu SWISSADME otrzymujac dane
dotyczace lipofilnosci, zdolnosci do przechodzenia bariery przewodu pokarmowego i bariery
krew mozg oraz izoenzymdw cytochromy P450 odpowiedzialnych za metabolizm. W oparciu
o trzy publicznie dostgpne programy - SwissTargetPrediction, ChemDIS i SuperPred zbadano
mozliwe oddziatywania skladnikéw leku z biatkami (receptorami, centrami aktywnymi
enzymow), wplyw na transkrypcje gendéw oraz szlaki metaboliczne w komoérce. Do analizy
wybrano wyniki o najwigkszym wspotczynniku prawdopodobiefistwa oddziatywania. Uzyte
programy pozwolity na wskazanie kilku molekularnych punktow uchwytu sktadnikéw leku,
m.in. NFxB, oksydaza NADPH, IFN gamma. Inozyna bedaca sktadnikiem leku
charakteryzowata si¢ mata zdolno$cig przechodzenia bariery przewodu pokarmowego, co czyni
dyskusyjne efekty jej dziatania uzyskane w testach in vitro.

Stowa kluczowe: prabenoks inozyny, mechanizm dziatania leku, badania in silico.
Literatura:

[1] Tung Ch et al. ChemDIS 2: an update of chemical-disease inference system Database
(Oxford) 2018, 1-5.

[2] Kathleen Gallo K . et al. SuperPred 3.0: drug classification and target prediction—a machine
learning approach Nucleic Acids Res. 2022; 50: 726-731.

[3] Daina A. et al. SwissADME: a free web tool to evaluate pharmacokinetics, drug-likeness and
medicinal chemistry friendliness of small molecules Sci Rep. 2017; 7: 427-431.
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Substancja czynna w leku musi dotrze¢ do celu w organizmie w odpowiednim stezeniu 1
pozosta¢ tam w formie bioaktywnej wystarczajaco dlugo, aby wywota¢ odpowiednie efekty
biologiczne. Juz na wezesnym etapie poszukiwania lekow, dla wiodacych substancji czynnych
wykonuje si¢ badania wiasciwosci fizykochemicznych stuzacych analizie lekopodobienstwa
oraz ocenia si¢ ich parametry farmakokinetyczne takie jak wchtanianie, dystrybucje,
metabolizm i wydalanie (ADME) [1].

Zaprojektowano 1 zsyntetyzowano seri¢ pochodnych ftalimidowych inhibitoréw
fosfodiesterazy 10A (PDE10A) wykazujacych aktywno$¢ przeciwpsychotyczng w modelu
zwierzecym. [2] Wiedzac, ze parametry fizykochemiczne w tym lipofilowo$¢ odgrywa
kluczowa role w dystrybucyjnych substancji czynnych w organizmie, w celu dalszej
optymalizacji badanych zwigzkoéw, wyznaczono eksperymentalnie m.in. lipofilowosé
pochodnych ftalimidowych z wykorzystaniem technik chromatograficznych (RP-TLC
I UPLC/MS) oraz przeanalizowano parametry lekopodobienstwa otrzymane przy uzyciu
dostepnego online narzgdzia — programu SwissADME. Na podstawie struktury zwigzkow,
program ten oszacowuje wlasciwosci fizykochemiczne takie jak: lipofilowos¢, rozmiar,
polarnos¢, elastyczno$¢ 1 nasycenie, oraz rozpuszczalno$¢ w wodzie.

Badania zostaly dofinansowane przez Fundusze Dzialalno$ci Statutowej Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego (N42/DBS/000020 i N42/DBS/000303).

Stowa kluczowe: lekopodobienstwo, inhibitory PDA10A, aktywno$¢ przeciwpsychotyczna
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Zwiazki wykazujace wysoka aktywno$¢ wobec celow biologicznych w osrodkowym uktadzie
nerwowym bardzo czesto zawieraja ugrupowania aromatyczne. Ugrupowania te moga stanowic
kluczowe elementy farmakoforowe, zapewniajace odpowiednie interakcje ligand-biatko,
konieczne do wigzania z celem biologicznym, lub tez stanowi¢ elementy szkieletu
czasteczkowego, zapewniajace odpowiednie utozenie innych elementow farmakoforowych
w przestrzeni.

Niestety, obecno$¢ fragmentdw aromatycznych w strukturze, szczegolnie w liczbie powyzej 2,
prowadzi do pogorszenia wlasciwosci fizykochemicznych takich kandydatéw na leki. Wigze
si¢ to przede wszystkim z wprowadzeniem ptaskich elementow struktury, ktére nasilajac
oddziatywania mi¢dzy czasteczkami liganda, zmniejszaja jego rozpuszczalnosé. Co wigcej,
fragmenty te zwigkszaja lipofilowos¢ zwigzku, niejednokrotnie ponad wartosci optymalne,
a takze bywaja podatne na nie zawsze korzystne procesy biotransformacji. Nowoczesnemu
podejsciu do projektowania lekéw towarzyszy wiec trend zwigkszania w czgsteczkach nowych
ligandow liczby atoméw sp®, prowadzac w ten sposob do zmniejszenia ich ,,ptaskosci”. W tym
celu wprowadza si¢ bioizostery ptaskich lipofilowych pierScieni aromatycznych, takie jakich
bicykliczne analogi: kuban (pentacyklo[4.2.0.02°.0%8.0*"]oktan) czy
bicyklo[1.1.1]pentan[1][2].

W ramach prowadzonych badan nad poszukiwaniem nowych, selektywnych funkcjonalnie
agonistOw receptora dopaminowego typu D2, otrzymano wazny poétprodukt do syntezy
analogow  bicyklicznych, kwas 3-fluorobicyklo[1.1.1]pentane-1-karboksylowy oraz
przeprowadzono szerokg analize literaturowa dotyczaca sposobu funkcjonalizacji zwigzkéw
bicyklicznych[3].

Badania zostaly dofinansowane przez Fundusze Drziatalno$ci Statutowej Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego (N42/DBS/000216).

Stowa kluczowe: lekopodobienstwo, bioizostery, zwiazki bicykliczne
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Choroba Alzheimera jest chorobg neurodegeneracyjna, charakteryzujaca si¢ utrata neurondw
oraz synaps w korze moézgowej i niektorych obszarach podkorowych, co skutkuje
wystepowaniem migdzy innymi powaznych zaburzen poznawczych. Dotychczasowo
stosowane leki nie sg jednak wystarczajace, gdyz jedynie spowalniaja postep choroby [1].
Dlatego w ostatnim czasie coraz wigksza uwaga skierowana jest w stron¢ zwigzkoéw 0 dziataniu
wielokierunkowym - jako nowej opcji terapeutycznej. Badania wskazuja, Ze istotnymi celami
biologicznymi moga by¢ receptory serotoninowe 5-HTe (5-HTeR) regulujace osrodkowsq
transmisje¢ cholinergiczna, a takze hydrolaza amidowa kwasu thuszczowego (FAAH). Inhibicja
tego enzymu moze mie¢ wpltyw na zmniejszenie produkcji ptytek B-amyloidu oraz splatkow
neurofibrylarnych [2].

W niniejszej pracy, w celu otrzymania dualnych ligandow receptora 5-HTe oraz FAAH,
zaprojektowano oraz zsyntetyzowano trzy zwigzki chemiczne o unikalnym szkielecie 1,3,5-
triazyny. Wieloetapowa synteza obejmowata migdzy innymi reakcje demetylacji, alkilacji oraz
cyklizacji. Dla otrzymanych zwigzkéw wykonano testy wigzania radioligandu w celu
okreslenia powinowactwa do 5-HT¢R, a takze wyznaczono aktywno$¢ hamujaca do FAAH
w testach enzymatycznych. Wyniki badan wskazuja na obiecujace dziatanie dualne
otrzymanych zwigzkow.

Badania prowadzono w ramach SKN Chemii Medycznej UJ CM, finansowane przez NCN
UMO-2018/31/B/NZ7/02160.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, receptory serotoninowe, FAAH
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One of the most serious neurodegenerative diseases which is also the most common cause of
dementia is Alzheimer's disease (AD). In recent years, researchers' interest has focused on
serotonin 5-HTs receptors (5-HTsR) as a potential therapeutic target for the treatment of central
nervous system dysfunction. A novel, highly potent triazine-based derivatives exhibiting high
affinity and selectivity towards the serotonin 5-HTsR along with their potential metabolites are
introduced in this research (Fig. 1). The series was designed based on two lead structures that
showed significant procognitive, antidepressant, and anxiolytic effects in behavioral tests in
rats[1]. Presented compounds were obtained in three- or five-step synthesis using O- and S-
alkylation, cyclization, or demethylation reaction. In the radioligand binding assay, all new
compounds, with one exception, showed high affinity for 5-HTsR with Ki < 200 nM.
Furthermore, ADME-tox screening with emphasis on metabolic stability was performed for
selected derivatives. Interestingly, functional studies also revealed their agonistic nature, in
contrast to the other ligands studied so far in this chemical group.

NH>

X=5,0 )§N

Ri: H, 2,3-diCl, 2,5-diCl N

R1\‘\ X |N/ N/\l Y=Me, H
@/ I\/N“Y

Fig. 1. General structure for investigated compounds with marked place of modification.

The project is financed by the National Science Center grant No. UMO-2018/31/ B/NZ7/02160.
Key words: Alzheimer's disease, 5-HTs receptors, ADME-tox, triazine-based derivatives.

Literature:

[1] Sudot, S et al, Chlorine substituents and linker topology as factors of 5-HT6R activity for novel highly active
1,3,5-triazine derivatives with procognitive properties in vivo. Eur. J. Med. Chem. 2020, 203, 112529.

18



V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.I.P_5. EVALUATION OF THE MONOLAYER PROPERTIES OF THE
MODEL CELL MEMBRANE PRODUCED WITH ANTIBACTERIAL
PEPTIDES

Iwona Golonkal®, Jakub E. Puculek®, Patrycja P. Petrus®, Katarzyna E. Greber?, Witold
Musiat!

1Department of Physical Chemistry and Biophysics, Wroclaw Medical University, 2Department of Physical
Chemistry, Faculty of Pharmacy, Medical University of Gdansk

*Autor korespondencyjny e-mail: iwona.golonka@umw.edu.pl

The work published in 1891 by Pockels on the change of surface tension and thickness of the
compressed oil layer on the water surface provided the basis for the characterization of Langmuir
layers at the water/air interface [1]. At the beginning of the 20th century, Irving Langmuir improved
the measurement method proposed by Agnes Pockels and designed a device for measuring the
surface pressure of a monolayer spread on the water surface, the so-called Langmuir weight.
Langmuir proved the monomolecular nature of the oil film applied to the water surface and was the
first to propose a model of the orientation of amphiphilic molecules at the water/air interface [2,3].
The layers thus defined were later called Langmuir monolayers, which provide an excellent model
for studying biological systems. Moreover, it was proved that the properties of real biological
membranes and model Langmuir monolayers (formed by phospholipid molecules, compressed to a
surface pressure of ~ 32.5 mN/m) are similar [4]. Therefore, the Langmuir balance is a device that
is willingly used in research conducted in the field of medicine and drug chemistry.

The aim of the research was to analyze the interactions of films made of lecithin and azolectin with
peptides: P2 ((WKWK).-KWKWK-NH>), P4 ((C12),-KKKK-NH>), P5 ((KWK)-KWWW-NH),
P6 ((KK).-KWWW-NH>)) with antimicrobial properties located in the sub-phase. The Langmuir-
Wilhelmy balance was used to obtain and analyze the properties of monomolecular layers at the
liquid-gas interface. The investigations were based on the performance of compression isotherms
izotermy n—A, and hysteresis in which the change of surface pressure versus area per molecule was
evaluated. Adding a peptide to a subphase shifts the n—A isotherms to a region with a larger surface
area per molecule. This indicates that the tested compounds integrate into the Langmuir monolayer
composed of phospholipids. The highest surface pressure at which the collapse was observed was
achieved by P5 with azolectin at a surface pressure of 35.79 mN/m, and peptide P4 with lecithin at
a surface pressure of 39.67 mN/m. This indicates that the monolayer composed of azolectin has the
greatest stability with the peptide P5, while the monolayer composed of lecithin with peptide P4.
The course of the hysteresis of peptides with azolectin and lecithin proves that the structure of the
monolayer with the next loop becomes more orderly and becomes more and more stable. The
analysis of the compressibility coefficient shows that the monolayers made of azolectin and peptides
incorporated into them are in the condensed liquid phase because the value of the coefficient is
greater than 50 mN/m. The highest value of 72.5 mN/m is obtained for the monolayer made of
azolectin and peptide 4. The monolayer made of lecithin itself and lecithin, and P2 is in the
expanded liquid phase. On the other hand, monolayers that are composed of lecithin and P4, P5 or
P6 are in the condensed liquid phase. The highest value of 53.8 mN/m is achieved by the monolayer
composed of lecithin and P5.

Key words: Langmuir monolayers, lecithin, azolectin, peptides.
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Choroby nowotworowe stanowig duze wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. Zwiagzki
polifenolowe, a wérdd nich kurkuminy i flawonoidy cechujg si¢ interesujagcymi wtasciwosciami
biologicznymi w kontek$cie hamowania proliferacji komoérek nowotworowych. W licznych
badaniach wykazano, ze kurkumina zmniejsza wzrost i rozprzestrzenianie si¢ komorek
nowotworowych, co wskazuje, ze moze by¢ skutecznym $rodkiem leczniczym, jak i
zapobiegawczym [1]. Podobne efekty na komorki nowotworowe wykazuja flawonoidy, ktore
zaré6wno indukuja apoptoze, jak i hamuja proliferacj¢ [2].

W ramach prac preparatywnych uzyskano nowe potaczenia kurkuminy i 6-hydroksyflawanonu,
jako przedstawiciela flawonoidow. W reakcjach syntezy zastosowano wpierw reakcje
alkilowania acetylowanej kurkuminy do jej bromoalkilopochodnej, ktorg w kolejnym etapie
zastosowano w $rodowisku zasadowym do alkilowania 6-hydroksyflawanonu. Do reakcji
alkilacji kurkumin zaadaptowano metode literaturowg [3]. Uzyskane polgczenia poddano
charakterystyce fizykochemicznej z uzyciem nastgpujacych metod: UV-vis, NMR i MS.
Toksycznos$¢ ostra uzyskanych zwigzkow chemicznych oceniono z uzyciem aparatu Microtox
opierajacego si¢ na spadku bioluminescencji bakterii Aliivibrio fischeri.

Stowa kluczowe: kurkumina, flawonoidy, choroby nowotworowe.

Finansowanie: Autorzy dzigkuja Narodowemu Centrum Nauki za wsparcie finansowe — grant nr
2019/35/B/NZ7/01165.

Podzieckowania: Stepan Sysak jest uczestnikiem programu STER dotyczacym Umiedzynarodowienia
Szkot Doktorskich z Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej (NAWA) nr
PPI/STE/2020/1/00014/DEC/02.
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Hydrozele sg uktadami koloidalnymi o galaretowatej postaci o roznej sztywnosci i lepkosci.

Zawarte w nich czastki fazy rozproszonej mogg tworzy¢ geste skupiska i w efekcie powstaja gesto

usieciowane struktury. Przyktadem takiego ukladu sa hydrozele np. hialuronianu sodu (HA).

Wysoka biokompatybilnos¢ i elastycznos¢ sprawity, ze znalazly zastosowanie jako nosniki lekow
[1], [2]. Celem niniejszych badan byto sporzadzenie hydrozeli na bazie HA o r6znych st¢zeniach
nos$nika, do ktoérych wprowadzono lek o charakterze zasadowym - chlorowodorek lidokainy (L) lub

lek o charakterze kwasowym - naproksen sodu (N). Przeprowadzono badania uwalniania substancji

leczniczych z otrzymanych formulacji metoda farmakopealng [3]. Leki uwalniano do buforu

fosforanowego o pH=7,4. Badania wykonano w temperaturze 37°C i przy predkosci mieszania 50

obr./min. Probki pobierano w okreslonych odstepach czasu i uzupetniano §wiezym ptynem

akceptorowym. Ilo§¢ uwolnionego leku analizowano metoda spektrofotometrii UV-Vis mierzac

absorbancj¢ L przy dtugosci fali 262 nm oraz N przy dtugosci 271 nm. Na podstawie sporzadzonych

krzywych kalibracyjnych obliczono stezenie lekow w ptynie akceptorowym. Wykreslono krzywe

zaleznosci procentu uwolnionego leku od czasu. Otrzymane profile analizowano z zastosowaniem

Kinetyki zerowego-, pierwszego- i drugiego rzg¢du oraz modelem Higuchiego, Korsmeyera-Peppasa
i Hixona-Crowella [4]. Na podstawie rownan matematycznych uzyskano parametry kinetyczne

takie jak: stala szybkosci uwalniania k i czas potowicznego uwalniania tos. Na podstawie wartosci

wspotczynnika korelacji R? wyznaczono model kinetyczny najlepiej opisujacy badany proces.

Badania wykazaly, ze w przypadku zadnej formulacji nie doszto do uwolnienia catkowitej ilosci

wprowadzonego leku. Uwalnianie L oraz N z otrzymanych formulacji najlepiej charakteryzuje

réwnanie Korsmeyera-Peppasa, a warto$¢ wspotczynnika korelacji miesci si¢ w przedziale

0.96+0.04 do 0.99+0.01. Wartosci statych szybkos$ci uwalniania L z badanych preparatow

otrzymane na postawie modelu Korsmeyera-Peppasa znajduja si¢ w przedziale (2.6+0.7 —
6.7+0.8)x102 min™, podczas gdy wartosci statych szybkosci uwalniania N s3 zblizone i mieszcza
si¢ w przedziale (1.2+0.2— 1.5£0.1)x102 min™. W przypadku wszystkich testow uwalniania

otrzymane warto$ci wspotczynnika n obliczone na podstawie rownania Korsmeyera-Peppasa
mieszczg si¢ w przedziale od 0.56+£0.04 do 0.72+0.04. Przeprowadzone badania wykazaly, ze

transport substancji leczniczej z nosnika do ptynu akceptorowego nie jest reprezentowany prawem

dyfuzji Ficka. L i N uwalniajg si¢ najszybciej z hydrozelu o najmniejszym stezeniu HA.

Stowa kluczowe: uwalnianie, hialuronian sodu, chlorowodorek lidokainy, naproksen sodu
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Choroba Alzheimera jest nieuleczalnym i postepujagcym schorzeniem neurodegeneracyjnym,
bedacym najczestszg przyczyng otepienia u osob starszych. Dostepne leczenie ma charakter
paliatywny i czesto tylko nieznacznie redukuje objawy choroby, wobec czego prowadzone sg
intensywne prace badawcze nad nowymi lekami. W ciggu ostatnich dwoch dekad receptor
5-HTs stat si¢ obiecujgcym celem biologicznym wykorzystywanym w modulacji dysfunkcji
osrodkowego uktadu nerwowego. Prezentowane badania przedstawiaja Seri¢ nowych
pochodnych triazynowych, jako selektywnych ligandow receptora 5-HTs. Zsyntezowane
zwigzki zaprojektowano w oparciu o wczesniejsze badania, w ktorych pochodne 1,3,5-triazyny
wykazaty znaczace dziatanie prokognitywne w testach behawioralnych przy uzyciu modeli
zwierzecych [1]. Struktury zostaty otrzymane na drodze 3-etapowej syntezy z zastosowaniem
reakcji Williamsona oraz reakcji cyklizacji natomiast gltowne obszary modyfikacji obejmowaty
rozgat¢zienie linkera oraz podstawienie tetrahydronaftalenu. Aktywnos¢ biologiczna zwigzkow
zostata wyznaczona w testach wigzania z uzyciem radioligandow. Wszystkie nowo otrzymane
polaczenia charakteryzowaly si¢ wysokim powinowactwem oraz selektywnosciag wzgledem
receptora 5-HTs. Na szczego6lng uwage zastuguja zwigzki WK-2 i WK-3, ktore wyrdzniaja si¢
imponujacg wartoscig powinowactwa do receptora 5-HTg (Ki < 15 nM).

Badania prowadzono w ramach STN Chemii Medycznej UJCM, finansowane przez NCN
UMO-2018/31/B/NZ7/02160.

Stowa kluczowe: 5-HTs, receptory serotoninowe, 1,3,5-triazyna, choroba Alzheimera.
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Choroba Alzheimera jest najczgstsza przyczyng demencji wsrod osob starszych. Receptory
serotoninowe 5-HTs od ponad 20 lat budza rosnace zainteresowanie jako obiecujacy cel biologiczny
dla substancji poprawiajacych zdolno$ci poznawcze. Poczatkowo zainteresowanie receptorem 5- Teg
wynikato z badan potwierdzajacych ich wigzanie z niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi.
Obecnie dotyczy gltownie roli, jaka pelnia w procesach uczenia si¢ i zapamigtywania. Badania
zuzyciem strukturalnie réznych zwigzkéw chemicznych wykazaly, ze zaro6wno agonisci jak
i antagonisci receptora 5-HTs powoduja redukcje zaburzen tych procesow w modelach zwierzecych
[1].

Ostatnie badania naszego Zespotu pozwolily scharakteryzowa¢ rodzine fenyloksyalkilowych
pochodnych 1,3,5-triazyny jako silnych antagonistow receptora 5-HTs 0 znaczacej selektywnosci
wzgledem konkurencyjnych receptorow serotoninowych i1 dopaminowych. Ponadto, jedna
z najaktywniejszych pochodnych - LW-15 (K; = 6 nM), wykazala wlasciwosci prokognitywne
W tedcie rozpoznawania nowego obiektu u szczuréw [2]. Przedmiotem prezentowanych badan
bylo, zatem, zaprojektowanie i synteza chemiczna serii 4 pochodnych w oparciu o strukture
wiodacg LW-15, zawierajacych atom(y) fluoru lub grupy metylowe w pozycji 2 i/lub 5 pierscienia
aromatycznego, posiadajace atom tlenu lub siarki (R, R?) oraz rézna dhugo$¢ rozgatezienia (R®)
linkera (Rys.1).
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R*: Me, Bt
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Rys. 1 Struktura wiodgca i jej modyfikacje
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Wszystkie otrzymane zwiazki wykazaty wysokie powinowactwo do receptoréw 5-HTg (Ki < 100

nM) oraz wysokg selektywno$¢ w stosunku do konkurencyjnych receptorow 5-HT1aR, 5-HT2aR,
5-HT7R i D2R.

Badania prowadzono w ramach STN Chemii Medycznej UJCM, finansowane przez NCN UMO-
2018/31/B/NZ7/02160.

Stowa kluczowe: receptory serotoninowe, antagonisci 5-HTsg, choroba Alzheimera
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Lipofilowo$¢ jest jednym z najwazniejszych parametréw wpltywajacych na wilasciwosci
substancji biologicznie czynnych i determinuje ich potencjalne dzialanie farmakologiczne [1].
Parametr ten najczesciej opisywany jest w postaci wspotczynnika podziatu (P), jego logarytmu
dziesigtnego (logP) lub w postaci chromatograficznego parametru lipofilowos$ci uzyskiwanego
technikg chromatografii cienkowarstwowej (Rmw) [2].

Celem badan podjetych w niniejszej pracy bylo poréwnanie parametrow lipofilowosci
wybranych zwigzkéw nalezacych odpowiednio do grupy lekdéw przeciwdrobnoustrojowych
(delafloksacyna, linezolid, sutezolid, ceftazydym) oraz lekéw immunosupresyjnych
(ewerolimus, zotarolimus). Zwigzki te to substancje lecznicze skuteczne m.in. w leczeniu
infekcji bakteryjnych, takich jak zakazenia skory i tkanek migkkich, zapalenie ptuc czy zakazen
dolnych drég oddechowych oraz odpowiednio choréb autoimmunologicznych [3].

W dostepnej literaturze brak jest obszernych danych na temat eksperymentalnej wartosci
parametru lipofilowosci (logP) dla niektorych z ww. zwigzkdéw. Naleza do nich delafloksacyna,
sutezolid, ewerolimus i zotarolimus. W zwigzku z tym w prezentowanej pracy przeprowadzono
cykl badan chromatograficznych z zastosowaniem réznych warunkéow, w tym ptytek
chromatograficznych pokrytych zelem RP2F2s4, RP18F254 | RP18WF254 Oraz trzech mieszanin
binarnych jako faz ruchomych. Otrzymane wyniki poréwnano z warto§ciami teoretycznymi
wspoétczynnika podziatlu zaczerpnigtymi z dostepnej online bazy logP [4]. W wyniku
przeprowadzonych badan wyznaczono do$wiadczalnie wartos¢ parametrow lipofilowosci
w postaci Ruw dla przedstawicieli obu badanych grup zwigzkow, w tym rowniez tych, dla
ktérych parametr ten nie jest dokladnie opisany w literaturze. Zaobserwowane podobienstwo
pomigdzy warto$§ciami Rmw analizowanych substancji i niektorymi logP wskazuje na
przydatno$¢ wybranych algorytméw obliczeniowych do okreslania lipofilowosci substancji
0 dziataniu przeciwdrobnoustrojowym oraz immunosupresyjnym.

Stowa kluczowe: lipofilowosc¢, logP, leki przeciwdrobnoustrojowe, leki immunosupresyjne

PODZIEKOWANIA
Badania zostaly zrealizowane w ramach projektu finansowanego przez Slaski Uniwersytet Medyczny w
Katowicach nr PCN-1-009/N/2/F.
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Gestageny stanowig grupe zwigzkow steroidowych o dziataniu zblizonym do progesteronu. Moga
rowniez oddziatywaé agonistycznie lub antagonistycznie z receptorami estrogenowymi,
androgenowymi, glikokortykosteroidowym, czy odpowiednio z mineralokortykosteroidowymi.
W zaleznosci od ich chemicznej budowy mozna je podzieli¢ na pochodne progesteronu, pochodne
19-nortestosteronu i gonany [1]. Przedmiotem badan w niniejszej pracy byty dwa zwigzki nalezace
do omawianej grupy steroidow jak linestrenol bgdacy syntetycznym gestagenem o nazwie
chemicznej 19-nor-17a-pregn-4-en-20-yn-17-ol. Natomiast drugi z badanych steroidow to
drospirenon (3-0kso-6a,7a,150,16a-tetranydro-3"H,3’’H-dicyklopropa-[6,7:15,16]-17a-pregn-4-
eno-21,17-karbolakton reprezentujacy IV generacje progestagenow i jest on syntetyzowany jako
pochodna 17a-spironolaktonu.

Nadrzednym celem powyzszej pracy byla analiza chromatograficzna linestrenolu oraz
drospirenonu jako przedstawicieli odpowiednio grupy gestagendéw i progestagenéw o znaczeniu
biomedycznym i jej zastosowanie do oceny i poréwnania lipofilowosci obu tych zwigzkow. Do
przeprowadzenia niniejszych badan wykorzystano metod¢ chromatografii cienkowarstwowej z
uzyciem ptytek pokrytych zelem krzemionkowym RP18F2s4 (aluminiowych) oraz RP18WFas4
(szklanych) i trzech réznych uktadéw rozwijajacych o sktadzie: metanol-woda, acetonitryl-woda i
propan-2-ol-woda.

Uzyskane wyniki chromatograficznego parametru lipofilowo$ci linestrenolu i drospirenonu
obliczone zgodnie z réwnaniem Soczewinskiego-Wachtmeistera w postaci Rmw poréwnano
Z teoretycznymi warto$ciami parametru lipofilowos$ci zaczerpnigtymi z baz danych jako logP [2].
W toku przeprowadzonych badan chromatograficznych zaobserwowano duza zgodnos$¢ wartosci
eksperymentalnej wspotczynnika podziatu (logPexp) drospirenonu z chromatograficznym
parametrem lipofilowosci (Rmw) dla tego zwigzku wyznaczonym technika TLC w uktadzie
ztozonym z propan-2-olu i ptytek RP18F2s4s. W przypadku linestrenolu ze wzgledu na brak
eksperymentalnej wartoéci logP, poréwnanie $redniej warto$ci tego parametru (logPsredn.)
obliczonej w oparciu o dane teoretyczne wskazuje na najwigcksze podobienstwo w odniesieniu do
chromatograficznego parametru (Rmw) wyznaczonego za pomocg techniki TLC i odpowiednio
mieszaniny: metanol-woda oraz ptytek RP18F2s4.

Otrzymane wyniki §wiadcza o przydatnosci obu metod tj. TLC oraz obliczeniowych do oceny
lipofilowosci linestrenolu i drospirenonu. Potwierdzily one charakter lipofilowy obu badanych
steroidéw, przy czym jest on wigkszy w przypadku linestrenolu.

Stowa kluczowe: linestrenol, drospirenon, gestageny, progestageny, logP, lipofilowos¢, TLC.

Badania zostaly zrealizowane w ramach projektu finansowanego przez Slaski Uniwersytet Medyczny w
Katowicach nr PCN-1-009/N/2/F oraz nr PCN-1-019/N/2/F.

Literatura:
[1] Janiec W. Kompendium farmakologii, Warszawa: Wydawnictwo Lekarskie PZWL; 2021: 436 — 445.
[2] http://146.107.217.178/1ab/alogps/start.html [dostep z dnia 15.11.2021].
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Lipofilowos$¢, bedaca parametrem fizykochemicznym substancji leczniczych, wptywa na ich
wlasciwos$ci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne. Tym samym, odgrywa gtéwna role
w aktywnosci biologicznej leku np. jego transporcie przez btony lipidowe oraz okresla profil
jego toksyczno$ci [1]. Nimesulid nalezy do NLPZ i wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe. Celem pracy byto zbadanie lipofilowosci nimesulidu z
zastosowaniem chromatografii cienkowarstwowej w odwroéconym uktadzie faz (RP-TLC) oraz
z wykorzystaniem rownan Soczewinskiego-Wachtmeistera oraz Oscika. Fazg stacjonarng
stanowily plytki RP-8Fzss4s i RP-18F2s45, Natomiast faz¢ ruchomg mieszaniny wody oraz
nastepujacych modyfikatorow organicznych: metanolu, acetonitrylu i dioksanu. Otrzymane
metoda RP-TLC warto$ci parametru Rm postuzyly do wyznaczenia chromatograficznego
parametru lipofilowos$ci wg. Soczewinskiego-Wachtmeistera (Rmws) oraz wg. Oscika (Rmwo)
dla nimesulidu. W dalszej czgéci pracy porownano uzyskane doswiadczalnie parametry
lipofilowosci (Rmws, Rmwo) z eksperymentalnym logPexp Oraz parametrami teoretycznymi
otrzymanymi z internetowej bazy danych (AlogPs, AClogP, AlogP, MlogP, XlogP2, XlogP3,
$rednie logP) dla nimesulidu [2]. Wykazano przydatnos¢ zastosowania metody TLC oraz
réwnania Soczewinskiego—Wachtmeistera 1 rownania Os$cika do oceny wlasciwosci
lipofilowych nimesulidu. Dla wszystkich zastosowanych uktadow chromatograficznych
warto$ci parametrow Rmwo przyjmuja wyzsze wartosci niz Rmws. Najlepsza korelacje
wykazano pomigdzy teoretycznymi wspoOtczynnikami podziatu AlogPs 1 XlogP3,
a warto$ciami chromatograficznych parametrow Rmwsvrrs) | Rmws(arrig), ktore uzyskano
doswiadczalnie z wykorzystaniem réwnania Soczewinskiego—Wachtmeistera.
Eksperymentalny wspotczynnik podziatu logPexp przyjmuje takg samg warto$¢ jak teoretyczny
wspotczynnik podziatu XlogP3 i jest najbardziej zblizony do teoretycznych wspotczynnikow
podziatu: AlogPs, XlogP2, AlogP.

