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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Szanowni Panstwo,

Mito nam bedzie gosci¢ Panstwa na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slgskich we Wroclawiu.

Udziat w XXV Naukowym Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, ktory odbedzie sie
w dniach 22-25 wrzesnia 2026 roku we Wroclawiu, jest doskonalq okazjg do prezentacji osiggnigé
naukowych w obszarze nauk farmaceutycznych, dyskusji na temat wyzwan w zakresie nowoczesnej
edukacji, rozwoju praktyki farmaceutycznej i innowacji w farmacji. Jest to rowniez sposobnosc

do poznania sig, spotkan oraz wymiany doswiadczen i wzajemnych inspiracji.

Przekazujemy Panstwu materialy zawierajgce streszczenia wystgpien oraz doniesien naukowych

prezentowanych podczas XXV Naukowego Zjazdu Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.

Oczekujemy Panstwa we Wroclawiu - ,, Miescie spotkan ™.

Przewodniczqca Komitetu Naukowego Przewodniczqcy Komitetu Organizacyjnego

Dr hab. Bozena Karolewicz, prof. UMW Dr hab. Marcin Mqczynski, prof. UMW

22 wrzesnia 2026
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ORGANIZATORZY

POLSKIE TOWARZYSTWO FARMACEUTYCZNE

WYDZIAL FARMACEUTYCZNY
UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCELAWIU

Patronat Honorowy

Jolanta Sobieranska-Grenda, Minister Zdrowia Rzeczypospolitej Polskiej
Anna Zabska, Wojewoda Dolnoslgski
Pawet Gancarz, Marszatek Wojewodztwa Dolnoslgskiego
Jacek Sutryk, Prezydent Miasta Wroctawia
Piotr Ponikowski, JM Rektor Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
Marek Tomkow, Prezes Naczelnej Rady Aptekarskiej
Prezes Agencji Badan Medycznych
Polska Akademia Nauk
Zwigzek Pracodawcow Innowacyjnych Firm Farmaceutycznych INFARMA

 VAAY

Ministerstwo Zdrowia
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WOJ EV\{ODA
DOLNOSLASKI
ANNA ZABSKA

L0F 8 AGENCIA
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IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU
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POLSKA AKADEMIA NAUK

Naczelna Izba Aplekarska
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Patronat Medialny

Forum Akademickie
Medycyna Praktyczna
Czasopismo Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego ,, Farmacja Polska”
Czasopismo Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego ,, Acta Poloniae Pharmaceutica
- Drug Research

AKADEMICKIE

medycyna praktyczna .

i farmacja
poiska

Drug Research

Acta-Poloniae-Pharmaceutica

Drug Research increased its i}é";‘g‘,;
Journal Impact Factor 0.6
in 2025

https://www.ptfarm pl/acta-poloniae-pharmaceutica
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Komitet Naukowy

Dr hab. Bozena Karolewicz, prof. UMW (Wroctaw) - Przewodniczaca

Cztonkowie

Prof. dr hab. Izabela Fecka (Wroctaw) Prof. dr hab. Wojciech Miltyk (Biatystok)
Prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska (Wroctaw) Prof. dr hab. Pawel Ramos (Katowice)

Dr hab. Piotr Lulinski (Warszawa) Prof. dr hab. Agnieszka Piwowar (Wroctaw)
Dr hab. Mariola Drozd, prof. uczelni (Lublin) Prof. dr hab. Janusz Pluta (Wroctaw)

Prof. dr hab. Witold Musiat (Wroctaw) Prof. dr hab. Jadwiga Turto (Warszawa)

Prof. dr hab. Agnieszka Zimmermann (Gdansk) Prof. dr hab. Michat Tomczyk (Bialystok)
Prof. dr hab. Joanna Kolmas (Warszawa) Prof. dr hab. Barbara Bobrowska-Korczak
Prof. dr hab. Krzysztof Jozwiak (Lublin) (Warszawa)

Prof. dr hab. Anna Wesotlowska (Krakéw) Prof. dr hab. Franciszek Gléwka (Poznan)
Prof. dr hab. Tomasz Osmatek (Poznan) Dr hab. Anna Prescha, prof. uczelni (Wroctaw)
Prof. dr hab. Marcin Kotaczkowski (Krakow) Dr hab. dr hab. Magdalena Markowicz-Piasecka,
Prof. dr hab. Piotr Kowalski (Gdansk) prof. uczelni (L6dz)

Prof. dr hab. Anna Jelinska (Poznan) Dr hab. Magdalena Jasinska-Stroschein, prof.
Prof. dr hab. Maciej Stawny (Poznan) UM (Lodz)

Dr hab. Agnieszka Skowron, prof. UJ (Krakow)  Dr hab. n. farm. Tomasz Pawinski (Warszawa)
Prof. dr hab. Matgorzata Sznitowska (Gdansk) Dr Lucyna Butas (Katowice)

Prof. dr hab. Michal Marszalt (Bydgoszcz) Dr Anna Zuk (Szczecin)

Prof. dr hab. Monika Wujec (Lublin) Dr hab. Anna Gromontowicz-Poptawska
Prof. dr hab. Wiestaw Sawicki (Gdansk) (Biatystok)

Prof. dr hab. Michat Markuszewski (Gdansk) Prof. dr hab. Adam Matkowski (Wroctaw)

Prof. dr hab. Aleksander Mendyk (Krakéw)

Komitet Organizacyjny

Dr hab. Marcin Maczynski, prof. UMW - Przewodniczacy
Dr hab. Piotr Swiatek, prof. UMW - Wiceprzewodniczacy

Sekretarz

Dr Katarzyna Kartowicz-Bodalska

Dr Monika Gasztych

Skarbnik Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego

Dr Artur Owczarek

Cztonkowie

Dr hab. Edyta Rudolf Dr Maciej Wtodarczyk

Dr Maciej Nowak Mgr Natalia Sauer

Dr Ewa Zurawska-Plakse; Mgr Agnieszka Gawin-Mikotajewicz
Dr Beata Sienkiewicz-Oleszkiewicz Mgr Ewa Drozd-Szczygiet
Dr Magdalena Hurkacz Dr Malgorzata Strzelecka
Dr Magdalena Grajzer Mgr Marcin Repelewicz
Dr Agnieszka Kostrzebska Magdalena Korab
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PROGRAM ZJAZDU

WTOREK | 22.09.2026

GODZINA
13:00-16:30

16:30-17:30
17:30-18:00
18:10-19:00
19:00-21:00

SRODA | 23.09.2026

GODZINA

09:00-11:00
11:00-11:30
11:30-13:30
13:30-14:30

14:30-16:30

16:45-18:15

19:30

PROGRAM

OTWARCIE BIURA ZJAZDU
Rozpoczecie rejestracji uczestnikow
UROCZYSTE OTWARCIE ZJAZDU
WYKtAD INAUGURACYIJNY
WYSTEP

SPOTKANIE POWITALNE

AULA W1/W2
@ SESJA PLENARNA 1

® PRZERWA KAWOWA
SESJA TEMATYCZNA 1

Lek syntetyczny i analiza farmaceutyczna
VI Sympozjum ,,Szkota Chemii Medycznej”

PRZERWA OBIADOWA

SESJA TEMATYCZNA 1

Lek syntetyczny i analiza farmaceutyczna
VI Sympozjum ,,Szkota Chemii Medycznej”
WARSZTAT
(Sala multimedialna)

Postepowanie profilaktyczne i lecznicze
w przebiegu zespotu metabolicznego
wg aktualnych rekomendacji krajowych
i miedzynarodowych
UROCZYSTA KOLACIA

SALA W3

SESJA TEMATYCZNA 2
Innowacje w technologii postaci leku

SESJA TEMATYCZNA 6
Farmacja fizyczna i farmakokinetyka

SALA W4

SESJA TEMATYCZNA 4
Lek roslinny — od badan naukowych po
wspotczesne terapie

SESJA TEMATYCZNA 3
Praktyka farmaceutyczna i wyzwania
spoteczne



CZWARTEK | 24.09.2026

GODZINA
09:00-11:00
11:00-11:30

11:30-13:30

13:30-14:30
14:30-16:45

AULA W1/W2

@ SESJA PLENARNA 2

® PRZERWA KAWOWA
SESJA TEMATYCZNA 3

Praktyka farmaceutyczna i wyzwania
spoteczne
PRZERWA OBIADOWA
SESJA TEMATYCZNA 2
Innowacje w technologii postaci leku

PIATEK | 25.09.2026

GODZINA
09:00-10:45

10:30-13:30

11:00-12:45

10:30-13:30

13:30

AULA W1/W2

SESJA TEMATYCZNA 8

FORUM MtODYCH

® STOLIK KAWOWO-LUNCHOWY
W trybie ciggtym

@ SESJA PLENARNA 3
WARSZTATY - 2 x 90 min

(Sala multimedialna)

Powiktania farmakoterapii w praktyce
farmaceuty, czyli rzecz o pacjencie
z wielochorobowoscia

i wielolekowoscig — jak postepowacé
ZAKONCZENIE ZJAZDU

Zamkniecie Biura Zjazdu

SALA W3 SALA W4

SESJA TEMATYCZNA 5
Farmacja kliniczna, farmacja szpitalna —
bezpieczenstwo lekowe i Srodowiskowe

SESJA TEMATYCZNA 7
Zywno$¢ i zywienie w ochronie zdrowia

SALA W3 SALA W4



XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Program XXV Naukowego Zjazdu Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego
22-25.09.2026
Wydzial Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

22.09.2026 Wtorek

13:00 - 16.30 Otwarcie biura Zjazdu, Rozpoczecie rejestracji uczestnikow
16:30-17:30 Uroczyste otwarcie Zjazdu (Aula W1/W2)

Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego

Przewodniczaca Komitetu Naukowego

Wreczenie odznaczen i medali
17:30 - 18:00 Wyklad inauguracyjny
18:10 —19:00 Wystep
19:00 - 21:00 Spotkanie powitalne

23.09.2026 Sroda
Wyktady plenarne

,»Od odkrycia do pacjenta. Farmacja translacyjna migdzy nauka, regulacjami prawa a
odpowiedzialnos$cig spoteczng"

Aula W1/W2

23.09.2026 9:00 - 11:00

Prowadzgcy Prof. dr hab. Agnieszka Zimmermann

9:00 - 09:30 Regulacje jako katalizator czy bariera innowacji farmaceutycznej? -
dr Grzegorz Cessak
Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych

9:30 - 10:00 Bezpieczenstwo lekowe Polski — rola krajowego przemystu farmaceutycznego
w erze globalnych wyzwan — dr Tomasz Han
Wiceprezes Zarzgqdu PPF Hasco-Lek S.A., Prezes Centrum Badawczo-
Rozwojowego Novasome

10:00 - 10:30  Przyszlo$¢ farmacji klinicznej - dr Kamila Urbanczyk
Katedra i Zakiad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny im. Piastow
Slgskich we Wroctawiu, Wojewédzki Szpital Specjalistyczny we Wroclawiu, Prezes
Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej

10:30- 11:00  Kompetencje strategiczne w konteks$cie innowacji i ksztalcenia absolwentéw
do sektora farmaceutycznego i biotechnologicznego - dr Aleksandra Sabiniarz
Dyrektor ds. Operacji Badawczych, Ryvu Therapeutics

11:00 - 11:30 Przerwa kawowa

22 wrzesnia 2026 n



PROGRAM SESJI TEMATYCZNYCH

Sesja Tematyczna 1

Lek syntetyczny i analiza farmaceutyczna — VI Sympozjum ,,Szkota Chemii Medyczne;j”

Aula W1/W2
23.09.2026 11:30 - 13:30

Prowadzgcy 1. Dr hab. Marcin Maczynski, prof. UMW
2. Prof. dr hab. Anna Bielawska

11:30 - 12:00 Synthesis and modification of hybrid molecules based on privileged S,N-
heterocycles in the design of potential modulators of pathological processes -
Roman Lesyk
Danylo Halytskyi Lviv National Medical University

12:00 — 12:15 Synteza i ocena aktywnosci przeciwnowotworowej wobec raka jelita grubego
triazolowych zasad Schiffa: badania in vitro i in vivo — Monika Wujec
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

12:15-12:30 Badania pochodnych 1,2-benzotiazyny — odzialywanie z modelowymi blonami
fosfolipidowymi, hamowanie cyklooksygenazy, cytotoksycznos¢ - Jadwiga
Maniewska
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

12:30 — 12:45 Optymalizacja syntezy i charakterystyka strukturalna nowych form
krystalicznych chlorowodorku tryptamidu - Edyta Pindelska
Warszawski Uniwersytet Medyczny

12:45 - 13:00 Technologia PROTAC jako nowoczesna strategia terapii
przeciwnowotworowej: potencjal ukierunkowanej degradacji bialek
w leczeniu potrdjnie ujemnego raka piersi - Lukasz Fijalkowski
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

13:00 — 13:15 Synteza, struktura i ocena aktywnos$ci biologicznej nowych pochodnych
ftalazyno-imidazoliny oraz ich komplekséw z miedzia(Il) - Lukasz Balewski
Gdanski Uniwersytet Medyczny

13:15-13:30 Aktywnos$¢ cytotoksyczna hybrydowych pochodnych pirazolopirydotiazyny -
Teresa Glomb
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroclawiu

Sesja Tematyczna 2
Innowacje w technologii postaci leku
Sala W3
23.09.2026 11:30 - 13:30

Prowadzgcy 1. Prof. dr hab. Aleksander Mendyk
2. Prof. dr hab. Katarzyna Winnicka

11:30 - 11:45 Wiarygodnos$¢ modeli AI w projektowaniu tabletek ODT: analiza krytyczna
i znaczenie powtarzalno$ci wynikow - Jakub Szlek
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

11:45-12:00 Nowoczesne nos$niki leku do stosowania w jamie ustnej - mozliwoSci
i perspektywy rozwoju - Katarzyna Olechno
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

12:00 - 12:15 Poréwnanie fizykochemicznych i molekularnych reprezentacji substancji

pomocniczych w modelach uczenia maszynowego przewidujacych czas
rozpadu tabletek: ocena dokladnoSci i stabilnosci predykeji - Julia Was
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

22 wrzesnia 2026



12:15 - 12:30

Wytwarzanie granulatow kompozytowych w formie peletek na bazie
bioaktywnego szkla i alginianu sodu do regeneracji tkanki kostnej - Adrian
Szewczyk

Gdanski Uniwersytet Medyczny

12:30 - 12:45

Ocena wlasciwos$ci drukowanych przestrzennie spersonalizowanych form leku
- Witold Jamréz
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

12:45 - 13:00

Badania nowych ukladéw wieloskladnikowych klotrymazolu z kwasami
organicznymi w odpowiedzi na wspolczesne wyzwania technologii
farmaceutycznej - Marzena Jamroégiewicz

Gdanski Uniwersytet Medyczny

13:00 - 13:15

Poszukiwanie zlotego Srodka: optymalizacja amorficznych statych rozproszen
na przykladzie pozakonazolu - Agata Grzejdziak
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

13:15-13:30

Zielona Chemia w syntezie API - ocena mozliwo$ci wykorzystania ekstruzji
dwuslimakowej do produkcji substancji czynnych — Case study - Anna
Golkowska

Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Sesja Tematyczna 4
Lek ro$linny — od badan naukowych po wspotczesne terapie
Sala W4

23.09.2026

11:30 - 13:30

Prowadzgcy

1. Prof. dr hab. Izabela Fecka
2. Prof. dr hab. Michal Tomczyk

11:30-11:50

Farmakognozja w XXI wieku — rozwéj farmakognozji klinicznej - Mirostawa
Krauze-Baranowska
Gdanski Uniwersytet Medyczny

11:50 -12:10

Zafalszowania i zanieczyszczenia roSlinnych produktéw leczniczych
i suplementéow diety — zagrozenia i perspektywy regulacji - Monika A.
Olszewska

Uniwersytet Medyczny w Lodzi

12:10 - 12:20

Histochemia roslin leczniczych - Nadiia Kovalska
Instytut Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Opolski
Narodowy Uniwersytet Medyczny im. O.0. Bogomolca

12:20-12:30

Metabolomika w badaniach mechanizméw dzialania zwiazkéw naturalnych
jako adiuwantow terapii przeciwgruzliczej - Elwira Sieniawska
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

12:30-12:40

Agrostemma githago — od poél pszenicy do bioreaktoréow i laboratoriéw
analitycznych: nowa fitochemiczna kariera dawnego chwastu - Adam
Matkowski

Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

12:40 - 12:50

Strategie zwiekszania zawartoS$ci izoflawonow w Kkielkach i kulturach in vitro
ro$lin z rodziny Fabaceae - Agnieszka Galanty
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

12:50 - 13:00

Ocena potencjalu leczniczego taksondéw z rodzaju Populus - Loretta Pobtocka-
Olech
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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13:00 - 13:10

Ocena skutecznosci honokiolu i magnololu — lignanéw kory magnolii —
w zapobieganiu rozwojowi stresu oksydacyjnego w soczewce Szczurow
z eksperymentalnie wywolang cukrzyca - Weronika Borymska

Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

13:10 -13:20

Analiza wplywu miksoksantofili z Arthrospira platensis na organizm szczuroéw
z eksperymentalnym zespolem metabolicznym - Maria Zych
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

13:20-13:30

Sylimaryna w terapii wspomagajacej stluszczenia watroby — potencjalny
mechanizm aktywnoS$ci hepatoprotekcyjnej - Izabela Fecka
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu

13:30 - 14:30

Przerwa obiadowa

Sesja Tematyczna 1

Lek syntetyczny i analiza farmaceutyczna — VI Sympozjum ,,Szkota Chemii Medycznej”

Aula W1/W2

23.09.2026

14:30-16:30

Prowadzgcy

1. Dr hab. Piotr Swiatek, prof. UMW
2. Prof. dr hab. Monika Wujec

14:30 - 14:45

Strategie elektroforetycznego profilowania monosacharydéw i wybranych
substancji biologicznie czynnych jako narzedzie do wstepnej diagnostyki
nieprawidlowej glikozylacji bialek - Piotr Kowalski

Gdanski Uniwersytet Medyczny

14:45 - 15:00

Analizy termiczne i kolorymetria jako komplementarne metody identyfikacji
podrobionych i substandardowych preparatow zawierajacych sildenafil -
Pawel Ramos

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

15:00 - 15:15

Opracowanie protokolu przygotowania prébki i analizy UPLC zawartoSci
Wielofunkcyjne biomaterialy koS$ciozastepcze jako nos$niki substancji
leczniczych - Joanna Kolmas

Warszawski Uniwersytet Medyczny

15:15-15:30

Modyfikowane powierzchniowo nanoczastki krzemionki jako platformy
dostarczania daunorubicyny - potencjalne zastosowanie w terapii
przeciwnowotworowej - Aleksandra Lis

Uniwersytet Medyczny w Lodzi

15:30 - 15:45

Kokrysztaly farmaceutyczne jako strategia poprawy biodostepnosci substancji
czynnych - Anna Zep
Sie¢ Badawcza tukasiewicz — Instytut Chemii Przemystowej imienia Profesora
Ignacego Moscickiego

15:45-16:00

Zgodnos¢ lidokainy z mieszaninami do Zywienia pozajelitowego — rola PFATS
w wykrywaniu niewidocznych interakcji - Szymon Tomczak
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

16:00 — 16:15

Opracowanie protokolu przygotowania prébki i analizy UPLC zawartoSci
5-fluorouracylu oraz jego metabolitbw w osoczu Kkrwi pacjentéw
onkologicznych na potrzeby terapii monitorowanej - Pawel Krecisz
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

16:15-16:30

Dyskusja
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Sesja Tematyczna 6
Farmacja fizyczna i farmakokinetyka
Sala W3

23.09.2026 14:30-16:30

Prowadzgcy 1. Prof. dr hab. Witold Musial
2. Prof. dr hab. Franciszek Glowka

14:30 - 14:50 Stearynian magnezu w rozwoju nowoczesnych suchych proszkéw do inhalacji
— od innowacyjnych produktéw leczniczych do zlozonych produktow
generycznych - Przemystaw Dorozynski
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

14:50 — 15:10 Metody fizykochemiczne w analizie oddzialywan ligand-modelowe bialko
transportujace surowicy — przeglad najnowszych doniesien w odniesieniu do
wynikow badan wlasnych - Malgorzata Maciazek-Jurczyk
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

15:10 - 15:20 Badania farmakokinetyczne jako narzedzie personalizacji farmakoterapii
przeciwplytkowej i przeciwzakrzepowej - Marta Karazniewicz-L.ada
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

15:20 — 15:30 Predykcja wlasciwosci ADMET na wczesnym etapie projektowania lekéw
z wykorzystaniem chromatografii biomimetycznej i uczenia maszynowego -
Krzesimir Ciura
Gdanski Uniwersytet Medyczny

15:30 — 15:40 Od farmacji fizycznej do farmakokinetyki i farmakokinetyki Kklinicznej -
zadbajmy o solidne fundamenty wiedzy - Franciszek Gléwka
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

15:40 — 15:50 Farmakokinetyka alofropodektu, nowego inhibitora fosfodiesterazy 10A,
u pacjentéw z ostra postacia schizofrenii - Piotr J. Rudzki
Centrum Badawczo-Rozwojowe, Celon Pharma S.A.

15:50 - 16:00 Porownanie predykcji metabolizmu nowych inhibitorow fosfodiesteraz
z wykorzystaniem modelowania in silico oraz badan in vitro — Krzysztof
Pociecha
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie

16:00 —16:10 Zastosowanie metod obliczeniowych i spektroskopowych w analizie nowych
pochodnych dimetylopirydyno-3-karboksyamidu - Zaneta Czyznikowska
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu

16:10-16:20 Molekularna charakterystyka niekowalencyjnych oddzialywan zwigzkéw

o potencjale farmaceutycznym z biomakroczasteczkami - Aleksandra
Marciniak
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

16:20-16:30 Fizykochemiczne metody oceny jakoS$ci postaci leku jako narzedzie badawcze
w predykecji wlasciwosci farmakokinetycznych produktéow leczniczych -
Witold Musial

Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroclawiu
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Sesja Tematyczna 3
Praktyka farmaceutyczna i wyzwania spoteczne

Sala W4
23.09.2026 14:30-16:30
Prowadzgcy 1. Dr hab. Magdalena Jasinska-Stroschein, prof. uczelni
2. Dr Lucyna Bula$
14:30 - 14:50 Wspolczesna Farmakopea w praktyce farmaceutycznej — Ewa Leciejewicz-
Ziemecka
Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych
14:50 - 15:10 Obowiazkowy receptariusz jako podstawa refundacji lekow recepturowych —

konieczno$¢ czy zbedne ograniczenie? - Malgorzata Sznitowska
Gdanski Uniwersytet Medyczny

15:10 - 15:25 Nie zostawiajmy farmaceuty i lekarza samego z recepta - Receptarium
Polonicum jako system wsparcia wspolczesnej receptury - Tomasz Gnatowski
Pharmitis Sp. z 0.0

15:25 - 15:40 Praktyki wakacyjne w opinii studentéw farmacji — ocena poréwnawcza -

Mariola Drozd
Uniwersytet Medyczny w Lublinie
15:40 - 15:55 »Zdrowie na torach” — tworzenie i badanie skuteczno$ci gry planszowej

w edukacji spoleczenstwa o mitach farmaceutycznych - Anna Dunin-Mugler
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

15:55-16:10 Cyberbezpieczenstwo w aptece i nie tylko — praca... apteka... szpital... dom...
zycie codzienne pacjenta... - Krzysztof Kus
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

16:10 - 16:25 Reklama apteki w $wietle orzecznictwa Trybunalu Sprawiedliwo$ci Unii
Europejskiej oraz Naczelnego Sadu Administracyjnego — analiza zmiany
prawa - Michal Jachowicz
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

16:25 - 16:30 Dyskusja
Warsztaty

16:45 - 18:15 Postepowanie profilaktyczne i lecznicze w przebiegu zespolu metabolicznego
wg aktualnych rekomendacji krajowych i miedzynarodowych

19:30 Spotkanie towarzyskie
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24.09.2026 Czwartek

Wyktady plenarne
,Nowoczesne technologie w odkrywaniu i rozwoju lekow — od badan podstawowych do zastosowan
klinicznych”
Aula W1/W2

24.09.2026 9:00-11:00
Prowadzgcy Prof. dr hab. Krzysztof Bielawski
9:00 - 9:30 Biologia strukturalna receptoréw sprzezonych z biatkiem G i ich oddziatywan
z czasteczkami ligandéw - Prof. dr hab. Krzysztof Jézwiak
Zaktad Biofarmacji, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
9:30 - 10:00 Combining strengths of solution- and solid-state NMR to probe structure
and transformations of pharmaceutical materials - Prof. Yaroslav Khimyak
School of Chemistry, Pharmacy and Pharmacology, University of East Anglia
10:00 — 10:30  Od hipotezy do badan klinicznych — historia (R)-AS-1, pierwszego w swojej
klasie kandydata na lek przeciwpadaczkowy - Prof. dr hab. Krzysztof
Kaminski
Zaklad Chemii Lekow, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski —
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski — Collegium Medicum
10:30-11:00  Radiofarmacja w naukach farmaceutycznych — nowy obszar badan i innowacji
- Dr hab. Anna Gromotowicz-Poplawska
Zaktad Biofarmacji i Radiofarmacji, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet
Medyczny w Bialymstoku

11:00-11:30 Przerwa kawowa

PROGRAM SESJI TEMATYCZNYCH

Sesja Tematyczna 3
Praktyka farmaceutyczna i wyzwania spoteczne
Aula W1/W2

24.09.2026 11:30 - 13:30

Prowadzgcy 1. Dr hab. Agnieszka Skowron, prof. UJ
2. Dr hab. Mariola Drozd, prof. uczelni

11:30 - 11:45 Duze modele jezykowe (LLM) w opiece farmaceutycznej — rozwdj
Wirtualnego Asystenta Farmaceuty jako systemu wspomagania decyzji w
trakcie prowadzenia przegladéw lekowych — Artur Owczarek, Dawid
Brzozowski
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

11:45-12:00 Postrzeganie wlasnej farmakoterapii przez pacjentéw jako jeden
z czynnikéw zalecenia przeprowadzenia przegladu lekowego - Justyna
Dymek
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

12:00 — 12:15 Dostepno$s¢ narzedzi i algorytméw jako element wdrozenia opieki
farmaceutycznej w zakresie wsparcia pacjenta odchodzacego od nalogu
palenia — do$wiadczenia z projektu - Paulina Serwata
DR.MAX sp. z o.0.
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12:15-12:30 Przyszli farmaceuci wobec stresu — znaczenie osobowosci i stylow humoru -
Justyna Brasun
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

12:30 — 12:45 Gospodarowanie odpadami farmaceutycznymi w UE, a rozszerzona
odpowiedzialno$¢ producenta — wyzwania regulacyjne i sSrodowiskowe —
Justyna Rogowska
Gdanski Uniwersytet Medyczny