Stowa Kkluczowe: lipofilowo$¢, nimesulid, réwnanie Soczewinskiego—\Wachtmeistera,
rownanie Oscika, RP-TLC

LITERATURA:

[1] Rutkowska E. et al. Lipophilicity- methods of determination and its role in medicinal chemistry.
Acta Pol. Pharm. 2013, 70(1): 3-18.

[2] Virtual Computational Chemistry Laboratory, http://www.146.107.217.178/lab/alogps/start.html

PODZIEKOWANIA

Praca wykonana ze $rodkow finansowych przeznaczonych na badania statutowe dla Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach w 2022 roku (PCN-1-055/N/2/F).
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Lipofilowo$¢ stanowi wazny parametr fizykochemiczny wplywajacy na aktywnos¢ biologiczna
substancji leczniczych. Jest jednym z deskryptorow wykorzystywanych  obecnie w
projektowaniu nowych lekdw, a takze w ocenie aktywnosci substancji leczniczych dostepnych
na rynku farmaceutycznym [1]. Propyfenazon nalezy do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), dziatajacym  przeciwbdlowo,  przeciwzapalnie i
przeciwgoraczkowo. Celem pracy byto zbadanie lipofilowosci propyfenazonu z zastosowaniem
chromatografii cienkowarstwowej w odwroconym uktadzie faz (RP-TLC) oraz z
wykorzystaniem rownan Soczewinskiego-Wachtmeistera oraz Os$cika. Fazg stacjonarng
stanowity ptytki RP-2Fzs4s | RP-18F2s45, natomiast faze ruchomg mieszaniny wody i
modyfikatorow organicznych tj: metanolu, dioksanu, acetonitrylu i acetonu. Otrzymane metoda
RP-TLC wartos$ci parametru Rm postuzyty do wyznaczenia chromatograficznego parametru
lipofilowosci wg. Soczewinskiego-Wachtmeistera (Rmws) oraz wg. Os$cika (Rmwo) dla
propyfenazonu. W dalszej czgéci pracy porownano uzyskane do$wiadczalnie parametry
lipofilowosci (Rmws, Rmwo) z eksperymentalnym logPexp Oraz parametrami teoretycznymi
otrzymanymi z internetowej bazy danych (AlogPs, AClogP, AlogP, MlogP, XlogP2, XlogP3,
srednie logP) dla propyfenazonu [2]. Wykazano mozliwo$¢ zastosowania techniki RP-TLC
oraz rownania Soczewinskiego-Wachtmeistera 1 rdwnania O$cika do oceny wlasciwosci
lipofilowych propyfenazonu. W kazdym z zastosowanych uktadow chromatograficznych
parametry Rmws przyjmuja nizsze wartosci niz parametry Rmwo. Dla propyfenazonu
parametrem najbardziej zblizonym do wyznaczonego eksperymentalnie logPexp jest parametr
teoretyczny AlogPs, ktéry stanowi parametr najbardziej rzetelny w ocenie lipofilowosci.
Najlepsza korelacje¢ z doswiadczalnym parametrem logPexp 0siggaja warto$ci parametru
uzyskanego doswiadczalnie z wykorzystaniem rownania Soczewinskiego-Wachtmeistera
(Rmws(orr2)) w uktadzie, gdzie faze ruchoma stanowita mieszanina dioksan-woda na ptytkach
RP-2 Fzs4 oraz warto$¢ uzyskana przy pomocy rownania Oscika (Rmwoacrr)) w uktadzie,
gdzie fazg ruchomg stanowita mieszanina acetonitryl-woda na ptytkach RP-2 Foss,

Stowa kluczowe: lipofilowo$¢, propyfenazon, rownanie Soczewinskiego—\Wachtmeistera,
rownanie Oscika, RP-TLC
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PODZIEKOWANIA )
Praca wykonana ze srodkow finansowych przeznaczonych na badania statutowe dla Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach w 2022 roku (PCN-1-055/N/2/F).
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Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) sg jedng z najcze$ciej stosowanych grup lekow w
nadci$nieniu t¢tniczym [1]. Ze wzgledu na wysoka wrazliwo$¢ tej grupy lekéw na dziatanie
niekorzystnych czynnikéw, takich jak temperatura czy wilgotnosé, poszukuje si¢ coraz
nowszych, trwalszych substancji czynnych o takim samym mechanizmie dziatania [2-4]. Takie
warunki mogg spetnia¢ pochodne indolowe.

Celem pracy bylo =zbadanie kompatybilnosci najczesciej stosowanych substancji
wypelniajacych tj. laktozy jednowodnej i celulozy mikrokrystalicznej z nowo
zsyntetyzowanymi pochodnymi indolowymi, tj. 2-(benzylamino)-1-(2,3-dihydro-1H-indol-1-
ylo) etanonem i  2-chloro-1-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yl) propoan-1-onem. W tym celu
wykonano mieszaniny w stosunku wagowym 1:1 API z laktoza jednowodng oraz celulozg
mikrokrystaliczng. Jako metody badawcze zastosowano termograwimetri¢, réznicowg analize
termiczng oraz analize kolorymetryczna.

Przeprowadzone analizy wykazaty kompatybilno$¢ laktozy jednowodnej z pochodng 2-chloro-
1-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yl) propoan-1-on oraz brak kompatybilnosci z pochodng 2-
(benzylamino)-1-(2,3-dihydro-1H-indol-1-ylo) etanonowa. Za interakcje ta odpowiada reakcja
Mallarda, co dodatkowo potwierdzono metodg kolorymetryczng. Celuloza mikrokrystaliczna
wykazywata kompatybilno$¢ z oboma pochodnymi indolowymi.

Stowa kluczowe: Pochodne indolowe, ACEI, kompatybilno$¢, TGA, c-DTA, kolorymetria

Podzi¢kowania: Badania finansowane przez Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, nr
umowy: PCN-010/N/2/F
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Potwierdzenie  deklarowanego przez producenta skladu gotowych preparatow
farmaceutycznych jest niezwykle istotnym zagadnieniem farmaceutycznym. Czysto$¢
I tozsamos$¢ substancji czynnej w gotowym leku ma wptyw na efekt prawidlowej i bezpiecznej
farmakoterapii. Jest wiele metod analitycznych, ktére shuza do potwierdzania jakosciowego jak
i ilosciowego sktadu leku. Nalezg do nich m.in. HPLC, FTIR, NMR czy UV-Vis [1-4].

W przeprowadzonych badaniach zaproponowano analize termograwimetryczng (TGA)
W potaczeniu z roznicowsg analizg termiczng (C-DTA) do oceny sktadu i rozréznienia gotowych
preparatow farmaceutycznych zawierajacych teofiling i aminofiling. Metoda TGA ze wzglgdu
na swoje liczne zalety, takie jak tatwo$¢ wykonania, niskie koszty eksploatacji, niewielkie ilosci
probki potrzebne do pomiaru, brak potrzeby uzycia specjalistycznych odczynnikoéw czy szybko
uzyskiwany wynik, moze by¢ alternatywa stosowang do skriningowej oceny zawartos$ci sktadu
preparatow farmaceutycznych.

Przeprowadzone w pracy badania wykazaly, ze metoda TGA wsparta metoda c-DTA jest
odpowiednig metoda do oceny sktadu gotowych preparatow farmaceutycznych zawierajacych
teofiling 1 aminofiling. W odroznieniu od metody farmakopealnej, ktorg jest spektrofotometria
UV-Vis, zastosowane metody termiczne pozwalaja jednoznacznie odrdzni¢ preparaty
jednosktadnikowe zawierajace teofiling od dwusktadnikowych zawierajacych aminofilni¢
(potaczenie teofiliny z etylenodiaming). Ponadto dzigki metodzie c-DTA mozliwa jest ocena
zawarto$ci substancji czynnej w preparacie.

Stowa kluczowe: TGA, c-DTA, teofilina, aminofilina, UV-Vis, preparat farmaceutyczny
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Racjonalna kuracja antybiotykami, zwtaszcza tymi o szerokim spektrum dziatania powinna by¢
wspomagana preparatami zawierajagcymi probiotyki [1, 2]. Przewazajaca ilo§¢ preparatow
probiotycznych dostepnych na rynku to suplementy diety [3]. Suplementy diety nie podlegaja
tak rygorystycznym normom dopuszczajacym je do obrotu jak leki [4]. Tylko od uczciwos$ci
producenta zalezy, czy dany suplement diety ma odpowiednig, deklarowang zawarto$¢
substancji aktywnych.

Celem pracy byla ocena komercyjnie dostgpnych preparatow probiotycznych zawierajacych
jeden szczep bakterii Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) roznigcych si¢ iloscia
bakterii w produkcie oraz preparatu zawierajagcego dwa szczepy bakterii Lactobacillus
acidophilus (LA-5) i Bifidobacterium lactis (BB-12). Do oceny preparatow zastosowano
analize termograwimetryczng. Ocenie poddano krzywe TG, DTG, D2TG oraz c-DTA badanych
preparatow probiotycznych. Pomiar6w dokonano za pomoca termowagi Tarsus T3 firmy
Netzsch (Niemcy) w stalych warunkach pomiarowych.

Dla badanych preparatow zawierajacych bakterie Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
dwoch réznych producentéw zarejestrowano podobne krzywe termograwimetryczne, co
$wiadczy o ich podobnym sktadzie. Ponadto dla preparatu zawierajacego dwukrotnie wigksza
liczbg bakterii zarejestrowano Szybszy ubytek gtéwnej utraty masy. Dla preparatu
probiotycznego ztozonego z dwoch szczepdw bakterii zarejestrowano odmienng krzywa DTG
sktadajaca si¢ z trzech pikow ubytku masy w poréwnaniu do probiotykow sktadajacych sie z
jednego szczepu.

Stowa Kkluczowe: probiotyki, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium lactis, TGA, DTA, ¢c-DTA
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Leki o nieprawidlowym sktadzie i sfalszowane stanowig powazny problem w Polsce i na
swiecie. Wedtlug WHO ponad 50% lekéw 1 suplementdéw diety dostepnych przez internet jest
zafalszowane [1]. W zwigzku z tym poszukuje si¢ coraz skuteczniejszych metod wykrywania
nieprawidlowosci w formulacjach lekow, ktore pozwola w sposdb szybki i jednoznaczny
rozstrzygna¢, czy mamy do czynienia z prawidtowym lekiem. Przydatne mogg tu by¢ metody
termiczne, takie jak TGA czy c-DTA, ktore znalazly zastosowanie w farmacji do badania
stabilnosci termicznej API [2], polimorfizmu substancji [3], kompatybilnosci substancji
pomocniczych z API [4], wptywu procesu sterylizacji radiacyjnej na API [5] czy wplywu
r6éznych warunkow przechowywania na substancje czynna [6].

W  przeprowadzonych badaniach wykorzystano metody TGA i c¢-DTA do oceny
zafalszowanych formulacji zawierajacych teofiling. W tym celu przygotowano
dwusktadnikowe preparaty farmaceutyczne zawierajace teofiling oraz substancj¢ wypetniajaca
(laktoza) w zawyzonych iloSciach. Zastosowano stosunek APIl/substancja pomocnicza 1:5 i
1:2,5. Rejestracji krzywych TG, DTG, D2TG oraz c-DTA dokonano za pomoca
termograwimetru TG 209 F3 Tarsus firmy Netzsch (Niemcy). Do analizy otrzymanych
krzywych wykorzystano oprogramowanie Proteus 8.0 firmy Netzsch (Niemcy).
Zarejestrowane krzywe dekompozycji termicznej roznity si¢ znaczaco dla teofiliny oraz
sporzadzonych fatszywych formulacji. Badania potwierdzily przydatno$¢ metod termicznych
(TGA, ¢c-DTA) do wykrywania nieprawidlowego sktadu preparatow zawierajacych teofiling.
Wskazuje to na przydatno$¢ metod termicznych do analizy nieprawidtowego skladu
podrabianych produktéw farmaceutycznych zawierajacych teofiling.

Stowa kluczowe: TGA, c-DTA, teofilina, aminofilina, UV-Vis, preparat farmaceutyczny
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Skrobia kukurydziana ze wzgledu na swoje wlasciwo$ci znalazta szerokie zastosowanie w
przemysle farmaceutycznym. Jest stosowana w produkcji lekéw jako substancja wypetniajaca,
rozsadzajaca oraz poslizgowa [1-3]. Wykazuje takze zdolno$¢ do utrzymywania wilgoci,
wykazuje wlasciwosci adsorbujace oraz hydrofilizujace. Moze by¢ réwniez uzywana w
procesie tabletkowania bezposredniego [1, 4]. Waznym aspektem w produkcji lekow jest
dobranie odpowiedniej substancji pomocniczej, ktora nie bedzie wchodzita w interakcje z
substancjg czynng leku [1,2].

Celem pracy bylo zbadanie zgodnosci skrobi kukurydzianej stosowanej jako substancja
pomocnicza z wybranymi lekami z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny stosowanymi
w nadci$nieniu tetniczym krwi. W badaniach zastosowano analize TGA, DTG, ¢-DTA oraz
pomiary kolorymetryczne w ukladzie przestrzeni barw CIE Lab. Ocenie poddawane byty
mieszaniny skrobi z badanymi lekami.

Przeprowadzone analizy wykazaty zgodnos$¢ termiczng skrobi kukurydzianej z perindoprilem
oraz chinaprilem. Z kolei watpliwa zgodno$¢ otrzymano dla mieszaniny skrobi z lizynoprilem
oraz ramiprilem. Badania wykazaly przydatno$¢ technik termicznych wspartych analizg
kolorymetryczng do oceny zgodnosci substancji pomocniczych z API.

Stowa kluczowe: skrobia kukurydziana, substancje pomocnicze, ACEI, TGA, DTG, ¢c-DTA,
CIE Lab.

Podzi¢kowania: Badania finansowane przez Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, nr
umowy: PCN-010/N/2/F
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Kwasy salicylowy oraz acetylosalicylowy wykazujg dziatlanie przeciwzapalne,
przeciwgoraczkowe oraz przeciwzakrzepowe [1, 2]. Pomimo podobnej budowy chemicznej
(Ryc. 1)) zwigzki te roznig si¢ profilem bezpieczenstwa stosowania doustnego [3]. Kwas
acetylosalicylowy wykazuje mniejsze skutki uboczne stosowania doustnego w poréwnaniu do
kwasu salicylowego. Z tego wzgledu kwas salicylowy jest stosowany tylko zewngtrznie w
preparatach keratolitycznych oraz odkazajacych [1, 2]. Zanieczyszczenie preparatu doustnego
kwasem salicylowym moze mieé powazne konsekwencje zdrowotne. Dlatego istotne jest
poszukiwanie skutecznych metod analitycznych pozwalajacych na szybka oceng z jaka
substancja czynng w leku mamy do czynienia.

O~_OH O~_OH

OH OYO
CHs;
a b

Ryc. 1. Wzor strukturalny (a) kwasu salicylowego 1 (b) kwasu acetylosalicylowego [3].

Celem pracy byto zastosowanie analiz termicznych (TGA, ¢c-DTA) do oceny réznic w profilu
dekompozycji kwasu salicylowego i acetylosalicylowego. W tym celu dokonano rejestracji
krzywych TG/DTG/D2TG i c-DTA obydwu badanych substancji aktywnych w tych samych
warunkach pomiarowych. Pomiaréw dokonano za pomoca termowagi TG 209 F3 Tarsus firmy
Netzsch (Niemcy).
Przeprowadzone analizy TG/DTG/D2TG i c-DTA wykazaty, ze oba kwasy roznig si¢ migdzy
soba profilem dekompozycji termicznej. Dekompozycja termiczna kwasu salicylowego byta
jednoetapowa w stosunku do kwasu acetylosalicylowego, cechujgcego si¢ dekompozycija
dwuetapowg. Badane kwasy rdznily si¢ rowniez poczatkiem dekompozycji, ktory zachodzit
wczesniej dla kwasu salicylowego.

Stowa kluczowe: kwas salicylowy, kwas acetylosalicylowy, dekompozycja, TGA, c-DTA
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Substancje poslizgowe stanowig jedng z podstawnych grup substancji pomocniczych
stosowanych w doustnych postaciach leku [1]. Substancje te s3 dodawane do formulacji w celu
zmniejszenia tarcia pomiedzy czasteczkami proszku i tym samym utatwiajg zsypywanie masy
tabletkowej do matrycy [1,2]. Jedna z najczgsciej stosowanych substancji poslizgowych jest
stearynian magnezu [1-3]. Substancja poslizgowa moze by¢ zastosowana w formulacji w
momencie gdy nie wchodzi ona w interakcje z zastosowang substancja czynng w leku [1-5].
Celem pracy byla analiza zgodnosci stearynianu magnezu z wybranymi lekami
przeciwzakrzepowymi. W eksperymencie zostaly sporzadzone mieszaniny Stearynianu
magnezu z acenokumarolem oraz tiklopidyna. Do rejestracji krzywych TG, DTG, D2TG oraz
c-DTA uzyto termowage TG 209 F3 Tarsus (Netzsch, Niemcy).

Wykonane analizy zarejestrowanych krzywych TG, DTG, D2TG oraz c-DTA wykazaty
zgodnos¢ stearynianu magnezu z acenokumarolem oraz brak takiej zgodnos$ci z tiklopidyna.
Dla mieszaniny tikopidyna-stearynian magnezu zaobserwowano przesuni¢cie poczatku
dekompozycji w kierunku temperatur nizszych wzgledem czystej tiklopidyny. Ponadto
zarejestrowano wyrazne przesuniecie piku topnienia na krzywej c-DTA dla mieszaniny lek-
substancja pomocnicza wzgledem czystego leku, co potwierdza brak kompatybilnosci.

Stowa Kkluczowe: leki przeciwzakrzepowe, substancje poslizgowe, kompatybilno$¢, TGA,
c-DTA
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Doustne leki oprocz substancji czynnej zawierajg szereg substancji pomocniczych. Substancje
pomocnicze sg stosowane w trakcie produkcji lekow w celu nadania im odpowiednich
wilasciwos$ci funkcjonalnych [1-3]. Sg dodawane do formulacji leku w celu m .in. zwigkszenia
jego trwato$¢, polepszenia jego biodostepnosci, maskowania nieprzyjemnego smaku, czy
osiggni¢cia odpowiedniej masy tabletkowej niezbgdnej to uzyskania tabletki [2, 3]. Substancje
pomocnicze nie powinny wchodzi¢ w interakcje z substancja czynng leku oraz same nie
powinny wywiera¢ efektu terapeutycznego [1, 3]. Ewentualne interakcje pomigdzy substancja
czynng a pomocniczg w gotowej formulacji leku moga powodowac¢ obnizenie stabilnos$ci leku,
rozktad substancji czynnej czy ostabienie efektu terapeutycznego leku. Jest wiele metod
stuzacych do oceny kompatybilnosci API z substancja pomocnicza, jednakze nadal sa
poszukiwane nowe metody, ktoére pozwola na dostarczenie jednoznacznego, szybkiego wyniku.
Celem pracy byta ocena kompatybilnosci lizynoprilu, leku z grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny z substancjami pomocniczymi, tj. glukozg bezwodng 1 celulozg
mikrokrystaliczng. Jako metodg¢ analityczng zastosowano kolorymetri¢ w uktadzie przestrzeni
barw CIE Lab. W tym celu zastosowano kolorymetr NH 310 firmy nh3 (Chiny) wraz
z oprogramowaniem do analizy.

Przeprowadzone analizy wykazaly niezgodno$¢ lizynoprilu z glukozg bezwodng. Dla tej
mieszaniny zarejestrowano widoczne réznice barwy (AE=5,4 + 2,13), co $wiadczy o zajSciu
niekorzystnych reakcji podczas przechowywania mieszaniny. Dla mieszaniny lizynoprilu
zZ celuloza mikrokrystaliczng takich zmian nie zauwazono (AE=0,79 + 0,04), co potwierdza ich
kompatybilno$¢. Badania wykazatly przydatno§¢ analizy kolorymetrycznej do oceny
kompatybilnosci lizynoprilu z badanymi substancjami pomocniczymi.

Stowa Kkluczowe: lizynopril, glukoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kompatybilnos¢,
kolorymetria, przestrzen barw CIE Lab
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Substancje pomocnicze odgrywaja bardzo wazng rolg w przemysle farmaceutycznym. Sa
wykorzystywane do produkcji réznych postaci leku i majg za zadanie zwigkszy¢ trwatos¢ leku,
polepszy¢ jego biodostepnos¢ czy maskowac nieprzyjemny smak [1-3]. Innym waznym
aspektem jest ocena wplywu warunkéw przechowywania na wlasciwosci substancji
pomocniczych. Substancje pomocnicze powinny by¢ dobrane w taki sposob, by zwigkszaty
trwatos$¢ postaci leku na niekorzystne warunki przechowywania i tym samym same cechowaly
si¢ odpornosciag na niekorzystne warunki, takie jak np. podwyzszona temperatura.

Celem pracy byta ocena réznic w profilu dekompozycji wybranych substancji pomocniczych
stosowanych w produkcji doustnych postaci lekow. Analizie poddano glukozg, chitozan oraz
stearynian magnezu. Dla badanych probek rejestrowane byty krzywe TG/DTG/D2TG. Ponadto
rejestrowano rowniez krzywe c-DTA w celu oceny zdarzen endo- i egzotermicznych
testowanych probek. Do pomiarow wykorzystano termowage TG 209 F3 Tarsus (Netzsch,
Niemcy). Uzyskane krzywe byly analizowane za pomocg oprogramowania Proteus 8.0 firmy
Netzsch (Niemcy).

Wykonane analizy TG/DTG/D2TG i ¢-DTA wykazaly, ze najbardziej stabilng termicznie
substancja pomocniczg Sposrod badanych jest stearynian magnezu (poczatek dekompozycji
340°C), a najmniej stabilng glukoza bezwodna (poczatek dekompozycji 201°C). Wszystkie
badane substancje pomocnicze cechuja si¢ dwuetapowg dekompozycja. Dzigki krzywym c-
DTA mozliwe byto zarejestrowanie dla glukozy jednego piku endotermicznego (157,6°C)
zwigzanego z punktem topnienia probki oraz dwoch egzotermicznych pikow zwigzanych z
termiczng destrukcja glukozy. Z kolei dla chitozanu i stearynianu magnezu zarejestrowano po
jednym piku endotermicznym zwigzanym z utrata zaadsorbowanej wody oraz po jednym piku
egzotermicznym zwigzanym z termiczng degradacja probek.

Stowa kluczowe: glukoza, chitozan, stearynian magnezu, substancje pomocnicze,
dekompozycja, TGA, c-DTA
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Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).
Ze wzgledu na swoje dzialanie przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe i antyagregacyjne znalazt
szerokie zastosowanie w farmacji [1]. W matych dawkach jest stosowany w postaci tabletek w
profilaktyce chorob zakrzepowo-zatorowych [1,2]. W statych doustnych postaciach leku
stosowane sg substancje pomocnicze, W tym stearynian magnezu [3,4]. W celu zapewnienia
prawidtowej farmakoterapii substancje pomocnicze nie powinny wykazywaé¢ interakcji z
substancjg aktywnag leku [5].

Celem pracy byla ocena kompatybilnosci kwasu acetylosalicylowego ze stearynianem magnezu
wykorzystywanym do produkcji tabletek jako substancja poslizgowa. W tym celu wykonano
mieszaning w stosunku wagowym 1:1 kwasu acetylosalicylowego z badana substancja
pomocniczg. Do oceny kompatybilno$ci wykorzystano analize¢ termograwimetryczng (TGA)
oraz roznicowa analize termiczng (c-DTA).

Zarejestrowane krzywe TGA/DTG/D2TG i c-DTA wykazaty brak zgodnosci termicznej
badanego API i stearynianu magnezu. Dla mieszaniny zarejestrowano przesunigcie poczatku
dekompozycji termicznej w kierunku nizszej temperatury oraz przesuni¢cie temperatury
topnienia wzgledem czystego kwasu acetylosalicylowego.

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, stearynian magnezu, kompatybilnos¢, TGA, c-DTA
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Kwas elagowy jest zwigzkiem bioaktywnym, czyli czynnym farmakologicznie, nalezacym do
grupy polifenoli. Jego synteza odbywa si¢ w roslinach, przede wszystkim w wyniku procesu
hydrolizy elagotanin, bedacych ros$linnymi metabolitami wtérnymi. Pod wzgledem budowy
strukturalnej zwigzek ten jest dilaktonem kwasu heksahydroksydifenowego, uznawanym za
dimeryczng pochodng kwasu galusowego [1]. Wystepuje on w wielu owocach (maliny, jezyny,
truskawki, poziomki, granaty, brzoskwinie, $liwki), nasionach (migdaty, orzechy wloskie,
orzechy pekan) i warzywach (fasola, groch, soja). Coraz wigksze zainteresowanie kwasem
elagowym ma zwigzek z jego wlasciwosciami przeciwutleniajagcymi, przeciwzapalnymi,
antymutagennymi, antyproliferacyjnymi oraz mozliwoscia wykorzystania go w leczeniu
ludzkich choréb [1,2]. Sposrod réznych parametrow fizykochemicznych, ktore wptywaja na
wlasciwosci farmakologiczne zwigzkéw chemicznych jednym z wazniejszych jest
lipofilowo$¢. W zwiazku z brakiem danych na temat eksperymentalnej wartosci tego parametru
dla kwasu elagowego, w niniejszej pracy podj¢to badania chromatograficzne, dzieki ktérym
wyznaczono doswiadczalnie chramtograficzny parametr lipofilowosci dla kwasu elagowego.
Chromatograficzny parametr lipofilowosci (Rmwe)), czyli kwasu elagowego wyznaczono
stosujac rozne uktady chromatograficzne do RP-TLC. Skiladaly si¢ one z ptytek pokrytych
zelem krzemionkowy, RP18, RP18W i RP2 oraz mieszaniny metanol-woda w r6Znym stosunku
objetosciowym. Do obliczenia wartoSci tego parametru zastosowano rownanie
Soczewinskiego-Wachtmeistera. Otrzymane chromatograficznie wyniki porownano z danymi
teoretycznymi wspotczynnika podziatu (logP). Uzyskane dane potwierdzaja przydatno$¢
metody TLC do wyznaczania parametru lipofilowosci kwasu elagowego. Zaobserwowano
réwniez podobienstwo migdzy niektorymi wartosciami logP uzyskanymi za pomoca réznych
algorytmow obliczeniowych (ALOGPs, AC logP, ALOGP, MLOGP, XLOGP2, XLOGP3), a
warto$ciami Rmw(g).

Stowa kluczowe: kwas elagowy, lipofilowos¢, logP, TLC

PODZIEKOWANIA

Badania zostaly zrealizowane w ramach projektu finansowanego przez Slaski Uniwersytet Medyczny w
Katowicach nr PCN-1-009/N/2/F
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Uktady heterocykliczne odgrywaja wazna role w rozwoju nowych rusztowan farmakoforowych
0 lepszych wtasciwosciach farmaceutycznych [1]. Trojcykliczne fenotiazyny stanowia wazna klase
heterocykli wykazujacych istotne wtasciwosci biologiczne i chemiczne. Od wielu lat ta klasa zwigzkow
organicznych jest uznawana za leki neuroleptyczne, przeciwhistaminowe, przeciwkaszlowe
i przeciwwymiotne [2]. Nowe pochodne fenotiazyn otrzymano w wyniku modyfikacji macierzystej
fenotiazyny poprzez wprowadzenie nowego podstawnika przy atomie azotu tiazyny lub poprzez
podstawienie jednego lub dwaéch pierscieni benzenowych pierscieniami homo- i heteroaromatycznymi.
Ostatnie doniesienia wykazaty obiecujaca aktywnos¢ przeciwnowotworows, przeciwpasozytnicza,
przeciwbakteryjna, przeciwzapalng iimmunosupresyjna klasycznych i nowych fenotiazyn [3].
Wczesniej otrzymane 10- podstawione 2,7-diazafenotiazyny posiadaly interesujaca aktywnosé
antyproliferacyjna, przeciwnowotworowa, antyoksydacyjna i immunosupresyjna [4-6]. Kontynuujac
nasze poszukiwania otrzymaliSmy nowe pochodne 2,7-diazafenotiazyny: bis-dipirydotiazyny
w reakcjach z roznymi tacznikami chemicznymi oraz 10-heteroarylowe pochodne 2,7-

diazafenotiazyny.
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Za pomocg technik H i *C NMR, 2D NMR (COSY, ROESY, HSQC, HMBC), spektrometrii mas (HR
MS) okreslono whasciwa strukture produktow.W dalszym etapie badan zostana przeprowadzone analizy
aktywnosci przeciwnowotworowej w stosunku do wybranych linii komoérek nowotworowych (SNB-19,
Caco-2, A549, MDA- MB231).

Stowa kluczowe: fenotiazyny, diazafenotiazyny, wlasciwosci przeciwnowotworowe
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Metformina jest doustnym lekiem hipoglikemizujagcym stosowanym w leczeniu chorych na
cukrzyce typu 2. Pod wzgledem chemicznym metformina jest pochodng biguanidu (chlorowodorek
1,1-dimetylobiguanidu)  charakteryzujaca si¢ wysoce hydrofilowymi  wlasciwosciami.
W warunkach fizjologicznych metformina wystepuje w postaci dodatnio natadowanej
(sprotonowanej). Metformina jest aktywnie transportowana do komorek za posrednictwem
transporterow, gldwnie poprzez transportery kationow organicznych (OCT) i blonowe transportery
monoamin (PMAT). Wyniki licznych badan wskazuja, ze transportery i ich ekspresja, aktywnos¢
oraz polimorfizm wptywaja na wlasciwosci farmakokinetyczne metforminy, w tym jej wchianianie
w przewodzie pokarmowym, dystrybucj¢ i wydalanie, a takze efekty biochemiczne u ludzi.
Metformina, syntetyczny biguanid, jest obecnie jednym z najczgsciej zalecanych lekow w leczeniu
cukrzycy typu 2 na calym $wiecie. Oprocz tego wskazania, metformina jest rowniez stosowana
W leczeniu zespolu policystycznych jajnikow (PCOS), zespotu metabolicznego, a takze
w profilaktyce cukrzycy. Oprocz wiasciwosci hipoglikemizujacych, metformina okazata si¢
wywiera¢ korzystny wptyw na profil lipidowy. Wyniki badan klinicznych sugeruja, ze metformina
przyczynia si¢ do obnizenia poziomu cholesterolu catkowitego i lipoprotein o matej gestosci.
NiezwykKle istotne z klinicznego punktu widzenia okazaty si¢ badania UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study). Udowodnity one, ze metformina znaczaco zmniejsza liczbg zgonow
zwigzanych z cukrzyca (o 42%), a takze $miertelno$¢ ogolna (o 36%). Wykazano ponadto, ze
stosowanie metforminy u pacjentdw z cukrzyca typu 2 istotnie redukuje ryzyko wystapienia zawatu
migsénia sercowego (0 39%). Kilka doniesien wskazuje, ze metformina moze hamowaé proces
powstawania blaszki miazdzycowej. W wigkszo$ci badan korzystny wptyw metforminy na proces
powstawania zmian w t¢tnicach nie jest zwigzany z poziomem lipidow w osoczu. Sugeruje to, ze
lek ten moze takze oddziatywal bezposrednio na naczynia krwiono$ne, gléwnie poprzez
zapobieganie uszkodzeniom $rodbtonka naczyniowego oraz korzystny wptyw na funkcjonowanie
komorek  $rodblonka. Wiele badan wskazuje, ze metformina wywiera dziatanie
przeciwnowotworowe. Wykazano, ze pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni metforming mieli nizszy
wskaznik $miertelno$ci na nowotwory w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy nie stosowali
metforminy. Stad tez metformina w coraz wigkszym stopniu przyciagga uwage lekarzy,
W szczegdlnosci w raku sutka, jajnika, trzonu macicy 1 trzustki. Oprocz wlhasciwosci
antyproliferacyjnych, metformina moze poprawi¢ skuteczno$¢ roznych chemioterapeutykow
i poméc w pokonaniu oporno$ci na chemioterapi¢. Ponadto, wiele badan wskazuje na
przeciwzapalne i przeciwstarzeniowe wiasciwosci metforminy. Podsumowujac, metformina jest
lekiem o plejotropowym dziataniu i wielu zastosowaniach terapeutycznych, nad ktérych
rozszerzeniem stale s3 prowadzone badania naukowe. By jednak jednoznacznie odpowiedzie¢ na
pytanie, czy metformina bedzie lekiem przysziosci, pojawia si¢ potrzeba przeprowadzenia
wieloosrodkowych badan klinicznych, ktére jednoznacznie ocenig aktywno$¢ farmakologiczng
metforminy.

Stowa kluczowe: metformina, biguanidy, cukrzyca.
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Despite of progress in therapeutic strategies to "fix" many human disorders, infectious diseases
caused by bacterias till represent a major public health problem. With increasing bacterial
resistance to synthetic antibiotics, there is considerable interest in investigating the
antimicrobial activity of various plant extracts. Buddleja officinalis Maxim. (Scrophulariaceae)
- is a very variable deciduous or semi-evergreen shrub of Asian origin, and was cultivated all
over the globe, especially in Eastern and Central Europe, including Ukraine. More than 50
compounds have been found in it including flavonoids, phenylethanoid glycosides, alkaloids,
and have good antioxidant capacity [1]. The Buddleja spp. Is known for possessing several
biological activities represented mainly by antiviral, antimicrobial, antipyretic, antioxidant,
immunosuppressive, hepatoprotective, antihypertensive, analgesic, and antipyretic activities
[2]. This study aimed to identify the secondary metabolites of B.officinalis leaves and
inflorescences and to evaluate the in vitro antimicrobial potential of their extracts. Leaves and
inflorescences of B. Officinalis was collected at the full blossom stage from Botanical Garden
of Danylo Halytsky Lviv National Medical University, dried, homogenized and the powders
obtained were used for extraction. Aqueous extract was performed by under reflux conditions
in a boiling water bath for 30 minutes. Aqueous ethanol (AE) in various concentrations (20%,
60%, 96%) was used to prepare extracts by maceration methods according to State
Pharmacopoeia of Ukraine (1:10 / weight: volume /g: ml, 14 days in darkness at 25 °C). These
extracts were filtered and subjected to phytochemical screening and antibacterial activity.
Phytochemical screening of the obtained extracts was carried out according to previously
adapted methods [3]. Six bacteria strains were used to assess the antimicrobial activity:
Escherichia coli, Bacillus subtilis, Staphylococcus albus, Pseudomonas fluorescens, Proteus
vulgaris, Micrococcus luteus using agar well diffusion method in modifications of wells and
cylinders [4]. From the daily culture of microorganisms, a suspension was made in
distilled sterilized water, and every suspension was adjusted to equal a 0.5 McFarland standard.
In the wells and in the cylinders, the sample of 0.2 ml of the substance was applied. About
antibacterial activity was judged by the presence and size the presence of the growth retardation
zones (DGRZ). Stuffed Petri dishes were incubated in a thermostat at 28+1 °C or 24 hours for
all tested cultures bacteria depending on the growth in the control medium. Phytochemical study
of water and water-ethanol extracts of leaves and inflorescences of B. officinalis led to the
determination of the content of hydroxycinnamic acids, tannins, flavonoids, saponins, alkaloids,
and carotenoids. Extracts obtained from the leaves and inflorescences of B. officinalis inhibited
all tested cultures of the bacterium (10-21 mm DGRZ), and B. subtilis and P. fluorescens were
the most sensitive to the effect of the extracts. It has been proven that the sensitivity cultures is
influenced by the method used to determine sensitivity. A significant influence of AE extracts
to a lesser or greater extent was also observed for all cultures. Only the inflorescence extract
made with 96% AE had no effect on B. subtilis and P. vulgaris. Aqueous extracts from B.
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officinalis leaves had an effect on E. coli, B. subtilis and P. vulgaris (10-15 mm DGRZ), but
not on P. fluorescens. Leaf extracts prepared with 20 and 60% AE had different effects on
cultures: depending on the characteristics of the bacteria and the research method. In particular,
the effect of leaf extract made with 20 and 96% AE (from 10 to 18 mm DGRZ) on the growth
of the studied bacterial strains was revealed, with the exception of 20% AE on S. albus, with
96% AE. on M. luteus. These results are a scientific confirmation of the ethnomedical
effectiveness of B. officinalis as a local antiseptic in regions of introduced; and it can be
recommended for further research.

Key words: Buddleja officinalis Maxim., antibacterial activity
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Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) jest przewlekta, uktadowa chorobg tkanki tacznej o
podtozu autoimmunologicznym, ktéra charakteryzuje si¢ zapaleniem stawow, prowadzacym
do miejscowej erozji chrzastki i kosci [1]. Gtéwna role w patogenezie RZS petni czynnik
martwicy nowotworu o (TNF-a), ktory stymuluje procesy kataboliczne w tkance chrzestnej i
kostnej, a takze wptywa na indukcj¢ i podtrzymanie stanu zapalnego [2,3]. Wykazano, ze
aktywno$¢ sklerostyny (SCL) — regulatora metabolizmu kosci i kalcyfikacji naczyn
krwiono$nych, bioracego udziat w regulacji szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina — moze by¢
indukowana podczas zapalenia i moze hamowaé naprawg erozji kosci w przebiegu RZS [4].
Niewiele jest jednak badan dotyczacych wptywu terapii biologicznej z uzyciem inhibitoréw
TNF-a (iTNF-a), jak rowniez aktywnosci choroby na st¢zenie SCL we krwi chorych na RZS.
Stad tez, celem pracy byta ocena 15-miesigcznej terapii adalimumabem (ADA) na st¢zenie SCL
we krwi kobiet chorych na RZS.

Materiatem biologicznym byto osocze kobiet chorych na RZS, zakwalifikowanych do leczenia
biologicznego. U pacjentek zastosowano 15 miesieczng terapic ADA w skojarzeniu z
metotreksatem. Skutecznos¢ terapii z uzyciem i TNF-a oceniono poprzez oceng markerow stanu
zapalnego (OB 1 CRP) oraz wskaznika aktywnosci choroby (DAS28). Oznaczenia SCL we krwi
dokonano przy zastosowaniu metody immunoenzymatycznej.

Stosowanie terapii z uzyciem ADA u pacjentek prowadzito do istotnej poprawy klinicznej. Po
15 miesigcach leczenia stwierdzono istotne obnizenie stezenia SCL we krwi badanych kobiet.
Ponadto wykazano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem SCL we krwi pacjentek a wiekiem
1 wskaznikiem DAS28.

Sklerostyna moze by¢ potencjalnym narzgdziem diagnostycznym w ocenie aktywnosci choroby
I monitorowania skuteczno$ci terapii w przebiegu RZS.

Stowa kluczowe: adalimumab, reumatoidalne zapalenie stawow, sklerostyna, TNF-a
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Pranobeks inozyny zawiera kompleks inozyny oraz 4-acetyloaminobenzoesanu i 1-
dimetyloamino-2-propanolu w stosunku molowym 1:3. Badania kliniczne leku wykazaly, ze
dziata on immunomodulacyjnie, a dzialania przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe leku sg
wtorne w stosunku do tej aktywnosci. Raporty stabej aktywnosci przeciwwirusowej pranobeksu
inozyny in vitro byly czgsto sprzeczne z badang aktywnoS$cig przeciwwirusowa leku in vivo.
Wykazano synergistyczne dziatanie przeciwnowotworowe zardGwno W warunkach in vitro, jak
i in vivo, gdy lek byt stosowany w polaczeniu z fluorouracylem. Ekspozycja komorek na
dziatanie pranobeksu inozyny in vitro indukuje réznicowanie limfocytow T modulujac
cytotoksycznos¢ limfocytow T i komorek NK. Produkcja interleukiny-1 i -2 oraz chemotaksja
neutrofili, monocytéw i makrofagdw oraz fagocytoza sg rowniez obserwowane w badaniach
Klinicznych tego leku. Wyniki badan in vivo wskazuja, ze lek zwigkszal endogenne
wydzielanie IFN-y, natomiast obnizal wytwarzanie IL-4. Wykazano rowniez, ze pranobeks
inozyny nasila chemotaksje 1 fagocytoze¢ neutrofili, monocytow i makrofagéow. Ze wzgledu na
zmieniajace si¢ wskazniki w trakcie dlugotrwatego leczenia przeciwnowotworowego
z uzyciem wielu lekéw, w tym pranobeksu inozyny, trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy byly
to skutki dziatania leku, czy przejawy procesu chorobowego. W badaniach in vivo wykazano,
ze pranobeks inozyny pobudza obnizong synteze mRNA i biatek limfocytow oraz sprawnos¢
procesu translacji z jednoczesnym hamowaniem syntezy wirusowego RNA, jednak
mechanizmy tego dzialania wymagaja dalszych badan. W badaniach klinicznych nie
potwierdzono, aby pranobeks inozyny wykazywat silniejsze dziatanie przeciwwirusowe niz
placebo. Jego dziatanie przeciwwirusowe 1immunomodulujace potwierdzono jedynie
w badaniach in vitro, co o0znacza brak przekonujacych dowodow na jego skutecznos¢ kliniczna.
W zwigzku z tym aktualne zalecenia instytucji i towarzystw naukowych dotyczace leczenia
ospy wietrznej i potpasca, zakazen wirusem opryszczki lub innych choréb wirusowych nie
uwzgledniajg stosowania pranobeksu inozyny.

Stowa kluczowe: pranobex inozyny, immunomodulacja, infekcje wirusowe.
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Czerniak zlo§liwy w zaawansowanym stadium jest jednym z najgorzej rokujacych
nowotworow skory o stale rosngcej liczbie nowo rejestrowanych zachorowan. Dostgpne dane
literaturowe wskazuja, ze w patogenezie czerniaka uczestniczg szlaki sygnalizacyjne zwigzane
z receptorami B-adrenergicznymi [1]. Jednym z lekéw, ktorych aktywnos¢ farmakologiczna
opiera si¢ na blokowaniu receptorow [-adrenergicznych jest karwedilol. Jest to lek
0 plejotropowym mechanizmie dziatania, a dotychczasowe badania wskazuja na jego zdolnos¢
do supresji rozwoju nowotwordw o roznym pochodzeniu [2]. Sorafenib jest lekiem
stosowanym w terapii nowotworow, jednak jego skuteczno$¢ w monoterapii oraz terapii
skojarzonej zaawansowanego stadium czerniaka nie zostata doktadnie okreslona [3].

Celem prowadzonych badan bylo okreslenie wptywu karwedilolu i1 sorafenibu, stosownych
oddzielnie oraz tacznie, na wzrost komoérek czerniaka linii C32 1 A2058, a takze oddziatywania
tych lekéw na sekrecj¢ prozapalnych cytokin. Ponadto badania miaty na celu okreSlenie
mozliwego synergizmu karwedilolu i sorafenibu w leczeniu czerniaka zto§liwego metoda in
silico z wykorzystaniem programu ChemDIS-Mixture.

Otrzymane wyniki wskazuja, ze karwedilol i1 sorafenib, zar6wno w monoterapii, jak i terapii
skojarzonej, powodowaly zalezne od stezenia zahamowanie wzrostu komoérek czerniaka.
Przeprowadzona analiza in silico pozwolila na identyfikacje ich wspolnych molekularnych
punktow uchwytu. Doktadna ocena potencjalnych interakcji pomiedzy tymi lekami wykazata,
ze karwedilol 1 sorafenib posiadaja 21 wspolnych celéow terapeutycznych oraz 25
wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalizacyjnych w odniesieniu do ktorych istnieje duze
prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji.

Przeprowadzone badania wskazuja na potencjal terapeutyczny karwedilolu i sorafenibu
w leczeniu czerniaka. Wykazano takze, ze rownoczesne ich stosowanie moze wykazywaé
synergistyczne dziatanie hamujace wzrost komorek czerniaka ztosliwego, a zastosowanie
obydwu lekow mogloby w przysztosci pozwoli¢ na obnizenie dawek terapeutycznych lekéw
oraz ograniczenie dziatan niepozadanych.

Stowa kluczowe: karwedilol, sorafenib, czerniak, 3-blokery, terapia skojarzona
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Pimawanseryna jest neuroleptykiem atypowym, ktory zostat zarejestrowany przez FDA (ang.
Food and Drug Administration) w 2016 roku. Lek ten jest odwrotnym agonista receptorow 5-
HT2a i 5-HT2c. Nie wplywa na receptory dopaminergiczne D». Pimawanseryna jest, jak dotad,
jedynym neuroleptykiem o takim mechanizmie dziatania [1]. Stosowana jest w celu tagodzenia
objawow psychotycznych w przebiegu choroby Parkinsona. Podczas badan klinicznych
wykazano istotng poprawe w przypadku halucynacji towarzyszacych PDP (ang. Parkinson’s
disease psychosis). Do najczestszych dziatan niepozgdanych pimawanseryny naleza: obrzgk
obwodowy, dezorientacja, zwigkszone ryzyko upadkow, infekcje drog moczowych [1].
Obecnie badana jest skuteczno$¢ pimawanseryny w takich dolegliwosciach, jak cigzkie
zaburzenia depresyjne czy schizofrenia [2].

Stowa kluczowe: pimawanseryna, neuroleptyk, choroba Parkinsona.
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Migrena jest przewlekta chorobg neurologiczna. Doswiadczaja jej najczesciej osoby w wieku 25-
34 lat, czyli te, ktore sg aktywne zawodowo, rodzinnie i spotecznie'. Mimo wielu dostepnych opcji
terapii migreny, dotychczasowe leczenie wcigz ma wiele ograniczen. Sg to migdzy innymi opornos¢
czgsci pacjentdow na leczenie, skutki uboczne dostepnych lekow, czy pojawianie si¢ tzw. bolu z
odbicia. Z tego powodu ciaggle szuka si¢ nowych sposobow leczenia, bgdacych skuteczng i
bezpieczng alternatywa dla obecnie stosowanych farmaceutykow.

Szacuje sie, ze u 1,4-2,2% o0sob na §wiecie migrena przyjmuje postaé przewlekla?. Oznacza to, ze
wystepuje u nich przynajmniej 15 dni w miesiacu, z czego minimum 8 dni spetnia kryteria bolu
migrenowego i taki stan utrzymuje si¢ przez ponad 3 miesigce®.

Jednym z nowych rozwigzan dla pacjentdow cierpigcych na migreng przewlekla moze by¢ terapia
toksyng botulinowa typu A (BoNT/A). Preparat podaje si¢ w postaci 31 do 39 iniekcji w Scisle
okreslone miejsca na gtowie i szyi zgodne z obowigzujacym protokotem wytacznie pod kontrola
lekarza neurologa. Schemat powinien zostaé powtdrzony minimum 3 razy w Odstgpach 12
tygodniowych?®. Leczenie toksyng botulinowa wykazuje obiecujace rezultaty. Korzysci terapii
wykazano u 70% badanych, ktorzy przyjeli co najmniej 3 cykle iniekcji®.

Kolejnym innowacyjnym sposobem leczenia migreny sa przeciwciala monoklonalne begdace
blokerami szlaku CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide), czyli czynnika zwigzanego
Z patomechanizmem migreny. Leki te moga by¢ stosowane w migrenie przewleklej oraz
epizodycznej, jesli napady wystepuja co najmniej 4 dni w miesigcu. Dotychczas opracowano cztery
przeciwciala monoklonalne o korzystnym profilu bezpieczenstwa, tolerancji oraz wysokiej
skuteczno$ci w migrenie. W Polsce dostepne sg obecnie dwa z nich — erenumab i fremanezumab.
Stosuje si¢ je w postaci samodzielnie wykonywanej iniekcji podskornej co miesige lub co trzy
miesigce. Terapia powinna trwaé przez 6-12 miesigcy. Ich zastosowanie wigze si¢ z istotnym
zmniejszeniem ilosci dni bolu w miesigcu, ograniczeniem uzycia doraznych lekow
przeciwbolowych oraz spadkiem nasilenia objawow towarzyszacych migrenie, takich jak nudnosci
czy nadwrazliwo$¢ sensoryczna.

Zarowno toksyna botulinowa A, jak i1 przeciwciala monoklonalne nie sg pierwszym wyborem w
terapii migreny. Sg brane pod uwagg dopiero wowczas, gdy terapia innymi dostepnymi lekami
okazata si¢ nieskuteczna, lub gdy z powodow chorob wspétistniejacych lub dziatan niepozadanych
nie mozna zastosowaé standardowych preparatow?.

Prezentacja ma na celu ukazanie nowoczesnych mozliwosci leczenia migreny przewleklej
i korzysci dla pacjentoéw, jakie wynikaja z rozwoju nickonwencjonalnej farmakoterapii. Praca jest
wynikiem przegladu najnowszej literatury naukowej z wykorzystaniem baz danych PubMed,
Scopus i Google Scholar.

Stowa kluczowe: migrena, toksyna botulinowa, przeciwciata monoklonalne.
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Konopie sg roslinami znanymi ludzkos$ci oraz uprawianymi przez cztowieka od setek lat.
Wykorzystywane sg glownie w celach spozywczych i wlokienniczych, a takze jako zrodio
substancji leczniczych [1,2]. Aktualna systematyka konopi (Cannabis sativa L.) wskazuje, iz
nalezg one do rodziny konopiowatych (Cannabaceae). Omawiany gatunek obejmuje
podgatunki konopi wildknistych oraz narkotycznych, ktére roznig si¢ wygladem oraz
zawarto$cig substancji aktywnych, w tym kannabinoidow [3]. Suche kwiatostany konopi
narkotycznych zawierajg znaczne iloéci A°-tetrahydrokannabinolu (THC) i s3 nazywane na
calym $wiecie marihuang. Innym waznym sktadnikiem konopi jest kannabidiol (CBD).
Obydwa te zwigzki nalezg do grupy kannabinoidéw i posiadajg wlasciwosci lecznicze. Roznig
si¢ one aktywnoscig i dzialaniem, a jedng z najistotniejszych ich roéznic sg wiasciwosci
psychoaktywne, ktore wykazuje jedynie THC [1].

Celem niniejszej pracy bylo dokonanie przegladu literatury na temat aktualnych mozliwosci
terapeutycznych kannabinoidéw. W pracy wykorzystano najnowsze zasoby tj. pochodzace
z ostatnich kilku lat (2017-2022) nastgpujacych baz danych: PubMed, Embase, Scopus, Web
of Science i innych.

Wykonany przeglad literatury wskazuje na to, iz lecznicze wtasciwos$ci konopi zwracaja coraz
wigkszg uwagg naukowcow. Obserwuje sig, iz na przetomie ostatnich lat przeprowadzono wiele
nowych badan dotyczacych dziatania leczniczego zwigzkow aktywnych zawartych
w konopiach, takich jak THC i CBD. Te dwa zwiazki sg sktadnikami czynnymi preparatow
farmaceutycznych zarejestrowanych i dopuszczonych do obrotu w Polsce [4]. Ponadto,
w ostatnim czasie pojawilo si¢ takze wiele suplementéw diety bogatych w kannabidiol.
Najpopularniejsze z nich to olejki bogate w CBD oraz kapsutki doustne. Na podstawie
dokonanego przegladu literatury mozna stwierdzi¢, ze do najpopularniejszych kierunkow
zastosowania kannabinoidow w medycynie naleza: choroby onkologiczne, stwardnienie
rozsiane czy tez padaczka lekooporna. Z uwagi na wielokierunkowe dziatanie kannabinoidow
prace badawcze nad ich wlasciwosciami sa kontynuowane w wielu o$rodkach naukowych [1].

Stowa kluczowe: konopie, kannabinoidy, kannabidiol, medyczna marihuana
Literatura:

[1] Pieku$-Stomka N. ,,Konopie medyczne” — kompendium wiedzy farmaceuty. Farm. Pol. 2020, 76(2): 88-92.
[2] Kaczmarczyk-Sedlak 1. et al. Lecznicze whasciwos$ci konopi i mozliwosci ich zastosowania w medycynie.
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, 2017.

[3] Strzelczyk M. et al. Systematics and botanical characteristics of industrial hemp Cannabis Sativa L. J. Nat.
Fibers. 2021, 1-23.

[4] Piechaczek M. et al. Ciemna twarz konopi: syntetyczne kannabinoidy jako ,,dopalacze”. Farm. Pol. 2022, 78(5):
235-248.

48



V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.I1.R_7. PANAX GINSENG C.A. MAYER JAKO POTENCJALNY
SUROWIEC W LECZENIU NEGATYWNYCH SKUTKOW SPOZYCIA
ALKOHOLU

Julia Kuc!, Monika Kompala®

YUniwersytet Opolski w Opolu, Wydziat Chemii, Koto naukowe Misce Fiat, Oleska 48, 45-052 Opole.
Opiekun naukowy kota: dr Radostaw Balwierz

*Autor korespondencyjny email: 128224@student.uni.opole.pl; 128225@student.uni.opole.pl

Kac alkoholowy to ztozony uktad niekorzystnych objawéw, wystepujacych po nadmiernym
spozyciu napojow alkoholowych. Wbrew powszechnej opini, kaca nie wywoluje wytacznie
etanol, a warunkujg go toksyczne metabolity powstajace podczas przemian enzymatycznych
etanolu, takie jak aldehyd octowy i kwas octowy. Najwiecej niekorzystnych objawow zatrucia
alkoholowego, wystepuje wowczas, gdy stezenie alkoholu we krwi zmniejsza si¢. Celem pracy
bylo przedstawienie potencjalu Panax Ginseng C.A. Mayer, jako $rodka potencjalnie
pomocnego w leczeniu negatywnych skutkdéw zatrucia alkoholowego. Analizg przeprowadzono
w oparciu o dane piSmiennictwa $wiatowego JCR indeksowane w bazach Pubmed i Scopus
W ciggu ostatnich 5 lat, wpomagajac si¢ pracami z ostatniego 10 lecia. Podczas przeszukiwania
baz danych korzsytano ze stow kluczowych takich jak: Panax Ginseng, kac, aldehyd octowy,
etanol laczac je spojnikami logicznymi AND oraz OR. Przeprowadzona analiza literatury
potwierdzita skutecznos¢ P.Ginseng w leczeniu i zapobieganiu kaca. Preparaty zawierajace
P.Ginseng, moga zatem wspomagaé¢ metabolizm etanolu poprzez indukcj¢ enzymow takich jak
dehydrogenaza alkoholowa, dehydrogenaza aldehydowa, oraz enzméw uktadu cytochromu
P450 CYP2EL. Dodatkowg zaletg stosowania wynikajaca ze stosowania P.ginseng, moze by¢
réwniez jego dziatanie hepatoprotekcyjne.

Stowa kluczowe: Panax Ginseng, kac, aldehyd octowy, etanol, kac.
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Celem pracy byta analiza badan naukowych dotyczgcych zastosowania kwasu azelainowego
W miejscowym leczeniu tradziku rézowatego.

Tradzik rézowaty jest chorobg skoéry twarzy o charakterze przewlektym i zapalnym
o réznej etiologii. Najczesciej dotyczy osob w wieku dojrzalym. W poczatkowym stadium
choroby charakterystyczne jest powstanie na twarzy przejSciowego rumienia a w pdzniejszym
czasie pojawienie si¢ zmian przerostowych, grudkowych, krost oraz teleangiektazji. Leczenie
tradziku rézowatego przeprowadza si¢ miejscowo oraz ogodlnie. Do leczenia miejscowego
stosuje si¢ preparaty z metronidazolem, kwasem azelainowym oraz antybiotyki w roztworach
i kremach. Dzigki wiasciwosciom zluszczajacym pomaga zwalczaé tradzik rozowaty,
skutecznie redukujgc zaczerwienienie skoéry, wypryski skorne oraz teleangiektazje. Kwas
azelainowy cechuje si¢ dzialaniem przeciwbakteryjnym, przeciwzapalnym, co wigcej bierze
udzial w keratynizacji naskorka. Na podstawie badan stwierdzono lepsza skutecznos$¢ 15% zelu
z kwasem azelainowym w poréwnaniu z 0,75% zelem z metronidazolem w leczeniu tradziku
rézowatego grudkowo-krostkowego. Wykazano réwniez brak istotnych réznic pomigdzy
stosowaniem 15% zelu z kwasem azelainowym raz a dwa razy dziennie. Obie czg¢stotliwosci
aplikacji udowadniaty porownywalng skuteczno$¢ terapii.

Kwas azelainowy jest skladnikiem wielu gotowych preparatdéw w postaci kremow, zeli,
peelingdéw powierzchniowych stosowanych w leczeniu miejscowym wielu dermatoz.

Na podstawie badan doswiadczalnych wykazano zwigkszong biodostepnos¢ lipozelu
w formule liposomalnej w poréwnaniu z komercyjnym preparatem zawierajagcym 20% kwasu
azelainowego.

Przedstawione badania potwierdzaja skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa terapii tradziku
r6zowatego kwasem azelainowym. Udoskonalanie liposomalnej formuly zelu wiaze si¢ ze
zwigkszaniem biodostepnosci omawianej substancji.

Stowa kluczowe: kwas azelainowy, zastosowanie, tradzik rozowaty.
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Celem pracy byla analiza doniesien naukowych dotyczacych zastosowania kwasu
treneksamowego w leczeniu melasmy. Melasma wystepuje glownie u kobiet i jest czestym
zaburzeniem hiperpigmentacyjnym. Plamy skory zwykle majg ciemnobragzowe zabarwienie i
nieregularny ksztalt, nie noszg tez znamion stanu zapalnego. Melasma jest czgsto uwazana za
gloéwng konsekwencje stymulacji zenskimi hormonami na predysponowanym podtozu
genetycznym. Melasma stanowi istotny problem psychologiczny i estetyczny wplywajac na
jako$¢ zycia, co wymaga skutecznego i niezawodnego leczenia.

Kwas traneksamowy jest stosowany przede wszystkim do hamowania krwotokow, jednak w
ostatnich czasach okazal si¢ skuteczny w leczeniu melasmy. Kwas traneksamowy (TA) jest
inhibitorem plazminy stosowanym w zapobieganiu nieprawidtowej fibrynolizie w celu
zmniejszenia utraty krwi i wywiera swoje dziatanie poprzez odwracalne blokowanie miejsc
wigzania lizyny na czasteczkach plazminogenu, hamujagc w ten sposob przeksztalcanie
plazminogenu w plazming przez aktywator plazminogenu (PA). Poniewaz plazminogen
wystepuje rowniez w ludzkich komoérkach podstawnych naskorka, a wiadomo, ze hodowane
ludzkie keratynocyty wytwarzaja PA, istnieje podstawowe uzasadnienie, ze TA bedzie
wplywac na funkcje i interakcje keratynocytow.

Oprbécz stosowania doustnego istniejg rowniez inne mozliwe drogi podania: miejscowa,
srodskorna i mikroigtowa- przydatne w przypadku terapii zmian przebarwieniowych.
Przeprowadzone badania na pacjentkach z obustronnie symetryczng melasmg wykazaly
skuteczno$¢ kliniczng po wstrzyknigciu  $rédskornym oraz mikronaktuciu  kwasem
traneksamowym przez 6 sesji w odstepach 2 tygodni. Skuteczno$¢ kliniczng oceniono za
pomoca zmodyfikowanego wskaznika nasilenia obszaru melasmy (mMASI) na poczatku
leczenia i po leczeniu. Doustna terapia TA wyraznie wykazata skutecznos¢ w przypadku
melasmy na skorze azjatyckiej, nawet w niskich dawkach (np. 500 mg dziennie) w krotkich
okresach stosowania (8-12 tygodni). Jest to rowniez bezpieczna opcja terapeutyczna, ktora jest
tatwa do podania i ma nieliczne i tagodne skutki uboczne.!

Przedstawione badania potwierdzaja skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu
treneksamowego w postaci doustnej i $rédskérnej w leczeniu melasmy.

Stowa kluczowe: melasma, leczenie, kwas traneksamowy.
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Przed 60 laty Niemieccy naukowcy wprowadzili na rynek talidomid jako $rodek o dziataniu
przeciwbolowym, przeciwwymiotnym oraz usypiajacym. Blednie, jak si¢ pozniej okazalo, zatozono, iz
srodek ten jest na tyle bezpieczny, ze mozna przepisywac go kobietom w cigzy jako lek nasenny oraz w
celu zwalczania dolegliwosci takich jak: poranne nudno$ci i wymioty. Zbyt szybkie wprowadzenie
talidomidu na rynek przed przeprowadzeniem wszystkich niezbgdnych badan spowodowato
wystapienie wad genetycznych u okoto 15 tysiecy ptodow, z ktérych przezyto okoto 8 tysiecy. Okazato
si¢, ze lek ten ma dziatanie teratogenne. Talidomid wiazat i blokowat biatko o nazwie cereblon majace
istotny wplyw na rozwo6j konczyn u ptodu. Gen kodujacy owe biatko znajduje si¢ na krotkim ramieniu
chromosomu 3, w pozycji p26.3. Teratogenne dziatanie talidomidu objawiato si¢ zespotem réznych wad
wrodzonych, wérod ktorych najbardziej charakterystyczne byly znieksztatcenia konczyn o typie
fokomelii i amelii, chociaz obserwowano rowniez szereg innych zaburzen.

Ponownie naukowcy zainteresowali si¢ talidomidem w latach 90. XX w., kiedy to odkryto, ze dziala on
immunosupresyjnie oraz jest immunomodulatorem. Obecnie wiadomo, iz w aktywnym szpiczaku
mnogim, podobnie jak w innych nowotworach, stwierdza si¢ zwickszong angiogeneze oraz wzrost
stezenia cytokin odpowiedzialnych za waskularyzacje. Wérdd potencjalnych mechanizmoéw dziatania
talidomidu wymienia si¢ immunomodulacyjny wptyw na sekrecj¢ cytokin, tj.: hamowanie IL6, TNF,
IL1B, indukcja IL2, [Fy, hamowanie angiogenezy oraz zwigkszenie ekspresji czasteczek adhezyjnych
na plazmocytach szpiczakowych oraz komoérkach podscieliska, jak rowniez zwigkszenie liczby
limfocytow CD8+. Przeprowadzono badania na grupie 32 chorych opornych na chemioterapi¢ z
rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego. U 16 chorych (50%) poddanych terapii talidomidem
stwierdzono dobrg odpowiedZ na leczenie, w tym u 2 chorych (6%) uzyskano catkowita remisj¢.
Réwnolegle z obnizaniem biatka monoklonalnego dochodzito do zmniejszenia si¢ odsetka plazmocytow
w szpiku, obnizania st¢zenia 3-2-mikroglobuliny oraz poprawy parametréw krwi obwodowej. 5 chorych
zmarlo z powodu progresji szpiczaka mnogiego. Objawy uboczne wystepowaly u 80 procent leczonych.
Skarzyli si¢ oni na zaparcia, sucho$¢ skory, zawroty gtowy, nadmierng senno$¢, drzenie rak oraz objawy
polineuropatii.