12:45 - 13:00 Kompetencje interpersonalne jako element skutecznej opieki
farmaceutycznej — przeglad dowodow i perspektywy wdrozenia w Polsce -
Kinga Orlinska
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

13:00 —13:15 Rola farmaceuty w procesie leczenia uzaleznienia od nikotyny - Anna Golda
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

13:15-13:30 Status technika farmaceutycznego w aptece szpitalnej w $wietle aktualnie
obowiazujacych przepisow - Kamila Pigtkowska
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Sesja Tematyczna 5
Farmacja kliniczna, farmacja szpitalna — bezpieczenstwo lekowe i srodowiskowe
Sala W3

24.09.2026 11:30 - 13:30
Prowadzgcy 1. Prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska
2. Prof. dr hab. Anna Wesolowska
Ustugi farmacji klinicznej - Adrian Bryla
11:30 - 11:45 Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, Szpital Specjalistyczny im. Ludwika
Rydygiera w Krakowie
Terapeutyczne monitorowanie stezeniem leku - sztuka czy praktyka. Kiedy,
11:45 - 12:05 dlaczego, zysKki i straty - Tomasz Pawinski
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Farmakologia kliniczna a farmacja kliniczna — przyjaciétki czy wrogowie?
12:05 - 12:15 - Krystyna Okoniewska
Centrum Zdrowia MEDIQO w Dzierzoniowie, P.F.O. Vetos-Farma sp. z o.o.
w Bielawie
12:15-12:30 Farmacja szpitalna wobec wspotczesnych wyzwan systemu ochrony
zdrowia — Marcin Bochniarz
Szpital Specjalistyczny w Brzozowie, Prezes Podkarpackiej Okregowej Rady
Aptekarskiej
12:30-12:45 Dzisiaj i jutro toksykologii — odniesienie do bezpieczenstwa lekowego
i Srodowiskowego — Agnieszka Piwowar
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu, Prorektor ds.
Studentow i Dydaktyki
Niebezpieczne zwiazki - kiedy lek staje si¢ zagrozeniem dla personelu -
12:45 - 13:00 Maciej Stawny
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Konsultant
krajowy w dziedzinie farmacji szpitalnej
13:00 - 13:10 Podwéjna  diagnoza-mechanizmy  wspélwystepowania  schizofrenii
i uzaleznien lekowych badane w modelach farmakologicznych - Grazyna
Biala
Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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13:10 — 13:20 Leki w $ciekach — (nie)swiadome zagrozenie. Poréwnanie wiedzy pacjentéw
oraz farmaceutow dotyczacej Srodowiskowych konsekwencji niewlasciwej
utylizacji lekéw - Anna Hallmann
Gdanski Uniwersytet Medyczny

13:20 - 13:30 Radiofarmacja jako obszar realizacji dzialalnosci zawodowej farmaceutow
- case study - Izabela Suwda Kalita
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

13:30 - 14:30 Przerwa obiadowa

Sesja Tematyczna 2
Innowacje w technologii postaci leku
Aula W1/W2
24.09.2026 14:30 - 16:30

Prowadzgcy 1. Prof. dr hab. Krzysztof Cal
2. Dr hab. Witold Jamroéz

14:30 - 14:45 Preparaty barierowe i Srodki ochrony skéry — wymagania, rodzaje i metody
oceny skuteczno$ci dzialania ochronnego - Zofia Helena Baginska
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

14:45 - 15:00 Elektroprzedzone opatrunki PLGA z propolisem moduluja przebudowe
macierzy zewngatrzkomorkowej podczas gojenia ran oparzeniowych - Kinga
Orlinska
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

15:00 - 15:15 Formulacje rekombinowanych wektorow AAV w terapii genowej - Maciej
Malecki
Warszawski Uniwersytet Medyczny

15:15-15:30 Krytyczne aspekty technologiczne w rozwoju jalowych zawiesin
antybiotykéw w samoemulgujacych olejach do zastosowania okulistycznego
- Katarzyna Krzeminska
Gdanski Uniwersytet Medyczny

15:30 - 15:45 W strone pacjentocentrycznej terapii nadci$nienia: nanoczgstki
karwedilolu na bazie biodegradowalnych gwiazdzistych poliestrow do
termowrazliwej formulacji doodbytniczej - wplyw matrycy i stabilizatora -
Joachim Frankowski
Warszawski Uniwersytet Medyczny

15:45 - 16:00 Albuminowe nanoczastki do dostarczania bialek antyangiogennych
w terapii przeciwnowotworowej - Alicja Szatanik
Pomorski Uniwersytet Medyczny

16:00 - 16:15 Hydrozele poliglicydolu o wysokiej masie molowej z klindamycyna
i nanoczastkami metali: zwiazek wlasciwosci reologicznych z profilem
uwalniania i aktywnoS$cig przeciwbakteryjng - Radostaw Balwierz
Uniwersytet Opolski

16:15-16:30 Sporzadzanie czopkéw w recepturze aptecznej z uzyciem miksera

recepturowego — dlaczego nie dowiesz sie tego z polskich podrecznikéw
akademickich? - Andrzej Winnicki

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy
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Sesja Tematyczna 7
Zywnos¢ 1 zywienie w ochronie zdrowia
W3

24.09.2026 14:30 - 16:45

Prowadzgcy 1. Dr hab. Anna Prescha, prof. UMW
2. Prof. dr hab. Barbara Bobrowska-Korczak

14:30 - 14:45 Wplyw spozycia innowacyjnej zywnos$ci funkcjonalnej na wybrane
parametry metaboliczne u os6b z insulinoopornoscia - Katarzyna Socha
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

14:45 —15:00 Charakterystyka i ocena jako$ci zdrowotnej frakcji lipidowej roslinnych
zamiennikow produktéw mlecznych - Hanna Mojska
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego PZH — Panstwowy Instytut Badawczy

15:00 — 15:15 Wplyw rodzaju kondycjonowania na stan odzZywienia pacjentow
pediatrycznych po przeszczepie macierzystych komérek krwiotwoérczych -
Joanna Pieczynska
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

15:15-15:30 Nutrikosmetyki jako zZrdédlo potencjalnego narazenia na arsem - Anna
Puscion-Jakubik
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

15:30 — 15:45 Interakcje urolityn z lekami stosowanymi Kklinicznie w nowotworach
prostaty - Iwona J. Stanislawska
Warszawski Uniwersytet Medyczny

15:45 - 16:00 Od skladu chemicznego do bioaktywnosci — jak wlasciwoSci olejow i ich
frakcji z nasion granatu, czarnej porzeczki i opuncji figowej determinujg
ich potencjal biologiczny — Magdalena Grajzer
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

16:00 — 16:15 Warto$¢ odzywcza i profil kwasow tluszczowych mleka matki karmigcej
piersia bliznieta roznej plci - Edyta Jasinska-Melon
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego PZH — Panstwowy Instytut Badawczy

16:15-16:30 Wplyw spozycia mielonej luski gryki na stan skéry pacjentéw z luszczyca
zwyczajna (Psoriasis vulgaris) — badania pilotazowe - Renata Markiewicz-
Zukowska
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
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25.09.2026 Pigtek

Sesja Tematyczna 8
Forum Mtodych
Aula W1/W2

24.09.2026 9:00 - 10:45
Prowadzgcy 1. Prof. dr hab. Grazyna Biala
2. Mgr Natalia Sauer
9:00 -9:15 Wplyw pulsacyjnego pola elektrycznego (PEF) na profil fitochemiczny Iris
domestica (L.) Goldblatt & Mabb. - Kajetan Grzelka
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu
9:15-9:30 Opracowanie i charakterystyka fizykochemiczna plynnej formulacji
przeciwdrobnoustrojowej zawierajacej terpeny pochodzenia roSlinnego
i kokamidopropylobetaine - Aleksandra A. Woyton
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu
9:30 —9:45 Projektowanie nanokompozytow TiO»/CeO: o obnizonej fototoksycznosci do
zastosowan farmaceutycznych - Zuzanna Styrna
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinowskiego w Poznaniu
9:45—-10:00 Perspektywy  wykorzystania technologii druku 3D w rozwoju
transdermalnych systeméw mikroiglowych w kontek$cie leczenia depresji -
Monika Wojtylko
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
10:00 - 10:15  Krzemionka mezoporowata SBA-15 jako nos$nik kannabidiolu:
charakterystyka fizykochemiczna oraz ocena biologiczna w modelach raka
pluc - Dorota Beben
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu
10:15-10:30  Skupione ultradzwieki o wysokiej intensywnosci (20 MHz HIFU) jako
alternatywa dla leczenia miejscowego porokeratozy - Natalia Sauer
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
10:30—10:45  Postawy proekologiczne farmaceutéw i technikéw farmaceutycznych
a informowanie pacjentow o utylizacji lekéw — praktyka, bariery
i oczekiwane wsparcie - Dagmara Leszczynska
Gdanski Uniwersytet Medyczny

10:30 - 13:30 W trybie ciggtym ”Stolik kawowo-lunchowy”
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Sesja plenarna
Forum Farmacji Przemystowe;j
Lek jako dobro strategiczne — panstwo, nauka i przemyst wobec wyzwan bezpieczenstwa lekowego
1 odpornosci systemu zdrowotnego

25.09.2026 11:00 - 12:45

Prowadzgcy Dr Artur Owczarek

11:00-11:15  Krajowa produkcja API - wyzwania technologiczne, ekonomiczne
i regulacyjne na drodze do suwerennosci lekowej — dr Maciej Barys
Novasome sp. z o0.0.

11:15-11:30  Wyzwania krajowej produkcji lekéw gotowych jako elementu bezpieczenstwa
lekowego panstwa — dr Krzysztof Bilmin
PPF Hasco-Lek S.A.

11:30-11:45  Bezpieczenstwo lekowe Polski w kontekscie rozwiazan prawnych w ustawie
o refundacji - Mecenas Katarzyna Czyzewska
Czyzewscy Kancelaria Adwokacka

11:45-12:45  Dyskusja panelowa: ,,Lek jako dobro strategiczne — panstwo, nauka i przemyst
wobec wyzwan bezpieczenstwa lekowego i odpornosci systemu zdrowotnego”
moderator panelu, dr Artur Owczarek — Konsultant wojewodzki w dziedzinie
farmacji przemystowej dla wojewodztwa dolnoslgskiego
min. Michal Jaros — Sekretarz stanu, Ministerstwo Rozwoju i Technologii
prof. dr hab. Malgorzata Sznitowska — Konsultant krajowy w dziedzinie farmacji
przemystowej
pik mgr farm. Katarzyna Banasik — Departament Wojskowej Stuzby Zdrowia
Ministerstwo Obrony Narodowej
ppik. mgr psych. Mikolaj Kedzierski — 2. Wojskowy Szpital Polowy
kpt. lek. med. Piotr Heinzel — 2. Wojskowy Szpital Polowy
dr Maciej Barys — Dyrektor ds. Operacyjnych, Centrum Badawczo-Rozwojowe
Novasome sp. z o.0.
dr Krzysztof Bilmin — Dyrektor Pionu Medycznego, PPF Hasco-Lek S.A.
mec. Katarzyna Czyzewska — Czyzewscy Kancelaria Adwokacka

10:30 - 13:30  Warsztaty

L. Powiklania farmakoterapii w praktyce farmaceuty, czyli rzecz
10:30 - 12:00 o pacjencie z wielochorobowoscia i wielolekowos$cia — jak
postepowa¢é
II. Powiklania farmakoterapii w praktyce farmaceuty, czyli rzecz
12:00 - 13:30 o pacjencie z wielochorobowoscig i wielolekowoscia — jak
postepowaé

Dr hab. Jarostaw Woron
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow
13:30 Zakonczenie Zjazdu
Zamkniecie biura
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LISTA PREZENTACJI POSTEROWYCH

Sesja Tematyczna 1

Lek syntetyczny i analiza farmaceutyczna — VI Sympozjum ,,Szkola Chemii Medycznej”

SP1-01 Miedzy znanym a nieznanym: nowe mozliwosci izoksazoli w chemii lekow
Urszula Bgchor, Tomasz Wgsowicz, Ewa Drozd-Szczygiel, Malwina Brozyna, Adam Junka, Marcin
Mgqczynski

SP1-02 5-Eno-2-arylaminotiazol-4(SH)-ony indukuja apoptoze w komoérkach raka piersi
Anna Bielawska, Rostyslav Dudchak, Magdalena Podolak, Ivan Sydorenko, Robert Czarnomysy,
Agnieszka Gornowicz, Olexandr Karpenko, Serhii Holota, Krzysztof Bielawski, Roman Lesyk

SP1-03 Nowe inhibitory endocytozy blokujace wnikanie bialka HIV-1 Tat do komérek nerwowych
Olga Szewczyk-Roszczenko, Piotr Roszczenko, Anna Shmakova, Ihor Yushyn, Serhii Holota, Robert
Czarnomysy, Anna Bielawska, Yegor Vassetzky, Roman Lesyk, Krzysztof Bielawski

SP1-04 Synteza, kontrola jakosci i ocena biologiczna nowego radiofarmaceutyku znakowanego **Ga
w perspektywie diagnostyki raka trzustki
Magdalena Bruzgo-Grzybko, Izabela Suwda Kalita, Adam Jan Olichwier, Natalia Bielicka, Ewa
Chabielska, Anna Gromotowicz-Poptawska

SP1-05 Synteza, charakterystyka strukturalna oraz wlasciwo$ci przeciwnowotworowe nowych
chloropochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny
Iwona Bryndal, Lilianna Becan, Nina Rembiatkowska, Wojciech Szlasa, Anna Pyra, Marcin Mqgczynski

SP1-06 Optymalizacja procesu syntezy Tadalafilu z wykorzystaniem sond procesowych - analiza kinetyki
reakcji
Dominik Bykowski, Kornelia Pajgczkowska, Marta Magdycz, Lukasz Mucha, Sylwia Piasecka, Stanistaw
Pikul, Maciej Barys, Tomasz Han

SP1-07 Synteza i badania biologiczne nowych aminoalkiloamidowych pochodnych o potencjalnym
dzialaniu przeciwglejakowym
Grazyna Chion-Rzepa, Monika Gtuch-Lutwin, Barbara Mordyl, Agata Siwek, Matgorzata Wolak,
Magdalena Podolak, Rostyslav Dudchak, Agnieszka Gornowicz, Robert Czarnomysy, Krzysztof
Bielawski, Anna Bielawska

SP1-08 Ocena kompatybilno$ci preparatu imipenem/cylastatyna z wybranymi mieszaninami zywienia
pozajelitowego
Bartosz Drozdzynski, Katarzyna Dettlaff

SP1-09 Fotodegradacja delafloksacyny i megluminianu delafloksacyny pod wplywem promieniowania
UVA - wplyw jonéw metali i rozpuszczalnika
Urszula Hubicka, Barbara Zuromska-Witek, Agnieszka Duzyk, Magdalena Kica, Przemystaw Dorozyriski

SP1-10 Surfaktantowo-polimerowa modyfikacja aktywnoS$ci lipolitycznej immobilizowanej lipazy B
z Candida antarctica
Jacek Duleba, Joanna Siodmiak, Dominik Mieszkowski, Piotr Bilski, Katarzyna Skulmowska-Polok,
Joanna Lisznianska, Paulina Drapinska, Wiktoria Krolikowska, Oliwia Filek, Karolina Boska, Paulina
Godzinska, Tomasz Siodmiak

SP1-11 Nowe pochodne pikolinonitrylu: synteza wykorzystujaca 1,3,4-oksadiazolo-2(3H)-tiony oraz ocena
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
Katarzyna Gobis, Malwina Krause, Maigorzata Szczesio, Agnieszka Glogowska, Ewa Augustynowicz-

Kopecé, Izabela Korona-Glowniak
22 wrze$nia 2026




SP1-12 Wplyw selektywnych funkcjonalnie agonistéw receptorow 5-HT1A o zrdéznicowanej preferencji
szlakow sygnalizacji wewnatrzkomorkowej na zaburzenia pozapiramidowe u szczuréw
Magdalena Jastrzebska-Wiesek, Daria Wilczynska, Anna Partyka, Anna Wesotowska, Monika Gtluch-
Lutwin, Joanna Sniecikowska, Marcin Kotaczkowski

SP1-13 Oznaczanie $ladowej zawartosci olowiu w tabletkach neutralizujacych kwas zZoladkowy
z zastosowaniem techniki ICP-MS
Ltukasz Jedynak, Maria Jedynak, Marta Zezula, Karolina Duranowska-Lesiak
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Lek roslinny — od badan naukowych po wspolczesne terapie
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Introduction

Sulfur- and nitrogen-containing heterocycle derivatives occupy an exceptional and privileged place in the modern process of
drug design as a valuable source of potential pharmacologically active molecules. More than 75% of drugs approved by the
key regulator of the pharmaceutical market - FDA (USA) and currently available on the pharmaceutical market belong to the
indicated types of heterocyclic compounds. The work summarizes the results of our own research in the field of synthesis,
modification and study of the biological activity of heterocyclic compounds derived from pyrazoline, 1,2,4-triazole, 4-
thiazolidinone, thiazole, furan, indole and isatin.

Materials and Methods

To optimize the processes of synthesis of potential pharmacological agents among the mentioned heterocycles, a number of
effective strategies and methodologies have been developed and proposed: 1) multicomponent processes/reactions; 2)
application of alternative methods of activation of chemical reactions (microwave irradiation); 3) using of simultaneous
rearrangement-switching reactions (“ring-switch type”); 4) using of the concept of molecular hybridization, the synthesis of
various types of structural conjugates, including antibody-drug conjugates; 5) application of the paradigms of “atom
economy’ and “synthetic step economy”. Structure of the synthesized molecules has been investigated using spectral methods
and X-ray structural analysis. Aspects of tautomerism and isomerism of a number of synthesized heterocyclic molecules have
been studied.

Results and Discussion

A wide range of pharmacological assays (in vitro and in vivo) were conducted to study antitumor, antiparasitic, anti-
inflammatory, anticonvulsant, antioxidant and antimicrobial activities. Highly active hit-compounds were identified as
potential modulators of PPAR-y receptors, inhibitors of endocytosis, tubulin, cyclooxygenases-1,2 and lipoxygenase-5 [1-3].
For a number of identified hits, a detailed study of the mechanisms of action and toxicity parameters was carried out. The
results obtained were analyzed using in silico methods (COMPARE analysis, molecular docking, molecular mechanics).
Based on the analysis of the results of pharmacological screening, structure-activity relationships were formed. The results
obtained are of interest to specialists in the field of organic and medicinal chemistry of heterocyclic compounds.
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Wstep

Rak jelita grubego (CRC) jest trzecim najczgsciej diagnozowanym nowotworem na §wiecie i drugg najczestszg przyczyna

zgondw zwigzanych z nowotworami.! Wedtug statystyk, w 2020 roku odnotowano ponad 1,9 miliona nowych przypadkoéw

tej choroby oraz blisko 0,9 miliona zgonéw z jej powodu.! Najwlasciwsza odpowiedzig na wspodtczesne wyzwania terapii

CRC jest opracowanie skutecznych i selektywnych lekow przeciwnowotworowych, ktdre r6znig si¢ mechanizmem dziatania

i strukturg od obecnie stosowanych form farmakoterapii. Wsrdd zwigzkow budzacych zainteresowanie znajdujg si¢ pochodne

zawierajace rozne uklady heterocykliczne z atomami azotu.’ Heterocykle zawierajace atomy azotu, w tym triazole, cieszg sig

rosngcym zainteresowaniem w onkologii, a wiele struktur zawierajacych ten uklad jest stosowanych w praktyce klinicznej.*

Materialy i Metody

W niniejszym badaniu zaprojektowano, zsyntetyzowano i poddano ocenie biologicznej dwanascie zasad Schiffa

zawierajacych rdzen 1,2,4-triazolu, pochodzacych od 4-amino-5-(3-fluorofenylo)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazolo-3-tionu

oraz 4-amino-5-(3-metoksyfenylo)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazolo-3-tionu. W celu oceny cytotoksycznosci nowo

zsyntetyzowanych pochodnych przeprowadzono wstepng analiz¢ z wykorzystaniem testu cytotoksycznosci (MTT). Dziatanie

nowych zwigzkéw poréwnano z 5-fluorouracylem i doksorubicyng jako zwigzkami referencyjnymi. Analize przeprowadzono

na komorkach linii raka jelita grubego HT-29 i DLD-1. Dla trzech zwiazkdow, ktore wykazaly najwyzsza aktywno$¢ w testach

in vitro, przeprowadzono badania na modelu ksenoprzeszczepu u larw danio prggowanego.

Wyniki i wnioski

W badaniach przesiewowych na komorkach linii komérkowych raka jelita grubego DLD-1 i HT-29 zidentyfikowano trzy

zwiazki o silnej aktywnosci cytotoksycznej, porownywalnej lub przewyzszajacej S-fluorouracyl i doksorubicyng, przy

jednoczesnej niskiej toksycznosci wobec komorek prawidtowych fibroblastow. Zwiazek B3 wykazat najwyzsza aktywnosé

wobec linii DLD-1 (ICso = 7,69 pM), natomiast A4 wykazat najsilniejsze dziatanie przeciwko HT-29 (ICso = 11,46 uM).

Badania morfologiczne oraz barwienie DAPI/H2DCFDA potwierdzily indukcje apoptozy zwigzang ze stresem

oksydacyjnym, a wszystkie aktywne pochodne zatrzymywaty cykl komoérkowy w fazie G1. W badaniach in vivo na

ksenoprzeszczepach u larw danio pregowanego wykazano znaczace hamowanie wzrostu guza przez zwiazki A2, A4 i B3.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zasady Schiffa zawierajace w swojej strukturze uktad 1,2,4-triazolu sg obiecujgcymi

strukturami wiodacymi do dalszego rozwoju w badaniach nad lekami przeciwnowotworowymi.
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Wstep

Oksykamy, bedace pochodnymi 1,2-benzotiazyny, stanowig grupg¢ niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
o potwierdzonej aktywnos$ci przeciwzapalnej i przeciwbolowej [1]. Modyfikacje strukturalne szkieletu 1,2-benzotiazyny
moga prowadzi¢ do uzyskania nowych zwigzkéw o zrdznicowanej aktywnosci biologicznej, w tym wlasciwosciach
przeciwnowotworowych [2,3]. Celem pracy byta ocena wlasciwosci biologicznych nowych pochodnych 1,2-benzotiazyny,
obejmujaca badanie ich oddzialywania z modelowymi btonami fosfolipidowymi, aktywnosci cytotoksycznej wobec
wybranych linii komérkowych oraz zdolno$ci hamowania izoenzymoéw cyklooksygenazy COX-1 i COX-2.

Materialy i Metody

Badaniom poddano seri¢ arylopiperazynowych pochodnych 1,2-benzotiazyny. Oddzialywanie zwiazkow z modelowymi
btonami fosfolipidowymi zbudowanymi z DPPC lub DMPC analizowano metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej
(DSC). Aktywno$¢ cytotoksyczna oceniano testem MTT z wykorzystaniem linii komorek raka piersi (MCF-7, MCF-7/DX),
raka jelita grubego (LOVO, LOVO/DX) oraz prawidlowych fibroblastéw V79. Hamowanie aktywnosci COX-1 i COX-2
oznaczono metoda enzymatyczng, natomiast potencjalne oddziatywania badanych pochodnych z centrum aktywnym COX-
2 analizowano metodami dokowania molekularnego.

Wyniki i wnioski

Wszystkie badane pochodne 1,2-benzotiazyny oddziatywaly z modelowymi blonami fosfolipidowymi, powodujac
zalezne od st¢zenia, obnizenie temperatury glownej przemiany fazowej fosfolipidu, oraz zaburzenie organizacji dwuwarstwy
lipidowej, co potwierdza ich zdolno$¢ do inkorporacji w blong modelowa. Badania cytotoksycznosci wykazaty najwicksza
aktywno$¢ wobec komorek raka jelita grubego, zwlaszcza linii LOVO i LOVO/DX. Najbardziej obiecujace wlasciwosci
wykazaty zwiazki PR45 1 PR49, ktore charakteryzowaly si¢ korzystnym stosunkiem aktywnosci przeciwnowotworowej do
toksycznosci wobec komoérek prawidtowych. Szczegélnie istotnym wynikiem bylo silniejsze hamowanie proliferacji
komorek LOVO/DX przez zwigzek PR45 w stezeniu 1 uM niz przez doksorubicyng zastosowang w tym samym stgzeniu.
Wszystkie badane pochodne wykazywaty stabe hamowanie cyklooksygenaz, z przewaga aktywnos$ci wobec COX-1.
Najsilniejszym inhibitorem COX-2 byl zwigzek PR49, natomiast PR45 charakteryzowal si¢ najwyzsza selektywno$cia
wzgledem COX-2. Wyniki dokowania molekularnego potwierdzity mozliwo$¢ wigzania obu zwigzkow z centrum aktywnym
COX-2, jednak nie przetozylo si¢ to na wysoka aktywno$¢ hamujacg wobec enzymu. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
aktywnos$¢ biologiczna badanych pochodnych 1,2-benzotiazyny jest zwigzana przede wszystkim z ich oddziatywaniem
z blonami komoérkowymi oraz dziataniem cytotoksycznym, natomiast hamowanie COX-2 prawdopodobnie nie stanowi
glownego mechanizmu odpowiedzialnego za obserwowany efekt przeciwnowotworowy. Zwiazki PR45 i PR49 wydaja si¢
by¢ najlepszymi kandydatami do dalszych badan.
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Stowa kluczowe: chlorowodorek tryptamidu, struktura krystaliczna, hydraty

Wstep

Tryptamid (N-/2-(1H-indol-3-ylo)etylo]pirydyno-3-karboksyamid) (Rysunek 1) to syntetyczna pochodna tryptaminy
0 znaczacym potencjale przeciwzapalnym. Poprzez zdolno$¢ do hamowania syntezy prostaglandyn, zwiazek ten wykazuje
profil farmakologiczny poréwnywalny z uznanymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) [1]. Ze wzgledu na
kliniczne zapotrzebowanie na skuteczne terapie o ograniczonej toksycznosci wobec przewodu pokarmowego, tryptamid jest
obiecujacym kandydatem w leczeniu ostrych i przewlektych standéw zapalnych.

Mimo korzystnego profilu farmakologicznego, zastosowanie terapeutyczne tryptamidu jest istotnie ograniczone przez jego
staba rozpuszczalno§¢ w wodzie i niska biodostgpnos¢ [2]. Aby przezwyci¢zy¢ te bariery biofarmaceutyczne, zwigzek
przeksztatcony zostal w posta¢ soli — w chlorowodorek tryptamidu [3]. Niniejszy projekt koncentruje si¢ na optymalizacji
syntezy nowych form krystalicznych chlorowodorku tryptamidu oraz ich kompleksowej charakterystyce fizykochemicznej
i strukturalne;j.