Wprowadzenie talidomidu do leczenia szpiczaka mnogiego spowodowalo wystapienie powaznego
problemu terapeutycznego, jakim sa polineuropatie obwodowe bedace jednym z najwazniejszych
dziatan niepozadanych tego leku. Polineuropatia wywotana talidomidem rozwija si¢ zwykle w 1-8
miesigcu od rozpoczecia leczenia. Najczesciej przybiera ona posta¢ neuropatii czuciowe;.

Talidomid jest uznany za lek, ktérego skuteczno$¢ potwierdzono w leczeniu szpiczaka mnogiego,
rowniez u chorych z nawrotem po wysoko dozowanej chemioterapii. Szczegdlnie dobre efekty
terapeutyczne zwigzane sa z podawanie talidomidu w kombinacji z deksametazonem lub innymi
cytostatykami, ktore moze okazac¢ si¢ korzystne, poniewaz mechanizmy ich dziatania sg rozne i
pozwalaja na przetamanie opornosci na chemioterapig.

Stowa kluczowe: szpiczk mnogi, talidomid.
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Rak jelita grubego to jednostka chorobowa, ktora charakteryzuje si¢ wysokg zachorowalnoscia
1 $miertelnos$cig. W skali $wiatowej zajmuje drugie miejsce wsrod najczesciej wystepujacych
nowotworow u kobiet, a trzecie u m¢zczyzn. Podstawe leczenia raka jelita grubego stanowi
resekcja guza oraz chemioterapia. Wsrod stosowanych lekéw najczegsciej wykorzystuje sie S-
Fluorouracyl (5-FU). Sporym problemem w prowadzeniu terapii raka jelita grubego jest
oporno$¢ na leczenie 5-FU, przez co skuteczno$¢ wynosi jedynie 10-15%. W mechanizmie
powstawania opornosci bierze udzial migdzy innymi system insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF). Receptor IGF1R jest zaangazowany w przezycie 1 regeneracj¢ komorek raka
jelita grubego, ktore sg traktowane lekiem cytostatycznym.

Celem pracy byla ocena wptywu 5-Fluorouracylu na aktywno$¢ transkrypcyjng gendéw
kodujacych insulinopodobne czynniki wzrostu 1 i 2 (IGF1, IGF2) oraz ich receptory — IGF1R
I IGF2R jako potencjalnych czynnikoéw wplywajacych na powstawanie opornosci na ten lek.
Badania byly prowadzone na dwoch liniach komoérkowych HT-29 oraz RKO, ktore r6znig si¢
wrazliwoscig na 5-Fluorouracyl.

Ocena ekspresji analizowanych genéw w liniach komorkowych raka jelita grubego HT-29 oraz
RKO wykazata brak ekspresji IGF1 oraz IGF2. W linii komérkowej HT-29 opisywanej jako
oporna na dziatanie 5-FU zaobserwowano spadek poziomu mRNA IGF1R wraz ze wzrostem
zastosowanego stezenia S-fluorouracylu. Podobne wyniki uzyskano dla ekspresji IGF2R. W
linii komorkowej RKO, opisywanej jako Srednio wrazliwa na dziatanie 5-FU, wykazano spadek
ekspresji obu badanych receptoréw pod wptywem dziatania 5-fluorouracylu.

Kluczowy wniosek z przeprowadzonych badan jest nastgpujacy: Wrazliwos¢ linii
komorkowych HT-29 oraz RKO na dziatanie 5-FU prawdopodobnie nie zalezy od osi IGF.

Stowa kluczowe: 5-fluorouracyl, linie komérkowe, rak jelita grubego, system
insulinopodobnego czynnika wzrostu
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Nabtonek barwnikowy siatkdwki (RPE) jest integralng czescig ludzkiego uktadu wzrokowego
I sktada si¢ ze spolaryzowanej monowarstwy komorek nabtonkowych zlokalizowanych w oku
miedzy fotoreceptorami siatkowki a naczynidéwka. Odgrywa on kluczowa role w utrzymaniu
homeostazy siatkdwki. Wraz ze starzeniem si¢ siatkdwki dochodzi do coraz liczniejszych
uszkodzen oksydacyjnych i w konsekwencji do zmian strukturalnych w komoérkach RPE i ich
degeneracji. Prowadzi to do r6znych choréb oka, w tym zwiagzanego z wiekiem zwyrodnienia
plamki zottej. Aby zapobiec temu procesowi stosuje si¢ rozne substancje o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych miedzy innymi luteing.

Celem badania byta ocena r6znic we wzorze ekspresji genow SOD1, SOD2, RALDHI i
MGST1 w komoérkach nabtonka barwnikowego siatkowki pod wptywem dzialania luteiny w
warunkach standardowych i w warunkach stresu oksydacyjnego wywotanego H202.

Material badany stanowity ludzkie komorki nabtonka barwnikowego siatkowki (H-RPE)
inkubowane przez 24h z luteing przed jak i po wywolaniu stresu oksydacyjnego przy uzyciu
H202. Analiz¢ ekspresji wybranych gendw odpowiadajacych za obron¢ antyoksydacyjna
prowadzono za pomocg metody RT-qPCR w czasie rzeczywistym, a do oceny specyficznosci
reakcji wykorzystano krzywe temperatury topnienia amplimeréw oraz elektroforeze
agarozowa.

W komorkach H-RPE poddanych dziataniu H202, luteiny, a takze ich kombinacji wzgledem
kontroli, poziom ekspresji genu SOD1 zdecydowanie obnizyl si¢. Dzialanie luteiny zwigkszyto
natomiast poziom ekspresji genu SOD2 w poréwnaniu do kontroli i komorek potraktowanych
tylko H202. Przed i po wywotaniu uszkodzen oksydacyjnych, luteina spowodowata wzrost
poziomu ekspresji genu SOD2 wobec komorek potraktowanych tylko H202. W komoérkach
poddanych dziataniu luteiny, przed i po indukcji stresu oksydacyjnego nastgpit znaczny spadek
ekspresji genu RALDH1 w odniesieniu do komorek, na ktdre oddziatywata sama luteina wobec
H202. Uzycie samej luteiny spowodowato wzrost ekspresji genu MGST1 wobec probek,
w ktorych uzyto samego H202, a takze jego kombinacji z luteing.

Whioskuje si¢, iz zastosowanie luteiny powoduje zmiany w poziome ekspresji genéw SODI,
SOD2, RALDHI1 oraz MGST1 w komoérkach H-RPE w warunkach stresu oksydacyjnego
indukowanego nadtlenkiem wodoru.

Stowa kluczowe: luteina, RPE, stres oksydacyjny, ekspresja genow.

Literatura:

[1] Gong X. et al. Effects of the Macular Carotenoid Lutein in Human Retinal Pigment Epithelial Cells.
Antioxidants (Basel). 2017, 6(4): 100; doi: 10.3390/antiox6040100.

[2] Murthy RK. et al. Lutein protects retinal pigment epithelium from cytotoxic oxidative stress. Cutan Ocul
Toxicol. 2014, 33(2): 132-137.

[3] Jae-Byoung C. et al. Effects of Ranibizumab, Bevacizumab, and Aflibercept on Senescent Retinal Pigment
Epithelial Cells. Korean J Ophthalmol. 2018, 32(4):328-338.

54



V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.11.P_6. PSYLOCYBINA JAKO ALTERNATYWNY LEK W LECZENIU
DEPRESJI

Katarzyna Chadry$!, Ewa Adamek?

! Studenckie Koto Naukowe przy Zakiadzie Chemii Ogdlnej i Nieorganicznej na Wydziale Nauk
Farmaceutycznych w Sosnowcu, 2Zaktad Chemii Ogodlnej i Nieorganicznej, Wydziat Nauk Farmaceutycznych w
Sosnowcu, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

*Autor korespondencyjny e-mail: s78750@365.sum.edu.pl

Depresja jest jedng z najczesciej wystepujacych chordb psychicznych na §wiecie. Zgodnie z
danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO), obecnie okoto
3,8% ludnosci $wiata cierpi na t¢ jednostke chorobowa, co oznacza, ze zmaga si¢ z nig tacznie
okoto 280 mln os6b na calym $wiecie [1]. Liczba ta niestety co roku wzrasta, dlatego
zapotrzebowanie na leki przeciwdepresyjne jest coraz wigksze.

Leki przeciwdepresyjne (tzw. antydepresanty) sa skutecznymi lekami w terapii depres;ji.
Obarczone sg jednak wieloma dziataniami niepozadanymi, a ich efekt terapeutyczny pojawia
si¢ dopiero po kilku tygodniach stosowania. Intensywnie poszukuje si¢ wiec lekow, ktore
beda sie charakteryzowaly wigkszym bezpieczenstwem, szybszym dziataniem i poréwnywalng
skuteczno$cig. W latach 90. XX wieku zaczety pojawiac si¢ doniesienia, ze psychostymulanty
moga mie¢ zastosowanie w leczeniu depresji, gdyz oddziatujg one na uktad serotoninergiczny.
Jednym z tych zwigzkow jest psylocybina [2].

Celem niniejszej pracy byt przeglad najnowszych badan klinicznych z udziatem ludzi na temat
potencjalnego przeciwdepresyjnego dziatania psylocybiny.

Na podstawie doniesien literaturowych mozna stwierdzi¢, ze psylocybina moze rzeczywiscie
stanowi¢ potencjalng alternatywe dla popularnych lekéw  przeciwdepresyjnych.
Dotychczasowe badania kliniczne wykazaty, ze byla bezpieczna dla pacjentow a poprawa
samopoczucia pojawiata si¢ szybciej niz po powszechnie stosowanych antydepresantach, tzn.
juz po przyjeciu zaledwie 1-2 dawek substancji w odstepie 10 dni. Jej zastosowanie skutkowato
zmniejszeniem objawow depresyjnych utrzymujgcym si¢ nawet przez 12 miesiecy [3-5].

Stowa kluczowe: halucynogeny, psychostymulanty, psylocybina, depresja
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Zwiazki pochodzenia ro$linnego sa powszechnie stosowane zarowno w lecznictwie
jak i kosmetologii. Mogg by¢ one pozyskiwane jako kompleksy substancji aktywnych,
a takze w postaci pojedynczych sktadnikow izolowanych z roslin. Jedna z takich substancji jest
arbutyna otrzymywana glownie z lisci macznicy lekarskiej (Arctostaphylos uva-ursi), borowki
brusznicy (Vaccinium vitis-idaea), gruszy pospolitej (Pyrus communis), bergenii grubolistnej
(Bergenia crassifolia), czy bergenii sercowatej (Bergenia cordifolia). Zwigzek ten jest
glikozydem fenolowym o wielowymiarowym dzialaniu. Arbutyna znajduje bowiem
powszechne zastosowanie jako $rodek rozjasniajacy przebarwienia skorne, takie jak ostuda,
plamy soczewicowate, czy zmiany pozapalne ze wzgledu na zdolno$¢ zmniejszania syntezy
melaniny w komorkach barwnikowych skory. Zwigzek ten jest rowniez czgstym komponentem
dermokosmetykow, masci oraz kremoéw stosowanych w leczeniu wielu schorzen skérnych
takich jak tradzik pospolity, czy teleangiektazje charakterystyczne dla cery naczyniowej. Takie
zastosowanie determinuje przeciwutleniajacy, przeciwzapalny, a takze przeciwbakteryjny
charakter arbutyny. Ponadto wymienione wlasciwosci pozwalaja na farmakologiczne
wykorzystanie zwigzku w leczeniu schorzen ukladu moczowego, m.in. zapalenia pecherza
moczowego, kamicy nerkowej, czy zakazen drog moczowych. Szerokie zastosowanie lecznicze
1 kosmetyczne arbutyny sklania producentow do pozyskiwania jej na wigkszg skale. Mozna ja
otrzyma¢ nie tylko izolujac substancje z roslin, ale réwniez z zastosowaniem metod
biotechnologicznych.

Stowa kluczowe: arbutyna, macznica lekarska, przebarwienia, tyrozynaza, substancja aktywna.
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Cukrzyca typu 2 to przewlekla choroba metaboliczna, ktorej jednym z powazniejszych
objawow jest wystgpienie stanu hiperglikemii. Oprécz uposledzenia metabolizmu
weglowodanow, towarzysza jej zaburzenia gospodarki lipidow i biatek. Czgsto powigzana jest
réwniez z insulinooporno$cig i1 licznymi powiklaniami w obrgbie uktadu sercowo-
naczyniowego. Jesli cukrzycy typu 2 towarzyszy otylos$¢ i1 nadci$nienie tg¢tnicze to zbior tych
schorzen okreslany jest mianem zespotu metabolicznego. W doustnej terapii cukrzycy typu 2
zastosowanie znalazty m.in. leki, ktore hamujg poszczegdlne enzymy majace wptyw na rozwoj
stanu hiperglikemii w organizmie. Ws$r6d nich nalezy wymieni¢ grupy lekéw takie jak:
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (gliptyny) oraz inhibitory a-glukozydazy (akarboza). Do
lekow wptywajacych na przemiany lipidow i1 pomagajacych kontrolowa¢ mas¢ ciata
przyporzadkowane sg inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-CoA (statyny) oraz
selektywne inhibitory lipazy zotagdkowej lub trzustkowe;j (orlistat).

Wspomniane powyzej grupy lekow z powodzeniem wykorzystywane sa w terapii cukrzycy
typu 2 czy otytosci. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz ciggle poszukuje si¢ nowych pochodnych,
ktore bed¢ charakteryzowac si¢ zblizonym profilem farmakologicznym, a jednocze$nie
posiada¢ beda wigksze bezpieczenstwo terapii i obarczone beda mniejszymi dziataniami
ubocznymi niz leki dotychczas stosowane. Zrdédlem nowych zwigzkéw o potencjalnych
wlasciwo$ciach leczniczych mogg by¢ rosliny — zawarte w nich metabolity pierwotne i
wyspecjalizowane czesto wykorzystywane sa w fitoterapii, aby holistycznie wspiera¢
konwencjonalny sposob leczenia danego schorzenia. W niektorych przypadkach moga
stanowi¢ nawet glowna forme jego terapii.

Celem niniejszej pracy byl przeglad literatury naukowej dotyczacej zastosowania substancji
pochodzenia ro$linnego i zawartych w nich substancji czynnych w celu kontroli glikemii i
parametréw zwigzanych z otyloscig. Szczegdlng uwage zwrdcono na substancje czynne
pochodzenia roslinnego, ktore moga posiada¢ potencjal do hamowania aktywno$ci enzymow
zwigzanych z metabolizmem weglowodanow oraz thuszczy.

Potencjat leku pochodzenia ro$linnego jest ogromny. Wtasciwe wykorzystanie dostgpnych
badan naukowych oraz podjecie dalszych krokow zwigzanych z opracowaniem terapii opartej
o zwigzki pochodzenia roslinnego o udowodnionej aktywnosci hamujacej enzymy zwigzane ze
stanem hiperglikemii czy otytoscig moze by¢ szansa dla wielu pacjentow zmagajacych si¢ z
zespolem metabolicznym i jego konsekwencjami [1-2].

Stowa kluczowe: cukrzyca, otytos¢, zespot metaboliczny, fitoterapia.
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Zespot metaboliczny zwigzany jest ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu
2 lub choroby sercowo-naczyniowe. Towarzyszg mu objawy takie jak nadwaga, zaburzony
profil lipidowy, hiperglikemia oraz hipertensja. Inhibitory a-glukozydazy to grupa lekow, ktéra
wplywa na zmniejszenie hiperglikemii popositkowej. Jej przedstawicielem jest akarboza
(AKR), posiadajaca dodatkowo zdolnos¢ do hamowania aktywno$ci innych enzymow
zwigzanych z metabolizmem weglowodandéw, w tym a-amylazy. Do lekow, ktore w sposob
selektywny hamuja aktywno$¢ lipazy nalezy orlistat (ORL).

Celem niniejszej pracy byta analiza zdolno$ci dwoch roslinnych neolignanéw honokiolu
(HON) i magnololu (MAG) do hamowania aktywnosci enzyméw zwigzanych z progresja
cukrzycy i otytosci w warunkach in vitro.

Potencjat HON i MAG do inhibicji enzyméw zostat zbadany spektrofotometrycznie na
podstawie zmodyfikowanych metod opisanych w literaturze [1-5]. Jako substancj¢ wzorcowa
w oznaczeniu zdolno$¢ inhibicji a-amylazy i a-glukozydazy wykorzystano AKR, natomiast
lipazy — ORL.

W przypadku a-amylazy HON okazat si¢ silniejszym inhibitorem tego enzymu niz AKR,
natomiast MAG hamowat aktywnos¢ tego enzymu znacznie stabiej niz AKR. Odmienne wyniki
zaobserwowano w przypadku hamowania aktywnosci a-glukozydazy — zarowno HON jak i
MAG okazatly si¢ o wiele silniej wplywa¢ na inhibicje aktywnos$ci a-glukozydazy niz AKR,
przy czym HON okazal si¢ lepszym inhibitorem enzymu powigzanego z rozwojem
hiperglikemii. W poréwnaniu do ORL, HON i MAG nie wptynely w sposob istotny na
zahamowanie aktywnosci lipazy.

Uzyskane wyniki wskazuja, iz HON 1 MAG to zwigzki o wlasciwosciach hamujacych
aktywnos¢ enzymow o -glukozydazy i a-amylazy w warunkach in vitro. Zdolno$¢ ta wymaga
dalszego potwierdzenia w warunkach in vivo.

Stowa kluczowe: honokiol, magnolol, a-amylaza, a-glukozydaza, lipaza, cukrzyca, otytosc.
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Lepidium meyenii to roslina nalezaca do rodziny kapustowatych (Brassicaceae) pochodzaca
z terenéw Andow, znana jako maca lub peruwianski zen-szen. Charakteryzuje si¢ obecnoscia
duzego, migsistego korzenia, ktoéry wystepuje w trzech odmianach kolorystycznych: czarnej,
czerwonej i1 zo6ttej. Stanowi on od ponad 2 tysiecy lat istotny sktadnik zywnos$ci dla ludnos$ci
zamieszkujacej te tereny. Bogaty jest w polisacharydy, btonnik, aminokwasy, kwasy
thuszczowe, polifenole, mineraty takie jak miedz, wapn i zelazo oraz witaminy m.in. witaming
C. Zawiera takze glukozynolany, garbniki, saponiny oraz alkaloidy (m.in. makarydyna) [1,2].
W ostatnich latach duza popularnoscia ciesza si¢ suplementy diety zawierajace ekstrakty
Z korzenia macy m.in. ze wzgledu na ich dzialanie neuroprotekcyjne, poprawiajace pamigcé
I koncentracj¢ oraz energetyzujace, zmniejszajace zmeczenie i dziatajace korzystnie w zespole
metabolicznym. Wiasciwos$ci te zostaly poparte wieloma badaniami [1,2,3]. Niewiele jest
doniesien dotyczacych mozliwosci zastosowania zewnetrznego wyciagdw z korzenia Lepidium
meyenii. Dlatego celem badan bylo okreslenie wptywu wyciaggu wodno-etanolowego na
aktywno$¢ tyrozynazy oraz jego wtasciwosci antyoksydacyjnych.

Ze sproszkowanego korzenia maca odmiany czarnej przygotowano wyciag wodno-etanolowy
(1:1) poprzez 30 minutowg ekstrakcj¢ w temperaturze pokojowej wspomagang ultradzwigkami.
W wyciaggu oznaczono catkowita zawarto$¢ fenoli, kwasow fenolowych i flawonoidow.
Wiasciwosci antyoksydacyjne okreslono wykorzystujac metody ABTS oraz DPPH. Zbadano
takze wplyw wyciagu na aktywno$¢ tyrozynazy.

Otrzymane wyniki wskazujg na stabe dziatanie antyoksydacyjne wyciggu wodno-etanolowego
z korzenia maca wynikajaca z niewielkiej zawarto$ci zwigzkéw fenolowych: flawonoidow
I kwasow fenolowych. Otrzymany wycigg nie hamowat aktywnosci tyrozynazy. Wydaje sie, ze
nie powinno si¢ go rozwaza¢ jako sktadnika produktow kosmetycznych do rozjasniania
przebarwien skory.

Stowa kluczowe: maca, Lepidium meyenii, tyrozynaza, aktywnos$¢ antyoksydacyjna
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Pomarancza gorzka (Citrus aurantium) jest drzewem o charakterystycznych biatych kwiatach.
Nalezy do rodziny rutowatych (Rutaceae). Z tej rosliny pozyskuje si¢ nastepujace surowce
zielarskie: kwiat pomaranczy, nasiono pomaranczy, lis¢ pomaranczy, naowocni¢ pomaranczy,
owoc pomaranczy oraz olejek eteryczny. W kwiecie pomaranczy gorzkiej (Aurantii amari flos)
gléwnymi substancjami czynnymi sg flawonoidy, limonoidy, alkaloidy [1]. Olejek eteryczny
pozyskiwany z kwiatu pomaranczy gorzkiej zawiera glownie monoterpeny, beta-pinen, linalol,
octan nerylu, octan linalilu, limonen oraz alfa-terpinecol. Wykazuje on dziatanie
antyoksydacyjne oraz przeciwdrobnoustrojowe. W medycynie ludowej uzywany jest takze jako
substancja uspokajajaca i wspomagajaca sen [2]. Monografia kwiatu pomaranczy znajduje si¢
w Farmakopei Polskiej XII. Zgodnie z literaturg polisacharydy obecne w Aurantii amari flos
wykazuja dzialanie przeciwnowotworowe, zwigkszajac odpowiedz immunologiczng, poprzez
pobudzanie wytwarzania interleukiny 6 (IL-6) oraz czynnika martwicy nowotworéw (TNFa).
U myszy z cukrzycg udowodniono skuteczno$¢ wyciggu z kwiatu pomaranczy gorzkiej w
zwigkszaniu aktywnosci antyoksydacyjnej watroby. Obserwowano spadek stezenia glukozy we
krwi u myszy z cukrzycg leczonych tymi ekstraktami w poréwnaniu do nieleczonych myszy z
cukrzyca [1].

W pracy wykorzystano napary sporzadzone z suszonych kwiatow pomaranczy w celu zbadania
catkowitej zawartosci fenoli, kwaséw fenolowych oraz flawonoidow, a takze wplyw na
aktywno$¢ tyrozynazy, a-amylazy, oraz zdolnosci do neutralizowania rodnika DPPH. Na
podstawie uzyskanych wynikdw mozna stwierdzi¢, iz napary sporzadzone z kwiatow
pomaranczy wykazuja wilasciwosci antyoksydacyjne oraz istotnie hamujg aktywnos$¢ a-
amylazy, tyrozynazy oraz sa bogatym zrodtem zwigzkow o charakterze polifenoli.

Stowa kluczowe: Aurantii amari flos, kwiat pomaranczy, a-amylaza, tyrozynaza, DPPH,
polifenole

Literatura:

[1] Maksoud S, Abdel-Massih RM, Rajha HN, Louka N, Chemat F, Barba FJ, Debs E. Citrus aurantium L.
Active Constituents, Biological Effects and Extraction Methods. An Updated Review. Molecules. (2021; 1-6)
[2] Fathi, H. Kiamars et al. “Evaluating antimicrobial effects of different orange blossom extract (Citrus
aurantium L ) on microbial species in vitro.” (2018; 26)

60



V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.I1.P_12. MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA W FARMACJI |
MEDYCYNIE INWAZYJNYCH GATUNKOW ROSLIN
WYSTEPUJACYCH W POLSCE

Katarzyna Urbisz*
YApteka Pod Bazylikg, ul. Panewnicka 27 40-730 Katowice

*Autor korespondencyjny e-mail: kasiaurbisz@poczta.fm

Rozw¢j gospodarczo-przemystowy oraz zmiany klimatyczne to gléwne przyczyny
rozprzestrzeniania si¢ roslin poza granice ich naturalnego zasiegu. Gatunki obcego pochodzenia
(antropofity), zadomowione na obszarze pierwotnie obcym, wytwarzajace w duzej ilosci
zywotne potomstwo 1 rozprzestrzeniajace si¢ na znaczng odleglos¢ od osobnikow
macierzystych, sa zdefiniowane jako rosliny inwazyjne [1]. Potrafig si¢ one dostosowa¢ do
nowych siedlisk i posiadaja wysoka odpornos$¢ na niekorzystne warunki siedliskowe. Gatunki
obcego pochodzenia we florze Polski stanowig okoto 1/3 ro$lin naczyniowych, z tego za
inwazyjne zostalo uznanych kilkadziesigt z nich. Wystgpowanie roslin inwazyjnych moze
zmniejsza¢ bioroznorodnosé, co w rezultacie czgsto prowadzi do wymierania gatunkoéw
rodzimych. Aby temu zapobiec, pojawiajg si¢ propozycje réoznych metod zwalczania gatunkéw
inwazyjnych. Sa one jednak przewaznie kosztochtonne i nie zawsze skuteczne. Mimo
negatywnego wptywu na rodzimg flore, gatunki inwazyjne moga stanowi¢ potencjalne zrodto
pozywienia, materiatow przetwdrczych oraz substancji leczniczych. Mozna przypuszczaé, ze
ros$liny te produkuja chemiczne metabolity bedace ich naturalng tarcza obronna, ktérych
wykorzystanie mogloby doprowadzi¢ do udoskonalenia metod ich zwalczania oraz stanowic
nowe zrodto substancji biologicznie aktywnych stosowanych w farmacji i medycynie [2].
Celem opracowania jest przedstawienie wlasciwosci leczniczych niektorych inwazyjnych
gatunkow roslin wystepujacych w Polsce (Ambrosia artemisiifolia, Cornus sericea, Helianthus
tuberosus, Heracleum sosnowskyi, Impatiens glandulifera, Lupinus polyphyllus, Padus
serotina, Quercus rubra, Robinia pseudoacacia, Rosa rugosa, Reynoutria spp., Solidago
candensis) [3], porownanie niektérych z nich z rodzimymi odpowiednikami (Cornus
sanguinea, Heracleum sphondylium, Quercus robur, Solidago virgaurea) oraz okreslenie w
jakim stopniu moga one zosta¢ wykorzystane w medycynie i farmacji. W pracy opisano
wybrane gatunki zamieszczone na liscie gatunkéw inwazyjnych w Polsce dostgpnej na stronie
internetowej Generalnej Dyrekcji Ochrony Srodowiska (GDOS), ktore posiadajg kategorie
gatunku $rednio lub bardzo inwazyjnego w skali kraju. Wykazano wiele mozliwosci
przysztosciowego, zamiennego zastosowania niektorych z tych gatunkow w lecznictwie — czg$¢
gatunkow inwazyjnych jak dab czerwony czy nawlo¢ kanadyjska posiada juz swoje monografie
Europejskiej Agencji Lekow (EMA). Podano takze, w jaki sposob odrézni¢ wybrane gatunki
rodzime od inwazyjnych. Zebrane dane, dotyczace potencjalnych zastosowan roslin
inwazyjnych w farmacji i medycynie, wskazuja, Ze moga one by¢ cennym Zrddlem substancji
leczniczych. Potrzebne sg dodatkowe badania w celu dokladniejszego poznania sktadu
fitochemicznego tych gatunkéw, okreSlenia  wlasciwos$ci zawartych w nich substancji
leczniczych oraz lepszego udokumentowania ich wptywu na ludzki organizm.

Stowa kluczowe: rosliny inwazyjne, zwalczanie, zwigzki bioaktywne, farmacja.
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We wspotczesnej medycynie ogromne znacznie majg substancje aktywne pochodzace z wielu
roznych gatunkéw roslin naczyniowych. Jedng z nich jest pokrzyk wilcza jagoda Atropa
belladonna L. Gatunek ten jest jednym z gldéwnych producentéw wykorzystywanych w
lecznictwie alkaloidow tropanowych gownie atropiny i skopolaminy [1]. Surowcem
farmakopealnym jest 1i$¢ pokrzyku Belladonnae folium [2]. Od czasoéw starozytnych Atropa
belladonna wykorzystywana byta jako trucizna. Z czasem zaczeto doceniaé rowniez jej
lecznicze wtasciwosci. Wraz z rozwojem nauki wykazano antycholinergiczne dziatanie
substancji otrzymywanych z pokrzyku, co pozwolito na lepsze ich wykorzystanie. Obecnie
atroping stosuje si¢ m in. w okulistyce gtéwnie jako mydriatyk, czy jako §rodek spazmolityczny
oraz jako antidotum w zatruciach $rodkami ochrony ro$lin zawierajacych zwiazki
fosfoorganiczne. Z kolei skopolamina stosowana jest géwnie spazmolitycznie. Rozkurcza
migsnie gladkie drég moczowych, drég zotciowych, oraz migsnie gladkie przewodu
pokarmowego [2]. [lo$¢ otrzymywanych substancji leczniczych z upraw jest niedostateczna i
kosztowna, dlatego poszukuje si¢ nowych zrodet ich otrzymywania. Ze wzgledu na zanikanie
stanowisk niemozliwe staje si¢ pozyskiwanie surowca ze stanowisk naturalnych [3]. Jedna
z alternatywnych metod wytwarzania zwigzkow leczniczych jest biotechnologiczne ich
pozyskanie za pomoca hodowli tkanek 1 organdw roslinnych.

Stowa Kkluczowe: Atropa belladonna, alkaloidy tropanowe, atropina, skopolamina,
pozyskiwanie biotechnologiczne.
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Witania ospata zwana zen-szeniem indyjskim Withania somnifera (L.) Dunal. znana jako
ashwagandha jest rosling powszechnie wystepujaca na terenie potudniowo-wschodniej Azji.
Jako roslina lecznicza byta stosowana w medycynie ajurwedyjskiej juz od tysiecy wiekow ze
wzgledu na jej ,,magiczne wilasciwosci”, ktore zawdziecza gtownie alkaloidom, takim jak
somniferyny, somniny, tropiny oraz witanolidy. Obecnie preparaty zawierajace wyciagi
z ashwagandhy staja si¢ coraz bardziej popularne ze wzgledu na dziatanie adaptogenne. Witania
jest bardzo skuteczna w zwalczaniu stanéw lekowych, mys$li depresyjnych i1 bezsenno$ci
spowodowanej stresem [1-3]. Ponadto badania potwierdzaja jej dziatanie kardioprotekcyjne,
przeciwzapalne, bakteriobdjcze, przeciwcukrzycowe czy nawet przeciwnowotworowe. Jest
rowniez zréodlem zelaza. Mimo udowodnionego dzialania prozdrowotnego wyciggdw z
ashwagandhy, nie mozna ich traktowaé jako remedium oraz $rodka do samodzielnej terapii
wielu schorzen [4,5]. Przyjmujac leki czy inne preparaty ziotowe, warto przed ich
zastosowaniem skonsultowac si¢ ze specjalista.

Stowa kluczowe: Withania somnifera, ashwagandha, adaptogen, zastosowanie lecznicze
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Ciagle poszukuje si¢ nowych skuteczniejszych i mniej szkodliwych lekéw o dzialaniu
przeciwnowotworowym, ktére pozwola wyleczy¢ lub chociaz wydtuzy¢ czas zycia chorych.
Pochodne fenotiazyny wykazujg szerokie dziatanie biologiczne, w tym réwniez dziatanie
przeciwnowotworowe. Juz w roku 1972 opublikowano pierwsze badania epidemiologiczne
udowadniajace, ze pacjenci przyjmujgcy fenotiazyny statystycznie rzadziej zapadajg na
choroby nowotworowe. Wykazano, ze modyfikacja podstawowego fragmentu strukturalnego
fenotiazyny moze znacznie wptywac na aktywnos¢ kierunkowa i sit¢ leku. Tak wigc prowadzac
poszukiwania nowych, skuteczniejszych $rodkow terapeutycznych coraz czgsciej
przeprowadza si¢ modyfikacje gtdéwnego fragmentu strukturalnego znanych lekow [1].

Biatka stresu komodrkowego stanowig zréznicowang grupg biatek produkowanych
w komorkach organizmu podczas prawidtowych proceséw fizjologicznych oraz w stanach
patologicznych. Synteza tych biatek ulega czgsto drastycznej zmianie, kiedy komorki sa
narazone na dziatanie stresu i wptywaja na dalsze ich losy [2]. W pracy analizowano wptyw 3
pochodnych fenotiazyny na komorki nowotworowe - glejaka mozgu - linia SNB-19. Wykonano
testy na cytotoksyczno$¢ badanych fenotiazyn oraz analize obecnosci bialek stresu
komorkowego za pomoca mikromacierzy Human Cell Stress Array Kit - ARY018 R&D
Systems (umozliwia na réwnoczesne wykrycie obecnosci 26 bialek stresu komorkowego).
Wykazano, ze wszystkie badane w pracy pochodne fenotiazynowe wykazujg - zalezny od
dawki - wptyw na zywotnos¢ komorek linii SNB-19 oraz na zmiany ekspresji biatek HSP70,
Bcl-2, p53, p21, p38-alfa, cytochromu C, Trx-1, NFkappaB, FABP1 i SIRT2.

Stowa kluczowe: nowotwory, fenotiazyny, biatka stresu komorkowego
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Pochodne fenotiazyny od lat stosowane sg jako leki przeciwpsychotyczne. Wraz z rozwojem
prac dotyczacych molekularnego mechanizmu dziatania tych lekéw, jak i opracowaniem
nowych pochodnych zwigzkow zwrdcono wuwage na szeroki profil aktywnoSci
farmakologicznej tych zwigzkéw i mozliwosci wprowadzenia wielu z nich do terapii
réznorakich patologii. Leki te mozna stosowaé w leczeniu bolu, w zawrotach gtowy, chorobie
lokomocyjnej, wykorzystywane s3 w terapii zakazen bakteryjnych, wirusowych,
pierwotniakowych, robaczycach. Analiza wlasciwosci pochodnych fenotiazynowych,
obserwacje chorych, u ktorych stosowano te leki w celu terapii zaburzen umystowych,
wykazaty rowniez inne aspekty dziatania tych zwigzkéw. Niektore z nich wydaja si¢ by¢
niezwykle przydatne w walce z nowotworami. W tym zakresie wskazuje si¢, np. na mozliwo$¢
znoszenia przez fenotiazyny opornos$ci wielolekowej (MDR, z ang. multidrug resistance), ktora
stanowi ogromny problem w terapii onkologiczne;j.

W pracy badano wptyw wybranych pochodnych fenotiazynowych na lekoopornos¢ komorek
MCEF-7/DX, LoVo/DX i Skov-3. Wykonano testy na zywotno$¢ komoérek poddanych dziataniu
doksorubicyny lub cisplatyny oraz testy zywotnosci komorek po roéwnoczesnej ekspozycji na
wybrang fenotiazyne 1 cytostatyk. Przeprowadzono tez symulacj¢ mozliwych oddziatywan
badanej pochodnej z réznymi celami molekularnymi za pomoca programu
SwissTargetPrediction [1]. Stwierdzono korzystny wptyw badanych pochodnych na
zwigkszenie wrazliwosci komorek MCF-7/DX, LoVo/DX i Skov-3 na dziatanie cytostatykow.
Poszukiwania w dostepnych bazach danych potencjalnych celow molekularnych dla badanych
fenotiazyn wskazaty na mozliwos¢ ich bezposredniego oddziatywania z glikoproteing P (Pgp) —
jednym z najbardziej znanych transporteréw btonowych, ktoérych aktywno$¢ moze by¢
przyczyna pojawienia si¢ opornosci wielolekowe;.

Stowa kluczowe: fenotiazyna, opornos¢ wielolekowa (MDR), nowotwory
Literatura:
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W terapii okulistycznej stosowane sg rozne postacie leku, m.in.: roztwory, zawiesiny, emulsje,
zele, sposrod ktorych ponad 70% stanowig krople. W przypadku wodnych preparatow w
opakowaniach wielodawkowych zalecane s3 s$rodki konserwujace zabezpieczajace przed
wzrostem mikroorganizméw podczas ich stosowania [1]. Ich obecno$¢ moze prowadzi¢ m.in.
do uszkodzenia tkanek oka, zmian zapalnych i morfologicznych powierzchni gatki ocznej lub
przerwania ciggtosci filmu tzowego.

W celu ograniczenia tych dziatan dazy si¢ do eliminacji srodkéw konserwujacych poprzez
modyfikacje sktadu leku, konstrukcji opakowania oraz aplikatora przy zachowaniu
odpowiedniej trwalosci preparatu. W zwigzku z tym stosowane sg réznego rodzaju rozwigzania
konstrukcyjne zapewniajgce utrzymanie jatlowosci. Na skale przemystowg w opakowania
wielodawkowe wbudowane s3 wielostopniowe zabezpieczenia w postaci np.: zaworoéw,
membran, filtrow i uktadow kompensacji cisnienia. W praktyce aptecznej istnieje mozliwos¢
wykonania leku recepturowego bez $rodkow  konserwujagcych w  pojemnikach
jednodawkowych, tzw. minimsach lub od niedawna w wielodawkowych minibuteleczkach
z tworzywa sztucznego badz w pojemnikach wielodawkowych zabezpieczajacych przed
wtornym zainfekowaniem leku w okresie jego stosowania. W zaleznosci od rodzaju pojemnika
rozny jest okres przydatnosci do uzycia. Minimsy przeznaczone sg do jednorazowego uzycia.
Preparat zamknigty w minibuteleczce moze by¢ stosowany kilkukrotnie, maksymalnie do 24
godzin. Natomiast w przypadku wielodawkowych opakowan typu Novelia®, preparat moze
by¢ stosowany przez 4 tygodnie, co potwierdzity wyniki przeprowadzonych badan jatlowosci
[2]. Opakowania te sa dostgpne z trzema rodzajami aplikatoréw dostosowanych do kropli
0 roznej lepkosci. Ich uzycie wymaga wiedzy i1 $wiadomego wyboru wlasciwego opakowania
przez osobe sporzadzajaca.

Nowe pojemniki wielodawkowe przeznaczone do receptury stanowig bardzo dobre
uzupelnienie asortymentu opakowan preparatow do oczu, ze wzgledu na zabezpieczenie
jatowos$ci preparatu w trakcie terapii, tatwa aplikacje oraz oszczedne wykorzystanie leku
I materiatu opakowaniowego.

Stowa kluczowe: krople do oczu, minimsy, wielodawkowe opakowania zabezpieczajace przed
wtoérnym zainfekowaniem

Literatura:

[1] Farmakopea Polska XII, Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyroboéw Medycznych
i Produktow Biobojczych Warszawa 2020.

[2] Maciejewska A, Niwinski K, Skiba-Kurek I, Jachowicz R. Nowosci w zakresie opakowan kropli do
oczu. Farmacja Polska 2022; 78(4): 201-208.

66


mailto:aldona.maciejewska@uj.edu.pl

V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.IIL.LR_1. WPLYW ANALIZY SENSORYCZNEJ ORZA BADAN
REOLOGICZNYCH I FIZYKOCHEMICZNYCH NA WYBOR
IDEALNEGO PODLOZA DO SPORZADZANIA KREMU NA DZIEN

Weronika Dalmata®, Justyna Olender!, Weronika Barszcz?, Karolina Podkul?, Ewelina
Firlej®", Katarzyna Wojciechowska*

1 Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Kosmetologii i Medycyny Estetycznej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie, 2 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Farmacji Stosowanej i Spotecznej,
Uniwersytet Medyczny, Lublin, 3 Zaktad Kosmetologii i Medycyny Estetycznej, Uniwersytet Medyczny w
Lublinie, 4 Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej i Spotecznej, Uniwersytet Medyczny, Lublin

*Autor korespondencyjny e-mail: barszcz.weronika@wp.pl

Przemyst kosmetyczny, ktory nieustannie si¢ rozwija dostarcza nam coraz to nowszych
surowcow kosmetycznych. Dla lepszego odbioru konsumentow komponowane sg rézne bazy
kosmetyczne, ktore cechuja si¢ przyjemniejsza aplikacja na skorze, szybkim czasem
wchtlaniania si¢ sktadnikow a przy tym doskonatym sktadem. Kosmetolog oprocz umiejetnosci
wykonywania zabiegéw pielggnacyjnych czy upickszajacych musi posiada¢ wiedz¢ na temat
wlasciwosci form kosmetycznych, receptury kosmetycznej, surowcow biologicznych.
Umozliwi to wlasciwy dobor: zaplanowanej terapii gabinetowej, zalecen do pielggnacji
domowej oraz modyfikacje dotychczasowego stylu zycia.

Celem pracy bylo otrzymanie oraz przebadanie trzech baz kosmetycznych, z ktorych jedna z
nich, na podstawie przeprowadzonych badan fizykochemicznych, reologicznych i
sensorycznych zostata wybrana jako potencjalne podtoze kosmetyczne do sporzadzenia kremu
kosmetycznego do stosowania na dzien.

Bazy kosmetyczne roznity si¢ emulgatorami (Krem 1 (INCI: ), Krem 2 (INCI: Purephos alpha,
L-arginine), Krem 3 (INCI: Gliceryl steatate citrate) oraz zawarto$cig i ilo$cig dodanych
emolientow. Dla otrzymanych podtéz zostaty wykonane badania stabilno$ci wir6wkowej oraz
test zamrazania, badania sensoryczne, badania reologiczne takie jak lepkos¢, tiksotropia
uktadu, granica ptyniecia, poslizg oraz rozsmarowywalnos¢. Wykonano takze oznaczenie typu
emulsji, analiz¢ wielkosci kropel fazy rozproszonej a takze oznaczono pH formulacji. Badania
prowadzone sg w ramach Projektu Naukowego “Mini-granty studenckie” (MG 6/2022).
Wszystkie otrzymane bazy kosmetyczne byly emulsjami typu olej w wodzie (o/w) a ich $rednia
warto$¢ kropli fazy rozproszonej wynosita okoto 5 um. Wszystkie bazy w tescie wirowkowym
oraz naprzemiennego zamrazania i rozmrazania byty stabilne, co pozwolito na dalsze badania
jakosciowe tych preparatoéw. W analizie sensorycznej najkorzystniejsze wtasciwosci uzytkowe
wykazywata baza 3. Najkorzystniejsze wlasciwosci fizykochemiczne tej bazy potwierdzity
takze badania reologiczne tj. analiza lepkosci, tiksotropii, rozsmarowalnos$ci (wyrazona jako
AUC) oraz badanie poslizgu. Wszystkie kremy miaty pH zblizone do fizjologicznego pH skory.

Stowa Kkluczowe: bazy kosmetyczne, analiza sensoryczna, badania reologiczne, badania
fizykochemicznych.
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Naczyniaki wczesnodzieciece to czgstsza forma zmian naczyniowych okresu niemowlecego,
ktore powstaja na skutek nadmiernej proliferacji komoérek srodbtonka naczyn krwiono$nych.
Wystepuja u 5-10% niemowlat i az 30 % wczesniakéw. W ostatnim czasie zaobserwowano
wdrozenie do leczenia beta-adrenolitykéw, zaréwno w postaciach doustnych, jak
I miejscowych.

Ze wzgledu na brak preparatoéw handlowych z dawkami leku dostosowanymi dla tej populacji
oraz brak potstatych postaci produktow leczniczych zawierajacych np. propranolol konieczne
jest wykonanie lekow recepturowych z wykorzystaniem gotowych preparatow. Jednak uzycie
leku gotowego, w tym propranololu w leczeniu naczyniakéw wystepujacych u niemowlat jest
wskazaniem nie ujetym w Karcie Charakterystyki Produktu Leczniczego (KCHPL) oraz
w dotgczonej ulotce. Wykonanie leku w tych sytuacjach okreslane jest jako ,,0ff label”.
W ostatnim czasie Agencja Oceny Technologii Medycznej 1 Taryfikacji dokonata oceny
zasadnosci dalszego finansowania zastosowania propranololu we wskazaniach innych niz
wymienione w KCHPL. Wsrod pozytywnie zaopiniowanych dziatan byto zastgpienie terapii
kortykosterodowej naczyniakow wczesnoniemowlecych potstatymi  postaciami lekow
zawierajacymi propranolol [1]. Receptura apteczna umozliwia przygotowanie leku o
indywidulanej dawce dostosowanej do masy ciata pacjenta, jak rowniez zamiang formy leku z
statej postaci (tabletki) na form¢ ptynng (zawiesiny) lub potstata (masci). Aby zapewnié
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo terapii nalezy dokona¢ analizy ryzyka sporzadzenia preparatu nie
tylko uwzgledniajac kontrole dawki, sposob podania, lecz rowniez wszystkie czynno$ci
zwigzane z formulacjg finalnej postaci leku. Obecnie w aptekach na zmiany naczyniowe
sporzadza si¢ proszki dzielone, ktore bezposrednio przed podaniem rozpuszcza si¢ w plynie
oraz masci zawierajace chlorowodorek propanololu.

Dodatkowo, dokonano przegladu piSmiennictwa powigzanego z leczeniem naczyniakow
w populacji pediatrycznej i formulacja lekow pod indywidualne potrzeby tej grupy pacjentow.

Stowa kluczowe: propranolol, naczyniaki wczesnoniemowlece, proszki dozowane, potstate
postacie leku.

Literatura: [1] Propranolol we wskazaniach (...). Agencja Oceny Technologii Medycznych
| Taryfikacji. Wydzial Oceny Technologii Medycznych. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego finansowania lekow zawierajacych dang substancje czynng we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Opracowanie
nr: OT.4221.32.2021.
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Kremy kosmetyczne pod wzgledem fizycznym sg emulsjami dwoch niemieszajacych si¢ faz,
gdzie jedna z faz rozproszona zostaje w drugiej w postaci drobnych kropelek. W zaleznosci od
tego, ktora z faz jest rozpraszajaca, a ktora rozpraszana wyroznia si¢ emulsje typu woda w oleju
oraz olej w wodzie. Aby uktad taki byla stabilny konieczne jest zastosowanie odpowiednich
emulgatorow. W przemysle kosmetycznym uzywane sa przede wszystkim emulgatory
niejonowe, ktorych zdolno$¢ tworzenia okreslonego typu emulsji jest wyrazona liczbg HLB
(Hydrophylic- Lipophylic Balance). O tym, jakie powinno by¢ HLB uzytego uktadu
emulgujacego decyduje sktad i ilos¢ fazy lipofilowej, bowiem kazdy sktadnik fazy olejowe;j
wymaga okreslonego HLB, aby zostat na trwale wprowadzony w emulsje. Wyliczajac zadane
HLB fazy olejowej mozemy dopasowac uktad emulgatorow, ktory idealnie potgczy obie fazy
w stabilng emulsje. Celem pracy bylo opracowanie receptury, wykonanie czterech kremow
kosmetycznych zawierajacych jako sktadnik czynny ekstrakt z morwy indyjskiej (INCI:
Morinda Citrifolia Extract) réznigcych si¢ wartoscia wypadkowa HLB mieszaniny
emulgatorow (INCI: Polisorbate 80) o HLB 15 oraz Decaglyn 5 ISV (INCI: Polyglyceryl-10
Pentaisostearate) o HLB 3,5, i pordwnanie ich wlasciwosci fizykochemicznych i
reologicznych.

Wyliczono zadane HLB fazy olejowej, ktore wynosito 10,39. HLB mieszaniny emulgatorow
uzytych do sporzadzenia kremow wynosito odpowiednio 9,0; 10,39; 12,0; 14,0. Dla
otrzymanych preparatdw wykonano badania reologiczne takie jak lepko$¢, tiksotropia,
rozsmarowywalno$¢ i poslizg. Ponadto zmierzono gesto$¢ formulacji, pH oraz oceniono typ
emulsji 1 przeprowadzono analiz¢ wielkosci kropel fazy rozproszonej. Najlepsza stabilnos¢,
konsystencje oraz parametry reologiczne i tiksotropi¢ wykazat krem, ktory otrzymano przez
zastosowanie uktadu emulgatorow o HLB 10,39. Potwierdza to zasadno$¢ wyliczen wartosci
HLB celem otrzymania formulacji o najkorzystniejszych parametrach uzytkowych.

Stowa kluczowe: krem, emulsja, emulgator, HLB.
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Naturalne produkty pszczele, ze wzgledu na swoje prozdrowotne wlasciwosci wykorzystywane
sa w r6znych preparatach przeznaczonych do pielegnacji skory. Wsrdd produktow pochodzenia
pszczelego w kosmetykach stosowane sg midd, jad pszczeli, propolis, mleczko pszczele oraz
wosk pszczeli. Mleczko pszczele ze wzglgdu na duzg zawarto$¢ biatek, tatwo przyswajalnych
cukréw 1 mineratéa stanowi pozywienie krdlowej oraz larw we wczesnych stadiach ich
zycia. Zastosowanie mleczka pszczelego pozwala zmniejszy¢ $wiad w przypadku
kontaktowego zapalenia skory. Wykazuje wtasciwosci przeciwutleniajgce, zmniejsza apoptoze
komorek, uodparnia je na stres termiczny i oksydacyjny. Zwigksza tym samym syntez¢
kolagenu i pobudza produkcje transformujacego czynnika wzrostu 1 w fibroblastach ludzkie;j
skory. Dzigki temu mleczko pszczele bierze udzial w ochronie skory przed fotostarzeniem.
Mleczko pszczele hamuje takze syntez¢ melaniny, ktérej nadmierne nagromadzenie si¢
powoduje przebarwienia i przyspiesza starzenie si¢ skory. Celem pracy bylo otrzymanie oraz
poréwnanie wlasciwosci fizykochemicznych formulacji kosmetycznych z mleczkiem
pszczelim, ktére jako $rodek konsystencjonotworczy zawieraty wosk biaty w stezeniu 0%, 1%,
2%, 3%. Otrzymane kremy zostaly poddane badaniom stabilno$ci wiréwkowej, testowi
zamrazania, badaniom reologicznym (lepko$¢, tiksotropia uktadu, granica ptyniecia, poslizg
oraz rozsmarowywalnos¢). Wykonano takze oznaczenie typu emulsji, analize wielkosci kropel
fazy rozproszonej, a takze oznaczono pH oraz gestos¢ formulacji. Wszystkie otrzymane kremy
kosmetyczne byty stabilne w przeprowadzonych testach. W badaniu wskaznikowym typu
emulsji byly uktadami typu olej w wodzie (o/w). Jednolito$¢ rozproszenia kropli fazy olejowe;j
byta najlepsza w przypadku kremu zawierajacego 2% wosku biatego. Najkorzystniejsze
wlasciwos$ci fizykochemiczne kremu zawierajacego 2% wosku biatego potwierdzity takze
badania reologiczne tj. analiza lepkosci, rozsmarowalno$ci oraz badanie poslizgu. Wszystkie
kremy miaty pH zblizone do fizjologicznego pH skory.

Stowa kluczowe: mleczko pszczele, wosk biaty, badania reologiczne.
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Wraz z dynamicznym rozwojem nanotechnologii i opartych na niej metod badawczych oraz
diagnostycznych, coraz wigkszym zainteresowaniem naukowcow cieszg si¢ kropki kwantowe
(ang. quantum dots, QDs). Stanowig one szczeg6lng klas¢ potprzewodnikowych
nanokonstruktow o $rednicy czastki mieszczacej si¢ w zakresie od 2 do 10 nm,
charakteryzujacych sie szerokim spektrum absorpcji i waskim spektrum emisji
promieniowania, ktorego maksimum — a tym samym kolor emitowanej fluorescencji — r6zni si¢
w zaleznos$ci od rozmiaru i struktury czastki [1, 2]. Wlasciwosci te umozliwiajag wzbudzenie
kilku rodzajow QDs za pomocg $wiatla o jednej dlugosci fali. W polaczeniu z duza jasnoscia
emitowanej przez QDs fluorescencji, stabilno$cia sygnatu i mozliwos$cia przytaczenia do ich
wysoce reaktywnej powierzchni szerokiego spektrum ligandow, czyni to z QDs doskonale
znaczniki do jednoczesnego obrazowania réznych struktur subkomoérkowych oraz obserwacji
ich dynamiki w czasie [3]. Przektada si¢ to réwniez na duzy potencjat ich zastosowania w
diagnostyce medycznej oraz otwiera nowe mozliwo$ci terapeutyczne, co jest szczegolnie
istotne w konteks$cie chorob nowotworowych. Wedtug doniesien literaturowych wprowadzenie
nowoczesnych, nieinwazyjnych metod diagnostycznych opartych na tworzonych przez QDs
kompleksach z bioczgsteczkami pozwolitoby na selektywne i czute wykrywanie biomarkerow
wczesnych stadiow nowotworu oraz procesOw przerzutowania, natomiast dotaczanie do QDs
czasteczek aktywnych substancji terapeutycznych jest aktualnie szeroko badang strategia
celowanego transportu lekow do komorek nowotworowych w celu zwigkszenia skuteczno$ci
leczenia [4, 5]. Celem pracy jest przedstawienie najnowszych doniesieh naukowych
dotyczacych zastosowania QDs w diagnostyce oraz transporcie i dostarczaniu lekoéw
bezposrednio do komorek nowotworowych.

Stowa kluczowe: kropki kwantowe, nanotechnologia, nowotwory, nosniki lekow, diagnostyka.
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Granulaty sg stala postacig leku sktadajacg si¢ ze stalych, suchych agregatow czastek proszku
odpowiedniej wielkosci. Oprocz substancji leczniczej zawierajg substancje pomocnicze, ktore
odpowiedzialne sa za wlasciwosci fizyczne tej formy leku. W prezentowanej pracy zbadano
wptyw trzech rodzajow metylocelulozy (VIVAPUR), dwuwodnego siarczanu wapnia
(COMPACTROL) oraz dwoch rodzajow mieszanek o wysokiej funkcjonalnosci (PROSOLYV)
na wlasciwosci fizyczne granulatow otrzymanych metodg na mokro. Kazdy przepis zawierat
25% ibuprofenu sodu (substancja aktywna), 22% [-laktozy oraz 3% powidonu K30. Kazdy
granulat zawierat 50% wypetniajacej substancji pomocniczej:przepis G1 - zawieral VIVAPUR
101, przepis G2 - zawierat VIVAPUR 12, przepis G3 - zawierat PROSOLV SMCC 50, przepis
G4 - zawierat VIVAPUR 301, przepis G5 - zawierat COMPACTROL, przepis G6 - zawierat
PROSOLV EASYTAB. Badania dla wykonanych granulatow przeprowadzano zgodnie z
procedurg FP XII. Zdolno$¢ plynigcia okre§lono na podstawie badania kata usypu,
wspoéiczynnika Hausner’a oraz wskaznika zageszczalnosci. Wedtug klasyfikacji Carra dobre
ptynigcie wykazuja przepisy G2-G6, ktore posiadaja kat usypu o wartosciach 33° — 34,6°.
Przepis G1 wykazuje do$¢ dobre ptynigcie — 36.9°. Na podstawie wspotczynnika Hausner’a o
warto$ciach 1,19- 1,23 oraz wskaznika zaggszczalno$cil6-18,37% dos¢ dobrym ptynigciem
wykazaty sie przepisy G1, G2, G4, GS5. Przepisy G3 i G6 miaty dostateczne ptynigcie. Badanie
plynnos$ci granulatu wykazato najdtuzszy czas przeptywu dla przepisu G4 — 11,8 sek/100g
granulatu, a najkrétszy dla formulacji G2 —5,8 sek/100g. Kolejnym badaniem byta ilo§¢ masy
granulatu przeptywajacej przez otwor w ciggu 1 sekundy. Najwiecej w tym czasie granulatu
przeptyneto z przepisu G5 — 23,8 g, a najmniej G6 -7,4 g. Badanie objgtosci przeplywowe;j
wyrazonej w sek/100 ml dowiodlo, Zze najwieksza warto$¢ tego parametru posiada przepis G6
— 1,99 sek/100ml, a najmniejsza G4— 1,11 sek/100ml. Wynik analizy sitowej pokazat, ze kazdy
wykonany przepis G1-G6 spelnia wymagania FP XII, poniewaz w odbieralniku zostawato
mniej niz 5% poczatkowe] masy granulatu. Badanie poziomu wilgotnosci udowodnito, ze
najbardziej wilgotny byl granulat z przepisu G5 — 6,39%. Badanie czasu rozpadu wykazato, ze
przepisy G1, G2, G3, G4, G6 mialy czas rozpadu zgodny z wymaganiami farmakopealnymi,
tj.: <10min. Granulat z przepisu G5 nie rozpadl si¢ w czasie 10 min. Wszystkie badane
granulaty z wyjatkiem przepisu G5, ktorego czas rozpadu byt za dlugi, wykazaty si¢ dobrymi
wilasciwosciami fizycznymi.

Stowa kluczowe: granulaty, substancje wypetniajace, badania wtasciwosci fizycznych
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W technologii materialow sypkich w wigkszo$ci operacji jednostkowych (np. przesiewanie,
mieszanie, mielenie, dozowanie, pakowanie, pneumatyczny transport, suszenie, aglomeracja)
okreslenie ruchu osrodka sypkiego ma podstawowe znaczenie. Wiasciwosci mechaniczne
materialu sypkiego odgrywaja wazng role w wyjasnieniu 1 rozwigzywaniu probleméw
zwigzanych z jego magazynowaniem, transportem i obrotem. Konsolidacja, zawieszanie i
przesklepianie si¢ materiatu sypkiego w zbiorniku oraz przeptyw tunelowy sa przyktadami
problemow wystepujacych podczas magazynowania i transportu.

Celem pracy bylo zbadanie wptywu sktadu chemicznego na wlasciwosci fizyczne proszkow.
Sporzadzono cztery serie SO7 - S10 z r6zng zawarto$cig hydrolizatow skrobiowych (zawarto$¢
1% i 3%) SH2 (po 2-godzinnej hydrolizie) i SH4 (po 4-godzinnej hydrolizie) oraz seri¢ S06
bez hydrolizatoéw skrobiowych w celach poréwnawczych. Sporzadzone proszki poddano
badaniom fizycznym dotyczacym ptyniecia proszku (kat usypu, czas zsypu 100 gramow
probki) oraz wyznaczono objgto$¢ nasypowa, objetos¢ pozorng, objetos¢ rzeczywista.
Nastepnie Wyznaczono ggstosci: nasypowe, pozorne i rzeczywiste. Badania te pozwolity
okresli¢ wskaznik zageszczalno$ci 1 wspolezynnik Hausner’a. Badanie kata usypu pozwolito
na ocen¢ ptynigcia proszkéw zgodnie z klasyfikacja Carra. Serie S06 — S10 mialy dostateczne
plynigcie. Wartosci wszystkich katow usypu w proszkach byty do siebie zblizone i osiggnetly
srednig wartos¢ od 43,4° do 44,2°. W badaniu czasu zsypu 100 gramow probki proszkow przez
otwor, dodatek SH2 (seria S07 1 S08) wydtuzyt czas ich zsypu, natomiast dodatek SH4 w serii
S09 1 S10 skrocit go. Serie S06 — S10 charakteryzowaty si¢ dostatecznym plynigciem.

Nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy procentowg zawartoscig hydrolizatow skrobiowych,
a wyrazng zmiang plynnosci proszkow.

Stowa kluczowe: hydrolizat skrobiowy, ptynigcie proszkow, wspotczynnik zaggszczalnoscei,
wskaznik Hausner’a.
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Atopowe zapalenie skory (AZS) jest to przewlekla dermatoza, ktéra przebiega naprzemiennie
z okresami zaostrzen i remisji. Objawom AZS towarzyszy uporczywy $wiad oraz pogrubienie
1 zhuszczanie naskorka. Jest rozpoznawane u dzieci jak i dorostych. Najczesciej choroba
pojawia si¢ w dziecinstwie i moze utrzymywac si¢ przez cale zycie. Atopowe zapalenie skory
ma zlozong patofizjologi¢. Obejmuje ona nadwrazliwos¢ IgE-zalezng, czynniki genetyczne,
zaburzenia funkcjonowania bariery skornej czy czynniki Srodowiskowe. Strategia leczenia
AZS zalezy od nasilenia objawow mierzonych skala SCORAD. Podstawa leczenia zmian
miejscowych sg glikokortykosteroidy oraz inhibitory kalcyneuryny. Miejscowe leczenie
przeciwzapalne z wykorzystaniem inhibitoréw kalcyneuryny stanowi skuteczng i1 bezpieczng
alternatywe dla glikokortykosteroidow. Do tej grupy lekow naleza: pimekrolimus i takrolimus,
majace dzialanie immunomodulujgce. Celem pracy byl przeglad literatury naukowej na temat
substancji stosowanych miejscowo z grupy inhibitorow kalcyneuryny w leczeniu zmian
skérnych towarzyszacych atopowemu zapaleniu skoéry. Przegladu pismiennictwa dokonano
poprzez przeszukanie elektronicznych baz danych, takich jak: PubMed, Google Scholar,
Scopus, Web of Science.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, miejscowe
glikokortykosteroidy

Literatura:

[1] R.J. Nowicki, M. Trzeciak, M. Kaczmarski, A. Wilkowska, M. Czarnecka-Operacz, C. Kowalewski,
L. Rudnicka, M. Kulus, A. Mastalerz-Migas, J. Peregud-Pogorzelski, M. Sokotowska-Wojdyto, R.
Spiewak, Z. Adamski, J. Czuwara, M. Kapinska-Mrowiecka, A. Kaszuba, D. Krasowska, B. Krecisz, J.
Narbutt, S. Majewski, A. Reich, Z. Samochocki, J. Szepietowski, K. Wozniak, Atopic dermatitis.
Interdisciplinary diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish Dermatological Society,
Polish Society of Allergology, Polish Pediatric Society and Polish Society of Family Medicine. Part I.
Prophylaxis, topical treatment and phototherapy, Polish Journal of Allergology 2019; 6, 3: 69-80 doi:
https://doi.org/10.5114/pja.2019.88548

[2] M. Michalska-Jakubus, D. Krasowska, Prophylactic and therapeutic management in patients with
atopic dermatitis, Standardy Medyczne/Pediatria, 2013, T. 10, 425-432

[3] Cury Martins J, Martins C, Aoki V, Gois AFT, Ishii HA, da Silva EMK. Topical tacrolimus for
atopic dermatitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 7. Art. No.: CD009864. DOI:
10.1002/14651858.CD009864.pub2

[4] Umar BU, Rahman S, Dutta S, Islam T, Nusrat N, Chowdhury K, Binti Wan Ahmad Fakuradzi WFS,
Hague M. Management of Atopic Dermatitis: The Role of Tacrolimus. Cureus. 2022 Aug
18;14(8):€28130. doi: 10.7759/cureus.28130. PMID: 35990561; PMCID: PMC9387362.