Materialy i Metody
o)

—

\ NH\N/

NH

Rysunek 1. Wzor strukturalny tryptamidu (N-nikotynoilotryptaminy).

Do oceny czystosci fazowej otrzymanych form krystalicznych chlorowodorku tryptamidu wykorzystano proszkowa
dyfrakcje rentgenowska (PXRD). W celu analizy lokalnego $rodowiska molekularnego oraz potwierdzenia stanu
protonowania w sieci krystalicznej soli, zastosowano spektroskopi¢ magnetycznego rezonansu jadrowego w ciele statym
(ssNMR) z uzyciem izotopéw '*C i PN. Stabilno$¢ termiczng oraz przemiany fazowe zbadano za pomocg skaningowej
kalorymetrii réznicowej (DSC) i analizy termograwimetrycznej (TGA). Oddziatywania mi¢dzyczasteczkowe zweryfikowano
metoda spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR). Badania fizykochemiczne uzupetiono o testy
rozpuszczalnosci, stabilnosci oraz higroskopijnosci oceniajace praktyczny wptyw formowania soli na st¢zenie substancji
leczniczej w roznych srodowiskach.

Wiyniki i wnioski

Optymalizacja procesu syntezy oraz szczegotowa charakterystyka strukturalna nowych form krystalicznych chlorowodorku
tryptamidu wykazala istnienie trzech réznych hydratow, réznigcych si¢ wiasciwosciami fizykochemicznymi. Stanowi to
kluczowy etap na drodze do poprawy wlasciwosci farmakokinetycznych i technologicznych (tzw. developability) tryptamidu,
umozliwiajac jego dalszy rozwoj przedkliniczny.
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potencjal ukierunkowanej degradacji bialek w leczeniu potrojnie ujemnego raka
piersi
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Stowa kluczowe: PROTAC; potrdjnie ujemny rak piersi (TNBC); ADMET; in silico.

Wstep

Technologia PROTAC (proteolysis-targeting chimeras) stanowi jedna z najbardziej obiecujacych strategii wspolczesnej
farmakoterapii ukierunkowanej molekularnie. W przeciwienstwie do klasycznych inhibitoréw, ktére blokujg aktywno$é
biatka docelowego, zwiazki typu PROTAC prowadza do jego selektywnej degradacji z wykorzystaniem uktadu ubikwityna—
proteasom. Mechanizm ten umozliwia oddziatywanie na biatka trudne do zahamowania klasycznymi metodami
farmakologicznymi i otwiera nowe perspektywy w leczeniu choréb nowotworowych [1]. Szczegolnie istotnym obszarem
potencjalnego zastosowania tej technologii jest potrdjnie ujemny rak piersi (TNBC), charakteryzujacy si¢ agresywnym
przebiegiem, wysoka heterogenicznosciag molekularng oraz ograniczong liczba skutecznych terapii celowanych [2]. Celem
pracy byta ocena potencjatu wybranych zwigzkéw typu PROTAC jako kandydatow do dalszych badan nad terapia TNBC,
ze szczegblnym uwzglednieniem ich wlasciwosci fizykochemicznych, farmakokinetycznych i toksykologicznych.

Materialy i Metody

Analizie poddano 75 zwiazkow typu PROTAC o potencjalnym zastosowaniu w terapii TNBC, pogrupowanych wedtug celow
molekularnych, obejmujacych m.in. kinazy CDK, kinaz¢ eEF2K oraz inne bialka istotne w biologii nowotwordw piersi. Jako
zwigzki referencyjne przyjeto wybrane klinicznie rozwijane degradery biatek, w tym ARV-110, ARV-471 oraz ARV-766.
Struktury chemiczne analizowano z wykorzystaniem narzedzi ACD/ChemSketch, OSIRIS DataWarrior, SwissADME [3]
oraz ProTox 3.0 [4]. Oceniono parametry zgodnos$ci z reguta Lipinskiego i kryteriami Vebera, przynalezno$¢ do przestrzeni
beyond Rule of Five (bRo5), przewidywane wlasciwosci ADMET, potencjalny udziat izoenzymoéw cytochromu P450 w
metabolizmie oraz przewidywana toksycznos¢ ostra wyrazong jako LDsp.

Wyniki i wnioski

Analizowane zwigzki typu PROTAC, zgodnie z oczekiwaniami dla tej klasy czasteczek, czgsto przekraczaly klasyczne
kryteria lekopodobienstwa, zwlaszcza w zakresie masy czasteczkowej, liczby akceptorow wigzan wodorowych, powierzchni
polarnej oraz liczby wigzan rotacyjnych. Jednoczesnie czg$¢ struktur wpisywata si¢ w rozszerzona przestrzen bRoS,
charakterystyczna dla nowoczesnych degraderow bialkowych. W grupie zwigzkow ukierunkowanych na CDK najwyzsze
podobienstwo do zwigzkow referencyjnych wykazaly A3, AS oraz Al. Wérod degraderéw eEF2K szczegolnie korzystny
profil wykazat zwigzek B7, charakteryzujacy si¢ wysokim podobienstwem do zwigzku referencyjnego, zgodno$cia z
wybranymi parametrami przestrzeni bRo5 oraz korzystnym przewidywanym profilem toksycznos$ci ostrej. Wyniki wskazuja,
ze technologia PROTAC moze stanowi¢ wazny kierunek rozwoju terapii przeciwnowotworowych, szczegdlnie w
nowotworach o ograniczonych mozliwosciach leczenia celowanego, takich jak TNBC. Jednocze$nie analiza potwierdza
konieczno$¢ dalszej optymalizacji wlasciwosci farmakokinetycznych degraderow biatkowych oraz ich weryfikacji w
badaniach biologicznych i przedklinicznych.

PiSmiennictwo:
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Stowa kluczowe: pochodne ftalazyny, imidazoliny, kompleksy miedzi(II), cytotoksycznosc

Wstep

Celem badan bylo poszukiwanie nowych chemioterapeutykow w grupie azotowych zwigzkéw heterocyklicznych.
Prace ukierunkowano na syntez¢ pochodnych ftalazyno-imidazoliny oraz ich komplekséw z miedzig(Il), ktore
wykazywatyby zdolno§¢ hamowania proliferacji komorek rakowych. Otrzymane zwiazki koordynacyjne miedzi(Il) powinny
odznacza¢ si¢ wyzsza selektywnoscia w pordwnaniu z macierzystymi ligandami, przy jednoczesnym ograniczeniu
toksyczno$ci wzgledem komorek prawidtowych.

Materialy i Metody

Struktury uzyskanych zwiazkoéw potwierdzono metodami fizykochemicznymi: analiza elementarna, spektroskopia
(IR, NMR, MS) oraz dyfrakcja rentgenowska monokrysztatdéw (XRD). Stabilno§¢ chemiczng komplekséw Cu(II) oceniano
za pomoca spektroskopii UV-Vis. Badania biologiczne obejmowaty oceng cytotoksycznosci w testach in vitro na liniach
komorek nowotworowych HeLa, MCF-7, MDA-MB-231 oraz linii nienowotworowej HDFa, profil mikrobiologiczny wobec

wzorcowych szczepow drobnoustrojow, wlasciwosci antyoksydacyjne (metody ABTS i DPPH) i wptyw ligandow na o$
AGE/RAGE [1,2].

Wyniki i wnioski

Ocena aktywnosci otrzymanych zwigzkéw dokonana wzgledem linii komoérek nowotworowych HeLa, MCF-7, MDA-
MB-231 oraz prawidtowych ludzkich fibroblastow HDFa jednoznacznie wskazata, iz wyzsza potencja odznaczaja si¢
kompleksy miedzi(Il). Najbardziej obiecujacy zwiazek koordynacyjny miedzi(I) z 2-(1-benzoilo-4,5-dihydro-1H-imidazol-
2-yl)ftalazyn-1(2H)-onem redukowal zywotnos¢ komorek nowotworowych w zakresie od 57,5 do 81,2%. Kompleks ten
wykazat szczegolng skuteczno$¢ wobec linii  potrojnie  negatywnego nowotworu piersi MDA-MB-231
w odniesieniu do cisplatyny (przezywalnos¢ komoérek nowotworowych 23,6% vs 22,5%). Badane kompleksy Cu(Il)
w poréwnaniu z lekiem referencyjnym cechowaty si¢ nizsza toksyczno$cia wobec prawidlowych fibroblastow HDFa.
Ponadto stwierdzono, iz ligandy i ich kompleksy pozbawione sg dziatania przeciwdrobnoustrojowego. Wyniki oznaczen
ABTS 1 utleniania karotenu pozwolily na wylonienie potagczen o umiarkowanych wiasciwosciach antyoksydacyjnych.
Z kolei w kompetycyjnym tescie ELISA wykazano zdolno$¢ wybranych pochodnych ftalazyno-imidazoliny do
umiarkowanego wptywu hamujacego interakcje AGE2-BSA/sRAGE. Otwiera to nowe perspektywy dalszych badan nad
nowg klasa zwiagzkow heterocyklicznych o potencjalnym zastosowaniu w terapii nOwWotworow.

Figura 1. Struktura rentgenograficzna kompleksow miedzi(Il) 7 pochodnymi ftalazyno-imidazoliny
PiSmiennictwo:
[1T L. Balewski et al. Int. J. Mol. Sci. 25: 11495, 2024. doi.org/10.3390/ijms252111495
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Wstep

Choroby nowotworowe stanowia jeden z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych wspdtczesnego Swiata, a ich czestos¢
wystepowania stale wzrasta. Diugotrwale leczenie, liczne dzialania niepozadane stosowanych lekéw oraz narastajgca
lekooporno$¢ sprawiaja, ze poszukiwanie nowych zwigzkéw o dziataniu przeciwnowotworowym pozostaje jednym z
gtéwnych wyzwan wspolczesnej chemii medycznej. Rosnaca wiedza na temat molekularnych mechanizméw kancerogenezy
sprzyja rozwojowi terapii celowanych, ukierunkowanych na okreslone szlaki sygnatowe [1].

Istotna role w rozwoju nowotworow odgrywaja mediatory stanu zapalnego. Nadekspresja cyklooksygenazy-2 (COX-2)
sprzyja proliferacji komorek nowotworowych, hamuje apoptoze oraz stymuluje angiogeneze
i proces przerzutowania. Z tego wzgledu inhibitory COX-2 sa uznawane za obiecujace zwigzki o potencjale
przeciwnowotworowym i chemoprewencyjnym [2].

Jednym z waznych kierunkéw wspotczesnej chemii medycznej jest projektowanie zwiazkéw hybrydowych, taczacych w
jednej czasteczce rozne uktady farmakoforowe. Strategia ta moze prowadzi¢ do uzyskania efektu synergistycznego,
zwigkszenia aktywnosci biologicznej oraz poprawy selektywnosci dzialania nowych zwiazkow [3].

Materialy i Metody

Zsyntezowano seri¢ zwigzkow hybrydowych zawierajacych trzy aktywne farmakofory: rdzen pirazolopirydotiazyny,
pierscien 1,2,4-triazolo-3-tionu oraz fragment fenylopiperazynowy. Otrzymano 18 nowych, nieopisanych dotad w literaturze
zwiazkow z wydajnosciami w zakresie 60—90%. Ich struktura oraz czysto$¢ zostaly potwierdzone na podstawie analizy
danych spektralnych, takich jak "H NMR, 3C NMR, FT-IR i MS.

W kolejnym etapie przeprowadzono ocen¢ aktywnosci biologicznej otrzymanych zwiazkéw pod katem ich potencjalnego
dzialania przeciwnowotworowego oraz chemoprewencyjnego, ze szczegdlnym uwzglednieniem wpltywu na aktywnos¢
cyklooksygenazy-2 (COX-2). Badania przeprowadzono na hodowlach komérkowych linii nowotworowych, takich jak HT-
29 (rak jelita grubego) i A549 (rak ptuc), ktére charakteryzuja sie wysoka ekspresja COX-2. Jako linie kontrolne postuzyty
NHDF (zdrowe fibroblasty skory), co umozliwito oceng selektywnosci dziatania zwigzkdéw. Aktywnos¢ cytotoksyczng nowo
otrzymanych pochodnych oceniono, stosujac testy SRB i Alamar Blue. Na podstawie uzyskanych wynikéw wyznaczono
warto§ci ICso okre$lajace stezenie zwigzku powodujace zahamowanie wzrostu komorek o 50%. Wplyw wybranych
pochodnych na aktywno$¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2) oceniono metoda ELISA poprzez oznaczenie poziomu
prostaglandyny E: (PGE-2).

Wyniki i wnioski

Badane zwiazki nie wykazywatly istotnego wpltywu na zywotnos¢ prawidtowych fibroblastow skory (NHDF), dlatego
rozszerzono badania o lini¢ FHC (Fetal Human Colonic), stanowigca model prawidtowych komorek nabtonka jelita grubego.
Przeprowadzone analizy wykazaly, ze wybrane zwiazki hybrydowe charakteryzuja si¢ selektywna aktywnoscia
cytotoksyczna wobec komorkowych linii nowotworowych HT-29 i A549 przy jednoczesnym ograniczonym wptywie na
komorki prawidlowe.

W celu wyjasnienia mechanizmu dzialania badanych pochodnych przeprowadzono badania dokowania molekularnego
wzgledem wybranego celu, co umozliwito ocene ich aktywnosci przeciwnowotworowej oraz potwierdzenie uzyskanych
wynikow metodami in silico.

PiSmiennictwo:
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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Strategie elektroforetycznego profilowania monosacharydow i wybranych
substancji biologicznie czynnych jako narze¢dzie do wstepnej diagnostyki
nieprawidlowej glikozylacji bialek
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Stowa kluczowe: techniki elektromigracyjne, glikany, zwigzki biologicznie czynne, upochadnianie.

Wstep

Nieprawidlowa glikozylacja biatek jest coraz czgéciej uznawana za kluczowy biomarker w wielu chorobach, w tym w
nowotworach, chorobach autoimmunologicznych oraz wrodzonych niedoborach glikozylacji. Precyzyjne profilowanie
monosacharydéow budujacych struktury glikanow — w szczegolnosci fukozy, mannozy, galaktozy, kwasu sjalowego,
N-acetylogalaktozaminy (GalNAc) i N-acetyloglukozaminy (GlcNAc) — ma istotne znaczenie kliniczne. Poliaminy pehnia
szereg funkcji zwigzanych m.in. ze stabilizacja DNA oraz wzrostem i réznicowaniem si¢ komorek, dlatego maja istotne
znaczenie w warunkach fizjologicznych, jak réwniez w procesach patologicznych (w chorobach nowotworowych). Brak
natywnych chromoforow i fluoroforow w ich strukturach uniemozliwia ich oznaczanie z uzyciem detektorow
spektrofotometrycznych i wymaga zastosowania ultraczutych strategii detekcji. Celem badan bylo opracowanie i wstepna
walidacja czutych metod elektromigracyjnych do ilosciowego oznaczania klinicznie istotnych monosacharydéw oraz innych
substancji biologicznie czynnych.

Materialy i Metody

Do profilowania analitow zastosowano metody elektromigracyjne: w oparciu o technike¢ kapilarnej elektroforezy strefowej i
micelarno-elektrokinetyczng chromatografi¢ kapilarng obie z detekcja fluorescencji indukowanej laserowo (CZE-LIF,
MEKC-LIF). W celu umozliwienia detekcji monosacharydéw zastosowano prekapilarng derywatyzacje z uzyciem kwasu
8-aminopireno-1,3,6-trisulfonowego (APTS) jako znacznika fluorescencyjnego oraz 2-pikolinoboranu jako niskotoksyczna
alternatywe dla cyjanoborowodorku sodu w reakcji redukcyjnego aminowania. Dla poliamin i hormondéw tarczycy wybrano
izotiocyjanian fluoresceiny (FITC) isomer I. Zoptymalizowano kluczowe parametry derywatyzacji (stezenie odczynnika, pH,
temperatura, czas inkubacji), uwzgledniajac rdznice reaktywnosci miedzy aldozami a ketozami. W celu zwiekszenia czutosci
zastosowano metody wstepnej prekoncentracji online oparte na technice elektrokinetycznego dozowania wspomaganego
ci$nieniem (PAEKI). Kluczowym sktadnikiem buforéw separacyjnych byt tetraboran sodu (20-50 mM), wykorzystujacy
zdolnos¢ jonow boranowych do kompleksowania cukréw z grupami cis-diolowymi i upochodnionych analitow. Zastosowane
konfiguracje zapewnily lepsza rozdzielczo$¢ zwiazkéw wspdtmigrujacych przy zachowaniu poréwnywalnej czulosci.
Metody wykazaty dobra liniowos¢, precyzje i doktadnos¢ w badanym zakresie stezen.

Wyniki i wnioski

Optymalizacja derywatyzacji zapewnita wysoka wydajno$¢ znakowania wszystkich analizowanych monosacharydow,
poliamin i hormonéw tarczycy. Metody zwalidowano pod wzgledem liniowosci, precyzji (RSD $rod- i miedzydniowy),
doktadnosci (odzysk), granic wykrywalnosci (LOD) i oznaczalnosci (LOQ). Analiza hydrolizatow glikoprotein oraz probek
surowicy klinicznej pozwoli na zrdznicowanie profili monosacharydowych, odpowiadajace odmiennym wzorcom
glikozylacji. Opracowane metody elektromigracyjne z detekcjg LIF, wykorzystujace derywatyzacje APTS lub FITC,
kompleksowanie boranowe oraz techniki prekoncentracji on-line (typu PAEKI), umozliwiajg czulg i selektywng analize
klinicznie istotnych wybranych substancji biologicznie czynnych Uzyskane parametry walidacyjne oraz niskie wartosci LOD
wskazuja na ich duzy potencjal w zastosowaniach diagnostycznych oraz w badaniach z zakresu glikoproteomiki.
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Wstep

Fatszowanie produktow leczniczych stanowi narastajacy problem zdrowia publicznego, szczegodlnie w odniesieniu do
preparatow nabywanych poza legalnym tancuchem dystrybucji. Jedna z najczgsciej fatszowanych grup lekow sg inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), w tym preparaty zawierajace sildenafil [1,2]. Produkty pochodzace z nielegalnych Zrodet
moga zawiera¢ nieprawidtowa ilo§¢ substancji czynnej, nieznane substancje pomocnicze lub by¢ calkowicie pozbawione
deklarowanego sktadnika aktywnego [2,3]. Celem pracy byla ocena mozliwosci wykorzystania analiz termicznych oraz
kolorymetrii do identyfikacji podrobionych preparatow zawierajacych sildenafil.

Materialy i Metody

Materiat badawczy obejmowat oryginalny produkt Viagra® oraz osiem preparatow deklarowanych jako zawierajace
sildenafil, zakupionych za posrednictwem nielegalnych kanatéw internetowych (Darknet). Probki analizowano
z wykorzystaniem metod termicznych: termograwimetrii (TG), pierwszej pochodnej krzywej termograwimetrycznej (DTGQG)
oraz roznicowej analizy termicznej (c-DTA). Dodatkowo przeprowadzono ocen¢ barwy metoda kolorymetryczna
w przestrzeni CIE L*a*b*, wyznaczajac parametry L*, a*, b*, C*, h° oraz catkowitg roznicg barwy (AE*).

Wyniki i wnioski

Analiza termiczna wykazata wyrazne roznice pomigdzy preparatem referencyjnym a wigkszoscig probek pochodzacych
z nielegalnego obrotu. Oryginalna Viagra® charakteryzowata si¢ wigksza stabilnoscig termiczng wynikajaca z obecnosci
odpowiednio dobranych substancji pomocniczych. Profile termiczne probek V1 i V2 byly najbardziej zblizone do produktu
referencyjnego, natomiast probki V3—V7 wykazywaly znaczne odmiennos$ci swiadczace o roéznicach sktadu jakosciowego
i ilosciowego. Probka V8 catkowicie odbiegata od wzorca, co sugeruje brak deklarowanej substancji czynnej lub jej
zastgpienie innym zwigzkiem. Analiza kolorymetryczna potwierdzita znaczng zmienno$¢ parametréw barwy badanych
preparatéw, wskazujac na brak jednolitosci procesu produkcyjnego. Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze potaczenie metod
termicznych i kolorymetrii stanowi szybkie, czule i komplementarne narz¢dzie wspomagajace identyfikacje podrobionych
preparatow zawierajacych sildenafil oraz moze znalez¢ zastosowanie w kontroli jakosci i analizie produktéw pochodzacych
z nielegalnego rynku.

PiSmiennictwo:

[1] World Health Organization. WHO Global Surveillance and Monitoring System for Substandard and Falsified Medical
Products. Geneva: WHO, 2017.

[2] Jackson G. et al. Counterfeit phosphodiesterase type 5 inhibitors pose significant safety risks. International Journal of
Clinical Practice, Vol. 64 (4): 497-504, 2010.

[3] P. Ramos. Application of thermal analysis to evaluate pharmaceutical preparations containing theophylline.
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Wielofunkcyjne biomaterialy kosciozastepcze jako nosniki substancji leczniczych

Joanna Kolmas', Barbara Kotodziejska', Lukasz Pajchel!, Wiktor Gregorowicz', Tomasz Todryk!
"Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Stowa kluczowe: fosforany wapnia, kompozyty, materialy ko$ciozastgpcze, nosniki lekow

Wstep

Rosngca liczba schorzen i urazéow ukladu kostnego stwarza potrzebe opracowywania nowoczesnych materiatow
kosciozastgpczych, ktore nie tylko wspomagaja regeneracje¢ tkanki kostnej, ale rowniez petnig funkcj¢ lokalnych nosnikow
substancji leczniczych. Szczegolne zainteresowanie budza fosforany wapnia ze wzgledu na ich biozgodno$é, bioaktywnosc¢
oraz podobienstwo sktadu chemicznego do mineralnej fazy kosci. W celu nadania materialom dodatkowych funkcjonalnosci
podejmowane sa proby ich modyfikacji jonami wspierajacymi proces osteogenezy oraz sktadnikami o wilasciwosciach
przeciwbakteryjnych Iub przeciwnowotworowych. Istotnym kierunkiem badan jest réwniez otrzymywanie kompozytow
zawierajacych naturalne biopolimery, takie jak polisacharydy czy kolagen, ktore moga poprawia¢ wtasciwosci biologiczne i
mechaniczne Dbiomaterialdow. Celem prezentowanych badan bylo opracowanie wielofunkcyjnych materiatow
kosciozastepczych opartych na fosforanach wapnia oraz kompozytach polimerowo-ceramicznych, zdolnych do
kontrolowanego uwalniania substancji leczniczych i wspierania procesow regeneracji tkanki kostnej.

Materialy i metody

Przedmiotem badan byly syntetyczne fosforany wapnia oraz kompozyty zawierajace fosforany wapnia, polisacharydy,
kolagen i wybrane zwiazki pochodzenia naturalnego. Materialy fosforanowo-wapniowe syntetyzowano metoda mokra i
metoda w ciele stalym 1 wzbogacano jonami cynku, magnezu i krzemu, miedzi, kobaltu lub selenu. Nastgpnie otrzymano
kompozyty w formie mikrogranul, ksztattek oraz wydrukow 3D. Do opracowanych uktadow wprowadzano substancje
lecznicze o réznym mechanizmie dziatania i aktywnosci, m.in. simwastatyng, raloksyfen, cyprofloksacyn¢ oraz kwas
traneksamowy. Uzyskane materiaty poddano kompleksowej charakterystyce fizykochemicznej obejmujacej analize sktadu
fazowego i struktury chemicznej (PXRD, FTIR, Raman), morfologii powierzchni (SEM, TEM), wiasciwosci sorpcyjnych
(BET) oraz analizowano profile uwalniania substancji leczniczych i wprowadzonych jonow. Wiasciwosci biologiczne
oceniano w warunkach in vitro analizujac biozgodno$¢ materialow, adhezje i proliferacje komorek oraz ich potencjat do
wspierania procesow osteogennych. Dla wybranych materialow przeprowadzono roéwniez badania aktywnosci
przeciwbakteryjne;j.

Wyniki i wnioski

Przeprowadzone badania wykazaly mozliwo$¢ otrzymania stabilnych i bioaktywnych materialow kosSciozastgpczych o
zroznicowanym sktadzie i wlasciwosciach funkcjonalnych. Modyfikacja fosforanow wapnia jonami wptywata korzystnie na
wlasciwosci  fizykochemiczne otrzymanych materiatbw oraz ich potencjal osteoregeneracyjny. Zastosowanie
polisacharydéw, kolagenu i innych naturalnych sktadnikow prowadzito do poprawy wlasciwosci uzytkowych kompozytow
oraz zwigkszenia ich podobienstwa do naturalnego srodowiska tkanki kostne;j.

Opracowane biomaterialy umozliwity inkorporacje substancji leczniczych oraz ich kontrolowane uwalnianie w warunkach
in vitro. Uzyskane rezultaty wskazuja, ze wielofunkcyjne biomateriaty oparte na fosforanach wapnia i ich kompozytach
stanowig obiecujaca grupe materialdw do zastosowan w inzynierii tkanki kostnej oraz w lokalnej terapii farmakologiczne;j.
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Modyfikowane powierzchniowo nanoczastki krzemionki jako platformy
dostarczania daunorubicyny - potencjalne zastosowanie w terapii
przeciwnowotworowej
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Stowa kluczowe: nanoczastki krzemionki, Daunorubicyna, Terapia celowana, Nanotechnologia

Wstep

W ostatnich latach nanoczastki krzemionki (SiNPs) [1] zyskaly duze zainteresowanie jako platformy do dostarczania lekow,
szczegb6lnie w badaniach nad terapiami przeciwnowotworowymi. W niniejszej pracy przedstawiono wykorzystanie tych
nanostruktur jako jednego z narzg¢dzi oferowanych przez nanotechnologi¢, umozliwiajacego celowane dostarczanie leku.
W ramach prowadzonych badan przeprowadzono syntez¢ SiNPs oraz funkcjonalizacj¢ ich powierzchni grupami aminowymi
i fosforanowymi (SiNPs-NH,-POj3). Nastgpnie zamknigto w ich wnetrzu daunorubicyne (SiNPs-NH»-PO3;-DNR) oraz
poddano dalszej modyfikacji powierzchniowej r6znymi ligandami w tym polietylenoglikolem 2000 (SiNPs-NH>-PO3;-DNR-
PEG2000). Nanoczastki zbadano pod katem cytotoksycznosci i indukcji apoptozy z wykorzystaniem linii komorkowej
MCF-7.

Materialy i Metody

W tabeli 1. zebrano wszystkie zastosowane techniki analityczne wykorzystywane do fizykochemicznej charakterystyki
nanoczastek oraz oceny ich cytotoksycznosci in vitro.

Tabela 1. Techniki analityczne oraz badania prowadzone w celu oceny wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
zaprojektowanych nanoplatform.

Technika analityczna/rodzaj badania Oceniany parametr/wtasciwosé
Dynamiczne Rozpraszanie Swiatta (DLS) Srednica hydrodynamiczna [nm] oraz potencjat Z [mV]
Skaningowa Mikroskopia Elektronowa (SEM) Morfologia: rozmiar [nm], ksztatt, stopien aglomeracji
Analiza Brunauera—Emmetta—Tellera (BET) Analiza powierzchni wtaéciwej [m? g7!]

Analiza Barreta—Joynera—Halendy (BJH) Analiza objetoéci poréw [cm? g1

Analiza Horvatha—Kawazoe (HK) Analiza Srednicy poréw [nm]

Wysokosprawna Chromatografia Cieczowa (HPLC) Okreslenie zawartosci leku w nosniku

Spektroskopia w podczerwieni (FTIR) Potwierdzenie matrycy krzemionkowej oraz grup funkcyjnych
Wysokosprawna Chromatografia Cieczowa (HPLC) Okreslenie ilosci uwolnionego leku w pH 7.4 oraz w pH 5.0
Test MTT Oceny zywotnosci i cytotoksycznosci komorek linii MCF7
Analiza immunofluorescencyjna Ocena ekspresji markeréw apoptozy: PARP, Kaspaza-7, p53

Wyniki i wnioski

Formulacje:  SiNPs-NH,-PO3-DNR  oraz  SiNPs-NH,-PO3;-DNR-PEG2000 wykazaly korzystne  wlasciwosci
fizykochemiczne, w tym zdolno$¢ do preferowanego uwalniania leku w pH kwasowym, charakterystycznym dla okolic
tkanki guza. [2] Modyfikacja PEG2000 wptyngta na poczatkowa szybkos¢ uwalniania leku, jednak nie hamowata jego
efektywnego uwalniania w warunkach kwasowych. Charakterystyczne pasma absorpcji obserwowane w widmie FTIR
potwierdzity krzemionkowy charakter matrycy oraz efektywng modyfikacj¢ jej powierzchni. W badaniu cytotoksycznos$ci
wykazano, ze w pH 5.0 SiNPs-NH,-PO3-DNR wykazywaly podobna aktywno$¢ biologiczng co wolna DNR, podczas gdy w
warunkach fizjologicznych (pH 7.4) odnotowano istotnie obnizong aktywnos¢ nanoformulacji. Obserwacja ta potwierdzita,
zalezny od pH mechanizm uwalniania leku z no$nika. [3] W warunkach kwasnych oba warianty: SiNPs-NH,-PO3;-DNR oraz
SiNPs-NH,-PO3;-DNR-PEG2000 wywotywaty podobne efekty proapoptotyczne, prowadzgc do $mierci komoérek. Sugeruje
to, ze badane nanoczastki nie ograniczaja zdolnosci DNR do indukcji apoptozy po jej uwolnieniu z nosnika.

PiSmiennictwo:
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Kokrysztaly farmaceutyczne jako strategia poprawy biodost¢pnosci substancji
czynnych

Anna Zep', Katarzyna Gibuta!, Anna Rosa', Paulina Nie$cior-Browinska!, Magdalena Ruszczak!,
Arkadiusz Ciesielski?, Anna Sadocha?, Kamila Pruszkowska?, Michat K. Cyranski?, Marta Zezula!
! Sie¢ Badawcza tukasiewicz — Instytut Chemii Przemystowej imienia Profesora Ignacego
Moscickiego ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa,

2 Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski, ul. Pasteura 1, 02-093 Warszawa

Stowa kluczowe: kokrysztaty farmaceutyczne, biodostgpnosé

Skuteczno$¢ farmakoterapii zalezy w duzej mierze od wlasciwosci fizykochemicznych substancji czynnej, w szczegdlnosci
jej rozpuszczalno$ci oraz przenikalno$ci przez blony biologiczne. W przypadku doustnych postaci leku ograniczona
rozpuszczalno$¢ aktywnego skladnika farmaceutycznego (API) moze prowadzi¢ do obnizonej biodostepnosci oraz
zmniejszenia efektu terapeutycznego. Szacuje si¢, ze znaczna cze$¢ substancji dostgpnych na rynku oraz wigkszo$¢ nowo
projektowanych czasteczek nalezy do klas II i IV systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS), charakteryzujacych si¢
stabg rozpuszczalno$ciag w wodzie i niska biodostepnoscig [1,2]. W zwigzku z tym intensywnie rozwijane sg strategie
poprawy wilasciwosci fizykochemicznych API bez koniecznosci modyfikacji ich struktury chemicznej. Jednym z najbardziej
obiecujacych podejsé jest otrzymywanie nowych form krystalicznych, w szczegolnosci kokrysztatow farmaceutycznych
[3-5]. Zastosowanie kokrystalizacji umozliwia popraw¢ rozpuszczalnosci, szybkosci rozpuszczania oraz stabilnosci
substancji czynnych przy jednoczesnym zachowaniu ich aktywnos$ci biologicznej, co czyni t¢ metod¢ obiecujagcym
narzgdziem projektowania nowoczesnych postaci lekow.

Celem badan bylo zaprojektowanie oraz otrzymanie nowych kokrysztatow wybranych zwigzkéw biologicznie aktywnych
wcelu poprawy ich Dbiodostepnosci. Projektowanie ukladow oparto na analizie potencjalnych oddziatywan
supramolekularnych, ze szczeg6élnym uwzglednieniem zdolno$ci do tworzenia wigzan wodorowych. W procesie syntezy
zastosowano krystalizacje z roztworu poprzez kontrolowane odparowanie rozpuszczalnika oraz wytragcanie z roztworu
z wykorzystaniem antyrozpuszczalnika. Warunki prowadzenia procesoOw optymalizowano pod katem uzyskania trwalych
ijednorodnych faz krystalicznych. Charakterystyke strukturalng otrzymanych uktadow przeprowadzono z zastosowaniem
dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na monokrysztale (SC-XRD) oraz rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej
(XRPD). Wykonano rowniez badania termiczne metodami skaningowej kalorymetrii réznicowej (DSC) i1 analizy
termograwimetrycznej (TGA), a takze pomiary spektroskopowe z wykorzystaniem spektroskopii FTIR i Ramana. W ramach
badan opracowano selektywne i czute metody chromatograficzne HPLC oraz U-HPLC umozliwiajace oceng czystosci
chemicznej otrzymanych kokrysztatdow, a takze przeprowadzenie badan rozpuszczalnos$ci i przenikalnosci zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) [1,6].

W wyniku przeprowadzonych badah otrzymano szereg nowych uktadéow krystalicznych réznigcych si¢ organizacja
supramolekularng oraz charakterem oddziatywan migedzyczasteczkowych. Przeprowadzone analizy wykazaty, ze otrzymane
kokrysztaly charakteryzuja si¢ zwickszong rozpuszczalno$ciag oraz wyzszg przenikalno$cig przez blony biologiczne
W poréwnaniu z czystymi substancjami aktywnymi. Zaobserwowane zmiany wlasciwosci fizykochemicznych potwierdzaja,
ze kokrystalizacja stanowi perspektywiczne narzedzie inzynierii ciala statego umozliwiajace projektowanie nowych postaci
substancji czynnych o potencjalnie zwigkszonej biodostgpnosci i korzystniejszych parametrach farmaceutycznych.
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Zgodnos¢ lidokainy z mieszaninami do Zywienia pozajelitowego — rola PFATS w
wykrywaniu niewidocznych interakcji
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Stowa kluczowe : lidokaina, zywienie pozajelitowe, kompatybilnos$¢, PFATS

Wstep

Lidokaina jest srodkiem miejscowo znieczulajagcym, przeciwarytmicznym oraz lekiem o udokumentowanym dzialaniu
przeciwbolowym w leczeniu bolu neuropatycznego, szczegdlnie przy podaniu w postaci wlewow dozylnych. Jej
zastosowanie obejmuje migdzy innymi pacjentdéw po zabiegach chirurgicznych, w terapii bolu przewlektego oraz w opiece
paliatywne;j.

W sytuacji koniecznos$ci jednoczesnego podawania kilku preparatow dozylnych przez jeden dostgp naczyniowy, co ma
miejsce szczegolnie u pacjentdow z ograniczonym dostepem zylnym, wymagajacych ciaglych wlewow, przy jednoczesnej
potrzebie podazy innych lekow lub zywienia pozajelitowego, mozna zastosowa¢ podanie lekow przez rozgateznik typu Y-
site. Takie postgpowanie pozwala na optymalizacj¢ leczenia i uniknigcie przerywania infuzji, jednak wigze si¢ z ryzykiem
interakcji fizykochemicznych mig¢dzy podawanymi roztworami, dlatego kazdorazowo wymaga oceny ich wzajemnej
kompatybilnosci. Moze to prowadzi¢ do interakcji fizykochemicznych pomigdzy lekiem a emulsjg lipidowa. Ocena
zgodnosci takich uktadoéw jest utrudniona, poniewaz standardowe metody, takie jak ocena wizualna czy pomiar pH, moga
nie wykrywa¢ destabilizacji emulsji. Istotnym parametrem oceny stabilnos$ci emulsji ttuszczowych oraz bezpieczenstwa
terapii jest PFATS (ang. Percentage of Fat residing in globules larger than 5 um), okre$lajacy procent thuszczu zawartego w
kroplach o $rednicy wigkszej niz 5 pum. Celem pracy byta analiza zgodnosci roztworow lidokainy w 0,9% roztworze chlorku
sodu oraz 5% roztworze glukozy z wybranymi gotowymi mieszaninami do zywienia pozajelitowego typu 3 w 1.

Materialy i metody

W badaniu wykorzystano komercyjne, gotowe mieszaniny do zZywienia pozajelitowego: Lipoflex peri, Omegaflex peri,
Omegaflex special, SmofKabiven, Kabiven oraz Kabiven peri. Roztwory lidokainy przygotowywano z uzyciem dwoch
plynéw infuzyjnych: 0,9% roztworu chlorku sodu oraz 5% roztworu glukozy. Probki mieszano w warunkach symulujacych
podanie przez facznik typu Y-site, stosujac trzy warianty proporcji objg¢tosciowych: minimalny, maksymalny oraz posredni
(5:5). Zakresy tych proporcji roznity si¢ pomiedzy badanymi mieszaninami ze wzgledu na odmienne szybkosci ich
podawania. Oceng przeprowadzono bezposrednio po przygotowaniu probek (t: = 0 h) oraz po 4 godzinach przechowywania
w temperaturze pokojowej. Analiza obejmowala ocen¢ wizualng (zmg¢tnienie, wytrgcenia, zmiany barwy), pomiar pH,
osmolarno$ci oraz metnosci (dla probki bezttuszczowej). Dodatkowo oznaczano $rednig wielkos$¢ kropli lipidowych (MDD),
indeks polidyspersyjnosci (PDI) oraz potencjat zeta. Stabilno$¢ emulsji lipidowej oceniano rowniez za pomocg parametru
PFATS.

Wyniki i wnioski

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono niezgodnosci w zakresie oceny wizualnej, pH, osmolarno$ci ani metnosci,
zardwno bezposrednio po przygotowaniu probek, jak i po 4 godzinach inkubacji. Mieszaniny pozostawaly jednorodne, bez
widocznych oznak wytracania osadu czy rozwarstwienia, a obserwowane wartosci miescily si¢ w przyjetych zakresach
referencyjnych. Potencjal zeta przyjmowal wartosci ujemne przez caty czas trwania doswiadczenia, natomiast $rednia
wielkos$¢ kropli lipidowych (MDD) pozostawala ponizej 500 nm. W czgsci probek, szczegdlnie w drugim punkcie czasowym,
obserwowano obecnos¢ tzw. drugiej frakeji (Df2), co korelowato ze wzrostem indeksu polidyspersyjnosci. Potwierdzenie
tych obserwacji uzyskano w analizie liczby czastek wyrazonej parametrem PFATS5. Niekorzystne zmiany, istotne z punktu
widzenia stabilnosci emulsji, byly widoczne juz bezposrednio po przygotowaniu probek dla mieszaniny Omegaflex peri w
polaczeniu z lidokaing rozpuszczong w glukozie oraz dla obu roztworéw lidokainy w przypadku mieszaniny Lipoflex peri.
Po 4 godzinach przechowywania liczba niezgodnych uktadéw zwickszata si¢, co wskazuje na postepujaca destabilizacje
emulsji lipidowej w czasie. Zgodno$¢ roztworu lidokainy w 0,9% NaCl stwierdzono dla mieszanin Omegaflex special oraz
Kabiven peri, natomiast oba roztwory lidokainy (w NaCl i glukozie) wykazywaty zgodnos$¢ wytacznie z mieszaning Kabiven,
niezaleznie od zastosowanych proporcji objetosciowych.Uzyskane wyniki wskazujg, ze lidokaina moze wptywaé na
stabilno$¢ emulsji lipidowych w sposob niewykrywalny za pomoca standardowych metod oceny kompatybilnosci. W
praktyce klinicznej wiaze si¢ to z potencjalnym ryzykiem podczas jednoczesnego podawania lidokainy i mieszanin zywienia
pozajelitowego przez dostep typu Y-site. W zwiazku z tym zaleca si¢ unikac jednoczesnego podawania tych preparatow oraz
stosowa¢ oddzielne dostepki naczyniowe lub podawac je sekwencyjnie.

Badanie zostato sfinansowane przez Narodowego Centrum Nauki z grantu PRELUDIUM nr: 2021/41/N/NZ5/01371
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Opracowanie protokolu przygotowania probki i analizy UPLC zawartoSci
S-fluorouracylu oraz jego metabolitow w osoczu krwi pacjentow onkologicznych
na potrzeby terapii monitorowanej
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I Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Wydzial Farmaceutyczny, Zaktad Chemii Farmaceutycznej,
Analizy Lekow i Radiofarmacji, ul. Muszynskiego 1, 91-151, £.odz
2 Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii, Zaktad Biologii Medycznej, ul. Kozielska 4, 01-163,
Warszawa

Stowa kluczowe
5-Fluorouracyl, UPLC, Terapia monitorowana, Bioanaliza

Wstep

5-Fluorouracyl (5-FU) jest antymetabolitem stosowanym od wielu lat w terapii choréb nowotworowych, takich jak miedzy
innymi rak jelita grubego czy rak piersi. Mimo dtugiej obecnosci 5-FU na rynku badania nad schematami dawkowania wcigz
trwajg. Stwarza to potrzebg wykorzystania metod pozwalajagcych na monitorowanie poziomu leku we krwi pacjenta, ktore
umozliwiaja podejmowanie kluczowych decyzji zwigzanych z optymalizacja terapii. Pomocne bywa tez oznaczenie
metabolitow 5-FU, takich jak 5-fluorourydyna (5-FUrd) i 5-fluorodeoksyurydyna (5-FdUrd), poniewaz pozadany mechanizm
dziatania jest zwigzany z powstawaniem odpowiednich metabolitow. [l Istnieje wiele metod bioanalitycznych pozwalajacych
na oznaczenie 5-FU oraz jego pochodnych P51 jednak nie s one pozbawione wad wynikajacych z charakteru
analizowanych zwiazkow. Znane metody bioanalityczne sa skuteczne, lecz czasochlonne, czgsto skomplikowane oraz
kosztowne z uwagi na wysokie zuzycie azotu podczas procedury suszenia i rekonstytucji probki. Ponadto 5-FU jest pochodna
uracylu wykorzystywanego do oznaczania objetosci martwej systeméw HPLC i UPLC. ! Efektem tego jest fakt, ze rozdzial
5-FU oraz jego metabolitow musi by¢ wykonywany z wykorzystaniem prawie 100% wodnych uktadow, co generuje problem
z rekonstytucjg wysuszonych probek osocza pacjentow ze znaczng frakcja lipidows.

Celem pracy jest opracowanie protokotu oznaczania 5-FU oraz jego metabolitow — 5-FUrd i 5-FdUrd — w osoczu krwi
pacjentdéw metoda UPLC, umozliwiajacego rutynowe oznaczenia w trybie ciagglym na potrzeby terapii monitorowane;j.
Opracowana metoda ma jednocze$nie zachowac korzystne warunki ekonomiczne i czasowe.

Materialy i Metody

Badania przewiduja opracowanie metody przygotowania probki osocza z wykorzystaniem techniki ekstrakcji z fazy stalej
(SPE) oraz opracowanie metody RP-UPLC pozwalajacej na oznaczenie 5-FU oraz jego metabolitow
5-FUrd i 5-FdUrd w osoczu krwi pacjentdw wraz ze standardem wewnetrznym - 5-bromouracyl (5-BrU). W procedurach
SPE wykorzystano system BakerSPE 12G z kolumienkami RP18. W procedurach analizy UPLC zastosowano system UPLC
Waters Acquity H-Class z detekcja PDA i kolumng Waters BEH C18 2,1x100mm, 1,7um. Wykonano takze analizy
wykorzystujace znane protokoly przygotowania probki oraz podjeto proby zastosowania innych technik pozwalajacych na
usuniecie biatek osocza przed analizg UPLC.

Wyniki i wnioski

Wstepne proby wykorzystania znanych metod oznaczenia 5-FU oraz jego metabolitow uwypuklity potrzebe opracowania
nowego protokotu. Ponadto przygotowanie wszystkich probek wymagajacych suszenia i rekonstytucji (okoto 40 prébek)
wyczerpato zapas S0L azotu, co potwierdzito kosztochtonno$¢ znanych procedur.

Opracowano metod¢ SPE pozwalajaca na bezposrednie podanie osocza na kolumienke RP18 po rozcienczeniu, przez co
uzyskiwano wodny roztwor analitow pozbawiony frakcji biatkowej oraz lipidowej. Opracowana nowa metoda rozdzielcza
pozwala na oznaczenie wszystkich analitow oraz standardu wewngtrznego przy poziomie limitu oznaczalno$ci ponizej
1 pg/ml i spelnia wymagania liniowosci, precyzji, doktadnosci i specyficznosci zgodnie z protokotem ICH Q2.

Badania finansowane z grantu: NCN MINIATURA 9 (2025/09/X/NZ7/01872).
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Wiarygodnos¢ modeli AI w projektowaniu tabletek ODT: analiza krytyczna i
znaczenie powtarzalnosci wynikow
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Stowa kluczowe: formulacji, tabletki ODT, uczenie maszynowe, walidacja modeli

Wstep

Wykorzystanie sztucznej inteligencji (Al), w tym glebokich sieci neuronowych (DNN) oraz klasycznych algorytmoéw uczenia
maszynowego (ML), staje si¢ powszechnym narzedziem w projektowaniu i optymalizacji postaci leku. Na przestrzeni
kilkunastu lat obserwuje si¢ dynamiczny wzrost liczby publikacji opisujacych modele predykcyjne dla réznych postaci leku,
w tym tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ODT, Orally Disintegrating Tablets), m.in. w zakresie przewidywania
czasu rozpadu, twardosci czy krucho$ci. Mimo deklarowanej wysokiej skutecznos$ci algorytmow, coraz czesciej podnosi si¢
problem braku mozliwosci powtdrzenia wynikoéw uzyskanych przez innych badaczy (tzw. ,,reproducible science”) oraz stabej
generalizacji modeli w zastosowaniach praktycznych. Cel pracy stanowita krytyczna analiza wybranych, opublikowanych
niedawno modeli ML/DNN dla tabletek ODT pod katem poprawno$ci metodologicznej, rzetelnosci procedur walidacyjnych
oraz rzeczywistej zdolnosci predykcyjnej modeli uczenia maszynowego.

Materialy i Metody

Do badan wykorzystano baz¢ danych sktadow tabletek ODT i ich parametréw technologicznych zebrang przez Momeni i
wsp. [1]. Odtworzono procesy przygotowania danych, inzynierii cech (feature engineering) oraz architektury modeli
ML/DNN zgodnie z procedurami opisanymi przez oryginalnych autoréw [2]. Nastepnie przeprowadzono rygorystyczng
rewizje kodu i logiki walidacyjnej. Szczeg6lng uwage zwrdcono na identyfikacje zjawiska wycieku danych (data leakage),
badajac metody podzialu zbioréw na treningowy i testowy (np. ocena losowego podzialu w poréwnaniu do zastosowania
walidacji krzyzowej uwzgledniajacej grupowanie substancji pomocniczych lub API, tzw. group K-Fold). Skrypty
ewaluacyjne napisano w jezyku Python, testujac pierwotne zatozenia na wydzielonych, zewngtrznych zbiorach
walidacyjnych.

Wyniki i wnioski

Zrekonstruowane eksperymenty wykazaly znaczace rozbieznosci migdzy metrykami skuteczno$ci raportowanymi w
analizowanych artykutach a rzeczywista zdolno$cia predykcyjna modeli. Podczas gdy oryginalne modele osiggaty
wspodtczynnik determinacji na poziomie R? od 0.74 do 0.77 w walidacji wewnetrznej oraz RMSE od 22 — do 24),
rygorystyczne zastosowanie metodyki podziatu zbioru w krzyzowej wzajemnej walidacji oraz wyeliminowanie zjawiska
wycieku danych (wynikajacego m.in. z generowania reprezentantéw klas czy transformacji zmiennych przed wlasciwym
podzialem zbioru) skutkowato drastycznym spadkiem skutecznosci ($rednia ze 100 powtdrzen R? = 0.06, RMSE = 29).
Brak zastosowania grupowania podczas podziatu na zbiory przy walidacji krzyzowej prowadzit do sztucznego obnizania
btedow (RMSE) i zawyzania R? poprzez obecno$é¢ zblizonych formulacji (np. o tym samym API) zaréwno w zbiorze
uczacym, jak i testowym. Wnioskuje si¢, ze optymistyczne doniesienia z piSmiennictwa z zakresu ML dla tabletek ODT
czegsto wynikaja z bledow metodologicznych [3]. Wdrozenie transparentnych zasad tzw. reproducible science
(odtwarzalnosci nauki, wynikéw), w tym udostgpnianie kodu oraz stosowanie rygorystycznych, pogrupowanych schematow
walidacyjnych, jest niezbgdne dla budowy wiarygodnych narzedzi in silico w technologii farmaceutyczne;.

Pi$miennictwo:

[1] Momeni, M., Rakhshani, S., Abbaspour, M. i wsp. Dataset development of pre-formulation tests on fast
disintegrating tablets (FDT): data aggregation. BMC Res Notes 16, 131 (2023). https://doi.org/10.1186/s13104-023-06416-
w.

[2] Momeni, M., Afkanpour, M., Rakhshani, S. i wsp. A prediction model based on artificial intelligence techniques for
disintegration time and hardness of fast disintegrating tablets in pre-formulation tests. BMC Med Inform Decis Mak 24, 88
(2024). https://doi.org/10.1186/s12911-024-02485-4.

[3] Gupta D., Biswas AA., Chand Sahu R. i wsp. Advancing pharmaceutical Intelligence via computationally

Prognosticating the in-vitro parameters of fast disintegration tablets using Machine Learning models. Eur J Pharm Biopharm.

2024 Nov;204:114508. doi: 10.1016/j.ejpb.2024.114508.
22 wrzesnia 2026




Nowoczesne nosniki leku do stosowania w jamie ustnej -
mozliwosci i perspektywy rozwoju

Katarzyna Olechno’, Katarzyna Winnicka ’
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ul. Mickiewicza 2c, 15-222 Bialystok

Stowa kluczowe: postaci leku do stosowania w jamie ustnej, mukoadhezja, ocena jakosci

Jednym z kluczowych wyzwan wspoélczesnej technologii farmaceutycznej jest projektowanie uniwersalnych postaci
dawkowania lekoéw umozliwiajacych ich tatwg i bezpieczng aplikacje [1]. Najczesciej stosowang i najlepiej akceptowang
przez pacjentdw droga podania pozostaje droga doustna, z tego wzgledu systemy dostarczania lekow przeznaczone do
stosowania w jamie ustnej stanowiag wazny element farmakoterapii [2]. Do form nowoczesnych nalezg tabletki ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej (ang. orodispersible tablets, ODT), w tym minitabletki, filmy rozpadajace si¢ w jamie ustnej (ang.
orodispersible films, ODF), preparaty mukoadhezyjne - tabletki i filmy podpoliczkowe oraz zele, umozliwiajace uzyskanie
dzialania zardbwno miejscowego, jak i ogdlnoustrojowego [3,4].
W ostatnich latach obserwuje si¢ dynamiczny rozwdj innowacyjnych technologii wytwarzania lekow. Zainteresowanie budza
m.in. wielowarstwowe filmy mukoadhezyjne przeznaczone do dostarczania substancji o duzej masie czasteczkowej, w tym
lekow peptydowych. Przyktadem zastosowania tej technologii jest projekt BUCCAL-PEP, ukierunkowany na opracowanie
bioadhezyjnych filmow podpoliczkowych do przezsluzowkowego podawania semaglutydu (agonisty receptora GLP-1), z
wykorzystaniem promotoréw przenikania i nowoczesnych biomateriatéw w celu zwigkszenia biodostgpnosci peptydu [5].
Istotng role¢ odgrywaja réwniez nowoczesne technologie wytwarzania, t.j. druk 3D, umozliwiajacy przygotowanie
spersonalizowanych postaci leku o precyzyjnie kontrolowanym sktadzie i dawce, a takze elektroprzedzenie (ang.
electrospinning), pozwalajace na otrzymywanie nanowldknistych mat o duzej powierzchni wilasciwej i korzystnych
wlasciwo$ciach uwalniania substancji leczniczych [6]. Waznym kierunkiem rozwoju nowoczesnych systemoéw dostarczania
lekéw jest rowniez wykorzystanie mikro- i nanotechnologii poprzez wlaczanie do formulacji mikro- i nanono$nikéw, t.j.
liposomy, niosomy, mikro- i nanoczgstki oraz transferosomy i nanotransferosomy. Ich zastosowanie moze przyczyniac si¢
do zwigkszenia rozpuszczalnosci i1 biodostgpnosci substancji czynnych, poprawy ich stabilnosci, wydtuzenia czasu retencji
w miejscu aplikacji oraz umozliwienia kontrolowanego uwalniania substancji leczniczych [7,8].
Projektowanie no$nikow leku przeznaczonych do stosowania w jamie ustnej wiaze si¢ z licznymi trudno$ciami wynikajacymi
zaréwno ze specyfiki srodowiska jamy ustnej, jak i z wlasciwosci substancji leczniczych. Ograniczona objetos$¢ §liny, jej
ciggte wydzielanie, zmienne pH oraz ruchy jezyka i blony §luzowej moga istotnie wptywaé na czas rozpadu formulacji,
retencje preparatu w miejscu aplikacji, profil uwalniania oraz stopien wchlaniania substancji czynnej. Opracowywanie
preparatow do stosowania w jamie ustnej wymaga rowniez uwzglednienia wlasciwosci fizykochemicznych substancji
czynnej, t.j. rozpuszczalnos¢, przenikalnos$¢ przez blone sluzowa, stabilnos$¢ oraz wielko$¢ dawki [3,9].
Integralng czeScia procesu opracowywania postaci leku jest kontrola jakos$ci otrzymanych preparatow. Obejmuje ona
zaro6wno analize sktadu i zawarto$ci substancji czynnej z wykorzystaniem technik chromatograficznych, jak i ocene
wlasciwos$ci funkcjonalnych formulacji, w tym profilu uwalniania substancji czynnej, wlasciwosci mechanicznych przy
uzyciu analizatora tekstury, trwatosci preparatu czy wlasciwosci sensorycznych z wykorzystaniem elektronicznego detektora
smaku (,,sztucznego jezyka”), ktore maja kluczowe znaczenie dla komfortu pacjenta, akceptacji preparatu oraz przestrzegania
zalecen terapeutycznych (adherence) [10,11].