74


mailto:ewelkastadnik@gmail.com

V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.111.P_5. DZIALANIE 1 ZASTOSOWANIE NIACYNAMIDU
W DERMATOLOGII

Agata Wapinska **, Justyna Zaborniak * , Zuzanna Kaczmarczyk *, Katarzyna Swiader?

YUniwersytet Medyczny w Lublinie, Wydziat Farmaceutyczny, Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie
Farmacji Stosowanej i Spotecznej, *Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Wydzial Farmaceutyczny, Katedra i
Zakiad Farmacji Stosowanej i Spolecznej

*Autor korespondencyjny e-mail: adams013@onet.pl

Celem pracy byla analiza doniesien naukowych dotyczacych rdznego dziatania i zastosowania
niacynamidu w zalezno$ci od zastosowanego stezenia w produktach stosowanych w leczeniu schorzen
dermatologicznych. Niacynamid to inaczej amid kwasu nikotynowego. Powszechnie jest znany jako
witamina B3, nalezgca do grupy amin rozpuszczalnych w wodzie. Niacynamid jest niezbednym
sktadnikiem odzywczym, ktory w organizmie ludzkim przeksztatlcany jest w kofaktory NADH i
NADPH, ktore petnig istotng role w wigkszos$ci przemian biochemicznych. Miejscowe stosowanie
niacynamidu stabilizuje bariere skorna, zmniejsza transdermalng utrate wody oraz stymuluje synteze
biatek (filagryny, keratyny, inwolukryny) i ceramidéw. Badania kliniczne przeprowadzone z
produktami stuzacymi do miejscowego stosowania na skorg, ktore w swoim skladnie, jako gtowny
sktadnik zawieraty niacynamid wykazaly bardzo szerokie i zroznicowane spektrum wykorzystania tego
zwigzku w pielegnacji skory. Nikotynamid najczgsciej wystepuje w produktach kosmetycznych w
stezeniach 2% 1 4% oraz rzadziej w 5%. Na podstawie badan przeprowadzonych wsrod kobiet z
nadmierng produkcja toju, wykazano, ze preparat z 2% niacynamidem znacznie zmniejszyt wydzielanie
sebum, w poroéwnaniu z nawilzajagcym preparatem placebo co wskazuje na sebostatyczne i
przeciwzapalne dziatanie niacynamidu, ktére odgrywa istotng role w leczeniu tradziku. Wykazano
poréwnywalne przeciwtradzikowe dziatanie 4% zelu z niacynamidem do 4% zelu z erytromycyng jak
réwniez rownorzedng skuteczno$¢ zmniejszenia grudek zapalnych po zastosowaniu zarowno 4% zelu z
niacynamidem jak i 1% Zelu z klindamycyna.

Ze wzgledu na mechanizm dzialania niacynamidu polegajacy na hamowaniu transferu melanosoméw z
melanocytow do keranocytow, zwigzek ten wykorzystywany jest rowniez jako $srodek rozjasniajacy.
Stwierdzono znaczne zmniejszenie przebarwien wystepujacych na skorze twarzy oraz miegjsc
hiperpigmentacyjnych po stosowaniu preparatu zawierajacego 4% nikotynamid. Dodatkowo wykazano
wzmocnienie dziatania nikotynamidu przy zastosowaniu dodatku 2% N-acetyloglukozaminy. Dzigki
czemu zwigzek ten moze mie¢ swoje zastosowanie w zmniejszeniu ziemisto$ci cery, wyrownaniu
kolorytu oraz zmniejszeniu widocznos$ci przebarwien skory. Poniewaz niacynamid w stezeniu 5%
stymuluje syntezg biatek skory znalazt on zastosowanie w prewencji procesoOw starzeniowych oraz w
niwelowaniu widocznych zmarszczek. Efektywno$¢ jego dziatania zostala potwierdzona w
randomizowanym badaniu, przeprowadzonym przez Kawade wraz z wsp. ktorzy wykazali znaczne
sptycenie zmarszczek i zmigkczenie skory u kobiet po 8 tygodniach stosowania kremu zawierajacego
5% nikotynamid. Przedstawione badania potwierdzajg bezpieczenstwo i dziatania przeciwzapalne,
przeciwzmarszczkowe, przeciwstarzeniowe i rozjasniajgce niacynamidu, dzieki czemu zwiazek ten
moze mie¢ szeroki zakres zastosowania w leczeniu schorzen skornych.

Stowa kluczowe: niacynamid, nikotynamid.
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Studenci trzeciego roku kierunku farmacja podczas zaj¢¢ z technologii postaci leku zapoznaja
si¢ z zasadami poprawnego sporzadzenia leku recepturowego. Oprocz wiadomosci zawartych
w dostepnych podrgcznikach wykorzystywane s3 informacje zawarte w Monografii
Farmakopealnej zawierajacej wskazowki Dobrej Praktyki Aptecznej. W cytowanym
piSmiennictwie istotnym elementem przy sporzadzeniu leku recepturowego jest nie tylko
fizykochemiczne rozpoznanie taczonych skladnikow ale rowniez wielko$¢ przepisanej do
zazycia dawki leku.

Celem pracy byto sprawdzenie wielkosci masy: roztworu wodnego, mieszanki i proszkoéw
dawkowanych miarami domowymi tj. tyzeczka lub tyzka. Lekarz przepisujac lek recepturowy
czgsto zamieszeza informacje dotyczace sposobu 1 miejsca aplikacji leku przepisanego na
recepcie. Sposob dawkowania dla mieszanek, roztworéw zazwyczaj odnotowywany jest
krotno$cia dawkowania np. 2 x dziennie tyzeczka lub 2 x dziennie tyzka. Wykonany
eksperyment z uzyciem miar domowych wykazal brak korelacji miar dozowanych z iloscia
wyliczong teoretycznie. Masa tyzeczki roztworu wodnego powinna wynosi¢ 5,0. Podczas
przeprowadzonego eksperymentu masa ta wahata si¢ od 1,5 do 4,68.

Pomimo wielokrotnie podnoszonego problemu bezpieczenstwa stosowania lekow, w tym
poprawnego dawkowania do dnia dzisiejszego zagadnienia te traktowane sa marginalnie.
Przeprowadzony eksperyment jednoznacznie wskazal na bezwzgledng koniecznos¢
zapewnienia pacjentowi leku w dawce zalecanej przez lekarza poprzez dotaczenie miarki
odpowiadajacej objetosciowo miarom domowym. Idealnym rozwigzaniem dla tej postaci leku
jest dotaczenie, zwlaszcza dla populacji noworodkéw i niemowlat strzykawek doustnych.
Odrgbnym zagadnieniem pozostaje zmiana zapisu na recepcie lekarskiej, gdzie w miejscu ilo$ci
leku dozowanego miarami domowymi nalezy dazy¢ do zobligowania przepisujacego do
podania objetos$¢ preparatu koniecznego do zazycia w mililitrach.

Stowa kluczowe: dawkowanie roztwordéw i mieszanek, miary domowe, lek recepturowy,
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Leki recepturowe wiaczane do terapii pacjenta, to leki sporzadzane przez farmaceut¢ w aptece
na podstawie zapisu sktadu podanego w recepcie przez lekarza. Sposéb zapisania i podany
sktad leku poddawany jest w aptece wnikliwej analizie. Nie zawsze sktadniki recepty pozwalajg
wykona¢ zadang posta¢ leku, w zwiazku z czym kazdy lek recepturowy powinien by¢
sporzadzany z nalezyta staranno$ciag po wczesniejszym sprawdzeniu miedzy innymi:
poprawnosci dawkowania, drogi podania, z zaznaczeniem tych informacji w sposob czytelny
na etykiecie. Farmaceuci majg stosowne wskazéwki dotyczace prawidtowego przygotowania
leku podane w Farmakopei Polskiej — polskoj¢zycznej wersji farmakopei europejskiej [1].
Wyznaczenie okresu przydatnosci wigze si¢ rowniez z przeprowadzeniem wnikliwej analizy
uzytych skladnikéw leku recepturowego. Niezmiernie wazne jest takze poinformowanie
pacjenta o wlasciwym stosowaniu oraz aplikacji leku, jak rowniez o terminie jego przydatnosci
i prawidlowym przechowywaniu [1, 2]. Ogromne znaczenie odgrywaja rozmowa, wywiad i
sposob komunikowania si¢ z pacjentem. Leki gotowe zawieraja w opakowaniu ulotke,
w ktorej pacjent znajdzie informacje na temat dziatania leku, dziatan niepozadanych czy
interakcji. W przypadku leku recepturowego pacjent uzyskuje (lub nie) te wiadomosci od
farmaceuty. Wskazane jest opracowanie brakujacej dotychczas ulotki dotaczanej do leku
recepturowego, w ktorej podane bylyby podstawowe informacje dotyczace ewentualnych
interakcji z pozywieniem, wplywu na wykonywanie czynnosci takich jak np. prowadzenie
pojazdow  czy obstuga urzadzen wymagajacych precyzji. Celem takiego dziatania jest
zapewnienie bezpiecznej farmakoterapii pacjentow z wielochorobowoscia, ktorzy przyjmuja
zaréwno leki gotowe, suplementy diety, ziota, jak i przepisane pod indywidualne potrzeby
pacjenta leki recepturowe. Nalezy pamigta¢, ze zdublowanie substancji czynnych/grupy
terapeutycznej, nieprzyjmowanie lekow na wszystkie zglaszane dolegliwosci/choroby,
wystepowanie interakcji pomigdzy lekami czy nawet brak wskazan do stosowania leku
powinno by¢ rowniez analizowane dla leku recepturowego. Wydatki powiagzane z refundacja
leku recepturowego sa stosunkowo wysokie co oznacza, ze dla kazdego sporzadzonego leku
w aptece nalezatoby dokona¢ analizy celowosci 1 bezpieczenstwa terapeutycznego.

Stowa kluczowe: lek recepturowy, ulotka informacyjna, bezpieczenstwo terapeutyczne.
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Celem pracy bylto przejrzenie doniesien naukowych dotyczacych zastosowania witaminy C
W schorzeniach tradziku i przebarwien.

Kwas askorbowy czyli wit C jest waznym sktadnikiem odzywczym oraz pelni wiele funkcji
biologicznych, m.in. wptywa na syntez¢ kolagenu i przyspiesza gojenie si¢ ran. Chroni
struktury komorek przed szkodliwym wptywem wolnych rodnikow, dziala przeciwzapalnie,
utrudnia proces melanogenezy. Stad jest ona spotykana w produktach wspomagajacych walke
m. in. z tradzikiem i przebarwieniami. Czesto w kosmetykach uzywa si¢ substancji pochodnych
kwasu askorbinowego takich jak: kwas 3-O-etylo-L-askorbinowy, fosforan askorbylu, czy
palmitynian askorbylu z powodu szybkiego utleniania wit C. Badania dowodza, ze stosowanie
witaminy C u o0sob z tradzikiem wykazuje zmniejszenie indeksu SCORAD. Ponadto
zastosowanie preparatu z witaming C oraz askorbinianem cynku i klatrymycyna skutecznie
obniza oporno$¢ bakterii P. acnes na ten antybiotyk. Badania przeprowadzone przez Chawla
I wsp. wykazuja, ze stosowanie witaminy C w czasie mezoterapii mikroiglowej w trakcie
leczenia blizn potradzikowych i przebarwien, znacznie poprawia pigmentacje i gtadkos¢ skory,
poniewaz witamina C jest inhibitorem procesu syntezy melaniny, gdyz utrzymuje odpowiedni
potencjal oksydoredukcyjny i neutralizuje reaktywne formy tlenu i azotu oraz hamuje
aktywacje enzymu niezbgdnego do syntezy melaniny- tyrozynazg.

Stowa kluczowe: witamina C, tradzik, pigmentacja
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Hydrozele sg postacig leku chetnie stosowang przez pacjentow ze wzgledu na dobrg zmywalnos¢,
szybka wchlanialno$¢ oraz brak tlustej pozostatosci. Najczesciej w postaci hydrozeli do stosowania
miejscowego na skore podawane sg substancje lecznicze nalezace do niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (1-3). Celem pracy bylo otrzymanie hydrozeli na bazie dwoch polimerow:
hydroksyetylocelulozy (HEC) i hydroksypropylometylocelulozy (HPMC) uzytych w roznych
proporcjach o dobrych wiasciwosciach fizycznych, ktore bylyby korzystnym podtozem dla
substancji leczniczych do stosowania na skore.

Hydrozele przygotowano przez rozpuszczenie polimerow w roztworze wodno-glicerolowym
0 temperaturze 75°C + 5°C i mieszanie mieszadtem mechanicznym przez 7-10 minut do uzyskania
konsystencji zelowej. Zbadano wtasciwosci fizyczne hydrozeli takie jak: rozprzestrzenialno$¢ przy
uzyciu ekstensometru i lepkos¢ przy zastosowaniu wiskozymetru rotacyjnego w temperaturze (22-
24°C). Pomiar pH wykonano za pomocg pechametru. Hydrozele oceniono rowniez organoleptycznie.
Przygotowano siedem hydrozeli, z ktorych dwa byly jednosktadnikowe: 5% HEC, 2,5% HPMC i
pig¢ dwusktadnikowych w odpowiednim stosunku HEC do HPMC: 1:1, 4:1, 1:4, 2,5:1,5 oraz
1,5:2,5. Pole powierzchni rozprzestrzeniania mierzone przy zastosowaniu najwiekszego obcigzenia
wynosito dla hydrozelu 5% HEC — 92cm?®, 2,5% HPMC — 45¢cm® oraz dla 1HEC:1HPMC — 35cm?,
4HEC:1HPMC — 72cm®, 1HEC:4HPMC — 18cm?®, 2,5HEC:1,5HPMC — 44cm?, 1,5HEC:2,5HPMC
— 34cm?®. Lepkos¢ uzyskanych hydrozeli wynosita: 5% HEC — 1,57Pa-s, 2,5SHPMC — 2,52Pas,
1HEC:1HPMC - 6,16Pa's, 4HEC:1HPMC - 2,63Pa's, 1HEC:4HPMC - 9,83Pa-s,
2,5HEC:1,5HPMC - 3,31Pas, 1,5HEC:2,5HPMC — 2,83Pa-s. Wartosci pH hydrozeli wynosity od
5,67 do 6,42, czyli po naniesieniu na skore nie powinny dziala¢ draznigco. Badania organoleptyczne
wykazaty, ze najlepszy pod wzgledem wizualnym oraz utrzymywania si¢ na skorze jest hydrozel
4HEC:1HPMC oraz 2,5HEC:1,5 HPMC. Najgorzej rozprowadza si¢ natomiast lHEC:4HPMC.
Otrzymane hydrozele 4HEC:1HPMC oraz 2,5HEC:1,5HPMC maja dobre wtasciwosci fizyczne,
pH i moga by¢ no$nikiem dla lekow z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych podawanych
miejscowo na skore.

Stowa kluczowe: hydrozel, hydroksyetyloceluloza, hydroksypropylometyloceluloza

Literatura:

[1] Djekic L. et al., Comparison of the effect of bioadhesive polymers on stability and drug release kinetics of biocompatible
hydrogels for topical application of ibuprofen. J Pharm Sci. 2019, 108(3):1326-1333.

[2] Vanti G. et al. Hydroxypropyl methylcellulose hydrogel of berberine chloride-loaded escinosomes: Dermal absorption
and biocompatibility. Int J Biol Macromol. 2020, 164:232-241.

[3] Haltner-Ukomadu E. et al.Hydrogel increases diclofenac skin permeation and absorption. Biopharm Drug Dispos. 2019,
40(7):217-224.

79


mailto:karolinasuwala15@gmail.com

V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.111.P_10. EKSTRAKY Z KIELKOW ROSLINNYCH JAKO
NOWOCZESNE SUROWCE KOSMETYCZNE

Ewelina Rostkowska?, Katarzyna Wojciechowska?*, Ewa Poleszak?

Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Farmacji Stosowanej i Spotecznej, Uniwersytet Medyczny,
w Lublinie, ? Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej i Spotecznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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Celem pracy byta analiza pis$miennictwa na temat zastosowania i dzialania w kosmetykach
ekstraktow pozyskanych z kietkéw roslinnych. Sktadniki kosmetykow oparte na surowcach
roslinnych ciesza sa wspodtczesnie ogromng popularnoscig. Producenci kosmetykow poszukuja
roslinnych surowcow kosmetycznych, ktére w swoim dzialaniu nie ograniczatyby si¢ tylko do
zwyklej pielggnacji skory, ale takze wykazywaly dziatanie fizjologiczne takie jak redukcja
zmarszczek, rozjasnienie i1 glebokie nawilzenie skoéry oraz ochrona przed szkodliwym
zanieczyszczeniem $rodowiska. W ostatnim czasie uwaga naukowcoéw skupita si¢ wokot
dobroczynnego dziatania ekstraktow pozyskanych z kietkujacych roslin. Kietki sa to mtode
Kilkudniowe pedy, ktore rozwijaja si¢ z nasion. W kietkujacych nasionach mobilizowane sg rezerwy
energetyczne, zawarte w zarodku. Thuszcze sg przeksztatcane w wolne kwasy ttuszczowe, skrobia
w maltoze a biatka w wolne aminokwasy. Syntetyzowane sg takze witaminy, enzymy i metabolity
wtorne (np.: polifenole, antocyjany, fitosterole), ktére maja za zadanie chroni¢ mtody ped przed
niekorzystnymi warunkami srodowiska. Wiele z tych sktadnikow wywiera korzystny wptyw na
zdrowie ludzkie, stad tez kietki roslinne np.: stonecznika, rzezuchy, rzodkiewki, fasoli, lucerny
zalecane sg przez dietetykow jako cenne zrodio substancji prozdrowotnych. Wykorzystanie
ekstraktow z kietkow w przemysle kosmetycznym jest na razie do$¢ ograniczone. Jednak coraz
czgdciej pojawiaja si¢ publikacje oraz tworzone s3 nowe patenty w oparciu o zastosowanie
ekstraktow z kietkéw w kosmetykach. Naukowcy z Johns Hopkins Uniwersytet, jako pierwsi
przebadali ekstrakty z kietkow brokuta (Brassica olerace). Wykazano, ze zawarto$¢
izotiocyjanianiu - sulforafanu w 3-dniowych kietkach jest nawet do 50 razy wyzsze niz w dojrzalym
warzywie. Zwigzek ten wykazuje aktywnos$¢ przeciwrodnikowa, co sprawia, ze moze by¢
zastosowany w kosmetykach przeciwstarzeniowych, chronigcych skor¢ przed szkodliwym
promieniowaniem UV oraz zanieczyszczeniem $rodowiska. Firma Mibelle Biochemistry
wykorzystata, jako surowiec kosmetyczny ekstrakt z 3 dniowych kietkéw rzezuchy ogrodowej
(Lipidium sativum). Ekstrakt ten jest bogaty w sulforafan i wykazuje aktywnos¢ przeciwrodnikowa
a takze ogranicza powstawanie melaniny, rozjasnia skore, niweluje widocznos$¢ przebarwien
starczych oraz wyrownuje koloryt skory. Glukozynolan sinalbiny jest gtéwnym sktadnikiem
ekstraktu z 7 dniowych kietkow gorczycy biatej (Sinapis alba). Wykorzystany zostat w preparatach
kosmetycznych przeznaczonych do zwigkszania objetos¢ ust. Po natozeniu preparatu
kosmetycznego na skorg¢ warg dochodzi do rozszerzenia naczyn wilosowatych i zwigkszenia
objetosci kragzacej krwi, dzigki czemu dochodzi do wzrostu objetosci tkanki. Ekstrakt z 10 dniowych
kietkow stonecznika (Helianthus annuus L.) przyczynia si¢ do wzrostu energii komorkowej
gromadzonej w postaci ATP, dzigki czemu wydtuza si¢ zywotno$¢ komorek. Ekstrakt z kietkow
jatowca (Juniperis communis) moze by¢ wykorzystywany w szamponach, jako sktadnik
przeciwbakteryjny 1 przeciwlupiezowy. Skladniki czynne zawarte w mtodych pedach wykazuja
wielokierunkowe dziatanie, dlatego tez ekstrakty z kietkow ro§linnych moga by¢ bardzo cennym
surowcem kosmetycznym.

Stowa kluczowe: kielki, ekstrakty, aktywnos$¢ terapeutyczna, zastosowanie.
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Mocznik (karbamid) jest gtownym sktadnikiem wielu produktow przeznaczonych do
codziennej pielegnacji skory. Jest wykorzystany takze w terapii chordb skory, ktore wymagaja
silnego jej nawilzenia np.: egzema, tuszczyca, odciski, modzele.

Celem pracy byt przeglad preparatow (kosmetykow, dermokosmetykow 1 lekéw)
zawierajacych mocznik oraz omowienie ich pielegnacyjnego lub leczniczego dziatania..
Mocznik moze wystgpowac¢ w preparatach dermatologicznych w rdznej postaci np. kreméw,
masci, balsamow, emulsji, szampondw, lakieréw do paznokci. Wybor najodpowiedniejszego
produktu zalezy od: rodzaju zaburzenia, ktére ma by¢ leczone, jego nasilenia, zajgtego obszaru
ciata. Preparaty o st¢zeniu 2%-10% mocznika cechuje gléwnie dziatanie nawilzajace oraz
profilaktyczne w leczeniu rybiej tyski, atopowego zapalenia skory czy tez tuszczycy. Takie
stezenie mozemy znalez¢ w dermokosmetykach na przyktad w: balsamie wygladzajacym
CeraVe, balsamie ceramidowym Pilatrix, masci do stop Podoflex.

W preparatach takich jak Cremobaza 30%, APIS Podozel, krem mocznikowy Linourea,
stezenie mocznika miesci si¢ w granicach od 10% do 30%, dzigki czemu preparaty te wykazuja
dziatanie nie tylko nawilzajace, ale takze keratolityczne. Wysokie st¢zenie mocznika (30% -
50%) warunkuje dzialanie silnie keratolityczne 1 oczyszczajace tkanke martwicza i dlatego
wykorzystywane sg w takich schorzeniach jak miejscowa hiperkeratoza (tuszczyca, modzele,
odciski) czy tez w przypadku wrastania paznokci. Produkty zawierajace stezenie mocznika
powyzej 30% to: Cremobaza 50%, Donum Naturea krem z mocznikiem 50%, Della Natura
krem z mocznikiem, Kerasan zel z 40% mocznikiem, Szampon Healpsorin.

Stowa kluczowe: mocznik, nawilzenie, tuszczyca, atopowe zapalenie skory.
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Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu substancji pomocniczych na zdolno$¢ ptyniecia
granulatow z paracetamolem. Zastosowano mikrokrystaliczng i sproszkowang celuloze jako
substancje wypelniajace, s61 sodowa glikolanu skrobi petnigca funkcj¢ srodka rozsadzajacego
oraz hypromeloze i poliwinylopirolidon w postaci 5% roztworé6w wodnych jako lepiszcza.
Kazdy z granulatow zawierat rowniez 1% stearynianu magnezu, ktory poprawia zsypywalnos¢
preparatow. Granulaty wykonano metoda granulacji na mokro przy pomocy granulatora
tarczowego Erweka FAG. Wlasciwosci fizyczne preparatow oceniono zgodnie z wymaganiami
Farmakopei Polskiej XII [1].

Badanie gestosci nasypowej oraz gestosci po ubiciu wykonano przy uzyciu aparatu Erweka
SVM 222. Wartosci uzyskanych parametrow tj. gestosci nasypowej i gegstosci po ubiciu uzyto
do okreslenia wtasciwosci ptynigcia granulatow na podstawie wyliczonych: wspotczynnika
Hausner’a oraz wskaznika zageszczalnosci.

Oceny wlasciwosci plynigcia granulatdow dokonano na podstawie obliczonych wartosci
wspolczynnika Hausner’a 1 wskaznika zagegszczalno$ci. Uzyskane warto$ci pierwszego
z parametrow roznity si¢ w sposob nieznaczny i miescity w zakresie od 1,03 do 1,09
dla granulatow G2-GS5, za$ dla wskaznika zageszczalnosci byt to przedzial od 3,5% do 8,2%.
Oznacza to bardzo dobrg zdolno$¢ ptyniecia wytworzonych preparatéw. Jedynym granulatem
0 nieco wyzszych wymienionych warto$ciach byt granulat G1, dla ktérego wspotczynnik
Hausner’a wynosit 1,15, a wskaznik zageszczalnosci powyzej 10%. Wskazuje to na gorsze
wlasciwosci ptynigcia granulek sporzadzonych przez polaczenie poliwinylopirolidonu
z celuloza mikrokrystaliczng Vivapur 101. Uwzgledniajac jedynie rodzaj uzytego lepiszcza
zaobserwowano korzystny wptyw hypromelozy na poprawe sypkosci preparatow.
Dla granulatéw G4-G6 uzyskano najmniejsze wartosci wymienionych wskaznikéw §wiadczace
0 optymalnych cechach ptynigcia [2, 3].

Stowa kluczowe: granulaty, paracetamol, zdolno$¢ ptynigcia.
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Ustawa 0 zawodzie farmaceuty wprowadzajac nowa definicj¢ opieki farmaceutycznej oraz
wymieniajac wachlarz ustug farmaceutycznych i zadan zawodowych zwigkszyta uprawnienia
zawodowe farmaceutow, a tym samym wskazata na kierunki rozwoju zawodu.
Najwazniejszych kierunkiem jest skierowanie orientacji zawodu z leku na pacjenta, czyli
$wiadczenie ustug opieki farmaceutycznej oraz ustug farmac;ji kliniczne;.

Opicka zdrowotna w obecnym czasie staje si¢ coraz bardziej ztozona i kosztowna, m.in. ze
wzgledu na czynniki demograficzne i zmiany statusu choroby. Potrzebne jest inne podejscie do
opieki w zakresie $wiadczenia ustug zdrowotnych, zarzadzania nimi a w szczegdlno$ci ich
finansowania, podej$cie ktére moze poprawi¢ jako$¢ opieki, rozpoznawaé potrzeby i
wymagania chorych oraz wspiera¢ stabilno$§¢ finansowa systemu ochrony zdrowia.
Wprowadzenie m.in. opieki koordynowanej moze poprawi¢ zdrowie populacji, jednak w
obecnym ksztalcie pomini¢to w niej role farmaceuty. Farmaceuta $wiadczac opieke
farmaceutyczna, ustugi farmacji klinicznej moze bezposrednio wptyna¢ korzystnie zarowno na
zdrowie populacji jak i na koszt terapii.

Podjecie sie¢ $wiadczenia ustug opieki farmaceutycznej nie wymaga od farmaceuty
specjalistycznego szkolenia, jezeli tylko chce moze ja prowadzi¢. Jedynym wymogiem
ukonczenia kursu kwalifikacyjnego jest wykonywanie badan diagnostycznych w celu oceny
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowanej przez pacjenta farmakoterapii. Pozostate ustugi
wymienione w ustawowe]j definicji opieki farmaceutycznej nie wymagaja dodatkowego
szkolenia. Natomiast prowadzenie ustug farmacji klinicznej wymaga od farmaceuty posiadanie
tytutu specjalisty w dziedzinie farmacji klinicznej, szpitalnej lub farmakologii. Obszar farmacji
klinicznej jest miejscem $cislej wspoipracy farmaceuty z innymi czlonkami zespotu
terapeutycznego na oddziale szpitalnym.

Dla utatwienia farmaceutom, ktérzy chca §wiadczy¢ ustugi z obszaru opieki farmaceutyczne;j
oraz dla ujednolicenia postepowania farmaceutow w catym kraju, Polskie Towarzystwo
Farmaceutyczne we wspolpracy z Polskim Towarzystwem Farmacji Klinicznej oraz Naczelng
Izba Aptekarska przygotowuje wytyczne prowadzenia poszczegdlnych ustug.

Stowa kluczowe: opieka zdrowotna, opieka farmaceutyczna, ushugi.
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Pobieranie probki krwi petnej wykonawane przez fachowego, uprawnionego przedstawiciela
zawodu medycznego obejmuje kluczowe elementy, do ktorych zaliczyé nalezy po pierwsze
wstepny etap przygotowawczy, nastepnie etap ,,przygotowawczy’” do naruszenia (przerwania)
ciaglosci skory poprzedzajacy wykonanie naklucia, pomija¢ nie nalezy takze fazy
»zamykajacej” czynno$¢ a przypadajacej po naruszeniu cigglosci skory. Przygotowanie
bowiem dotyczy¢ powinno nie tylko zgromadzenia i przejrzystego rozlokowania niezbednych
utensyliow do pobrania probki Krwi pelnej, przygotowania 0soby chorego/pacjenta jak i osoby
przedstawiciela zawodu medycznego realizujacego przedmiotowa czynnos¢ [1,2].
Przedstawiciel zawodu medycznego odpowiedzialny za wykonanie pobrania probki krwi petne;j
zobowigzany jest do wyjasnienia i omowienia czynno$ci pobrania probki krwi peinej oraz
uzyskania (na pobranie) zgody, ktorg udziela pacjent badz opiekun (w przypadku pobierania
probki krwi petnej od pacjenta niepetnoletniego) [3]. Mikrokrazenie we wiasciwym miejscu
opuszki — prawidlowo wybranego — palca powinno zosta¢ pobudzone. Pobieranie probki krwi
pelnej powinno zostaé wykonane z miejsca pozbawionego dowolnych zmian patologicznych
[4]. Miejsce pobrania powinno zostaé oczyszczone. Pobranie probki Krwi petnej powinno
zosta¢ wykonane w sposob stanowczy, pierwsza uformowana kropla krwi powinna zosta¢
odrzucona za$§ po przeprowadzeniu opisywanej czynnosci miejsce wykonania naktucia nalezy
zabezpieczy¢ [5]. Wykonane pobieranie probki krwi pelnej wykonywane przez fachowego,
uprawnionego przedstawiciela zawodu medycznego nalezy opisaé i zarchiwizowac¢ [1-5].