Praca stanowi przeglad aktualnych doniesien naukowych dotyczacych nowoczesnych no$nikéw leku do stosowania
w jamie ustnej, uwzgledniajacy kierunki ich rozwoju oraz metody oceny jakosci.
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Porownanie fizykochemicznych i molekularnych reprezentacji substancji
pomocniczych w modelach uczenia maszynowego przewidujacych czas rozpadu
tabletek: ocena dokladnosci i stabilnosci predykcji
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Wstep

Cho¢ modele uczenia maszynowego wykazuja wysoki potencjat aplikacyjny w zakresie predykcji czasu rozpadu dla statych
postaci leku, ich mozliwosci predykcyjne sg czesto ograniczane przez suboptymalng reprezentacje substancji pomocniczych.
Standardowo stosowane w tym celu kodowanie one-hot redukuje poszczegdlne materialty do niezaleznych kategorii,
pomijajac ich podobienstwa strukturalne oraz specyfike fizykochemiczng. W efekcie podejscie to marginalizuje
mechanistyczny opis zjawisk powierzchniowych, takich jak uwarunkowana fizycznymi procesami kinetyka penetracji wody
w glab porowatej matrycy. Celem podjetych badan byta ocena alternatywnych strategii wektoryzacji danych, bazujacych na
deskryptorach molekularnych i fizykochemicznych, w kontekscie ich zastosowania w budowie modeli dla predykcji czasu
rozpadu tabletek. Praca koncentruje si¢ w szczeg6lnosci na zastosowaniu danych opisujacych zmiany kata zwilzania w
czasie. Celem prowadzonych badan byla ocena wplywu wybranej reprezentacji nie tylko na doktadnos¢, lecz takze na
wariancj¢ i 0golng stabilno$¢ predykcji modelu.

Materialy i Metody

W badaniu wykorzystano publicznie dostepng baz¢ danych obejmujaca blisko 2000 rekordow, ktorg przed etapem
modelowania poddano weryfikacji i standaryzacji w celu eliminacji niespojno$ci w danych zrédtowych. Rownolegle
przeprowadzono charakterystyke fizykochemiczng 16 substancji pomocniczych, reprezentujacych pig¢ klas funkcjonalnych
i szerokie spektrum zwilzalnosci: od silnie hydrofilowych, peczniejacych superdezintegrantoéw (kroskarmeloza sodowa,
karboksymetyloskrobia sodowa), przez polimery zelujace (HPMC, HPC, galaktomannan) i substancje wypehiajace
(mannitol, sorbitol, laktoza, celuloza mikrokrystaliczna), az po hydrofobowe substancje poslizgowe i przeciwzbrylajace
(stearynian magnezu, stearylofumaran sodu, talk, krzemionka koloidalna). Nawazki substancji o statej masie 150 mg
prasowano w matrycy o $rednicy 8 mm z wykorzystaniem prasy hydraulicznej przy trzech kontrolowanych wartosciach sity
nacisku (odpowiadajacych obciazeniom: 500, 1000 i 1500 kg). Zwilzalno$¢ oznaczano metoda kropli osadzonej przy uzyciu
optycznego analizatora ksztattu kropli Kriiss DSA25. Dynamiczny kat zwilzania rejestrowano przez 90 s od chwili kontaktu
kropli z powierzchnia tabletki (odczyty w 0, 30, 60 1 90 s). Pordéwnano cztery strategie reprezentacji substancji pomocniczych
w przestrzeni cech: kodowanie kategoryczne one-hot (model bazowy), wazone deskryptory molekularne, hybrydowy
fizykochemiczny fingerprint oraz jego rozszerzenie o dynamiczne deskryptory zwilzania. Modele predykcyjne trenowano w
srodowisku H20 AutoML z wykorzystaniem 10-krotnej walidacji krzyzowej, przy ujednoliconym podziale danych i statych
hiperparametrach uczenia dla wszystkich reprezentacji. Stabilno$¢ predykcji oceniono w schemacie Monte Carlo: dla kazdej
z reprezentacji przeprowadzono seri¢ losowan podziatu danych (przy uzyciu réznych ziaren losowosci), analizujgc rozktad
wspotczynnika determinacji R?> na zewnetrznym zbiorze testowym. ROwno$¢ wariancji miedzy reprezentacjami
weryfikowano testem Levene’a.

Wyniki i wnioski

W eksperymencie Monte-Carlo (10 niezaleznych podziatlow danych) wartos¢ R? na zewngtrznym zbiorze testowym wahata
si¢ znaczaco nawet w obrebie jednej reprezentacji (dla modelu bazowego 0,556-0,742), co potwierdza, ze pojedynczy wynik
R? jest niewystarczajaca miarg jakosci i uzasadnia oceng rozktadu wynikéw. Sposob reprezentacji substancji pomocniczych
istotnie wptywal na $rednia doktadnos¢ (ANOVA, p <0,0001). Kodowanie one-hot osiagng¢to srednie R? = 0,666 + 0,054,
natomiast wazone deskryptory molekularne nie poprawity wyniku (0,621 + 0,065). Przewage uzyskaly dopiero deskryptory
fizykochemiczne opisujace oddziatywanie z woda (0,694 £+ 0,047), a najlepszy wynik data reprezentacja z dynamicznym
katem zwilzania 0(t): najwyzsze $rednie R? = 0,728 £ 0,024 przy jednoczesnie najnizszym rozrzucie (wspolczynnik
zmiennosci 3,3% wobec 8,1% dla modelu bazowego). Obserwowany trend ku wigkszej stabilnosci nie osiagnat istotnosci w
tescie Levene’a (p = 0,11), co przypisujemy ograniczonej liczbie powtorzen. Wyniki sugeruja, ze powiazanie przestrzeni
cech z podstawami fizycznymi procesu moze poprawic trafnos¢ i powtarzalnos¢ predykcji.
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Wytwarzanie granulatow kompozytowych w formie peletek na bazie bioaktywnego
szkla i alginianu sodu do regeneracji tkanki kostnej
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'Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny, Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej,
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Stowa kluczowe: peletki, bioszklo, alginian sodu, hydroksyapatyt

Wstep

Wsrod biomateriatdow stomatologicznych o wiasciwosciach regenerujacych kosci na szczegdlng uwage zastuguja szkta
bioaktywne (bioszkta). Te matryce tlenkowe ztozone przede wszystkim z SiOz, CaO, P.Os, Na.O, wynalezione w 1969 roku
przez L. Hencha [1], po implantacji do tkanki kostnej uwalniaja jony osteogeniczne, powodujac tworzenie si¢ apatytu o
budowie podobnej do kosci, wspomagajac jej regeneracj¢ i tworzenie de novo [2]. Stosuje si¢ je jako srodki mineralizujace
do odbudowy zgbow, kanatow korzeniowych oraz kosci szczgki i zuchwy [3]. Niestety nieregularny ksztatt i posta¢ proszku
ograniczajg potencjat aplikacyjny bioszkiel w praktyce klinicznej. Dlatego tez celem niniejszego projektu jest nadanie
proszkom bioszkiet aplikacyjnej formy sferycznych granulatow (peletek) o powtarzalnym i regularnym ksztalcie. Do tego
celu jako substancj¢ pomocnicza wykorzystano alginian sodu. Dzigki swoim wlasciwosciom, takim jak zelowanie w
obecnosci jonéw wapnia, biokompatybilnosci, pgcznieniu przy wysokiej zdolnosci wigzania wody oraz ze wzgledu na
zdolnos$ci hemostatyczne, alginiany sa powszechnie stosowane w opatrunkach stomatologicznych [4]. W projekcie podjeto
si¢ wytworzenia peletek na bazie proszku bioszkta z dodatkiem proszku alginianu sodu przy jednoczesnym uzyciu alginianu
sodu jako lepiszcza metoda granulacji na mokro, ekstruzji i sferonizacji w skali laboratoryjne;.

Materialy i Metody

Bioszkto zsyntezowano zoptymalizowang metoda zol-Zel polaczona z wyprazaniem wysokotemperaturowym. Otrzymane
bioszklo ujednolicono do frakcji proszku <100 um. Szereg formulacji o wzrastajacej zawartosci bioszkta (od 25 do 100%
m/m) mieszano z alginianem sodu jako substancja wypekiajaca oraz wyznaczano optymalna objgtos¢ lepiszcza (0,5%
roztwor wodny alginianu sodu) i czas mieszania przy uzyciu granulatora laboratoryjnego z reometrem mierzacym moment
obrotowy (Caleva Mixer Torque Rheometer). Zwilzone masy proszkowe poddawano nastepnie ekstruzji i sferonizacji w
aparacie Caleva Multi Lab stosujgc tarcze ekstrudera o wielko$ci oczek 1 mm. Szybkos¢ obrotow slimaka ekstrudera
wynosita 100 rpm, podczas gdy obroty tarczy sferonizatora od 250 do 2500 rpm. Formulacje, ktora skutkowata otrzymaniem
regularnych peletek poddano badaniu narastania apatytu w ptynie symulujacym surowice ludzkg (SBF) zgodnie z normg ISO
23317:2025. W tym celu peletki frakcji 1,0-1,6 mm (200 mg) inkubowano w 10 ml SBF przez dwa tygodnie. W trakcie
badania monitorowano st¢zenie jonéw wapnia, fosforanow i krzemianow w SBF przy uzyciu oznaczen kolorymetrycznych
Spectroquant, natomiast peletki analizowano przy uzyciu metod ATR-FTIR, SEM-EDS oraz XRD.

Wyniki i wnioski

Formulacje zawierajace do 75% m/m bioszkta okazaly si¢ wystarczajaco plastyczne na etapie procesu ekstruzji i skutkowaty
otrzymaniem jednorodnych, dtugich (>5 cm) ekstrudatow. Te same ekstrudaty nie ulegaly jednak sferonizacji do finalnej
formy peletek. Formulacje zawierajace >90% m/m bioszkla charakteryzowaly si¢ zbyt niska plastycznoscia na etapie
ekstruzji powodujac zapychanie si¢ tarczy ekstrudera oraz generowaly tarcie skutkujace przegrzaniem urzadzenia.
Optymalng formulacja o odpowiedniej plastycznosci i umozliwiajaca sferonizacje ekstrudatow do regularnych peletek o
$rednicy 1 mm okazala si¢ formulacja 85% m/m bioszkta, 15% m/m alginianu sodu z dodatkiem 1,1 ml 0,5% roztworu
alginianu sodu na kazdy 1 g masy proszkowej. Otrzymane peletki charakteryzowaly si¢ stopniowym formowaniem
powierzchniowej warstwy hydroksyapatytu w trakcie inkubacji w SBF, co potwierdzono obnizeniem stezenia fosforanow i
jonow wapnia w roztworze, morfologia apatytu obserwowang w mikroskopii SEM-EDS oraz obecno$cia sygnatow
charakterystycznych dla hydroksyapatytu w metodach ATR-FTIR i XRD. Zaproponowana formulacja moze stanowié
atrakcyjng postac¢ aplikacyjna bioszkta o potencjalnym znaczeniu regeneracyjnym w stomatologii.
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Ocena wlasciwosci drukowanych przestrzennie spersonalizowanych form leku
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Stowa kluczowe: druk 3D, ekstruzja topliwa, terapia personalizowana, fotopolimeryzacja

Wstep

Technologie addytywne posiadaja duzy potencjal w obszarze terapii personalizowanej umozliwiajac wytwarzanie
w warunkach aptecznych lekow o dawce i wilasciwosciach dostosowanych do indywidualnych potrzeb pacjenta [1].
Modyfikacja dawki wiaze si¢ zazwyczaj ze zmiang wielkosci lub stopnia wypetnienia tabletki, co moze skutkowaé¢ zmianami
w profilu uwalniania substancji leczniczej. Celem pracy byla ocena wtasciwosci drukowanych przestrzennie form leku do
podania doustnego oraz dzialajacych w obrebie jamy ustnej o cechach dostosowanych do potrzeb pacjenta.

Optymalizacja dawki tabletki z flukonazolem (FLU) — druk: ekstruzja stopionego materialu (Mex, FDM)
Tréjwymiarowe projekty tabletek opracowano przy uzyciu oprogramowania Blender i przygotowano do druku przy uzyciu
programu Voxelizer. Tabletki dzielone (DT) zawierajace 200 mg FLU wydrukowano (ZMorph 28S) przy uzyciu filamentu
otrzymanego metoda topliwej ekstruzji (Zamak® Merkator) zawierajacego 41% flukonazolu (FLU) i alkohol poliwinylowy
(PVA). Modyfikacja projektu (rye. 1) umozliwita uzyskanie tatwej do podzielenia formy leku o poréwnywalnych profilach
uwalniania FLU (badano w aparat 2 wg. FPXIII) z jednostek o zblizonej powierzchni tj. DT2 1 DT3.

Personalizacja ksztaltu tabletki z mebeweryna (MEB) — druk: fotopolimeryzacja w zbiorniku (VPP, mSLA)

Modele tabletek o takiej samej objgtosci i powierzchni dla danej dawki opracowano w Blender (W) lub przy uzyciu Al —
CMI (M), przygotowano do druku w Photocentric Studio i wydrukowano przy uzyciu LCP 1.5 tabletki zawierajace 50, 100
lub 150 mg MEB. Zmian¢ dawki uzyskano poprzez zwigkszenie objetosci modelu. Sktad zywicy fotoutwardzanej: MEB
(10,0%), diakrylan polietylenoglikolu 575 (40,5%), PEG400 (35,78%), trietanoloamina (0,14%), ryboflawina (0,09%)
i woda. Otrzymano posta¢ leku o przedtuzonym uwalnianiu (badano w aparat 2 wg. FPXIII) i pordwnywalnych profilach
uwalniania MEB z tabletek o tej samej dawce, niezaleznie od ich ksztaltu (ryc. 2).
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Ryc. 1. Projekty tabletek FDM i profile uwalniania FLU. Ryc. 2. Projekty tabletek VPP i profile uwalniania MEB.

Dostosowanie do budowy anatomicznej — druk: VPP

Na podstawie skanéw 3D jamy ustnej ochotnikéw, opracowano w Blender modele rurek, wewnatrz ktorych przewidziano
przestrzen na potstata formulacj¢ z modelowa substancja lecznicza. Uktad ma zapewnié¢ przedtuzone uwalnianie w obrgbie
jamy ustnej. Przekrdj i ksztalt optymalizowano aby uzyska¢ obiekt dopasowany do budowy anatomicznej szczeki w celu
poprawy akceptowalnos$ci po umieszczeniu uktadu pomigdzy gorng wargg i dzigstem. Ponadto modyfikowano ksztatt w celu:
dodania otworéw na obwodzie rurki oraz uzyskania stalej objetosci wewnetrznej. Rurki wydrukowano z biozgodnej zywicy
BioMed Flex 80A Formlabs.

PiSmiennictwo:
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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Badania nowych ukladow wieloskladnikowych klotrymazolu z kwasami
organicznymi w odpowiedzi na wspolczesne wyzwania technologii farmaceutycznej
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Stowa kluczowe: uklady wielosktadnikowe, eutektyki, rozpuszczalnos¢, klotrymazol

Wstep

Zapewnienie odpowiedniej jakos$ci, skutecznosci i bezpieczenstwa produktow leczniczych stanowi jeden z podstawowych
celow wspolczesnej technologii farmaceutycznej. Kluczowymi parametrami jako$ci substancji czynnych sg stabilno$¢
fizyczna, determinowana postacig krystaliczng lub amorficzng, oraz stabilno$¢ chemiczna, definiowana jako zachowanie
tozsamos$ci chemicznej przy jednoczesnym braku procesow degradacji [1]. Istotnym ograniczeniem wielu substancji
farmaceutycznie czynnych (API) pozostaje jednak niska rozpuszczalno$¢ w §rodowisku wodnym, co utrudnia opracowanie
skutecznych i dogodnych postaci leku. Jedng z obiecujacych strategii poprawy wilasciwosci fizykochemicznych API jest
projektowanie uktadow wielosktadnikowych, umozliwiajacych modyfikacje wlasciwosci substancji czynnej bez ingerencji
w jej aktywnos$¢ farmakologiczna [2]. Celem pracy byla synteza, charakterystyka fizykochemiczna oraz ocena
rozpuszczalnosci nowych uktadow wielosktadnikowych klotrymazolu z wybranymi kwasami karboksylowymi otrzymanych
w roznych proporcjach molowych. Klotrymazol, pochodna imidazolu o szerokim spektrum dzialania przeciwgrzybiczego
oraz udokumentowanym potencjale przeciwnowotworowym, wykazuje bardzo niska rozpuszczalno$¢ w wodzie (0,49
pg-mL™), co kwalifikuje go do II klasy Systemu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej (Biopharmaceutics Classification System,
BCS) i moze wymaga¢ stosowania wyzszych dawek terapeutycznych, zwigkszajacych ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych.

Materialy i metody
Uktady wielosktadnikowe obejmujace mieszaniny eutektyczne, sole oraz uktady amorficzne otrzymano metoda mieszania z
wykorzystaniem wytrzasarki typu vortex przy zastosowaniu minimalnych ilosci etanolu. Charakterystyke fizykochemiczng
przeprowadzono z wykorzystaniem roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC), rentgenowskiej analizy dyfrakcyjnej
proszkéw (PXRD) oraz spektroskopii w podczerwieni (FTIR) i bliskiej podczerwieni (NIR). Rozpuszczalnos¢ oznaczono
metoda shake-flask.

Wyniki i wnioski

Uzyskane wyniki wskazuja na korzystnag modyfikacje wlasciwosci fizykochemicznych badanych uktadéw w poréwnaniu z
wyjsciowa substancja czynna, potwierdzajac potencjat technologii uktadéw wielosktadnikowych jako efektywnego narzedzia
projektowania nowoczesnych postaci farmaceutycznych o zwigkszonej biodostgpnosci oraz poprawionych wlasciwosciach
uzytkowych.
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Rysunek 1. Schemat ilustrujacy koncepcj¢ badan uktadow wielosktadnikowych pomigdzy klotrymazolem a wybranymi
kwasami karboksylowymi. Tworzenie oddzialywan migdzyczasteczkowych potwierdzono na podstawie widm FTIR,
natomiast analiza dyfrakcyjna PXRD wykazata powstawanie nowych faz statych o zmodyfikowanych wtasciwosciach
fizykochemicznych.

PiSmiennictwo:
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Poszukiwanie zlotego Srodka: optymalizacja amorficznych stalych rozproszen na
przykladzie pozakonazolu
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Stowa kluczowe: amorficzne state rozproszenia, rozpuszczalno$é, pozakonazol

Wstep

Rozpuszczalno$¢ substancji leczniczej w wodzie jest kluczowym czynnikiem wplywajacym na jej dostepnosé
farmaceutyczna, a ostatecznie na biodostgpnos¢. Pozakonazol, praktycznie nierozpuszczalny w wodzie i klasyfikowany jako
zwiazek klasy II wedtug Systemu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej, wybrano jako lek modelowy. Zastosowanie formy
amorficzne]j substancji leczniczej korzystnie wplywa na dostgpnos$¢ farmaceutyczng substancji czynnej, dlatego celem
badania byto opracowanie amorficznych statych rozproszen (ang. amorphous solid dispersions, ASD) pozakonazolu stosujac
metode¢ aktywacji mechanicznej oraz stapiania z réznymi polimerami w celu poprawy szybkosci rozpuszczania.

Materialy i Metody

Pozakonazol (POS) zostal uzyty jako lek modelowy, a jako matryce polimerowe dla ASD zastosowano polimery:
poliwinylopirolidon (PVP), kopolimer winylopirolidonu i octanu winylu (KVA), kopolimer glikolu polietylenowego i
alkoholu poliwinylowego (KIR) i alkohol polwinylowy (PXP)[1]. Matryca tabletki zawierala: celuloze¢ mikrokrystaliczna,
stearylofumaran sodu, kroskarmelozg sodowa, glikolan sodowo-skrobiowy. ASD przygotowano metodg mielenia (Fritsch
Pulverisette 7) oraz ekstruzji topliwej (Zamak Mercator RES-2P/12A Explorer). Amorfizacj¢ oceniano metoda dyfrakcji
rentgenowskiej (Bruker D2 Phaser), a wlasciwosci termiczne analizowano z wykorzystaniem TMDSC (TA Discovery DSC
250). Badania specyficznej szybkosci rozpuszczania przeprowadzono zgodnie z monografia Ph. Eur. 2.9.29, a badania
uwalniania substancji leczniczej z tabletek w aparacie lopatkowym zaro6wno w warunkach sink 1 non-sink. Tabletki
wytworzono za pomoc3 tabletkarki Korsch EKO.

Wyniki i wnioski

Wszystkie otrzymane uklady byly amorficzne. W ¥ laci IDR (ug/cml/s) Poprawa
zal'eznosc1 od sktadu \y’b.adanu'l DSC zaob’se}’wowaflo ormulacja BM | HME | raw | BM | HME
pojedyncze lub dwa przejscia szkliste mogace swiadczy¢ o

separacji faz. Nie stwierdzono bezposredniej zaleznoS$ci POS 1.1 5.7 09 12 6.3
miedzy zastosowang metodg amorfizacji a specyficzng | POS + PVP | 7.1 35 1.4 | 5.1 2.5

szybkoS$cig rozpuszczania. Najwyzsze wartosci uzyskano | POS +PXP 24 | 132 | 5.6 | 04 2.4

dla uklad.()w mlelonych.z PVP oraz ekstrudowanych z PXP. Tabela 1. Specyficzna szybkosé rozpuszczania (IDR).
W badaniach uwalniania z tabletek w warunkach non-sink [
obserwowano stan przesycenia dla profili uzyskanych z B IR
ASD sporzadzonych metoda ekstruzji topliwej z PXP,
natomiast sposrod uktadéow mielonych najlepszy profil
uwalniania uzyskano dla statych rozproszen z PVP.

Wyniki badan wskazuja, ze wybor metody przygotowania
ASD odgrywa réwnie wazng role jak dobor polimeru.

Zastosowanie roéznych technologii, w tym aktywacji

Infinity test

amount of POS released (%)

mechanicznej i topienia, moze bowiem skutkowaé 2]
istotnymi réznicami w zachowaniu ukladu podczas 7 . e
procesu rozpuszczania. °9 10 2 30 0 5 50

time (min)
Rycina 1. Profile uwalniania POS w warunkach non-sink.
PiSmiennictwo:
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Zielona Chemia w syntezie API - ocena mozliwosci wykorzystania ekstruzji
dwuslimakowej do produkcji substancji czynnych — Case study
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Stowa kluczowe: mechanochemia, mechanosynteza organiczna, ekstruzja dwuslimakowe, synteza substancji czynnych

Wstep

Produkcja substancji czynnych (API, ang. Active Pharmaceutical Ingredient) zgodnie z zasadami Zielonej Chemii [1]
stanowi jeden z kluczowych kierunkow rozwoju wspolczesnego przemystu farmaceutycznego. Szczegdlne zainteresowanie
budza metody mechanochemiczne [2], ktére umozliwiaja prowadzenie syntez przy ograniczonym lub calkowitym
wyeliminowaniu rozpuszczalnikow organicznych, zmniejszajac tym samym koszt S$rodowiskowy, podnoszac
bezpieczenstwo oraz ograniczajac konieczno$¢ utylizacji odpadow [3,4]. Jednym z gtéwnych wyzwan pozostaje jednak
przetozenie laboratoryjnych syntez mechanochemicznych na warunki produkcji przemystowej. Obiecujgcym rozwigzaniem
jest ekstruzja dwuslimakowa (TSE, ang. twin-screw extrusion) [5], umozliwiajaca prowadzenie procesoOw w trybie ciagtym
oraz ich tatwe skalowanie, jednak wplyw parametréw procesu na przebieg syntezy i jako$¢ otrzymywanych API nadal
pozostaje stabo poznany.

Celem prezentowanej pracy byla ocena mozliwosci wykorzystania ekstruzji dwuslimakowej do mechanochemicznej syntezy
modelowych API oraz okreslenie wptywu wybranych parametréw procesu na jakos¢ otrzymywanych produktow.

Materialy i Metody

Jako procesy modelowe wykorzystano syntezy nitrendypiny oraz paracetamolu, z wykorzystaniem trzech réznych strategii,
tj. syntezy mechanoenzymatycznej, przegrupowania Beckmanna (poprzedzonego synteza substratu) oraz amidacji estru. W
tym celu wykorzystano ekstruder Process 11 Parallel Twin Screw Extruder (Thermo Fisher Scientific), a do badan wstepnych
uzyto mtyna kulowego Mini-Mill Pulverisette 23 (Fritsch). W celu zapewnienia stabilno$ci termicznej oraz okreslenia stanu
skupienia reagentéw w czasie ekstruzji w zadanym zakresie temperatur, wykonano analiz¢ termiczng TGA (TG 209 F1 Libra,
Netzsch) oraz DSC (DSC 214 Polyma, Netzsch). Metody analizy jako$ciowej i ilosciowej obejmowaty MS (Daltonik
Compact, Bruker), FTIR (Nicolet iS50, Thermo Scientific), HPLC (Infinity 1260, Agilent Technology) oraz NMR (Bruker
AVANCE 111, 600 MHz, Bruker).

Wyniki i wnioski

W zaleznos$ci od badanego zwigzku i mechanizmu syntezy wykazano rézne parametry majace kluczowy wpltyw na przebieg
procesu i jako$¢ uzyskiwanego produktu. Wérdd ogdlnych obserwacji mozna wskaza¢ nastepujace: (i) stan skupienia i
zsypywalno$¢ mieszaniny reakcyjnej z dozownika do cylindra wyttaczarki (mozliwa do modyfikacji za pomoca substancji
pomocniczych, wydzielenia reagentow ptynnych lub zmiany reagentéw ptynnych na state), (ii) temperatura (brak topnienia
reagentow w temperaturze procesu przektada si¢ na wigkszy opor i tarcie, a co za tym idzie wyzsza energi¢ dostarczang do
uktadu) oraz (iii) predko$¢ obrotu $limakow (wyzsze skracaja czas przebywania materiatu w ekstruderze co obniza
konwersje, z kolei niskie wplywaja korzystnie na stopien konwersji, ale moga prowadzi¢ do nizszych uzyskow masowych
produktu). W ramach prowadzonych prac po raz pierwszy przetestowano podej$cie mechanoenzymatyczne do ciagglej syntezy
API. Dodatkowo wykazano mozliwo$¢ przeprowadzenia dwoch reakcji w ramach jednego biegu ekstruder, ftj.
przeprowadzenia dwuetapowej (I: synteza substratu do II, II: synteza wtasciwego produktu) reakcji, w ktorej kazdy z etapow
zachodzi w roznych strefach cylindra. Uzyskane wyniki stanowig krok w kierunku lepszego zrozumienia
mechanochemicznej syntezy prowadzonej z wykorzystaniem ekstruzji dwuslimakowej oraz optymalizacji tego procesu. W
szerszej perspektywie moga one wspiera¢ rozwoj zrownowazonych technologii ciaglego wytwarzania API, wpisujacych si¢
w zatozenia Europejskiej Strategii Farmaceutycznej oraz Europejskiego Zielonego Ladu. Technologie te moga rowniez
przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia odpornosci europejskich tancuchow dostaw API oraz wzmocnienia bezpieczenstwa lekowego
poprzez umozliwienie lokalnej, ekologicznej produkcji wysokiej jakosci API.

PiSmiennictwo:
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Preparaty barierowe i Srodki ochrony skory —
wymagania, rodzaje i metody oceny skutecznosci dzialania ochronnego

Zofia Helena Baginska', Katarzyna Winnicka!, Emilia Szymanska'
I Zaktad Farmacji Stosowanej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,
ul. Adama Mickiewicza 2c, 15-222 Bialystok

Stowa kluczowe: preparaty barierowe, $Srodki ochrony skory, dermatologiczne testy aparaturowe, metody oceny skutecznosci
barierowej

Wstep

Skora to organ bedacy pierwsza linig obrony przed czynnikami zewng¢trznymi, ktérego uszkodzenie prowadzi do rozwoju
procesow zapalnych oraz chordb skéry. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost liczby produktéw dermatologicznych,
stomatologicznych i kosmetycznych o deklarowanych wtasciwosciach ochronnych. W zalezno$ci od rodzaju narazenia
produkty te zabezpieczajg skorg przed czynnikami mechanicznymi, fizycznymi, mikrobiologicznymi lub draznigcymi [1].
Preparaty te nie s czgsto badane pod katem wtasciwosci ochronnych, dlatego przy ich doborze mozna kierowac si¢ wytacznie
deklaracjami producentow. Moze wynikaé to z braku wytycznych dotyczacych metodyki badan oraz kryteriow akceptacji
wynikow. W opisie produktow pojgcia ,,barierowy” i ,,ochronny” czgsto stosuje si¢ zamiennie. Zgodnie z zaleceniami
Centralnego Instytutu Ochrony Pracy termin ,,produkty barierowe” odnosi si¢ do §rodkow ochrony skory o potwierdzonej
skutecznosci ochronnej wobec substancji szkodliwych i drazniacych w miejscu pracy [2].

Zalozenia pracy

Dokonano przegladu metod skuteczno$ci barierowej w zaleznos$ci od przeznaczenia produktu oraz rodzaju narazenia.
Ocena ochrony wobec czynnikéw mechanicznych (w tym dla produktéw na urazy, otarcia, odparzenia) i fizycznych (w tym
dla kosmetykow ochronnych przed wiatrem, utrata wody) opiera si¢ na dermatologicznych testach aparaturowych np.
pomiarach TEWL i SCH zgodnie z wytycznymi Europejskiej Grupy Ekspertow EEMCO [3]. Do metod oceny z udziatem
ochotnikow nalezg rowniez badania sensoryczne i wlasciwosci aplikacyjnych. Przyktadami prostych, rutynowych testow
laboratoryjnych sa natomiast analizy reologiczne i teksturalne [4]. W przypadku produktéw przeciwslonecznych poziom
ochrony przed promieniowaniem UVB w warunkach in vivo lub in vitro wyznacza wspotczynnik SPF, natomiast przed UVA
- UVA-PF. Wodoodpornos¢ preparatow mozna bada¢ na ochotnikach oraz in vitro metoda spektrofotometryczng z
wykorzystaniem ptytek z polimetakylanu [5].

Test przenikania (ang. in vitro permeation testing, [IVPT) ocenia szybkos$¢ i stopien dyfuzji modelowej substancji drazniacej
przez produkt do skory. Jako substancje draznigce moga by¢ wykorzystywane barwniki, substancje lecznicze, zwiazki
powierzchniowo czynne, a nawet bojowe srodki trujgce [6].

Przyktadem badan skutecznosci ochrony biologicznej jest nowa metoda roéznicowania stopnia barierowosci wobec
drobnoustrojow referencyjnych opracowana przez pracownikéw z Zakladu Farmacji Stosowanej UMB [7]. Do tej pory
metode zweryfikowano na 4 szczepach drobnoustrojow wobec ponad 20 preparatow do stosowania miejscowego.

Podsumowanie

Pomimo szerokiej dostgpnosci produktow ochronnych, tylko nieliczni producenci przedstawiaja dowody ich skutecznosci
barierowej. Pojecie uniwersalnej lub kompleksowej ochrony moze by¢ mylnie interpretowane i wymaga potwierdzenia za
pomoca wiasciwych metod in vitro lub in vivo. Deklaracja ,,barierowy” lub ,,ochronny” na etykiecie produktu powinna by¢
doprecyzowana o rodzaj ochrony.
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Hydrozele poliglicydolu o wysokiej masie molowej z klindamycyn3 i
nanoczastkami metali: zwiazek wlasciwosci reologicznych z profilem uwalniania i
aktywnoscia przeciwbakteryjna
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Stowa kluczowe: poliglicydol, klindamycyna, nanoczastki metali, wtasciwoS$ci reologiczne

Wstep

Narastajaca opornos¢ drobnoustrojow na klindamycyne¢ (CLI) ogranicza jej przydatno$¢ terapeutyczna, dlatego tez istotne
jest projektowanie nosnikéw zapewniajacych kontrolowane, przedtuzone uwalnianie antybiotyku bezposrednio w obrebie
zmian chorobowych. Fizycznie usieciowane zele poliglicydolu o wysokiej masie molowej (PGL, Mn = 1,58 x 10° g/mol,
=1,5) stanowig obiecujacg alternatywe dla matryc sieciowanych kowalencyjnie, poniewaz ich sie¢ powstaje jedynie wskutek
splatania tancuchow polimeru, bez uzycia reaktywnych czynnikéw sieciujacych, a sam polimer wykazuje lepsza
biokompatybilno$¢ niz poli(glikol etylenowy) [1]. Dodatek nanoczastek ztota (AuNPs) i srebra (AgNPs) pelni w takim
uktadzie podwojng role: wzmacnia aktywnos¢ przeciwbakteryjng i jednocze$nie modyfikuje organizacje sieci polimerowe;j.
Celem pracy byta ocena, w jakim stopniu CLI oraz AuNPs i AgNPs wptywaja na wlasciwosci lepkosprezyste, kinetyke
uwalniania leku oraz aktywno$¢ mikrobiologiczng hydrozeli PGL o stezeniu 13% 1 15%.

Materialy i Metody

Liniowy PGL otrzymano dwuetapowo: koordynacyjng polimeryzacja eteru etoksyetylowo-glicydylowego (EEGE) uktadem
ZnEt:/H-0 (1:0,8) w 55 °C, a nastepnie usunigto grupy ochronne 3 M HCIl [2]. Nanoczastki wytworzono z wykorzystaniem
ultradzwickéw redukujac prekursory (HAuCls, AgNOs;) kwasem askorbinowym w obecnosci poliwinylopirolidonu,
uzyskujgc AuNPs o $rednicy hydrodynamicznej Dh = 18 nm oraz AgNPs o Dh = 79 nm (DLS, Brookhaven BI-200).
Przygotowano pi¢¢ formulacji: referencyjng R (1% Carbopol 940 z 1% CLI), F1 (13% PGL + 1% CLI), F2 (15% PGL + 1%
CLI), F3 (15% PGL + 1% CLI + AgNPs) oraz F4 (15% PGL + 1% CLI + AuNPs). Wlasciwosci lepkosprezyste, jak moduty
G’ 1 G’ w funkcji odksztalcenia $cinajacego v, petzanie i odzysk odksztalcenia, wyznaczono wzgledem niemodyfikowanego
PGL. Aktywno$¢ przeciwbakteryjng oceniono metoda studzienkowa wobec Staphylococcus aureus ATCC 6538P i
Escherichia coli ATCC 8739. Uwalnianie in vitro prowadzono w aparacie przeptywowym SOTAX CE7 Smart (USP IV, n
= 6, bufor fosforanowy pH 6,8, 32 °C, 12 h, detekcja UV przy A = 206 nm, krzywa wzorcowa R? = 0,9974). Do profili
dopasowano siedem modeli kinetycznych, a najlepszy wybrano stosujac kryteria AICc. Podobienstwo profili wzgledem R
oceniono parami wspotczynnikami fi i f2 oraz odlegloscig Mahalanobisa D2

Wyniki i wnioski

Klindamycyna i nanoczastki silnie reorganizowaty sie¢ PGL. Niemodyfikowany zel zachowywal liniowa lepkosprezystos¢
az do odksztatcenia TL = 72,5%, natomiast wprowadzenie samej CLI obnizylo t¢ granice o blisko dwa rzedy wielkosci (tL =
1,3%), co wskazuje na ostabienie oddziatywan miedzy tancuchami. AgNPs jedynie nieznacznie przywrocity sprezysto$é (tL
= 3,0%), podczas gdy AuNPs najskuteczniej odbudowywaty strukture Zelu najsilniej (1L = 48,1%, granica ptynigcia tf =
211,4%), wzmacniajac sie¢ splotow. Profile uwalniania potwierdzily te zalezno$¢. Formulacje F3 i F4 uwolnity ponad 90%
API w ciggu 12 h (DE odpowiednio 60,3% i 54,0%, Jss okoto 700 png/cm?/h), podczas gdy F1 osiagneta 54%, a F2 i preparat
referencyjny zatrzymaly si¢ na zblizonym poziomie (40,0% i 39,5%). Najwyzsza zgodno$¢ z preparatem referencyjnym
wykazata formulacji F2 (fi = 12,22, £, = 75,87, D* = 14,78), spehiajac kryterium podobienstwa. W badaniach
mikrobilogicznych F1 wykazata najwigksza strefe¢ zahamowania wzrostu S. aureus (35 mm wobec 29 mm dla preparatu
handlowego Clindacne®), natomiast polaczenie AuNPs z CLI w matrycy 15% PGL (F4) catkowicie przelamato opornos¢ E.
coli, zwigkszajac strefe zahamowania wzrostu z 0 mm dla referencji do 36 mm. Uzyskane wyniki wskazuja, ze parametr
reologiczny 1L jest $ci$le zwigzany z szybkoscig uwalniania oraz z aktywnoS$cig przeciwbakteryjng. Dodatek nanoczastek
zlota zwigksza odpornos¢ matrycy PGL na destabilizacje wywotywang przez antybiotyk, a jednocze$nie przetamuje oporno$¢
E. coli. Fizycznie usieciowany poliglicydol o wysokiej masie molowej okazal si¢ zatem skalowalng matrycg do
projektowania miejscowych no$nikéw klindamycyny.
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Tabela 1. Zestawienie kluczowych parametrow wzgledem referencji R. TL oznacza granicg obszaru liniowo-lepkosprezystego
(badania reologiczne prowadzono dla serii 15% PGL, niemodyfikowany 15% PGL wykazal tL = 72,5%), Mt(720)
kumulatywne uwalnianie po 12 h (n = 6), f wspolczynnik podobienstwa, D? odleglos¢ Mahalanobisa, E.coli strefa

zahamowania wzrostu Escherichia coli ATCC 8739. N.o. - nie oznaczono.

Formulacja 1L [%] Mt(720) [%] f> D? E. coli [mm]
R: 1% Carbopol 940 + 1% n.o. 39,5+9,0 100 0 n.o
CLI
F1:13% PGL + 1% CLI n.o. 54,3+ 4,6 56,4 55,5 23+1,5
F2: 15% PGL + 1% CLI 1,3 40,0+ 3,0 75,9 14,8 22+1,5
F3:15% PGL + 1% CLI + 3,0 94.1+1,3 22,3 79,1 23+£0,6
AgNPs
F4: 15% PGL + 1% CLI + 48,1 92,6+3.0 25,1 126,5 36 +£0,6
AuNPs

PiSmiennictwo:
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Formulacje rekombinowanych wektorow AAV w terapii genowej
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Stowa kluczowe: rekombinowane wektory AAV (rAAV), terapia genowa, badania preformulacyjne

Preparaty genowe oparte na rekombinowanych wektorach wiruséw zwigzanych z adenowirusami (rAAV) zaliczane sg do
produktow leczniczych terapii zaawansowanych (ang. advanced therapy medicinal products). W lecznictwie obecne sg leki
genowe uzyteczne dla pacjentdow cierpigcych, wedlug standardowych opiséw klinicznych, na choroby nieuleczalne, np.
$lepote Lebera (woretygen neparwowek), hemofili¢ (etranakogen dezaparwowek), rdzeniowy zanik mig¢éni (onasemnogen
abeparwowek). W zakresie badan formulacyjnych istotnym osiagnigciem jest uzyskanie zelowych postaci dla preparatow
genowych HSV i wprowadzenie do lecznictwa produktu leczniczego (beremagene geperpavec) dla pacjentéw cierpigcych
na pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka (fac. epidermolysis bullosa). Postgp w zakresie terapii genowej i wektorologii rAAV
w zdecydowanym stopniu uzalezniony jest od badan formulacyjnych. W zakresie klinicznym dominujg postaci ptynne,
istnieja za$ szerokie oczekiwania w zakresie postaci poistatych, rowniez statych. Celem niniejszych badan byta
charakterystyka uzyskiwanych w Pracowni Terapii Genowej Zaktadu Farmacji Stosowanej formulacji zrAAV. W badaniach
wykorzystano wektory reporterowe rAAV i uzyskiwano formulacje gtéwnie w oparciu o substancje pomocnicze dostgpne
w recepturze aptecznej. Badania wykonano w oparciu o dostepny warsztat inzynierii genowej, biologii komoérki i technologii
postaci leku.

W toku badan uzyskano preparaty ptynne, polstate oraz stale zwierajgce rekombinowane wektory AAV kodujace biatka
markerowe (GFP, B-Gal). Analizowano wlasciwos$ci fizykochemiczne i aktywno$¢ transdukcjng uzyskanych formulacji.
Badania wykonano z wykorzystaniem komoérek ustalonych linii (HEK293, 10T1/2, HT1080, HUVEC, Ovcar), metod oceny
stopnia uwalniania rAAV in vitro oraz testow oceny wydajnosci trandukcji (test p-Gal, gPCR). Wybrane badania wykonano
rowniez z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych (myszy Balb/c, C57). Analizowano efektywno$¢ wprowadzania
transgenow z uzyskanych formulacji w roznorodnych drogach aplikacji (naskorna, $roédskorna, dozylna, dootrzewnowa,
doguzowa). W wyniku przeprowadzonych badan uzyskano formulacje reporterowe rAAV plynne (inhalacyjne i do
wstrzyknieé¢, 10%° gc/ml), polstate (krem, zel) oraz state (kapsutki Zelatynowe). Wykazano wysokg wydajno$é¢ transdukcji
dla postaci do wstrzyknigc¢. Obecnos¢ wektorow rAAV wykazano w komoérkach przerzutowych w plucach po podaniu
formulacji wziewnych rAAV. Dla formulacji do stosowania zewnetrznego wykazano uzytecznos¢ protrandukcyjng olejkow
terpenowych.

Wprowadzanie produktow leczniczych terapii zaawansowanych rAAV wymaga prowadzenia intensywnych badan
preformulacyjnych w warunkach in vitro oraz z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych. DNA nalezy wlacza¢ do wykazu
substancji aktywnych stosowanych przez farmaceutow.

PiSmiennictwo:
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Krytyczne aspekty technologiczne w rozwoju jalowych zawiesin antybiotykow w
samoemulgujacych olejach do zastosowania okulistycznego
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Stowa kluczowe: zawiesiny samoemulgujace, antybiotyki, filtracja, homogenizacja, stabilno$§¢

Wstep

Jalowe zawiesiny wytarzane sa aseptycznie przez polaczenie jalowej fazy stalej i rozpraszajacej. Krytycznym atrybutem
produktu w postaci zawiesiny do oka, poza jalowoscia, jest wielko$¢ czastek fazy statej. Faza rozpraszajaca w innowacyjnych
kroplach do oczu stanowit olej samoemulgujacy (SEO) ztozony z Miglyolu 812N i polisorbatu 20, wyjalawiany przez
filtracj¢. Faze rozproszong tworzyly antybiotyki — cefuroksym sodowy (CEF) Iub chlorowodorek wankomycyny (VAN)
oraz cytrynian sodu, wymagajace mikronizacji i wyjatowienia. Uzyskanie zawiesiny o jednorodnym rozproszeniu czastek i
utrzymaniu ich w formie zmikronizownaej warunkowane jest etapem homogenizacji. Celem pracy byt dobér warunkow
filtracji SEO, mikronizacji i sterylizacji proszkdw oraz homogenizacji zawiesin, z oceng stabilno$ci fizykochemicznej na
poszczegolnych etapach.

Materialy i metody

Jatowy CEF pozyskano od Zhejiang Dongying Pharmaceutical (Chiny), a jalowy VAN od Xellia Pharmaceuticals (Dania).
Antybiotyki mikronizowano stosujac mlyn strumeiniowy (LaboMill, Food Pharma Systems, Wtochy). Zmikronizowany,
niejatowy cytrynian sodu (Dr. Paul Lohmann, Niemcy) wyjalowiono radiacyjnie (25 kGy). Testowano 10 typow filtrow o
$rednicy poréw 0,22 um, oceniajac ich zgodnos¢ z SEO (analizator tekstury, mikroskopia elektronowa). W celu
homogenizacji zawiesin stosowano rozne urzadzenia: sonikator (UD-20, Techpan, Polska), homogenizator
wysokocisnieniowy (APV 2000, SPX Flow, USA), Ultra-Turrax T25 oraz homogenizator IKA magic LAB (IKA-
Labortechnik, Niemcy; z modutem DR/DRS i MK/MKO). Stabilno$¢ proszkdw i zawiesin oceniano stosujac techniki HPLC,
FTIR-/NIR-ATR, DSC i XRD.

Wyniki i wnioski

Nie wykryto zmian (HPLC, XRD) w antybiotykach po etapie mikronizacji. Po wyjalowieniu cytrynianu sodu stwierdzono
mozliwo$¢ wigkszej podatnosci substancji na przemiane solwatacyjng. Wszystkie testowane filtry zachowaty integralnos¢
po filtracji, lecz na podstawie sity potrzebnej do filtracji za optymalny materiat filtracyjny uznano polieterosulfon.
Najkorzystniejsze wlasciwosci fizyczne zawiesin uzyskano po homogenizacji szybkoscinajacej (IKA magic LAB z modutem
DR/DRS). Homogenizacj¢ wysokocisnieniowa mozna uzna¢ za skuteczng metod¢ alternatywna. Wyniki wskazuja, ze
kluczowe dla rozwoju produkcji jatowych zawiesin antybiotykow w SEO sa: dostgpnos¢ jatowych i zmikronizowanych
substancji czynnych oraz dobodr skalowalnej metody homogenizacji.

22 wrzesnia 2026




W strong pacjentocentrycznej terapii nadciSnienia: nanoczastki karwedilolu na
bazie biodegradowalnych gwiazdzistych poliestrow do termowrazliwej formulacji
doodbytniczej - wplyw matrycy i stabilizatora
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Stowa kluczowe: lek hipotensyjny, innowacyjna posta¢ leku, polimerowe, terapia nadci$nienia

Wstep

Nadcisnienie tetnicze jest jedna z najczestszych chordb ukladu krazenia. Karwedilol, nieselektywny B- i ou-adrenolityk
stosowany w jego terapii, charakteryzuje si¢ staba rozpuszczalno$cia w wodzie i intensywnym metabolizmem pierwszego
przejscia, co ogranicza jego biodostepnos¢ po podaniu doustnym (25-35%) [1,2]. Obiecujaca strategia jest enkapsulacja leku
w biodegradowalnym nanonos$niku polimerowym, stanowigcym gtowny element termowrazliwej formulacji doodbytnicze;j
[3,4]. Celem pracy byla fizykochemiczna charakterystyka nanoczastek karwedilolu otrzymanych na bazie
biodegradowalnych, gwiazdzistych (4-ramiennych) poliestréw oraz ocena wplywu rodzaju matrycy polimerowej
i stabilizatora na ich wlasciwosci.

Materialy i Metody

Jako matryce zastosowano biodegradowalne, gwiazdziste 4-ramienne polimery: poli(e-kaprolakton) (PCL) i poli(L-laktyd)
(PLLA) otrzymane na rdzeniu pentaerytrytolu. Nanoczastki z karwedilolem wytworzono metoda emulgowania
z odparowaniem rozpuszczalnika, stosujac lecytyng i Span 80 oraz, w fazie wodnej, poli(alkohol winylowy) (PVA) lub
Pluronic® F-68, co dato cztery uklady (PCL/F-68, PCL/PVA, PLLA/F-68, PLLA/PVA). Sposérod formulacji uzyskanych
w badaniach optymalizacyjnych wybrano osiem formulacji w celu poglebionej ich charakterystyki. Nanoczastki
scharakteryzowano pod wzgledem $redniej wielkos$ci czastek, wspotczynnika polidyspersyjnosci (PDI) i potencjatu
elektrokinetycznego ({) a takze efektywnosci enkapsulacji (EE) i zawartosci leku (DL). Materiaty poddano dodatkowo
analizie za pomoca réznicowej kalorymetrii skaningowej, obrazowaniu morfologii oraz ocenie cytotoksycznos$ci in vitro na
dwoch liniach komérkowych.

Wyniki i wnioski

Wykazano, ze wlasciwosci otrzymanych biodegradowalnych nanoczastek karwedilolu wyraznie zalezaty od rodzaju matrycy
1 uzytego stabilizatora. Wielko$¢ i jednorodno$¢ nanoczastek zalezaly glownie od interakcji pomigedzy rodzajem polimeru
i stabilizatora: system PCL/PVA charakteryzowat si¢ najmniejszym $rednim rozmiarem czastek (93,0 + 16,8 nm), natomiast
PLLA/PVA wykazywal najnizszg warto$¢ PDI (0,09 £ 0,05). Warto$¢ C byta bardziej ujemna dla matryc PLLA, natomiast
wyzsze warto$ci EE 1 DL uzyskano dla matryc PCL. Na podstawie tych wynikéw wybrano osiem formulacji, ktére poddano
dalszej charakterystyce metodami DSC i TEM oraz ocenie cytotoksycznos$ci na dwdch liniach komoérkowych. Uzyskane dane
wskazuja, ze dobdor matrycy poliestrowej i stabilizatora jest kluczowym czynnikiem ksztattujacym wlasciwosci nanono$nika
karwedilolu i stanowi racjonalng podstawe do dalszego rozwoju termowrazliwej formulacji doodbytniczej. Opracowywane
materiaty jako komponenty platformy termozelowej moga w przysztosci stanowi¢ przyjazng pacjentowi, doodbytnicza
alternatywe dla doustnej terapii nadcisnienia, poprawiajac komfort i akceptacje¢ leczenia.

Podzi¢kowania

Badania zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki (NCN) w ramach grantu OPUS 26 nr umowy
UMO-2023/51/B/NZ7/00336.
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Albuminowe nanoczastki jako platforma dostarczania bialek antyangiogennych do
potencjalnego zastosowania w terapii przeciwnowotworowej
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Stowa kluczowe: systemy dostarczania lekow, biatka antyangiogenne, terapia przeciwnowotworowa, nanoczastki
albuminowe

Wstep

Angiogeneza stanowi jeden z kluczowych proceséw warunkujacych wzrost guza oraz powstawanie przerzutdw poprzez
zapewnienie komérkom nowotworowym dostepu do tlenu i sktadnikéw odzywczych. Wsréd endogennych inhibitorow
angiogenezy szczegblne znaczenie wykazujg angiostatyna (Ang K1-3) oraz trombospondyna-1 (TSP-1), ktore skutecznie
hamuja proliferacj¢ i migracje komorek $rodblonka. Ich potencjat terapeutyczny jest jednak ograniczony przez niska
stabilnos¢, podatno$¢ na degradacj¢ proteolityczng oraz krotki czas krazenia w organizmie. Obiecujagcym rozwiagzaniem tych
ograniczen jest zastosowanie nanono$nikow albuminowych, zapewniajacych ochrong biatek, zwigkszenie ich stabilno$ci oraz
kontrolowane uwalnianie. Celem pracy byto opracowanie oraz charakterystyka nanoczastek opartych na albuminie surowicy
ludzkiej (HSA), funkcjonalizowanych angiostatyna, trombospondyna-1 oraz kwasem hialuronowym (HA), jako platformy
do dostarczania bialek antyangiogennych w terapii przeciwnowotworowe;j.

Materialy i metody

Nanoczastki HSA otrzymywano metodg desolwatacji z wykorzystaniem etanolu a nastgpnie stabilizowano poprzez
sieciowanie z zastosowaniem N-(3-dimetyloaminopropylo)-N'-etylo-karbodiimidu (EDC). Opracowano cztery warianty
formulacji: HSA, HSA-HA, HSA-ANG-TSP1 oraz HSA-ANG-TSP1-HA.

Wiasciwosci fizykochemiczne uzyskanych uktadéw oceniano z wykorzystaniem dynamicznego rozpraszania swiatla (DLS)
oraz wielokatowego dynamicznego rozpraszania $wiatta (MADLS), co pozwolito okresli¢ $rednic¢ hydrodynamiczna,
rozktad wielkosci czastek oraz wskaznik polidyspersyjnosci. Potencjat elektrokinetyczny oznaczano metoda
elektroforetycznego rozpraszania $wiatta (ELS). Oddzialywania pomigdzy biatkami antyangiogennymi a albuming
analizowano metoda mikroskalowej termoforezy (MST) z wykorzystaniem analizy zmian intensywnos$ci fluorescencji
zaleznych od temperatury (TRIC), umozliwiajacej wyznaczenie statych dysocjacji kompleksow biatkowych. Stopien
enkapsulacji angiostatyny i trombospondyny-1 okreslano metodami wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) oraz
testu immunoenzymatycznego ELISA.