Stowa kluczowe: antrachinony, zastosowanie, choroby nowotworowe.
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Nowe leki przeciwhistaminowe, czgsto uznawane za leki 11l generacji, wykazuja wysoka
wybidrczo$¢ wobec obwodowego receptora histaminowego Hi. Wsréd nich wyrdzniamy:
lewocetyryzyne, feksofenadyne, desloratadyne, rupatadyne, bilastyne oraz niekiedy
cetyryzyne. Jednym z glownych wskazan dla lekow przeciwhistaminowych sg choroby
alergiczne, czgsto wymagajace dtugotrwalej farmakoterapii. Stad tez tak istotna jest nie tylko
skuteczno$¢ kliniczna stosowanych lekow, ale takze ich profil bezpieczenstwa. Szczegolnej
uwagi wymaga stosowanie lekow w grupie pacjentow pediatrycznych oraz geriatrycznych.
Bezpieczenstwo lekow przeciwhistaminowych III generacji zostato szeroko udokumentowane
w wielu badaniach klinicznych. Niektore z nich np. desloratydyna, sg zarejestrowano do
stosowania nawet u dzieci od 1 roku zycia [3]. U osob w podeszlym wieku ze wzglgdu na
mozliwg politerapie, leki nalezace do 111 generacji sa lepszym wyborem niz leki z poprzednich
generacji, gdyz nie wykazuja dziatania cholinolitycznego czy adrenolitycznego. Politerapia
moze mie¢ takze wplyw na wystapienie interakcji miedzylekowych na poziomie metabolizmu
1 dystrybucji. Leki nowej generacji cho¢ nie sg inhibitorami CYP P450, to w wigkszos$¢ z nich
ulega w ré6znym stopniu biotransformacji w watrobie, co ma istotne znaczenie u pacjentow z
niewydolnos$ciag watroby czy nerek [1, 2]. Nowe leki przeciwhistaminowe zostaly poddane
szczegoblnej kontroli pod katem ich wptywu na uktad sercowo-naczyniowy. Do tej pory nie
wykazano dziatania kardiotoksycznego, dla zadnego z wymienionych lekéw [1, 2]. Wazna
kwestig sg takze dziatania niepozadane wynikajace z przenikania lekow przez bariere krew-
moézg. Uznaje si¢, ze leki trzeciej generacji pozbawione sg dziatania sedatywnego, choé
wystepuja pewne roznice pomiedzy poszczegdlnymi lekami w tym zakresie. Leki
przeciwhistaminowe sg uznawane jako relatywnie bezpieczne podczas stosowania w czasie
cigzy i w okresie laktacji. Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan leki te nalezg do kategorii
C. Wyjatek stanowig cetyryzyna oraz lewocetyryzyna nalezace do Kkategorii B. Niektore
preparaty moga by¢ takze stosowane podczas karmienia, gdyz wykazuja nieznaczne
przenikanie do mleka matki i minimalne oddziatywanie na dziecko [2].

Stowa kluczowe: leki przeciwhistaminowe III generacji, bezpieczenstwo, kardiotoksyczno$¢, sedacja,
politerapia, cigza, okres laktacji
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Cukrzyca jest zespolem chorob metabolicznych charakteryzujacych si¢ podwyzszonym
poziomem cukru we krwi. Hiperglikemia ta moze by¢ wynikiem defektu wydzielania lub
dziatania insuliny na poziomie tkankowym. Diabetes mellitus jest choroba przewlekla i
prowadzi do wielu niebezpiecznych dysfunkcji narzgdowych. Okoto 1/3 pacjentow z cukrzyca
typu 2 cierpi na wspétistniejace choroby sercowo-naczyniowe a u 36% dorostych z cukrzyca
diagnozuje si¢ przewlekta chorobg nerek. Powiklania te wplywaja na pogorszenie komfortu
zycia pacjenta, a takze istotnie podnosza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Intensywne prace nad terapig cukrzycy przyniosty jednak przetom, ktéry uwzgledniajg w
swych zaleceniach towarzystwa naukowe. Widoczne zmiany zachodza w terapii cukrzycy typu
11, ktorej sprzyja niehigieniczny tryb zycia. Otytos¢, niezdrowa dieta a czgsto 1 farmakoterapia
prowadza do zmniejszonej wrazliwos$ci na insuling. Nowe leki inkretynowe i flozyny przynosza
pacjentom z cukrzyca typu II nadziej¢ na ograniczenie ryzyka rozwoju niebezpiecznych
powiktan tej choroby. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego dotyczace
zalecen klinicznych terapii cukrzycy typu II wskazuje, ze lekiem pierwszego rzutu powinna
by¢ metformina. Docelowe kryterium uzyskania u pacjenta normoglikemii okreslono w nim na
maksymalnie 7% hemoglobiny glikowanej [1]. We wrze$niu 2022 r. opublikowano jednak
konsensus w zarzadzaniu hiperglikemia u osoéb z cukrzyca typu II Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca. Nowy
dokument ktadzie nacisk na zmiang stylu zycia pacjenta i wskazuje, ze lekami pierwszego
wyboru powinny by¢ analogi GLP-1 1 inhibitory SGLT2. Agoni$ci receptora
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) 1 inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2) wykazuja istotne zmniejszenie ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych i
niewydolnosci nerek w przebiegu cukrzycy typu II. Leki sa dobierane wedhug algorytmu
ktadacego nacisk na zindywidualizowany cel kliniczny kazdego pacjenta. Meformina jest
natomiast zalecana w politerapii, gdy celem terapeutycznym jest normalizacja glikemii 1
redukcja masy ciala, niemozliwa do osiaggni¢gcia w innym schemacie [2]. Nowe wytyczne
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego na 2023 r. moga wigc zmieni¢ nacisk na stosowane
w Polsce grupy lekéw hipoglikemizujacych. Farmaceuci beda czesciej spotykac si¢ z w swojej
pracy z nowymi czasteczkami. Wazne jest podkreslenie korzysci terapeutycznych, jakie niesie
ze sobg ich stosowanie, ale tez wskazanie na potencjalne interakcje lekowe, jakie moze ono
przynies¢ [3].

Stowa kluczowe: cukrzyca, otytos¢, analogi GLP-1, inhibitory SGLT2, metformina.
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Od wprowadzenia w 2006 roku e-papieroséw staty si¢ one w krotkim czasie niezwykle
popularne, zwtaszcza wérod mtodziezy [1,2]. Skonstruowano je jako ,,zdrowszy” system zrodta
nikotyny wzgledem tradycyjnych papierosow [3]. Miaty rowniez by¢ pomocne w rzuceniu
palenia [4]. Badania wykazaty jednak, ze sg one zrodtem rakotworczych substancji takich jak
formaldehyd (grupa kancerogenno$ci 1 wg IARC) oraz acetaldehyd (grupa 2B wg IARC) [5].
Uszkodzenie nabtonka dréog oddechowych przez formaldehyd jest znanym prekursorem
rozwoju nowotwordéw, a dodatkowa zawarto$¢ acetaldehydu oraz akroleiny w aerozolu z e-
papieros6w moze nasila¢ ten efekt [6]. W modelach opartych na zawarto$ci toksycznych
zwigzkow w dymie e-papierosowym, a potencjalng szkodliwoscia tychze zwigzkéw ustalono,
ze iloraz prawdopodobienstwa rozwoju nowotworu > 1 wystepuje dla wielu metali zawartych
w dymie e-papierosowym oraz dla kancerogennych nitrozoamin [7,8]. W badaniu ankietowym
przeprowadzonym na grupie 48 studentéw kierunku lekarskiego wzieto udziat 23 mezczyzn
oraz 25 kobiet, w wieku od 19 do 37 lat. Sposrod ankietowanych, 18 osob zadeklarowato
palenie tradycyjnych papierosow, a 14 — uzywanie e-papierosow. Wiekszos¢ palaczy e-
papierosow (64,3%) zuzywa mniej niz 2ml liquidu na dobe. Gloéwnymi argumentami, ktére
sktonity ankietowanych do palenia e-papieroséw byly: ,.Brak nieprzyjemnego zapachu, w
poréwnaniu do tradycyjnych papierosow” oraz ,,Szeroka gama aromatow liquidow”. E-
papierosy sa najczesciej uzywane w trakcie imprez oraz w potgczeniu z alkoholem. Ponad 85%
e-palaczy pali w pomieszczeniach, w ktorych znajduja si¢ osoby niepalace. Sposrod wszystkich
ankietowanych prawie 90% badanych byto narazonych biernie na wyziewy z e-papierosow.
Na pytanie o toksyczne zwigzki powstajace w procesie waporyzacji liquidu wigkszos¢
ankietowanych (21 oséb) odpowiedziata ,,nie wiem”. Druga najczgstsza odpowiedzig byla
»Zwigzki kancerogenne” bez podania nazw. Tylko kilka  0s6b wymienito nazwy:
benzo(a)piren, benzen czy wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne, a 2 0soby
wspomniaty o metalach ciezkich.

Stowa kluczowe: e-papierosy, badanie ankietowe, zwiagzki rakotworcze, metale ci¢zkie.
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Cigza to okres, w ktorym nastepuje znaczny wzrost zapotrzebowania na poszczegolne sktadniki
odzywcze. Kwas foliowy jest niezbedny do prawidtowego przebiegu ciazy i rozwoju ptodu.
Mozna go znalez¢ w zielonych warzywach, tj: soi, szpinaku, szparagach, bobie, brukselce,
brokutach, groszku, satacie 1 kapuscie. Wystepuje takze w produktach pochodzenia
zwierzecego - watrobie, jajach [1].

Kwas foliowy, inaczej witamina B9, jest terminem zbiorowym dla kwasow
pteroiloglutaminowych i ich koniugatow z kwasem oligoglutaminowym. Wodne roztwory
kwasu foliowego sa wrazliwe na ciepto i szybko rozktadaja si¢ w obecnosci swiatta lub
ryboflawiny [2].

Jako naturalna substancja rozpuszczalna w wodzie, kwas foliowy, oprécz syntezy puryn i
pirymidyn, bierze udziat w reakcjach przenoszenia wegla w metabolizmie aminokwasow i jest
niezbedny do hematopoezy i produkcji czerwonych krwinek [3]. Szybko dzielace si¢ komorki
cewy nerwowej sg wrazliwe na niedobory kwasu foliowego. Do najciezszych wad zalicza si¢
bezmoézgowie i przepukliny mézgowo- rdzeniowe [4]. Niedobory kwasu foliowego moga takze
powodowa¢ rozszczep wargi i podniebienia oraz zwigksza¢ ryzyko urodzenia dziecka z
zespotem Downa [5]. Wedlug badan, osoby rodzace dzieci z wadami OUN, mialy w osoczu
matg zawartos¢

folianow i podwyzszone stgzenie homocysteiny [6].

Stowa kluczowe: kwas foliowy, cigza, cewa nerwowa, hiperhomocysteinemia.
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Adipocytokiny (adipokiny) uczestniczg w utrzymywaniu homeostazy organizmu przez wptyw
na wiele procesow biologicznych i fizjologicznych. Sa to biatka 0 wielokierunkowym
dziataniu. Wptywaja na procesy taknienia i sytosci, dziatanie insuliny, regulujag metabolizm
glukozy i lipidow, uczestniczg w procesie angiogenezy, remodelingu naczyniowym, reguluja
ci$nienie krwi i procesy krzepnigcia, wptywaja na procesy rozrodcze na réznych poziomach:
zaréwno osrodkowym, jak i komorkowym. Dziataja w obrebie tkanki thuszczowej (dzialanie
autokrynne i parakrynne) oraz na odlegle narzady i tkanki (dziatanie hemokrynne, endokrynne).
Adipokiny wytwarzane sa glownie przez komorki tkanki thuszczowej adipocyty. Zdolno$¢
wydzielania adipokin przez inne tkanki podkres$la ich regulacyjny wptyw w stosunku do innych
narzadow. Stosunkowo niewiele wiadomo natomiast na temat ich biosyntezy i egzocytozy.
Wisréd aktywnych substancji wytwarzanych przez adipocyty znajduja si¢ tez zwiazki o réznej
biologicznej roli. Nadmierna zawarto$¢ tkanki tluszczowej negatywnie wplywa na ich
wydzielanie, powodujac rozwo6j wielu zaburzen fizjologicznych przyczyniajacych si¢ do
pojawiania lub nasilenia objawow chorobowych. W ponizszym opracowaniu opartym
0 aktualne publikacje scharakteryzowano tkanke tluszczows, przedstawiono jej role
endokrynng w organizmie. Ponadto omowiono rol¢ wybranych adipocytokin w patogenezie
otytosci, zaburzen metabolicznych oraz w patogenezie choréb nowotworowych. Przedstawiono
nowe adipokiny wraz z ich zastosowaniem terapeutycznym na podstawie wybranego
piSmiennictwa.

Stowa kluczowe: adipocytokiny, adipokiny, tkanka ttuszczowa, adipocyty, otytos¢.
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Opieka farmaceutyczna to $wiadczenie zdrowotne w rozumieniu art. 5 pkt 40 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
[1], udzielane przez farmaceute i stanowigce dokumentowany proces, w ktérym farmaceuta,
wspolpracujac z pacjentem i lekarzem prowadzgcym leczenie pacjenta, a w razie potrzeby z
przedstawicielami innych zawodéw medycznych, czuwa na prawidlowym przebiegiem
farmakoterapii.

Artykut 4 pkt. 2 Ustawy o zawodzie farmaceuty z dnia 10.12.2020 r. [2] doprecyzowuje rol¢ 1
zadania farmaceuty w prowadzeniu opieki farmaceutycznej, wskazujac nowe czynnosci i/lub
ustugi wchodzace w zakres §wiadczen zdrowotnych. Ustawa wprowadza oprécz konsultacji
farmaceutycznych, wystawiania recept w ramach kontynuacji zlecenia lekarskiego,
wykonywania podstawowych badan diagnostycznych takze przeglad lekowy oraz powigzany
z nim Indywidualny Plan Opieki Farmaceutycznej (IPOF).

IPOF opracowany zostal w oparciu o model Terapeutic Outcome Monitoring (TOM), a takze
o metode SOATP, gdzie S (Subjective) oznacza dane subicktywne, O (Objective) — dane
obiektywne, A (Assessment) — ocene, T P (Terapeutic plan) — plan terapeutyczny, majacy na
celu wypracowanie schematu rozwigzania wszystkich wykrytych problemow lekowych.
Ustawa 0 zawodzie farmaceuty [2] jasno precyzuje kwestie sprawowania opieki
farmaceutycznej, pozostawiajac farmaceucie pelng suwerenno$¢, niezalezng od polecen
stuzbowych, wskazuje takze, ze podmiot prowadzacy apteke powinien umozliwi¢ farmaceucie
wykonywanie w/w ustugi.

Stowa kluczowe: swiadczenie zdrowotne, przeglad lekowy, farmakoterapia.
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Histamina jest aming biogenng syntezowang z L-histydyny przez dekarboksylaze histydynowa.
Wystepuje ona w roznych tkankach organizmu m.in. w skorze, phlucach, zotadku czy
osrodkowym uktadzie nerwowym. Pehi liczne funkcje wywierajac dziatanie przez 4 typy
receptoréw histaminowych sprzgzonych z biatkiem G: H1, H2, H3 oraz H4. Efekt biologiczny
histaminy uzalezniony jest od tego, w ktorej tkance oraz z ktdérym receptorem si¢ potaczy.
Odczuwanie glodu 1 sytosci kontrolowane jest przez wiele procesow zar6wno
neuroendokrynnych jak i czynnikéw s$rodowiskowych. Histamina odgrywa istotng role w
zachowaniu zywieniowym. Powoduje utrate apetytu jak rOwniez uwazana jest za sygnal
sytosci, ktory uwalniany jest podczas przyjmowania pokarmu. Ponadto histamina reguluje
mechanizmy obwodowe takie jak wychwyt glukozy i1 dziatanie insuliny. Aktywacja receptorow
H1 i H3 ma kluczowe znaczenie dla regulacji rytmu spozycia positkow. Agonisci receptora H1
oraz H3 moga mie¢ potencjalne dziatanie jako leki przeciw otylosci.

Stowa kluczowe: histamina, uktad histaminergiczny, zespot metaboliczny.

Literatura:

[1] Provensi Gustavo, Blandina Patrizio, Passani Maria Beatrice. The histaminergic system as a target for the
prevention of obesity and metabolic syndrome. Neuropharmacology. 2016;106: 3-12

[2] Calvielli Anna Claudia, Branco Castelo, Seiti Fabio, Yoshikawa Yamada, Pietrobon Anna Julia, Notomi Sato.
Role of histamine in modulating the immune response and inflammation. Mediators Inflamm. 2018; 2018:
9524075.

[3] Panula Pertti. Histamine receptors, agonists, and antagonists in health and disease. Handb Clin Neurol.
2021;180:377-387.

91


mailto:s77708@365.sum.edu.pl

V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.IV.P_5. BANKI DANYCH MEDYCZNYCH W OPIECE
FARMACEUTYCZNEJ

Grazyna Janikowska

Zaklad Chemii Analitycznej, Wydzial Nauk Farmaceutycznych, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Autor korespondencyjny e-mail: gjanikowska@sum.edu.pl

Banki danych medycznych to inaczej repozytoria lub miejsca przechowywania i udost¢pniania
informacji o danych medycznych w postaci biblioteki lub archiwum ogélnodostepnego, lub
miejsca przeznaczonego dla okreslonej grupy, np. pacjenci, osoby zarejestrowane w
okreslonych zawodach medycznych (prawo wykonywania zawodu), lub dostepne dla kazdego
po zarejestrowaniu si¢ za pomocg okreslonych przez wiasciciela banku danych lub nazwy.
Dane te moga by¢ dostepne w postaci zdigitalizowanej na dysku — wchmurze lub
infrastrukturze informatycznej o duzej pojemnos$ci udostgpnione wedtug opisanych regut lub
bezposrednio poprzez portal internetowy. Przyktadem bankow danych medycznych moga by¢:
biblioteki opisanych danych medycznych w artykutach itp., biblioteki danych genetycznych,
proteomicznych, epigenetycznych itp., ankiety, rejestry administracyjne i medyczne, rejestry
stanu zdrowia, instytucje nadzorujace stuzbe zdrowia, rejestry konkretnych chorob (np. bank
danych chordb reumatycznych), Swiss Medical Data Bank, i wiele innych [1-4].

Banki danych medycznych obecnie majg ograniczony dostep a moga by¢ zrodiem informacji o
stanie zdrowia pacjenta wykorzystywanym w procesie opieki farmaceutycznej w niedalekiej
przysztosci [5,6]. Mozliwosci rozszerzania grup docelowych (np. farmaceutow
uczestniczacych w ustudze opieki farmaceutycznej) mogacych korzysta¢ z danych pacjentow
po uprzednim ich upowaznieniu do pobierania lub odczytywania moga by¢ wziete pod uwage.

Stowa kluczowe: banki danych medycznych, repozytoria, biblioteki, rejestry.
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Zywienie kliniczne obejmuje Zywienie dojelitowe i pozajelitowe. Ocene wskazan do zywienia
przeprowadza lekarz prowadzacy. Gléwnym wskazaniem do zywienia klinicznego jest
trwajaca dtuzej niz 7 dni przerwa w spozywaniu pokarméw, przyjmowanie <500kcal/dzien lub
trwajaca dluzej niz 10 dni niezdolno$s¢ do doustnego spozywania pelnowarto$ciowej
energetycznie diety. Jesli to jest mozliwe nalezy wybiera¢ zywienie dojelitowe anizeli
pozajelitowe. Pozajelitowe odzywianie nalezy wybieraé, jezeli droga dojelitowa nie moze
zosta¢ pokryte catkowite zapotrzebowanie energetyczne pacjenta [1].

W trakcie podawania preparatow do zywienia pozajelitowego nalezy suplementowac witaminy
rozpuszczalne w thuszczach 1 wodzie oraz mikroelementy.

Zywienie dojelitowe nie wymaga stosowania dodatkowych preparatow. Pacjent zywiony jest
przez specjalistyczne sondy. O wyborze sondy decyduja dwa kryteria: okres, na ktory
przewidywana jest ta forma zywienia oraz stan czynnos$ciowy przewodu pokarmowego.
Mozliwo$ci wprowadzenia sondy s3 nastepujace: sonda wprowadzana do zotadka, sonda
wprowadzana do jelita cienkiego, sonda zaktadana przez nos (zglebniki nosowe) oraz przez
skorg (zgtebniki przezskorne).

Zywienie pozajelitowe zostato uznane za rutynowe postepowanie terapeutyczne we wszystkich
dyscyplinach medycznych, przynoszac wiele korzysci i umozliwiajaC przezycie pacjentowi,
ktory nie moze by¢ odzywiany droga dojelitowa. Wspodtczesnie przygotowywane roztwory do
zywienia pozajelitowego, pomimo cech roztwordw przesyconych o kwasnym odczynie oraz o
wysokiej osmolarno$ci, sg bezpieczne dla pacjentdw 1 stanowig szczytowe osiggnigcie
wspotczesnej farmakologii i biochemii medycznej [2].

Stowa kluczowe: zywienie dojelitowe, zywienie pozajelitowe, sonda do karmienia pacjenta
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Mikromacierze to dwuwymiarowy uktad probek biologicznych, z probkami umieszczonymi
w tysigcach plamek i uporzadkowanymi w kolumny i1 rzedy. Pozwalaja na wydajng analize
materialu genetycznego, a najpowszechniejsze mikromacierze DNA zostaly wykorzystane do
wielkoskalowych badan ekspresji genow. Historia mikromacierzy podaza $ciezka, ktoéra taczy
przetomowe odkrycie struktury DNA ze wspotczesnymi badaniami genetyki [1]. Obecnie
wykonuje si¢ ich nastgpujace rodzaje: mikromacierze DNA, oligonukleotydowe, BAC, SNP
(Singiel Nucleotide Polimorphism), MMChips do nadzoru populacji, mikroRNA, mikromacierze
biatkowe, peptydowe do szczegdtowych analiz lub optymalizacji interakcji biatko-biatko,
tkankowe, komorkowe (zwane takze mikromacierzami transfekcyjnymi), mikromacierze
przeciwcial, glikanow (macierze weglowodandéw), fenotypowe i in. Za pomoca mikromacierzy
mozemy jednoczesnie testowa¢ duzy zestaw probek (kilkadziesigt lub kilkaset tysiecy).
Technologia ta pomaga w identyfikacji SNP i mutacji, klasyfikacji nowotworow, identyfikacji
docelowych gendéw supresorow nowotworow, identyfikacji biomarkerow raka, identyfikacji genow
zwigzanych z chemoopornoscia i odkrywaniu lekow. Mozemy poréwnac¢ rdzne wzorce poziomow
ekspresji genow migdzy grupa pacjentow z rakiem a grupa zdrowych pacjentow i zidentyfikowac
gen zwigzany z tym konkretnym rakiem. Profilowanie ekspresji genow oparte na mikromacierzach
pozwala nam identyfikowa¢ rodziny genow, a takze wazne zdarzenia molekularne i komorkowe,
ktore moga by¢ istotne w ztozonych procesach, takich jak przerzuty. Praktyczne zastosowania w
przysztosci obejma diagnostyczne i prognostyczne postgpowanie z pacjentami. Klinicys$ci beda
mogli wykorzystywa¢ mikromacierze podczas wczesnych badan klinicznych do potwierdzania
mechanizmoéw dziatania lekow oraz oceny wrazliwosci i toksycznosci lekéw. Mozna je
wykorzysta¢ do opracowania nowej taksonomii molekularnej nowotworéw, w tym grupowania
nowotworow wedtug grup prognostycznych na podstawie profili ekspresji genow [15]. Obszary,
ktére mozna polaczy¢ z technologiami mikromacierzy, obejmuja klasyfikacje choréb lub
fenotypowanie molekularne; badanie funkcji genow w odniesieniu do sieci regulacyjnych genow
lub genomiki funkcjonalnej; farmakogenomike i biologie rozwoju [2].

Technologie ,,omiczne” odgrywaja obecnie kluczowa rolg¢ w kilku wymiarach zdrowia ludzkiego.
Zastosowanie ,,omiki” rozcigga si¢ od odkrywania i1 opracowywania lekow do diagnozowania
choréb, a mianowicie poprzez $ledzenie ich progresji, poprawe skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa
leczenia, optymalizacje doboru pacjentow do badania i dostosowywanie schematow dawkowania
lekow, atakze pomoc w podjeciu decyzji o wyborze najbardziej odpowiedniej terapii [2,3].
Wykwalifikowani w tej technologii specjali$ci potrafig dostosowac pacjentowi diet¢ do terapii , a
takze dla lepszego jej dziatania. Analiza mikromacierzy w zdrowiu i chorobie pozwala na wykrycie
zle funkcjonujacych procesdOw metabolicznych, zapalnych lub innych, co moze pomdc w
diagnostyce 1 terapii, a takze by¢ w przysztoSci narzedziem wykorzystywanym w opiece
farmaceutycznej.

Stowa kluczowe: mikromacierze, zastosowanie, opieka farmaceutyczna.
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Jednym z wazniejszych wyzwan wspotczesnej farmacji jest bezpieczenstwo farmakoterapii
pacjentow z wieloma jednostkami chorobowymi. Przyjmowanie przez chorych
wielu lekow rownoczesnie bez znajomosci mechanizméw ich dziatania i wystepujacych
miedzy nimi interakcji czesto prowadzi do znacznego zwigkszenia wystepowania
niezamierzonych interakcji miedzy lekami. Niewtasciwa ordynacja lekow— polipragmazja,
moze spowodowac cigzkie powiktania terapeutyczne [1].

Cukrzyca - w zwiagzku z lawinowo rosngca iloscig przypadkow zachorowan - jest obecnie
ogromnym wyzwaniem dla wspolczesnej medycyny. Towarzysza jej czgsto inne choroby
wymagajace stosowania wielu lekéw, co sprawia, ze prawdopodobienstwo wystapienia
interakcji jest tutaj wysokie. Jednym z popularniejszych lekow stosowanych w terapii cukrzycy
typu 2 jest meftormina, ktora kontroluje poziomu glukozy we krwi i pomaga przywrocic¢
wrazliwos$¢ organizmu na insuling. Na poziomie komorkowym metformina aktywuje kinaze
biatkowa aktywowang przez AMP (AMPK), enzym zwigzany z regulacja AMP. AMPK inicjuje
wychwyt glukozy przez mig$nie, utlenianie kwasow ttuszczowych oraz hamuje produkcje
glukozy, lipogenezg, synteze cholesterolu, prowadzi do zahamowania glukoneogenezy.
Metformina ma tez wiele innych witasciwosci, ktére mimo wielu lat obecnosci na rynku
| stosowania tego leku sg obecnie dopiero poznawane. Waznym wyzwaniem w zakresie
interakcji z innymi lekami i suplemantami diety w terapii metforming jest tez zwrocenie uwagi
na posta¢ leku. Preparaty o przedtuzonym uwalnianiu metforminy powinny by¢ rozwazane
w aspekcie mozliwych reakcji krzyzowych i interakcji.

W pracy, w oparciu o najnowszg literatur¢ 1 wyniki badan wlasnych, przedstawiono mozliwe
(chociaz nie zawsze oczywiste w kontekscie wymienianych w ulotkach efektow ubocznych)
oddziatywania metforminy z r6znymi grupami lekow i suplementami diety.

Stowa kluczowe: metformina, opieka farmaceutyczna, wielochorobowos¢.
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Leki, wyroby medyczne, przedmioty ortopedyczne i $rodki pomocnicze zwigzane z procesem
leczenia chorob onkologicznych oraz nieonkologicznych sg to §wiadczenia opieki zdrowotnej
finansowane ze $rodkéw publicznych [1]. Lista produktoéw, jakie podlegajg refundacji w Polsce
jest publikowana co 2 miesigce, jako zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [2]. Ze
wzgledu na ich udokumentowang skutecznos$¢ i bezpieczenstwo u wigkszosci pacjentow oraz
stosunkowo niski koszt sa dostgpne w aptekach ogolnodostepnych na podstawie recepty
lekarza. W sytuacjach, gdy nie sg one wystarczajace, lekarz prowadzacy moze zdecydowac
0 wykorzystaniu lekow z Katalogu Chemioterapii lub z odpowiednich Programéw Lekowych,
pod warunkiem spetnienia kryteriéw opisanych w ich charakterystyce [3]. Po wyczerpaniu tych
linii leczenia dla ratowania zdrowia i zycia Pacjenta Lekarz moze wnioskowac o indywidualne
finansowanie nowoczesnych farmakoterapii, ktore sa zgodne z aktualng wiedzg medyczna, tzw.
RDTL — Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych [4]. Procedura RDTL rozpoczyna si¢
wypelieniem przez Lekarza formularza w elektronicznej aplikacji portalowej CBWiD
(Centralna Baza Wnioskow i Decyzji). Nastepnie, niezbgdne jest pozyskanie pozytywnej opinii
Konsultanta Wojewddzkiego lub Krajowego w dziedzinie, ktérej dotyczy wniosek, dla
potwierdzenia zasadnosci merytorycznej oraz wojewodzkiego oddziatu Narodowego Funduszu
Zdrowia, ktory dysponuje specjalnym funduszem finansowym na ten cel [5].

Przy przygotowywaniu si¢ Lekarza do zlozenia wniosku, wazny jest kontakt z Apteka
Szpitalna, w celu ulatwienia szybkiej realizacji zakupu wnioskowanego leku. Wysoki koszt
oraz innowacyjny charakter leku niefinansowanego innymi sposobami moze bowiem wymagac
od placowek publicznych uruchomienia nowych postepowan przetargowych.

Stowa kluczowe: ratunkowy dostep do technologii lekowych (RDTL), fundusz medyczny
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Choroby nowotworowe sg jedng z gldéwnych przyczyn zachorowan i zgondéw na $wiecie, a
standardowe schematy terapii przeciwnowotworowej sg mato skuteczne. Brak specyficznos$ci
w stosunku do komoérek nowotworowych, rozwdj lekooporno$ci oraz ograniczona
biodostgpnos¢ konwencjonalnych chemioterapeutykow przyczynia si¢ do niszczenia nie tylko
komorek nowotworowych, ale rowniez komorek prawidtowych co w konsekwencji prowadzi
do powaznych dziatan niepozadanych [1]. Przyszloécia terapii onkologicznej jest leczenie
celowane, mozliwie $cisle potaczone z precyzyjng diagnostyka. Optymalny dobor odpowiednio
radioznakowanej sondy dla wlasciwego celu 1 konkretnego pacjenta jest podstawg teranostyki.
Teranostyka to przetomowe podejscie w medycynie, ktore ma na celu tworzenie
innowacyjnych rozwigzan technologicznych umozliwiajacych jednoczesne wykrywanie
i leczenie choréb, a takze monitorowanie odpowiedzi na terapi¢. Metody leczenia
radionuklidami celowanymi molekularnie s3 doskonatym paradygmatem zwigzku miedzy
obrazowaniem molekularnym a terapia stosowang w celu zapewnienia zindywidualizowane;j
opieki nad pacjentem [2]. Pierwszy krok w podejséciu teranostycznym to sprawdzenie czy dany
lek rzeczywiscie potaczy si¢ z komorkami chorobowymi (diagnostyka). Kolejnym etapem jest
przygotowywanie  radiofarmaceutyku  wyznakowanego radioizotopem  emitujacym
promieniowanie niszczace komorki nowotworowe.

Obecnie teranostyka sigga do najnowszych technologii i1 materiatdéw, takich jak
nanotechnologie, nanomateriaty, biomaterialy i biomimetyki, ktore pozwalaja jednoczesnie na
wykrywanie procesow chorobowych w ciele pacjenta i podjecie dzialan, ktére umozliwiaja
dostarczenie lekow bezposrednio do obszaréw objetych procesem chorobowym.

Stowa kluczowe: diagnostyka, terapia, choroby nowotworowe.
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Zdrowa i zadbana cera jest istotnym czynnikiem wplywajacym na wyglad czlowieka. Problem
cery tlustej dotyka gléwnie osob w wieku pokwitania, jednak coraz czg¢$ciej pojawia si¢ u 0sob
w wieku dojrzatym. Skora ttusta, inaczej okreslana jako cera ttusta, wykazuje objawy kliniczne
powodujac duzy dyskomfort u klientdéw w postaci rozszerzonych poréw, nadmiernej produkcji
sebum 1 predyspozycji do rozwoju tradziku. Objawy te maja negatywny wptyw na jakos$¢ zycia.
Bez odpowiedniej pielggnacji oraz zabiegéw kosmetologicznych mogg utrzymywac si¢ przez
wieksza czg$¢ naszego zycia. U osdb z cerg thusta moze pojawic si¢ problem suchosci skory,
co zwigzane jest ze zbyt czestym stosowaniem kosmetykow o dziataniu wysuszajagcym lub
draznigcym. Celem pracy byta ocena nawilzenia skory tlustej po serii zabiegdw mezoterapii
mikroiglowej. Wykonano 4 zabiegi mezoterapii mikroiglowej w odstgpach czasowych co 3
tygodnie na grupie 3 osob. Zbadano wplyw zabiegu mezoterapii mikroigtowej na nawilzenie
skory za pomoca sondy Corneometer® CM 825 naukowego systemu wielosondowego
Courage&Khazaka, ktéry stuzy do oceny parametrow skory. Badanie bylo bezbolesne oraz
bezinwazyjne. Pomiary nawilzenia skoéry zostaly wykonane przed przystapieniem do zabiegu,
a takze po kazdym zabiegu. Uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie (Uchwata KB nr KE 0254/20/01/2022). Wykazano, ze zabieg mezoterapii
mikroiglowej wplywa na parametry skory suchej. Zaobserwowano wzrost poziomu nawilzenia
skory oraz widoczng poprawe kondycji skory. Do tej pory nie zostaty przeprowadzone badania
naukowe w zakresie podjetej tematyki badan. Wyniki badan wilasnych maja charakter
innowacyjny 1 dostarczaja danych dotyczacych wplywu mezoterapii mikroigtowej na
nawilzenie skory u oséb z cerg thusta.

Stowa kluczowe: mezoterapia mikroigtowa, skora thusta, sucho$¢, Courage&Khazaka
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Hiperbaryczna terapia tlenowa (HBOT) jest stosowang od dawna metodg wspierajaca leczenie
choroby dekompresyjnej i trudno gojacych sie ran pooparzeniowych. Ten nieinwazyjny zabieg,
ktérego celem jest dostarczenie tlenu pod zwigkszonym cisnieniem do glebszych tkanek,
wykorzystywany jest takze w rehabilitacji 1 tagodzeniu nastgpstw zakazenia SARS-CoV-2.
W zwigzku z obserwowanym korzystnym efektem HBOT w wielu innych schorzeniach,
w ostatnich latach badany jest jej potencjat w leczeniu nowotworow.

Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najczgstszym 1 najbardziej agresywnym nowotworem
mozgu u dorostych [1]. Standardem leczenia jest resekcja chirurgiczna, radio- i chemioterapia.
Niestety, nawet przy zoptymalizowanej terapii oraz postepie metod obrazowych
| srodoperacyjnych, GBM charakteryzuje si¢ wysokimi wskaznikami nawrotow i niskimi
wskaznikami przezycia [2]. Inwazyjny wzrost komorek GBM w glab parenchymy mézgowe;,
heterogennos¢ i hipoksja to gtéwne cechy ztosliwego charakteru tego guza, a zarazem czynniki
utrudniajace penetracje lekow i1 tym samym efektywne leczenie. Uwaza si¢, ze HBOT, z uwagi
na zwigkszenie preznosci tlenu w obszarach objetych hipoksja oraz dziatanie
przeciwobrzekowe 1 przeciwzapalne moze uwrazliwia¢ komoérki GBM na dzialanie
cytostatykow i stanowié korzystng terapie adjuwantowa dla pacjentéw. Konieczne sg jednak
dalsze badania wyjasniajace mechanizm dziatania HBOT na poziomie komoérkowym [3, 4].

Stowa kluczowe: hiperbaryczna terapia tlenowa, glejak wielopostaciowy, nowotwor.
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Rozwo6j medycyny oraz nowe technologie pozwalajg coraz lepiej pozna¢ funkcjonowanie ludzkiego
organizmu. Istniejg jednak choroby, o ktorych dotad mato wiemy. Jedng z nich jest zespot rozrostu
bakteryjnego jelita cienkiego - SIBO (ang. small intestinal bacterial overgrowth). Etiologia tego
zespotu Scisle wigze si¢ z obecnoscig bakterii chorobotwodrczych w przewodzie pokarmowym.
Rozrost bakteryjny gornego odcinka przewodu pokarmowego wywotany jest obecnoscig bakterii
Gram ujemnych pochodzacych z jamy ustnej. Z kolei SIBO dolnego odcinka jelita cienkiego,
charakteryzuje si¢ obecnoscia bakterii Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp.,
Proteus mirabilis i Clostridium spp. [1]. W SIBO dochodzi do zaburzen w budowie i motoryce jelit,
zmniejszenia ilosci kwasow lub problemow trzustkowo — zétciowych. Prowadzi to do uposledzenia
procesu trawienia i wchlaniania oraz pojawienia si¢ objawow m. in zapar¢, wzde¢, biegunek i bolu
brzucha [2]. Obecnie badania potwierdzajg czestsze wystepowanie SIBO w stanach zapalnych
trzustki 1 watroby, cukrzycy, zespole jelita drazliwego (ang. irritable bowel syndrom, 1BS) oraz u
osob dhugotrwale przyjmujacych inhibitory pompy protonowej. By zdiagnozowaé ten zespot
koniecznym jest przeprowadzenie szeregu badan takich jak: USG jamy brzusznej, oznaczenie
stezen kalprotektyny w kale, ferrytyny, morfologii krwi, OB, CRP, posiew materiatu z biopsji jelita
czczego. Obecnie najpowszechniej wykorzystuje si¢ tzw. wodorowe testy oddechowe [3,4].
Niestety nadal brakuje ,,ztotego standardu”, ktory pozwolilby jednoznacznie, na podstawie
uzyskanych wynikdw, potwierdzi¢ chorobe. Leczenie SIBO opiera si¢ przede wszystkim na terapii
choroby podstawowej 1 wyeliminowaniu czynnikéw ryzyka. W celu ograniczenia liczby bakterii
w jelicie cienkim wykorzystuje si¢ antybiotyki. Ze wzgledu na szerokie spektrum dzialania i
wysoka skutecznos¢, lekiem pierwszego wyboru jest rifaksymina, a w dalszej kolejnosci
tetracykliny, fluorochinolony oraz kotrimoksazol [1,5]. Przy rozroscie bakteryjnym w jelicie
cienkim duze znaczenie w terapii odgrywa rowniez dieta. Zalecana jest tzw. dieta ,,Jow FODMAP”,
ktéra polega na zrezygnowaniu ze spozywania fermentowalnych oligo-, di-, monosacharydow
1 polioli. Pozwala ona na znaczne ograniczenie objawow choroby, a w czesci przypadkow takze na
jej remisje. Oprocz diety wskazane jest takze suplementowanie btonnika oraz uzupehianie
niedoboréw witamin i zelaza [1,4]. Pomimo wzrostu zainteresowania mikroflorg jelitowa
i zwiekszeniem liczby badan, nadal nie mamy pelnej informacji o patomechanizmie, diagnostyce
i leczeniu SIBO. Praca powstata w celu przyblizenia tematyki SIBO i jest wynikiem przegladu
najnowszej literatury naukowej z wykorzystaniem literaturowych baz danych PubMed, Scopus,
Web of Science, Google Scholar.

Stowa kluczowe: SIBO, zespot rozrostu bakteryjnego, wodorowe testy oddechowe, rifaksymina.
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Ocena oraz utrzymanie prawidlowego stanu nawodnienia u chorego na przewlekla chorobe
nerek, szczegdlnie w jej pigtym stadium, jest jednym z najtrudniejszych wyzwan wspolczesnej
dializoterapii i zdrowia publicznego w Polsce [1,2,3]. Istnieje kilka obiektywnych metod oceny
stanu nawodnienia, jednak nie kazda u danego pacjenta moze by¢ zastosowana [4]. Zmiany
wolemiczne u chorego podczas leczenia majg charakter dynamiczny. Badanie pomiaru sktadu
ciata, ktore jest badaniem bioimpedancji wieloczgstotliwosciowej, opiera si¢ na pomiarze oporu
calkowitego [5]. W niniejszej pracy badanie wykonano u 48-letniego mezczyzny w V okresie
przewleklej choroby nerek, leczonego metoda hemodializy w Stacji Dializ Diaverum w
Katowicach-Ochojcu, od 1 roku i 3 miesigcy, ktory wyrazit zgode na badanie bezposrednio
przed zabiegiem hemodializy 1 po nim. Oceniono jakosciowo-ilosciowe, eksploracyjno-
opisowe podejscie do studium przypadku, z wykorzystaniem analizatora sktadu ciata InBody
S10. W badaniu okres$lono przydatno$¢ wybranych parametrow bioimpedancji elektrycznej w
ocenie stanu nawodnienia u chorego hemodializowanego. Stwierdzono, ze najbardziej
przydatne parametry to m. in.: calkowita objeto$¢ wody w ustroju, wielko$¢ przestrzeni
wewnatrzkomorkowej, zewnatrzkomorkowej i segmentalna analiza zawarto$ci wody w ustroju.
Zaletami badania s3: nieinwazyjnos¢, niski koszt, duza powtarzalnos¢, szybki i doktadny wynik
badania oraz tatwo$¢ stosowania. Wdrozenie rutynowej procedury zwigzanej z regularng
kontrolg analizy skfadu ciala pod wzgledem nawodnienia u pacjentéw hemodializowanych,
mogloby utatwi¢ proces leczenia tych chorych, poprawia¢ ich stan zdrowia i jako$¢ zycia.

Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek, hemodializa, bioimpedancja elektryczna, stan
nawodnienia
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Peptydowe kwasy nukleinowe (PNA) to czasteczki o szerokim zakresie zastosowan. PNA jest
syntetycznym analogiem kwasu nukleinowego, w ktorego strukturze fosforanowy szkielet
cukrowy zostat zastgpiony syntetycznym szkieletem peptydowym, najczesciej utworzonym z
jednostek  N-(2-amino-etylo)-glicyny potaczonych wigzaniami amidowymi [1]. W
przeciwienstwie do DNA Iub jego innych analogéw, PNA nie zawieraja zadnych reszt
cukrowych ani grup fosforanowych. Ta odmienna budowa determinuje unikatowe wtasciwos$ci
PNA do ktorych nalezg acykliczno$¢, ahiralno$¢ i obojetnos¢ elektryczna. Dzigki temu, mimo
ze PNA jest pod wicloma wzgledami podobne do czasteczek DNA, to pod niektorymi
wzgledami wykazuje lepsze wiasciwosci [2]. Naleza do nich: wigksza stabilno$¢ chemiczna,
bardziej efektywny transport przez btony komérkowe i duza odporno$é na dziatanie enzymow
hydrolitycznych co sprawia, ze nie ulega on degradacji w organizmie. Co istotne, PNA jest
rowniez zdolny do specyficznego wigzania DNA 1 RNA, z ktérymi tworzy wyjatkowo odporne
termicznie i stabilne kompleksy [3]. Badania in vitro wskazuja, ze PNA wykazuje skuteczne
dziatanie hamujgce zaréowno transkrypcje jak i translacje genow, co daje nadzieje na
wykorzystanie tych czasteczek w terapiach genowych poprzez dzialanie antygenowe
I antysensowne. PNA mogg rowniez zostaé wykorzystane jako narzedzia biomolekularne,
sondy molekularne i biosensory [4].

Stowa kluczowe: peptydowy kwas nukleinowy, analog, narzedzia biomolekularne.

Literatura:

[1] Pellestor, F., Paulasova, P. The peptide nucleic acids (PNAs), powerful tools for molecular genetics and
cytogenetics. Eur J Hum Genet. 2004, 12: 694-700.

[2] Gupta A, Mishra A, Puri N. Peptide nucleic acids: Advanced tools for biomedical applications. J Biotechnol.
2017. 10;259: 148-159.

[3] Ray A, Nordén B. Peptide nucleic acid (PNA): its medical and biotechnical applications and promise for the
future. FASEB J. 2000. 14(9): 1041-60.

[4] Singh, KR, Sridevi, P, Singh, RP. Potential applications of peptide nucleic acid in biomedical domain.
Engineering Reports. 2020. 2:¢12238.

102



V Slaskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe

S.V.P_2. WPLYW POLIMORFIZMU RS1800795 W GENIE
INTERLEUKINY-6 (IL6) NA RYZYKO ROZWOJU OTYLOSCI I/LUB
CUKRZYCY TYPU 2

Magdalena Krél**, Iwona Urbanowicz?, Marta Kepinska®

1Zaklad Biomedycznych Analiz Srodowiskowych, Katedra Biochemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, *Zaklad Chemii Klinicznej i Hematologii
Laboratoryjnej, Katedra Analityki Medycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Piastow
Slgskich we Wroctawiu

*Autor korespondencyjny e-mail: mag.krol@student.umw.edu.pl

Walka z otyto$cig jest obecnie coraz wigkszym problemem w systemie ochrony zdrowia. Sama
otyto$¢ jest zwigzana takze z wieloma innymi chorobami, w tym insulinoopornos$cig i cukrzycg
[1]. Moze takze powodowac stany zapalne w tkankach aktywnych metabolicznie [2]. Jednym
z mediatorow odpowiedzi zapalnej jest interleukina-6 (IL-6) — silnie powigzana ze stanem
zapalnym, ktory wystepuje zarbwno w otytosci, jak i w cukrzycy typu 2 (T2D) [3,4]. Oprocz
czynnikow $rodowiskowych za rozwdj wyzej wymienionych choréb odpowiadaja takze
czynniki genetyczne. Jednym z nich mogg by¢ polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (ang.
single nucleotide polymorphism, SNP), do ktorych nalezy polimorfizm genu IL6 — rs1800795.
W badaniu przeprowadzono analiz¢ genotypdéw w obrebie polimorfizmu rs1800795 wsrdd 118
badanych, z czego 23 osoby stanowity grup¢ pacjentéw z T2D, 45 oséb stanowilo grupe
pacjentow z otytoscia, a 50 osob stanowito grupe kontrolng. Wykonano takze pomiar stezen
IL-6 w surowicy u wszystkich badanych w celu weryfikacji wptywu genotypow badanego
polimorfizmu na zmiany w zakresie ste¢zen tego parametru. Na podstawie analizy wynikow
regresji logistycznej zauwazono, ze pacjenci z genotypem G/G w obrebie polimorfizmu
rs1800795 mieli kilkukrotnie mniejsze ryzyko rozwoju T2D w poréwnaniu z pacjentami
z genotypami G/C 1 C/C. Podobnych zalezno$ci nie wykazano w przypadku pacjentow
z otyloscig. Wyniki te potwierdzaja wptyw badanego polimorfizmu genu IL6 na rozwdj
cukrzycy, jednakze zaleznos¢ ta jest bardziej ztozona i moze zaleze¢ rowniez od wielu innych
czynnikow, stad temat wymaga poszerzenia badan.

Stowa kluczowe: interleukina-6, polimorfizm pojedynczego nukleotydu, otyto$¢, cukrzyca
typu 2.
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W ciaggu ostatniej dekady fotofarmakologia stala si¢ prezng dziedzing, cho¢ wcigz w sferze
badan fizykochemicznych i1 przedklinicznych. Fotofarmakologia polega na wbudowaniu
fotoprzetacznika w strukture danego zwigzku, klatki lub linkera, ktére to po napromieniowaniu
$wiatlem ulegaja strukturalnemu przegrupowaniu zmieniajac ich aktywnos¢ biologiczna [1],
tak aby precyzyjniej kontrolowa¢ dziatanie lekow. Z ta strategia taczy si¢ wiele nadziei na
poprawe specyficznosci lekow, a co za tym idzie celowanie terapeutyczne i zmniejszenie
dziatan niepozadanych poza celem ich dziatania. Dzigki ustaleniu wlasciwosci fotofizycznych,
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych fotoprzetacznikow, gldwnie azobenzenow,
zostata ona zastosowana do szerokiego zakresu starych lekow farmakologicznie stosowanych
w wielu schorzeniach, takich jak cukrzyca, choroby skérne i nowotworowe oraz wielu innych
[2,3]. Jednakze od niedawna celem biologicznym fotofarmakologii staly si¢ bialka
transbtonowe takie jak kanaly jonowe, transportery, receptory sprzezone z biatkiem G lub
enzymy zwigzane z tymi receptorami, a takze biatka rozpuszczalne, takie jak: kinazy, proteazy,
czynniki zaangazowane w regulacje epigenetyczna, a takze btony lipidowe i kwasy nukleinowe
[2]. Ponadto, w fotofarmakologii z wykorzystaniem syntetycznych przetacznikow,
zainteresowano si¢ zastosowaniem ich in vivo, czyli w zywych komoérkach i organizmach.
Problemem jednak jest $wiatlo, gdyz najlepiej dzialajace niebieskie i zielone nie penetruje
dobrze w glab tkanek.

Nowa technologia chimer ukierunkowanych na proteoliz¢ (PROTACS - proteolysis-targeting
chimeras) wykorzystujaca proces autofagii, czyli degradacji biatek chorobotwoérczych poprzez
uktad ubikwityna-proteasom, w celu leczenia chordb niepoddajacych si¢ standardowej
farmakoterapii. Zastosowano tu strategi¢ potaczenia fotofarmakologii i PROTAC (tzw.
fotoPROTAC) [3], aby zastosowac ten tandem w odkrywaniu i opracowywaniu nowych terapii.
Przeprowadzane w tym kierunku badania budza duza nadziej¢ na nowe mozliwosci leczenia
wielu chorob, nie tylko nowotworowych.

Stowa kluczowe: fotofarmakologia, fotoprzetaczniki, terapia celowana.
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Otylo$¢ to stan patologiczny, ktory powstaje w wyniku nadmiernego nagromadzenia si¢ tkanki
thuszczowej, prowadzi do =zaburzenia homeostazy ustroju, zaburzenia prawidlowego
funkcjonowania w wielu wymiarach, doprowadzajgc do pogorszenia jako$ci zycia. Otylos¢ jest
zaliczana do chordb przewleklych i wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) przybrata
postac¢ globalnego problemu [1]. Pod koniec XX wieku formalnie uznano j3 jako chorobe [2].
W praktyce klinicznej 1 populacyjnej otytos¢ jest tradycyjnie definiowana wskaznikiem masy
ciata BMI (body mass index), czyli stosunkiem masy ciala wyrazonym w kilogramach do
wzrostu w metrach kwadratowych. Wedlug WHO stan, kiedy BMI wynosi 30 1 wigcej
Klasyfikowany jest jako otyto$¢ i jest wyraznie zwigzany ze zwigkszong zapadalnoscig na
choroby oraz ze zwigkszonym ryzykiem $miertelno$ci. Wskaznik masy ciata BMI jest prostym
narzedziem klinicznym do klasyfikacji pacjentdow oraz oszacowania kategorii ryzyka
wystapienia réwniez wielu innych chorob [3,4].

Adipocyty to komorki tkanki thuszczowej, ktore uczestnicza w syntezie i magazynowaniu
thuszezy prostych oraz nadmiaru innych sktadnikéw odzywczych majacych wptyw na wiele
procesow biologicznych 1 fizjologicznych. Otyto$¢ prowadzi do rozrostu, powigkszenia si¢
adipocytu a chudniecie do jego zmniejszania si¢. W tkance thuszczowej, adipocytach zawarte
sa molekuty, ktore wplywaja m.in. na dziatanie insuliny, reguluja metabolizm glukozy i
lipidow. Na genetyczny obraz otylosci ma wptyw wiele gendw wspomagajacych ten proces
miedzy innymi ADIPOQ (ang. Adiponectin) kodujacy adiponektyne, RETN (ang. Resistin)
kodujacy rezystyng, czy SOD (ang. Superoxide Dismutase) kodujacy dysmutaze
ponadtlenkowa, ktore to zidentyfikowano w adipocytach [5].

Stowa kluczowe: adipocyty, otylos¢, tkanka thuszczowa.
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Biomarkery to wskazniki normalnych Iub patogennych procesow biologicznych oraz
odpowiedzi farmakologicznych na terapi¢. Jako biomarkery wykorzystuje si¢ geny,
transkrypty, sygnatury molekularne, biatka oraz specyficzne modyfikacje genow.

Biomarkery w onkologii sa wykorzystywane przez klinicystow do okreslania, ktore populacje
pacjentdw najlepiej pasuja do okreslonych terapii, na r6znych etapach rozwoju nowotworu, od
diagnozy, poprzez leczenie 1 monitorowanie. W celu przewidywania przezycia pacjenta lub
wyboru rodzaju leczenia oraz jednolitego raportowania koncowego wyniku leczenia raka
stosuje sie system oceny zaawansowania TNM (oparty na kombinacji wielkosci lub glgbokosci
guza (T), rozprzestrzeniania si¢ we¢ztéw chionnych (N) oraz obecnosci lub braku przerzutow
(M) [1,2]. Nowoczesne techniki diagnostyczne, koncepcje biologiczne i biomarkery
wymuszaja na tym klinicznym systemie oceny zaawansowania choroby ciagle zmiany, gdyz
okazaty sie one przydatne i wspierajace.

Molekularnie ukierunkowane leki przeciwnowotworowe staja si¢ coraz bardziej powszechne,
a ocena tego celu coraz czeSciej uznawana za niezb¢dng do przewidywania odpowiedzi
Klinicznej. Terapie celowane i zwigzane z nimi biomarkery ewoluuja wraz ze zmieniajacg si¢
wiedzg i do§wiadczeniem.

Idealny test do oceny stopnia zaawansowania choroby Iub postgpu terapii oparty na
biomarkerach powinien by¢ czuty, swoisty, optacalny i szybki oraz posiada¢ wartos¢ kliniczna.
Kandydaci na biomarkery musza przejs¢ walidacje kliniczng przed otrzymaniem zgody
odpowiedniej instytucji zatwierdzajacej. Pomimo wszystkich potencjalnie uzytecznych
biomarkerow — na przyktad tych zidentyfikowanych w badaniach mikromacierzy lub
spektrometrii mas — zaden nie zostat wlaczony do formalnej klasyfikacji TNM, nawet jako
wspomagajacy.

Postepy w genomice, proteomice i patologii molekularnej wygenerowaty wiele potencjalnych
biomarkerow o potencjalnej wartosci klinicznej [3]. Wiele z nich wykorzystuje si¢ do
diagnozowania typu nowotworu i personalizacji terapii, aby poprawi¢ opiek¢ nad pacjentem.
Dzigki biomarkerom wiele choréb nowotworowych stalo si¢ uleczalnymi lub chorobami
przewlektymi. Biomarkery pozwolily tez na zwigkszenie czasu przezycia pacjentdw i
opracowanie nowych strategii leczenia choréb nowotworowych.

Stowa kluczowe: biomarkery, nowotwory, terapia celowana.
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Jednym z najwazniejszych wydarzen w historii aptekarstwa polskiego XX wieku byl Pierwszy
Zjazd Aptekarzy Krolestwa Polskiego, ktory odbyt si¢ w dniach 21-22 maja 1912r. w Lodzi.
Poruszano tematy przeksztalcenia apteki w instytucje naukowsg, zniesienia monopolu
aptecznego, zafatlszowania $srodkéw spozywczych, nowych zrodet dochodowosci.

Na poczatku XX wieku bardzo intensywnie zaczely rozwijac si¢ preparaty terapeutyczne, co
bezposrednio zwigzane byto z rozwojem chemii organicznej. Poczatki si¢gaja jeszcze wieku
XIX i wykrycia, w 1806 roku, przez Friedricha Sertiirnera morfiny, co pozwolito odejs¢ od
empirii i przesagdow, czyli gtdwnych czynnikdéw lecznictwa w minionych epokach. Przelomem
okazalo si¢ rOwniez otrzymanie sztucznego mocznika przez Friedricha Wohlera w 1828r., co
dato poczatek nowozytnej chemii organicznej, a co za tym idzie poczatek rozwoju syntezy
srodkow leczniczych. Aby syntetyzowaé leki potrzebna byla wspodlpraca chemika
z farmakologiem, obserwowanie chorego, eksperymenty na zwierzgtach, przeprowadzanie
wiwisekcji. Ogromne nadzieje wigzano rowniez z teorig wspotdziatania tkanek zywych przy
dziataniu $rodka leczniczego. Z tych badan wylonita si¢ nauka o selekcji tkanek, ktore reaguja
tylko na pewien $rodek leczniczy (chemoterapia). Powstala teoria o komorkach
»chemicznych”, ktore majg wlasciwosci umozliwiajace chwytanie bocznego tancucha czastki
leku, ulatwiajac tym samym dziatanie leku w obrebie wskazanych tkanek (komorek raka).
Jednak nie wszyscy widzieli nadziej¢ w rozwoju syntetycznych lekéw. Farmaceuci, na terenie
owczesnego Krolestwa Polskiego, widzac rozwoj lecznictwa opartego na patentowanych
srodkach chemicznych i gotowych lekarstwach zaczeli obawiaé si¢ o kierunek rozwoju aptek.
Polscy farmaceuci za najwigksze zto uznali zmniejszenie wykonywania lekow w aptekach,
obawiali sie¢, ze gdy fabryki dostarcza chorym gotowe $rodki pod rozmaitymi postaciami, to
lekarze nie beda potrafili wypisac recepty, a aptekarze nie beda mieli nic do robienia w swym
specjalnym zakresie obejmujacym sporzadzanie lekow.

Stowa kluczowe: farmakoterapia, rozwoj, aptekarstwo.
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Mtoda Farmacja SUM, Wydzial Nauk Farmaceutycznych, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
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Ignacy Lukasiewicz to jeden z najbardziej znanych polskich farmaceutéw, zatozyciel
przemystu naftowego w Polsce. Opracowat sposob pozyskiwania oleju $wietlnego z ropy
naftowej, dzieki czemu lampa naftowa mogla zawita¢ ,,pod strzechy’’. Nazywany byt
galicyjskim szejkiem, ze wzgledu na jego prace wydobywcze oraz tworzenie licznych kopaln
na tych terenach. Dla mieszkancow miejscowosci w ktorych dziatat byt i jest przede wszystkim
dobrodziejem, ktory na wiele réznych sposobow staral si¢ walczy¢ z biedg 1 zacofaniem
panujacym na ziemiach zaboru austriackiego. Ta barwna 1 niebanalna posta¢ moze stanowic
wcigz inspiracj¢ dla wielu mtodych ludzi.

Stowa kluczowe: Ignacy Lukasiewicz, dobrodziej, barwna postaé, wzor dla innych.

S.VL.LR_2. PAWEL GULDENIUSZ (1588-1658): KROLEWSKI
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SEOWNIKA ZAWODOWEGO DLA FARMACEUTOW
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W 1633 Wiadystaw IV podpisat waznag uchwate sejmu koronacyjnego. Aktualizowata ona ustawe Titulo
Aromata z 1523 r. oraz ustalata, ze co roku aptekarze powinni by¢ egzaminowani w Akademii
Krakowskiej. Od tej pory aptekarstwo uzyskalo panstwowe regulacje prawne. Swiadkiem tych
wydarzen byl Pawet Guldeniusz — aptekarz miejski i krolewski. W zwiazku z nowymi wyzwaniami
postanowitl opracowa¢ stownik farmaceutyczny, ktory wydat w 1640 r. Dzielo to jest pierwszym
polskojezycznym stownikiem zawodowym dla farmaceutéw. Jego wydanie umozliwilo
profesjonalizacje¢ tego zawodu i kodyfikacje polskojezycznej terminologii. Celem niniejszego pracy jest
przedstawienie postaci Pawta Guldeniusza — farmaceuty, tworcy wspomnianego stownika zawodowego
1 propagatora teriaku torunskiego.

Stowa Kkluczowe: historia farmacji, teriak, stownik farmaceutyczny, etnofarmakologia.
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Sylwetka Tadeusza Pankiewicza zwigzana z historig i dziataniami tego nietuzinkowego
polskiego farmaceuty, ktory urodzit si¢ w 1908 roku 1 jeszcze przed Il wojng swiatowa zdobyt
tytul magistra farmacji na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagiellonskiego. W
momencie powstania getta byl wlascicielem apteki ”Pod Ortem” przy placu Zgody 18 w
Krakowie, ktora przejat po ojcu. Dzigki swojej determinacji, be¢dac Aryjczykiem zdobyt
pozwolenie na prowadzenie placéwki na terenie dzielnicy zydowskiej, mimo ze zaprzeczalo to
og6lnym zasadom jej funkcjonowania. Apteka ‘“Pod Orlem” byta pod tym wzgledem
fenomenem na skale¢ Swiatowg. Stala si¢ gtlownym osrodkiem pomocy, kultury i wolnosci.
Pomimo ogromnego ryzyka on i jego wspotpracownicy aktywnie angazowali si¢ W ratowanie
ludzi przed wysiedleniami; wyciggali ich z wigzienia a nawet z obozow pracy. Po zakonczeniu
wojny Pankiewicz mocno zzyt si¢ ze Srodowiskiem artystycznym, stajac si¢ swego rodzaju
mecenasem sztuki. Tradycja spotkan w aptece zapoczatkowana w gettcie przeniosta si¢ do
nowego $wiata. Catoksztalt dziatan tego odwaznego i empatycznego farmaceuty - Tadeusza
Pankiewicza - bez najmniejszych watpliwosci przyczynit si¢ do popularyzacji farmacji,
profilaktyki zdrowia oraz zwigkszenia swiadomosci spoteczne;.

Stowa kluczowe: Tadeusz Pankiewicz, farmaceuta, spotecznik, empatyczny cztowiek.

S.VLLR 4. PRZELOM WIEKOW POLSKICH FARMACEUTEK -
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Antonina Le$niewska to wybitna farmaceutka, ktora jako pierwsza kobieta, polka uzyskata tytut
magistra farmacji w Rosji. Jej kariera nie nalezata do tatwych ze wzgledu na panujace
konserwatywne przekonania na przetlomie XIX 1 XX wieku. Mimo przeszkdd, jako pierwsza
farmaceutka na $wiecie, zatozyla zenska apteke w Petersburgu, w ktorej kobiety miaty
mozliwo$¢ §wiadczenia ustug farmaceutycznych. Lesniewska wprowadzita kobiety do zawodu,
ktory niegdy$ byt dla nich niedostepny. Uruchomila réwniez Farmaceutyczna Szkote dla
Kobiet. Na gmachu budynku umieszczono napis: ,,Pierwaja Zenskaja Aptieka”, ktory miat
podkresli¢ istnienie pierwszej tego typu apteki. Byla réwniez aktywna dziataczka spoteczng
oraz cztonkinig licznych towarzystw i stowarzyszen. Jej dzialalno$¢ znalazta uznanie
najwyzszych wiadz polskich i spoteczenstwa — zostala odznaczona Orderem Polonia Restituta.

Stowa kluczowe: Lesniewska, farmaceutka, farmacja, apteka.
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