Wyniki i wnioski

Otrzymane nanoczastki albuminowe charakteryzowaly si¢ $rednica hydrodynamiczng w zakresie 250-350 nm, niskim
wskaznikiem polidyspersji oraz uyjemnym potencjatem zeta, swiadczacym o wysokiej jednorodnosci i stabilno$ci koloidalne;j
opracowanych uktadow. Badania MST wykazaly umiarkowanie silne oddziatywanie angiostatyny z HSA (Kd = 124-136
nM) oraz wysokie powinowactwo trombospondyny-1 do HSA (Kd = 8 nM), co potwierdza mozliwos¢ skutecznego tworzenia
stabilnych kompleksow biatkowych. Efektywno$¢ enkapsulacji byla wyzsza dla angiostatyny (45-60%) niz dla
trombospondyny-1 (<25%), co moze wynika¢ z odmiennych wtasciwosci strukturalnych i mechanizméw oddzialywania obu
bialek z matryca albuminowa. Uzyskane wyniki wykazuja, ze funkcjonalizowane kwasem hialuronowym nanoczastki
albuminowe stanowia obiecujacg platforme¢ do jednoczesnego dostarczania angiostatyny i trombospondyny-1. Opracowany
uktad taczy korzystne wlasciwosci fizykochemiczne z wysoka stabilnoscig komplekséw biatkowych, stwarzajgc perspektywy
zwigkszenia skutecznosci terapii antyangiogennej oraz dalszego rozwoju nowoczesnych strategii leczenia nowotwordw.
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Elektroprze¢dzone opatrunki PLGA z propolisem modulujg przebudowe macierzy
zewnatrzkomorkowej podczas gojenia ran oparzeniowych
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Stowa kluczowe: propolis, PLGA, gojenie ran oparzeniowych, macierz zewnatrzkomorkowa

Wstep

Pomimo postgpu w leczeniu ran oparzeniowych nadal poszukiwane sg biomateriaty, ktore nie tylko zabezpieczajg miejsce
uszkodzenia, ale rowniez  aktywnie  wspomagaja  regeneracj¢  tkanek.  Elektroprzgdzone  opatrunki
z poli(laktydo-ko-glikolidu) (PLGA) umozliwiaja kontrolowane uwalnianie substancji biologicznie czynnych, natomiast
propolis wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwutleniajace i regeneracyjne. Kluczowym elementem skutecznego
gojenia jest prawidtowa przebudowa macierzy zewnatrzkomérkowej, obejmujgca zmiany glikozaminoglikanow.

Materialy i metody

Badania przeprowadzono w modelu gl¢bokiego oparzenia skoéry swini. Rany zabezpieczano -elektroprzedzonymi
opatrunkami PLGA zawierajacymi propolis (5% i 10%) oraz materialami kontrolnymi. W kolejnych etapach procesu gojenia
oceniano zmiany zawartos$ci siarczanu heparanu, kwasu hialuronowego, siarczanu dermatanu oraz siarczanu chondroityny z
zastosowaniem metod biochemicznych, analizujac przebudowe macierzy zewnatrzkomorkowe;j.

Wyniki i wnioski

Zastosowanie opatrunkow PLGA z propolisem prowadzito do korzystnej modulacji przebudowy macierzy
zewnatrzkomorkowe;j. Zaobserwowano przyspieszong akumulacje siarczanu heparanu i kwasu hialuronowego we wczesnych
etapach gojenia oraz regulacj¢ metabolizmu siarczanu dermatanu i siarczanu chondroityny w kolejnych fazach procesu
naprawczego. Wyniki wskazujg, ze propolis uwalniany z elektroprzedzonych widkien PLGA wspomaga przebudowe
macierzy zewnatrzkomorkowej poprzez modulacje metabolizmu glikozaminoglikanéw, prowadzac do bardziej efektywne;j
regeneracji tkanek. Opracowane opatrunki stanowig obiecujacy biomateriat do leczenia ran oparzeniowych i wykazuja
potencjat translacyjny w projektowaniu nowoczesnych terapii wspomagajacych gojenie.
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Sporzadzanie czopkow w recepturze aptecznej z uzyciem miksera recepturowego
— dlaczego nie dowiesz si¢ tego z polskich podrecznikow akademickich?
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Stowa kluczowe: receptura, czopki, mikser recepturowy

Wstep

W klasycznej metodzie sporzadzania czopkow-zawiesin na masle kakaowym polegajacej na stopieniu podtoza czopkowego
na tazni wodnej, procedura gwarantujgca spelnienie wymagan farmakopealnych w zakresie jednolito$ci masy i zawarto$ci
substancji czynnej opiera si¢ na przestrzeganiu kluczowych parametréw. Nalezg do nich: zastosowanie naddatku ilo§ciowego
(na 2-5 czopkdw), lewigacja bardzo miatko rozdrobnionej substancji statej oraz wylewanie masy schtodzonej do 28°C przy
jej réwnoczesnym mieszaniu [1]. Wspotczesnie w polskiej praktyce aptecznej do przygotowania masy czopkowej
powszechnie wykorzystuje si¢ miksery recepturowe. Kluczowym problemem technologicznym w tej metodzie sporzadzania
czopkow jest napowietrzenie masy czopkowej [2]. Na napowietrzenie masy maja wptyw czynniki takie jak: ilo$¢ i rodzaj
uzytego podtoza, pojemnos$¢ zastosowanego pojemnika do miksera, predko$é obrotow mieszadta, czas mieszania [3], jak
rowniez rodzaj uzytych substancji czynnych i pomocniczych. Gtéwnym celem pracy byto zbadanie wpltywu zastosowania
miksera recepturowego na parametry jakosciowe sporzadzanych czopkow-zawiesin, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem
spetnienia norm farmakopealnych dotyczacych jednolitosci masy oraz jednolito$ci zawartosci substancji czynne;.
Materialy i Metody

Pierwszy etap badan obejmowat analiz¢ rynku mikserow recepturowych typu unguator dostepnych w Polsce oraz oceng ich
parametréow technicznych, przede wszystkim predkosci obrotowej uzyskiwanej na poszczegodlnych zaprogramowanych
stopniach pracy urzadzen. Kolejny etap badan stanowila ocena wplywu parametrow pracy miksera recepturowego Unguator
e/s na stopien napowietrzenia masta kakaowego. Zweryfikowano to poprzez analize §redniej masy czopkow sporzadzonych
ze stopionego podloza po jego obrobce w urzadzeniu na réznych stopniach predkosci, w poréwnaniu do masy czopkow
sporzadzonych metoda klasyczna. Nastgpnie oceniono wpltyw zmiennych parametrow technologicznych na jednolito§¢ masy
(2.9.5. Jednolitos¢ masy preparatow jednodawkowych z kryteriami akceptacji ujetymi w monografii Leki sporzqgdzane w
aptece — rozdz. 2-3-3-2. Czopki), zawarto§¢ metronidazolu (Leki sporzgdzane w aptece — rozdz. 2-1. Wstgp) oraz jednolito§¢
zawartosci w sporzadzanych czopkach-zawiesinach (2.9.40. Jednolitos¢ jednostek preparatow dawkowanych).
Przeanalizowano lacznie 6 metod sporzadzania, roznigcych si¢ temperatura wylewania do form (bezposrednio po
sporzadzeniu vs 28°C, technikg wylewania (z nadlewka lub bez, wylewanie jednorazowe vs dwuetapowe), zastosowaniem
dodatkowego mieszania masy podczas sporzadzania (mieszanie co 3 czopki) oraz wielkoscig naddatku technologicznego
(brak naddatku vs naddatek na 2 czopki).

Wyniki i wnioski

Na polskim rynku dostepnych jest 15 typéw mikseréw recepturowych (zaréwno automatycznych, jak i pétautomatycznych).
Analiza ich parametrow wykazata znaczng rozpigto$¢ predkosci roboczych: od 260-720 obr./min na najnizszym poziomie,
az do 1960-2500 obr./min na poziomie najwyzszym. Brak standaryzacji predkosci obrotowych przypisanych do
poszczegdlnych stopni pracy w réznych urzadzeniach uniemozliwia bezposredni transfer procedur technologicznych
pomiedzy roznymi typami urzadzen oraz sformutowanie uniwersalnych rekomendacji. Najwigksze napowietrzenie masy
czopkowej (22,6%) uzyskano przy zastosowaniu 4. stopnia obrotéw i czasie mieszania wynoszacym 11 minut, natomiast
najmniejsze (0,8%) zaobserwowano na 9. stopniu obrotéw i czasie 10 min. Jedynie czopki wylane metoda 6. (temp.
wylewania 28°C, stosowanie nadlewki, mieszanie co 3 wylany czopek, naddatek na 2 czopki) spetnity kryteria jakosciowe
stawiane dla leku recepturowego w monografii Leki sporzqdzane w aptece. Interesujacym jest, ze jezeli zastapi si¢ badanie
zawarto$ci substancji czynnej badaniem jednolitosci zawartos$ci, to kryteria farmakopealne zostang spetnione dla metody 4.
(wylewanie od razu po sporzadzeniu, stosowanie nadlewki, bez mieszania przy sporzadzaniu, naddatek na 2 czopki) oraz
metody 5. (temp. wylewania 28°C, stosowanie nadlewki, bez mieszania przy wylewaniu czopkéw, naddatek na 2 czopki).
Nalezy zgodzi¢ si¢ z opinig autoroéw [4], ze podczas sporzadzania masy czopkowej z wykorzystaniem miksera recepturowego
kluczowe znaczenie ma wilasciwy dobor czasu oraz predkosci mieszania, ktére powinny zosta¢ okreslone w procesie
walidacji.
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Stowa kluczowe: Farmakopea, jako$¢, postep wiedzy, nowe i nowelizowane wymagania

Wstep

W Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych jest opracowywana i
wydawana Farmakopea Polska (FP), stanowigca polska wersj¢ nadrzednej w Europie Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.),
opracowywanej w Radzie Europy, takze z udzialem specjalistow z Polski. FP zawiera jednocze$nie dzial wymagan
narodowych, tj, nieposiadajacych odpowiednikow w Ph. Eur., m.in. monografi¢ Leki sporzgdzane w aptece. Zgodnie z
ustawg Prawo farmaceutyczne, Farmakopea zawiera obowiazujace wymagania jakosciowe oraz metody badan produktow
leczniczych i ich opakowan oraz surowcow farmaceutycznych. Standardy farmakopealne dotycza, odpowiednio, zarowno
produktow leczniczych wytwarzanych na skale przemystowa, jak i lekow sporzadzanych w aptece.

Program prac nad Farmakopea ma zapewni¢ uzytkownikom dostep do najbardziej aktualnych oraz istotnych informac;ji, i tak
do obowigzujacego obecnie wydania 12 Ph. Eur., ktorego polska wersja ukaze si¢ w nowym kumulatywnym wydaniu FP
XIV 2026, wprowadzono m.in. grupe¢ tekstow dotyczacych nowoczesnych szczepionek do stosowania u ludzi: mRNA i
substancji wyjSciowych oraz opartych na wektorze wirusowym; specjalistyczng technike wysokoprzepustowego
sekwencjonowania (HTS), za$ nowy rozdziat Jakos¢ danych stanowi uzupetnienie 4 rozdziatldw juz obecnych w Farmakopei,
dotyczacych procesow chemometrycznych. Jednocze$nie wycofano z Farmakopei 3 rozdzialy (Pirogeny, Histamina,
Substancje hipotensyjne), w ktorych do badan stosowane byly zwierzgta, co zwiazane jest z realizacja przez Komisje
Farmakopei Europejskiej zasady 3R (replacing, reducing, refining). Powyzsze i inne aktualne zagadnienia z uwzglgdnieniem
ich zastosowania, be¢da przedmiotem komunikatu.

Whioski

Nalezy podkresli¢ dynamiczny rozwdj wymagan farmakopealnych, ktore odzwierciedlaja postgp zarowno w podejsciu do
kontroli jakos$ci produktow leczniczych w aspekcie bezpieczenstwa ich stosowania przez pacjentow, jak rowniez w obszarze
metodologicznym, majac przy tym wymiar globalny. Konsekwencja jest systematyczny proces wprowadzania do
Farmakopei nowych tekstow i aktualizacja (systemowa i szczegétowa) tekstow juz opublikowanych, a ich $ledzenie
umozliwiaja strony internetowe instytucji odpowiedzialnych za publikacje wydawnictw farmakopealnych, w przypadku FP:
www.gov.pl/web/urpl, Ph. Eur.: www.edgm.eu, oraz wydawnictwa pomocnicze, dostepne rdwniez poprzez ww. strony
internetowe, co w obecnych czasach jest niezbedne do prawidlowego korzystania z Farmakopei.

Wspolczesna Farmakopea to nie tylko zbiér obowigzujacych standardow jakosci dla produktow leczniczych, ale takze zrodto
aktualnej wiedzy z dziedziny farmacji i nauk pokrewnych, dostarczajace jednoczesnie prawidlowego i ujednoliconego
polskojezycznego nazewnictwa specjalistycznego; powinna towarzyszy¢ Farmaceutom od etapu edukacji przez caly okres
aktywnosci zawodowe;j.

22 wrzesnia 2026 m




XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Obowiazkowy receptariusz jako podstawa refundacji lekow recepturowych —
koniecznos$¢ czy zbedne ograniczenie?

Matgorzata Sznitowska, Monika Gajewska
Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
Al Hallera 107, 80-416, Gdansk

Stowa kluczowe: leki recepturowe, dermatologia, podtoza masciowe, refundacja

Wstep

Wisrod lekow recepturowych najwiecej jest wykonywanych lekow dermatologicznych. Sg to gtéwnie formy poélstale - masei
lipofilowe, absorpcyjne, kremy i zele. W ich sktadzie znajduje si¢ okoto 80 substancji czynnych, cze¢sto w potaczeniach, co
zapewnia indywidualizacje terapii. Waznym powodem przepisywania lekéw recepturowych jest brak odpowiedniego leku
gotowego, zar6wno pod wzgledem substancji czynnych, ich dawki i polaczen, jak rowniez pod wzgledem rodzaju podioza.
Whbrew czgsto wyrazanym opiniom o zaniku receptury aptecznej, skala tej ustugi jest nadal duza, o czym $wiadczg dane na
temat refundacji. Wedtug informacji z Narodowego Funduszu Zdrowia w roku 2023 wykonano takich lekéw 5 mln, a koszt
ich refundacji przekroczyt 750 min zt [1].

Celem prezentacji jest dyskusja, czy celowe jest proponowanie lekarzom dermatologom receptariusza, ktory, stanowiac
szeroki, ale ograniczony katalog recept, bylby podstawa do przepisywania recept podlegajacych refundacji.

Metody

Poddano analizie sktady dermatologicznych lekow recepturowych. Ocenie podlegat sktad jako$ciowy: zlozone substancje
czynne oraz stosowane podtoza masciowe. Dokonano réwniez przegladu praktyk stosowania w innych krajach receptariuszy
na refundowane leki recepturowe.

‘Whioski

Istnieje potrzeba stworzenia receptariusza, ktory bytby katalogiem substancji leczniczych i ich mozliwych polaczen, z
zestawieniem podtozy masciowych uznanych jako odpowiednie — dla danej substancji czynnej i jej zastosowania. Konieczne
jest ograniczenie liczby substancji czynnych obecnych w pojedynczym preparacie, poniewaz zdarzajg si¢ recepty na leki np.
zawierajace 5 roznych substancji przeciwdrobnoustrojowych, a ich interakcje fizykochemiczne oraz farmakodynamiczne nie
sa znane. W receptariuszu powinny si¢ znalez¢ kombinacje substancji aktywnych uznane przez specjalistow jako celowe:
ocena pod wzgledem interakcji powinna by¢ dokonana na podstawie opinii komisji ztozonej z farmaceutow, a zasadno$é
kliniczna potwierdzona przez konsultantow w dziedzinie dermatologii. Ceny podtozy masciowych wahaja si¢ od 120 zt do
1200 zt za kilogram i drozsze podloza nalezy proponowac dla danej substancji czynnej w przypadkach, gdy jest to
uzasadnione i zatwierdzone przez grono ekspertow.

PiSmiennictwo
[1] Raport Zespotu ds. Preskrypcji i Realizacji Recept 2024, na zlecenie Ministerstwa Zdrowia
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Nie zostawiajmy farmaceuty i lekarza samego z recepta
— Receptarium Polonicum jako system wsparcia wspolczesnej receptury

Tomasz Gnatowski, Andrzej Winnicki
Pharmitis Sp. z o.0., ul. Lesna 20/71, 85-676 Bydgoszcz

Stowa kluczowe: Receptarium Polonicum, receptura apteczna, lek recepturowy

Wprowadzenie i problem

Stosowanie lekow recepturowych jest jedng z mozliwos$ci prowadzenia terapii spersonalizowane;j. Leki sporzadzane w aptece
stanowig odpowiedz na indywidualne potrzeby pacjentdéw, wykraczajace poza standardowsg oferte przemysthu
farmaceutycznego; sa tez istotnym elementem zabezpieczenia lekowego panstwa, pelnigc funkcje interwencyjna w
przypadku niedoboréw na rynku produktow gotowych. Bezpieczny lek recepturowy wymaga wspotdziatania lekarza
ordynujacego oraz farmaceuty weryfikujacego i sporzadzajacego preparat recepturowy. W praktyce dostep do wiedzy
niezbe¢dnej do ordynowania i sporzadzania lekéw recepturowych pozostaje niewystarczajacy. Wynika to zarowno z
ograniczonego do$wiadczenia czgsci lekarzy w zakresie receptury, jak i z rozproszenia informacji potrzebnych farmaceutom
[1]. Informacje dotyczace wskazan, sktadu, niezgodnosci, techniki sporzadzania, trwalosci i kontroli jako$ci sg dostepne w
farmakopeach, podrgcznikach, publikacjach i dokumentacji producentéw surowcoéw recepturowych, lecz rézniag sig¢
aktualno$cia, kompletnoscig danych i mozliwoscig ich weryfikacji. W konsekwencji decyzje dotyczace sporzadzenia leku
podejmowane sg czgsto pod presja czasu, na podstawie indywidualnych poszukiwan informacji lub doraznej wymiany
doswiadczen w mediach spotecznosciowych.

Cel

Celem pracy jest przedstawienie zalozen, sposobu realizacji i obecnego etapu rozwoju Receptarium Polonicum jako systemu
wspierajacego lekarzy w ordynowaniu, a farmaceutéw w ocenie formulacji, sporzadzaniu i zapewnieniu jako$ci leku
recepturowego.

Zalozenia i sposéb realizacji

Receptarium Polonicum jest rozwijane jako redagowany portal poswigcony wspotczesnej recepturze aptecznej. Zakres i
struktur¢ opracowan okreslono na podstawie problemow wystepujacych w praktyce aptecznej, wymagan farmakopealnych i
regulacyjnych oraz analizy europejskich systemow wspierajacych lekarzy i farmaceutéw w zakresie receptury. Rdzen portalu
stanowig bazy monografii preparatow recepturowych oraz monografii surowcow, uzupetniane artykutami poruszajacymi
biezace problemy receptury aptecznej. Monografie przygotowywane sa zgodnie ze S$ciSle okreslonym standardem
redakcyjnym i metodologicznym, obejmujacym m.in. zasady doboru zrédet i oceny wiarygodnosci danych, przeprowadzania
recenzji eksperckiej oraz okresowego przegladu i aktualizacji opracowan. Przewidziano rowniez mechanizm zglaszania
propozycji zmian i uzupetnien, ktoére podlegaja ocenie przed wdrozeniem, co umozliwia ciggte doskonalenie publikowanych
tresci.

Stan realizacji

Portal funkcjonuje jako sukcesywnie rozwijana baza obejmujaca opracowania receptur, monografii surowcow
farmaceutycznych oraz artykutow praktycznych. Opracowania receptur zawieraja m.in. sktad, sposob sporzadzania, kontrolg
koncowa, dobor opakowania, okres przydatnosci do uzycia, warunki przechowywania, oznakowanie i zastosowanie.
Monografie surowcéw porzadkuja informacje dotyczace ich wlasciwosci fizykochemicznych (np. rozpuszczalnosci,
niezgodnosci), farmakologicznych (np. stosowanych stezen, dziatania i zastosowania), przechowywania oraz bezpieczenstwa

pracy.

Whioski

Receptarium Polonicum nie zastgpuje indywidualnej oceny konkretnej recepty, lecz wspiera lekarzy i farmaceutow w
podejmowaniu decyzji na podstawie uporzagdkowanych, aktualnych i mozliwych do zweryfikowania informacji. Zapewnienie
jakosci leku recepturowego wymaga systemowego dostgpu do wiedzy, ktéra uzupetnia do§wiadczenie zawodowe i ogranicza
konieczno$¢ doraznego poszukiwania danych w rozproszonych zrodtach. Receptarium Polonicum stanowi oddolng probe
stworzenia takiego rozwigzania w warunkach polskich, a zarazem platforme¢ dalszej wspolpracy lekarzy i farmaceutow,
prowadzenia badan formulacyjnych oraz rozwoju wspotczesnej receptury apteczne;j.

Pi$miennictwo
[1] Raport zespotu ds. preskrypcji i realizacji recept, Ministerstwo Zdrowia, 2024
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Praktyki wakacyjne w opinii studentow farmacji — ocena poréwnawcza

Mariola Drozd', Lucyna Buta$?, Artur Owczarek®, Grzegorz Gadek?, Mateusz Boszczyk*
! Zaktad Nauk Humanistycznych i Medycyny Spotecznej, katedra Psychospotecznych Aspektow
medycyny, Wydziat Nauk Medycznych, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,
Al Raclawickie 1, 20-059 Lublin
? Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.
Piastow S’lqskich we Wroctawiu, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw
3 Katedra i Zaklad Technologii Postaci Leku, Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slgski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jednosci 10, 41-200 Sosnowiec
* Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci Leku, Wydzial Nauk
Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
ul. Jednosci 10, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: program ksztatcenia, praktyki wakacyjne, kierunek farmacja

Wstep i cel badan: Program ksztalcenia na kierunku farmacja obejmuje zajgcia praktyczne realizowane podczas praktyk
wakacyjnych po III roku w aptekach ogdlnodostepnych oraz po IV w aptekach szpitalnych w wymiarze ogélnym 320-godzin
dydaktycznych. Program praktyki obejmuje doskonalenie kompetencji i umiej¢tnosci migdzy innymi ze sporzadzania lekow
recepturowych oraz budowania kompetencji migkkich w bezposredniej relacji z personelem fachowym apteki. Celem pracy
byta ocena realizacji wybranych zagadnien objgtych programem praktyki.

Materialy i metody: Narzedziem badawczym byta autorska ankieta, ktorej aktualizacji dokonano po wcze$niejszym
pilotazowym badaniu [1]. Ankieta sktadata si¢ z 17 pytan (otwartych i zamknietych). Badanie przeprowadzono w okresie od
pazdziernika 2024 r. do marca 2025 r. metoda sondazu diagnostycznego z uzyciem papierowej ankiety. Grupe badang
stanowili studenci V roku farmacji Wydziatow Nauk Farmaceutycznych w Lublinie, Sosnowcu i Wroctawiu, ktorzy
zrealizowali praktyki wakacyjne. W niniejszym opracowaniu przeanalizowano wybrane zagadnienia dotyczace oceny
przydatnosci praktyk w poznawaniu specyfiki zawodu farmaceuty, opinii studentow na temat doskonalenia umiejgtnosci
sporzadzania leku recepturowego i liczby godzin przeznaczonych na nauke¢ receptury w cyklu studiow oraz ich planéw
zawodowych.

Wyniki: Oceniajac stopien, w jakim placowki umozliwily poznanie specyfiki zawodu farmaceuty, wysoko oceniono
zarowno apteki ogélnodostepne jak i apteki szpitalne. Zdecydowana wigkszo$¢ respondentow uznata praktyki wakacyjne za
przydatne w kontekscie przysztej pracy zawodowej. Ankietowani studenci w odniesieniu do ksztalcenia w zakresie leku
recepturowego prawie 40% respondentéw opowiedziatl si¢ za zwigkszeniem liczby godzin ¢wiczen na studiach. Jednoczesnie
che¢ wykonywania lekéw recepturowych w przysztej pracy zawodowej zadeklarowato ponad 60% studentow.

Whioski: Wickszos¢ studentow pozytywnie ocenia przydatno$¢ praktyk wakacyjnych w poznawaniu zawodu farmaceuty.
Zrdznicowane podejscie do samodzielnego wykonywania lekéw recepturowych w przyszitej karierze zawodowej oraz
zglaszana potrzeba zwigkszenia liczby godzin zajg¢ z receptury stanowia wazna wskazowke do modyfikacji programu
studiow i organizacji praktyk.

1. Butas L, Gotda A, Dlugosz E, Owczarek A, Zagaja A, Drozd M. Pharmacy students' opinion on mandatory summer internships carried out in community
and hospital pharmacies. BMC Med Educ. 2025 Jan 22;25(1):105. doi: 10.1186/512909-024-06561-1. PMID: 39844130; PMCID: PMC11752950.
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»Zdrowie na torach” — tworzenie i badanie skutecznosci gry planszowej w
edukacji spoleczenstwa o mitach farmaceutycznych

Anna Dunin-Mugler, Daniel Dziob
Zaktad Biofizyki Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

Stowa kluczowe: edukacja farmaceutyczna, gra edukacyjna, mity farmaceutyczne, Swiadomo$¢ zdrowotna
Wstep

W spoteczenstwie wcigz funkcjonuje wiele uproszczen i btednych przekonan dotyczacych m.in. lekow, suplementow diety,
antybiotykoterapii, szczepien, postaci leku oraz roli farmaceuty. Niewlasciwe rozumienie tych zagadnien moze wptywaé na
decyzje zdrowotne pacjentdw i sprzyjaé nieprawidlowemu stosowaniu produktow leczniczych. Jednym ze sposobow
zwigkszania §wiadomosci zdrowotnej sa metody aktywizujace, w tym gry edukacyjne, ktore taczg przekazywanie wiedzy z
zaangazowaniem uczestnikow. Celem pracy bylo opracowanie oraz wstepna ocena gry planszowej ,,Zdrowie na torach” jako
narze¢dzia wspierajacego edukacje farmaceutyczng.

Materialy i Metody

W ramach pracy opracowano autorska gre planszows ,,Zdrowie na torach”, w ktorej edukacja farmaceutyczna realizowana
jest poprzez rozpoznawanie mitow i prawdziwych informacji dotyczacych lekow, zdrowia oraz roli farmaceuty. Koncepcje
gry oparto na motywie kolejowym — uczestnicy, pracujac zespolowo, klasyfikuja przedstawione stwierdzenia jako
prawdziwe lub falszywe. Mechanike rozgrywki zaprojektowano tak, aby taczyta rywalizacje i dyskusje migdzy uczestnikami,
co miato sprzyja¢ ich zaangazowaniu oraz utrwalaniu przekazywanych tresci. Material edukacyjny stanowity karty
zawierajace stwierdzenia z roznych obszarow farmacji i ochrony zdrowia. Lacznie przygotowano 174 karty, w tym 153 karty
merytoryczne oraz 21 kart specjalnych wplywajacych na przebieg rozgrywki. Zakres tematyczny obejmowal m.in.
prawidtowe stosowanie lekow, antybiotykoterapi¢, suplementy diety, szczepienia, postacie leku, receptur¢ apteczna, apteke
szpitalng, badania kliniczne oraz opiek¢ farmaceutyczng. Dobor tresci mial na celu przedstawienie zaréwno czgsto
wystepujacych blednych przekonan, jak i zagadnien ukazujgcych szeroki zakres kompetencji farmaceuty. Wstgpna ocene
skutecznosci gry przeprowadzono z wykorzystaniem anonimowej ankiety typu Pre-test i Post-test, wypelnianej przez
uczestnikow przed rozgrywka oraz po jej zakonczeniu. Kwestionariusz pozwalat na poréwnanie poziomu wiedzy badanych
oraz ocen¢ odbioru gry jako narzedzia edukacyjnego. Dodatkowo zebrano opinie uczestnikéw dotyczace atrakcyjnosci,
zrozumiato$ci 1 przydatnosci zastosowanej formy edukacji.

Wyniki i wnioski

W badaniu udziat wzigto 80 studentow krakowskich uczelni wyzszych. Po przeprowadzeniu rozgrywki zaobserwowano
wyrazny wzrost poziomu wiedzy w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi przed zastosowaniem gry. Srednia liczba
poprawnych odpowiedzi wzrosta z 7,19/15 w Pre-tescie do 13,51/15 w Post-tescie, a mediana wyniku zwigkszyta si¢ z 7 do
14,5 punktu, co odpowiada §redniej poprawie o 6,33 punktu. R6znica mi¢dzy wynikami Pre-testu i Post-testu byta istotna
statystycznie w tescie kolejnosci par Wilcoxona (Z=7,77; p <0,001). Uzyskane wyniki wskazujg, ze gra ,,Zdrowie na torach”
moze skutecznie wspiera¢ edukacje farmaceutyczng oraz poszerza¢ wiedze uczestnikow na temat lekow, zdrowia i roli
farmaceuty. Pozytywny odbidr gry, w tym podkreslanie jej angazujacej i przystgpnej formy, sugeruje, ze mechanika gry
planszowej moze by¢ atrakcyjnym sposobem popularyzacji wiedzy farmaceutycznej. Szczegdlne znaczenie edukacyjne
miaty zagadnienia dotyczace opieki farmaceutycznej, apteki szpitalnej oraz praktycznych zasad stosowania lekow, ktore dla
czgécei uczestnikow byly wezesniej nicoczywiste lub btgdnie interpretowane. Gra moze zatem stanowic uzyteczne narzedzie
wspomagajace korygowanie mitow farmaceutycznych oraz zwigkszanie $wiadomosci spotecznej w zakresie prawidtowego
stosowania lekow.
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Cyberbezpieczenstwo w aptece i nie tylko — praca... apteka...szpital...dom...zycie
codzienne pacjenta...

Krzysztof Kus!, Barbara Maciuszek-Bartkowska?!
! Katedra i Zaktad Farmakoekonomiki i Farmacji Spotecznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, ul. Rokietnicka 3, 60-806 Poznan
?Zaktad Biofizyki, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznan

Stowa kluczowe: cyberbezpieczenstwo, farmacja, phishing, ransomware

Wstep

Postegpujaca cyfryzacja ustug zdrowotnych, farmaceutycznych i komunikacji codziennej (rowniez a moze przede wszystkim
aptecznej) sprawia, ze cyberbezpieczenstwo przestaje by¢é wylacznie problemem technicznym, a staje si¢ elementem
bezposredniego bezpieczenstwa aptek, danych lekowych, medycznych oraz bezpieczenstwa samego pacjenta. Wartym
podkreslenia jest to, iz ochrona systemow IT obejmuje zaré6wno ciaglo$¢ dziatania urzadzen i infrastruktury, jak
i bezpieczenstwo informacji (w tym dane wrazliwe: medyczne ze szczegélnym uwzglednieniem lekéw), danych osobowych
i... danych przesytanych przez pacjenta nieswiadomie np. czaty GPT. Szczegélne znaczenie maja zagrozenia oparte na
socjotechnice wymuszen, takie jak: phishing, spoofing, fatszywe wiadomosci SMS (np. propozycja zakupu lekow) i e-mail
(potwierdzenie rejestracji), a takze ztosliwe oprogramowanie, botnety, ataki DDoS, ransomware, wycieki danych (na
poziomie apteki) i dezinformacja w mass mediach typu Facebook czy Tik-Tok. Celem wykladu jest syntetyczne
przedstawienie kluczowych zagrozen spotykanych w zyciu zawodowym farmaceuty w odniesieniu do pacjenta oraz
wskazanie praktycznych dzialan ograniczajacych ryzyko w srodowisku apteki, szpitala, pracy zdalnej i codziennego
korzystania z ustug cyfrowych i... (a moze przede wszystkim) edukacji samego pacjenta w tych aspektach.

Materialy i Metody

Opracowanie ma charakter przeglagdowo-edukacyjny dla farmaceutéw i pacjentdw. Analize przeprowadzono jakosciowo,
porzadkujac tresci prezentacji w pigciu obszarach tematycznych: socjotechnika i wytudzanie danych, zagrozenia zwigzane z
urzadzeniami mobilnymi i aplikacjami, ransomware oraz ciagglo$¢ dziatania organizacji, cyfryzacja ochrony zdrowia i
farmacji, a takze profilaktyka na poziomie uzytkownika i instytucji. Uwzgledniono wylacznie informacje, przyktady
incydentoéw, narzedzia oraz zrodta ogblnodostepne plus wybrane case-study.

Wyniki i wnioski

Analiza dostgpnych danych wskazuje, ze najczgsciej eksponowanym mechanizmem ataku jest wykorzystanie tzw. zaufania
(w tym zaufania zawodowego do farmaceuty), pospiechu (kliknij bo nie masz czasu czyta¢) i pozornej wiarygodnos$ci
komunikatu (to Twoja apteka). Przyklady obejmowaly falszywe wiadomosci dotyczace szczepien, uslug medyczno-
farmaceutycznych, bankowosci elektronicznej, platform internetowych (w tym e-rejestracji), e-recepty, szczepien,
komunikatéw Narodowego Funduszu Zdrowia oraz rzekomych zwrotow kosztow zakupu lekow. W kazdym z tych
scenariuszy gldownym celem bylo naktonienie uzytkownika do kliknigcia linku, otwarcia zalacznika, ujawnienia danych
logowania, przekazania danych osobowych albo instalacji zlosliwej aplikacji. Szczegodlnie istotne dla farmacji i ochrony
zdrowia sg ataki wymierzone w apteki internetowe, hurtownie farmaceutyczne, systemy recept, systemy szpitalne oraz
podmioty przetwarzajace dane pacjentow. Prezentacja pokazuje rowniez, ze rozwoj e-zdrowia zwicksza obszary
potencjalnego ataku. Aplikacje szpitalne, cyfrowe recepty, bezprzewodowy monitoring parametrow zyciowych,
telemedycyna, chmura danych, cyfrowa karta pacjenta, urzadzenia ubieralne i systemy wspierajace, unowoczesniaja i
przyspieszaja logistyke medyczng, poprawiaja jednocze$nie sprawno$¢ opieki zdrowotnej, lecz jednak wymagaja
poszerzonej kontroli dostgpu, szyfrowania, procedur reagowania 1isystematycznej edukacji uzytkownikow
(lekarz/farmaceuta/pacjent). Ataki typu ransomware sg zagrozeniem szczegolnie krytycznym, poniewaz moga prowadzi¢ do
zaszyfrowania danych, przerwania pracy apteki lub szpitala, opéznienia §wiadczen oraz strat finansowych i pacjenckich.

Whioskiem praktycznym jest konieczno$¢ traktowania tzw. ,.cyberhigieny” jako stalego elementu kompetencji
zawodowych personelu farmaceutycznego i medycznego. Najwazniejsze dziatania obejmuja regularne aktualizacje
systemow, silne i niepowtarzalne hasta, prac¢ na kontach bez uprawnien administratora, uwierzytelnianie wielosktadnikowe
Iub klucze dostgpu. Bardzo istotne jest takze oprogramowanie antywirusowe, firewall, VPN, szyfrowanie dyskow, izolowane
kopie zapasowe oraz ostroznos¢ wobec linkow i zatacznikow i unikanie niezaufanych aplikacji. Dodatkowo istotnym jest nie
uzywanie publicznych sieci Wi-Fi i tadowarek USB - co jest praktycznie nagminne i prowadzi bezpo$rednio do narazania na
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cyberatak. Ostatnim (i chyba najwazniejszym elementem) jest kazdorazowe zgtaszanie incydentow do CERT Polska/CSIRT
NASK.
Podsumowujac: Cyberbezpieczenstwo w farmacji/w aptekach i ochronie zdrowia powinno by¢ rozumiane nie tylko jako

ochrona technologii, lecz takze jako warunek bezpieczenstwa pacjenta, ciagloSci ustug i wiarygodnos$ci instytucji
medycznych.

PiSmiennictwo:

[1] CERT Polska. Raport Roczny 2025 CERT Polska. 2026

[2] I. Albrycht et al. Wyzwania w cyberprzestrzeni. Instytut Kosciuszki, 2019.

[3] T. Dgbowski (red.). Cyberbezpieczenstwo wyzwaniem XXI wieku. ArchaeGraph Wydawnictwo Naukowe, L.6dz—Wroctaw, 2018.
[4] Cyberportret polskiego biznesu — Sprawdz najnowszy raport firmy ESET o cyberbezpieczenstwie polskich firm. 2026.

[5] EXATEL. Cyberbezpieczenstwo 2022. Trendy i rozwiazania z uwzglednieniem perspektywy EXATEL. 2023.
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Reklama apteki w Swietle orzecznictwa Trybunalu Sprawiedliwosci Unii
Europejskiej oraz Naczelnego Sadu Administracyjnego — analiza zmiany prawa.

Michat Jachowicz!
I Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Wydzial Farmaceutyczny,
Zaktad Farmacji Spotecznej, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow

Stowa kluczowe: reklama, apteka, prawo Unii Europejskiej, Prawo farmaceutyczne

Wstep

Celem wystgpienia jest analiza zmian prawnych dotyczacych ustawowego zakazu reklamy aptek w §wietle orzecznictwa
Trybunatu Sprawiedliwosci Unii Europejskiej (TSUE) oraz Naczelnego Sadu Administracyjnego (NSA). Istota powyzszych
zmian polega na zniesieniu obowigzujacego od 1 stycznia 2012 r. zakazu reklamy aptek i probie uksztattowania zasad
dopuszczalnej reklamy, w sposdb odpowiadajacy przepisom dyrektywy 2000/31/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z
dnia 8 czerwca 2000 r. w sprawie niektorych aspektow prawnych ushug spoteczenstwa informacyjnego, w szczegolnosci
handlu elektronicznego w ramach rynku wewnetrznego (dyrektywa o handlu elektronicznym) oraz postanowieniom Traktatu
o funkcjonowaniu Unii Europejskiej (TFUE).

Materialy i Metody
W ramach opracowania zastosowano metod¢ formalno-dogmatyczna obejmujaca analiz¢ obowigzujacych aktow
normatywnych z uwzglednieniem: (i) orzecznictwa oraz (ii) doktryny prawa.

Wyniki i wnioski

W dniu 13 marca 2024 r. Komisja Europejska wniosta do Trybunatu Sprawiedliwosci Unii Europejskiej, w trybie art. 258
TFUE, skarge w przedmiocie uchybienia przez Rzeczpospolita Polska zobowiazaniom panstwa cztonkowskiego poprzez
nowelizacje w dniu 1.01.2012 r. brzmienia art. 94a ustawy Prawo farmaceutyczne [1] w sposob sprzeczny z art. 8 ust. 1
dyrektywy 2000/31/WE oraz naruszajacy art. 49 i 56 TFUE. Wyrokiem z dnia 19 czerwca 2025 r. TSUE uznat w cato$ci
zarzuty skargi [2]. W konsekwencji zapadlego wyroku oraz uznajac w calosci jego znaczenie dla polskiego porzadku prawa
krajowego Naczelny Sad Administracyjny zajat stanowisko, w ktorym podkreslit koniecznos$¢ jednolitej interpretacji prawa
unijnego przez sady panstw cztonkowskich Unii Europejskiej oraz wage orzeczen TSUE w procesie dokonywanych przez te
sady wyktadni oraz stosowania prawa unijnego oraz prawa krajowego [3]. NSA wskazal, ze ,,na Sadach, a w szczeg6lnosci
na Sadach ostatniej instancji, spoczywa obowigzek kontroli dziatan administracji publicznej w sposdb umozliwiajacy
wyeliminowanie rozstrzygnig¢¢ niezgodnych z prawem unijnym” [3].

W konsekwencji wiadze Polski podjely inicjatywe legislacyjna majaca na celu wdrozenie koniecznej zmiany Prawa
farmaceutycznego w sposob harmonizujacy przedmiot ww. regulacji w sposob odpowiadajacy prawu Unii Europejskiej [4].
Projektowana zmiana uchyla obowiazujacy zakaz reklamy aptek i okresla zasady jej prowadzenia. Przedmiotem niniejszej
oceny uczyniono zasadnos$¢ proponowanych zmian i ich znaczenie dla urzeczywistnienia w ptaszczyznie prawa krajowego
tresci art. 8 ust. 1 dyrektywy 2000/31/WE oraz art. 49 i 56 TFUE w ujeciu wskazan zawartych w wyroku TSUE.

Pi$miennictwo:

[1] Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tekst jedn. Dz.U. z 2026 r. poz. 612.

[2] Wyrok TSUE z dnia 19.06.2025 r. w sprawie C-200/24.

[3] Wyrok NSA z dnia 24.06.2025 r. sygn. II GSK 2635/21.

[4] Projekt z dnia 11.12.2025 r. ustawy o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne, numer z wykazu: UD291.
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Duze modele jezykowe (LLM) w opiece farmaceutycznej — rozwoj Wirtualnego
Asystenta Farmaceuty wspomagajacego przeglad lekowy

Artur Owczarek', Dawid Brzozowski', Michal Kuska', Wojciech Kuc', Dominik Marciniak’,
Bozena Karolewicz'
I Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.
Piastéw Slgskich we Wroclawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroclaw

Stowa kluczowe: Clinical Decision Support System, Large Language Models, przeglad lekowy, opieka farmaceutyczna,
Real World Data, Retrieval-Augmented Generation (RAG)

Wstep

Postgpujaca cyfryzacja ochrony zdrowia oraz dynamiczny rozwo6j duzych modeli jezykowych (Large Language Models,
LLM) stwarzaja nowe mozliwo$ci wspomagania ustug farmaceutycznych. Jednym z najbardziej wymagajacych §wiadczen
jest przeglad lekowy, ktory wymaga jednoczesnej analizy informacji dotyczacych farmakoterapii, choréb wspétistniejacych,
wynikow badan, samoleczenia oraz preferencji pacjenta. Odpowiednio przygotowane narzedzia Al moga wspieraé
farmaceut¢ w identyfikacji problemoéw farmakoterapeutycznych, jednak ich rozwdj wymaga wysokiej jakosci danych
klinicznych oraz walidacji eksperckiej. Celem pracy jest przedstawienie koncepcji rozwoju Wirtualnego Asystenta
Farmaceuty (WAF), ktorego funkcjonalnos$¢ zostata oparta na duzych modelach jezykowych wspartych o generowanie
wspomagane wyszukiwaniem (RAG), a sam asystent wykorzystany w aplikacji Lek Raport.

Materialy i metody

Projekt wykorzystuje autorskg aplikacje LekRaport stuzaca do prowadzenia ustrukturyzowanych wywiadow
farmaceutycznych oraz dokumentowania przegladéow lekowych. Gromadzone dane obejmujg informacje o stosowanych
lekach Rx, OTC, suplementach diety, wyrobach medycznych, chorobach wspotistniejacych, dziataniach niepozadanych,
problemach farmakoterapeutycznych oraz rekomendacjach farmaceutéw. Dane podlegaja anonimizacji i stanowig bazg do
opracowania oraz trenowania Wirtualnego Asystenta Farmaceuty wykorzystujacego architektur¢ LLM wzbogacong o RAG.
Asystent rozwijany jest jako narz¢dzie wspomagajace analiz¢ farmakoterapii, identyfikacj¢ potencjalnych problemow
lekowych oraz przygotowanie propozycji zalecen dla farmaceuty.

Wyniki i wnioski

Przedstawiono architektur¢ rozwigzania oraz zatozenia procesu trenowania WAF z wykorzystaniem rzeczywistych danych
klinicznych pozyskiwanych podczas §wiadczenia ushug farmaceutycznych. Oméwiono role standaryzacji danych, walidacji
odpowiedzi modelu oraz znaczenie eksperckiego nadzoru farmaceuty nad rekomendacjami generowanymi przez Al.
Rozwijane rozwigzanie moze stanowi¢ podstawe do stworzenia inteligentnego systemu wspomagania decyzji
farmaceutycznych, zwigkszajacego jakos$¢, bezpieczenstwo i efektywno$¢ przegladow lekowych.

PiSmiennictwo

[1] Topol E. High-performance medicine: the convergence of human and artificial intelligence. Nature Medicine.
2019;25:44-56. doi:10.1038/s41591-018-0300-7.

[2] Singhal K., Azizi S., Tu T., et al. Large Language Models Encode Clinical Knowledge. Nature. 2023;620:172-180.
doi:10.1038/541586-023-06291-2.
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Postrzeganie wlasnej farmakoterapii przez pacjentow jako jeden z czynnikow
zalecenia przeprowadzenia przegladu lekowego

Justyna Dymek!, Anna Gotda!, Agnieszka Skowron!
! Zaktad Farmacji Spotecznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski Collegium
Medicum, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow

Stowa kluczowe: problemy lekowe, przeglad lekowy, opieka farmaceutyczna, farmakoterapia

Wstep

Wykrywanie problemoéw lekowych to zadanie farmaceutow, realizowane podczas przegladu lekowego, ktorego
wykonywanie jest zasadne u kazdego pacjenta stosujacego leki przewlekle. Stanowié¢ to moze znaczne obcigzenie finansowe
dla systemu ochrony zdrowia i oznacza, ze nalezy wskazaé grupe pacjentdw, u ktdrych takie $wiadczenie powinno by¢
przeprowadzane w pierwszej kolejnosci. Niepokojgace odczucia i sytuacje wskazujace na wyzsze prawdopodobienstwo
wystepowania probleméw medycznych i probleméw lekowych moga personelowi medycznemu zglasza¢ sami pacjenci, co
mogltoby by¢ sugestig do kierowania pacjentow do §wiadczenia przegladu lekowego.

Celem badania byta identyfikacja i analiza zglaszanych przez pacjentéw problemow zwiazanych ze stosowaniem lekow oraz
ocena mozliwo$ci wykorzystania opinii pacjentow w podejmowaniu decyzji o potrzebie wykonania przegladu lekowego.

Materialy i Metody

Opracowano kwestionariusz ankietowy, skierowany do pacjentow, zawierajacy 21 stwierdzen, z mozliwoscia zaznaczenia
zgody badz braku zgody na ich tres¢ oraz przekaz. Stwierdzenia zostaly opracowane w oparciu o klasyfikacj¢ problemow
lekowych wg PCNE (Pharmaceutical Care Network Europe) w wersji 9 i umozliwily pacjentowi wskazanie sytuacji
sugerujacej wystgpowanie problemoéw zwigzanych z efektem terapii, dzialaniami niepozadanymi lub stosowaniem
niepotrzebnych lekow, a takze okolicznosci mogacych by¢ przyczyna wystapienia problemoéw lekowych.

Ankieta zawierata réwniez 3 pytania w 5-stopniowej skali Likerta, w ktorych pacjenci wyrazali opini¢ na temat celu i
zasadnoS$ci stosowania przez siebie lekow. Badanie przeprowadzono w przychodniach oraz w aptekach ogoélnodostepnych
na terenie wojewodztwa malopolskiego. Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej UICM.

Wyniki i wnioski

W dobrowolnym i anonimowym badaniu wzieto udziat 164 pacjentow (w tym 112 kobiet, 68,29%). Srednia wieku pacjentéw
wynosita 58 lat (18 — 91). Pacjenci zadeklarowali $rednio 2,5 choroby (min. 0, max. 11) oraz stosowanie $rednio 4,89
preparatéw leczniczych (min. 0, max. 21).

Wigkszo$¢ ankietowanych odczuwa pozytywny efekt dziatania wszystkich stosowanych lekow (n=123, 75%), nie cierpi na
nieleczong dolegliwo$¢ (n=115, 70,99%) i uwaza, ze potrzebuje wszystkich stosowanych lekow (153, 93,29%). Ponad 70%
pacjentdw oswiadcza, ze zna dziatania niepozadane swoich lekow i potrafi je rozpoznaé (115, 70, 12%). W przesztosci
49,39% (n=81) pacjentdow odczuwalo dziatania niepozadane lekéw, a obecnie problem ten dotyczy 18,29% (n=30)
respondentow. Prawie 60% (n=97, 59,15%) zapytanych os6b boi si¢ dziatan niepozadanych lekow, a 46,02% (n=77)
przyznaje, ze zdarza im si¢ zapominac o podaniu lekow.

Ankietowani zglaszaja problemy z przyjmowaniem lekoéw, np. z ich potknigciem (n=26, 15,95%), z otwieraniem kapsulek i
rozgryzaniem tabletek (n=23, 14,02%), z uzywaniem postaci leku, z ktora sobie nie radza i chcieliby ja zmieni¢ (n=21,
12,8%). Pacjenci zglosili, ze zdarza si¢ im stosowac leki po uptywie terminu waznosci (n=17, 10,37%), stosowa¢ preparaty
lecznicze bez znajomosci dawkowania (n=10, 6,11%) oraz samodzielnie odstawia¢ leki (n=34, 20,73%).

Badanie wykazato, ze problemy zwigzane z lekami zglasza mniej niz 30% respondentow. Wydaje si¢ wigc zasadne
korzystanie z opracowanego narzedzia, ktore wyrdzni pacjentoéw deklarujacych negatywne odczucia dotyczace leczenia jako
osoby, u ktérych istnieje wigksza potrzeba przeprowadzenia analizy farmakoterapii w ramach przegladu lekowego.
Konieczny jest kolejny etap badania weryfikujacy, czy zglaszane przez pacjentow w ankiecie niepokojace odczucia i
nieprawidtowe postepowanie z lekiem przekladajg si¢ na wystgpowanie rzeczywistych lub potencjalnych problemoéw
lekowych_zidentyfikowanych podczas przegladu lekowego.

PiSmiennictwo:

[1] Latorre M., Rizzi A., Paggiaro P., et al. Asthma management, focused on the use of oral corticosteroids: the opinions of Italian asthmatic
patients. Journal of Asthma, 61(10), 1294—1305. 2024. https://doi.org/10.1080/02770903.2024.2338863

[2] Wuyts J., Maesschalck J., De Wulf ., et al. Studying the impact of a medication use evaluation by the community. pharmacist
(Simenon): Drug-related problems and associated variables. Res Social Adm Pharm, 16(8),1100-1110. 2020. doi:
10.1016/j.sapharm.2020.01.017

[3] https://pcne.org/working-groups/pene-working-group-on-drug-related-problems/
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Dostepnos¢ narzedzi i algorytmow jako element wdrozenia opieki farmaceutycznej
w zakresie wsparcia pacjenta odchodzacego od nalogu palenia — doswiadczenia z
projektu

Paulina Serwata', Michat Morek!, Aneta Sakowicz!, Anna Gotda?, Justyna Dymek?,
Agnieszka Skowron?
" DR.MAX sp. z o.0., ul. Krzemieniecka 60a, 54-613 Wroctaw
? Zaktad Farmacji Spotecznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski Collegium
Medicum, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow

Stoewa kluczowe: opieka farmaceutyczna, algorytmy kliniczne, narzedzia farmaceutyczne, zaprzestanie palenia

Wstep

Wdrozenie opieki farmaceutycznej w aptece ogolnodostepnej moze wymagac opracowania ustrukturyzowanych narzedzi,
ktore beda wsparciem dla farmaceuty podczas pracy z pacjentem. Narzgdzia takie pozwola na prowadzenie opieki
farmaceutycznej w sposob standaryzowany, bezpieczny i efektywny. W projekcie FORP (Farmaceutyczna Opieka w zakresie
Rzucania Palenia), realizowanym przez DR.MAX Sp. z 0.0. we wspotpracy z Zaktadem Farmacji Spotecznej UJ CM, etap
przygotowania materiatdw 1 algorytmow ustugi poprzedzat jej wdrozenie i stanowil merytoryczng podstaweg pracy
farmaceutow. Celem pracy jest omowienie procesu tworzenia i struktury narzedzi projektu FORP oraz ocena ich przydatno$ci
z perspektywy farmaceutow realizujacych ushuge.

Materialy i Metody

W ramach Etapu 1 projektu (kwiecien—wrzesien 2023), prowadzonego w formie iteracyjnych konsultacji pomiedzy zespotem
DR.MAX akonsultantami ZFS UJ CM, opracowano kompletny zestaw narzedzi niezbednych do realizacji ustugi. Algorytmy
ushugi obejmowaly: algorytm kwalifikacji pacjenta (kryteria wlaczenia i wylaczenia), algorytm pierwszej zaplanowanej
wizyty, og6lny algorytm doboru terapii, a takze odrgbne algorytmy postepowania dla trzech $ciezek terapeutycznych: z
farmakoterapia (cytyzyna lub NTZ), stopniowego odchodzenia od natogu z farmakoterapiag oraz odchodzenia bez
farmakoterapii. Rownoczesnie opracowano narzg¢dzia do prowadzenia wywiadu farmaceutycznego (ankiety na wizyty 1,2 1
3), materiaty edukacyjne dla pacjentow i farmaceutow. W projekcie wykorzystano gotowe kwestionariusze oceny motywacji
(test Schneidera) i stopnia uzaleznienia od nikotyny (kwestionariusz Fagerstroma). Opinie farmaceutow na temat
przydatnosci narzgdzi zebrano za pomoca ankiety ewaluacyjnej po zakonczeniu Etapu 2.

Wyniki i wnioski

Na etapie wdrozenia projektu (pazdziernik 2023 — czerwiec 2024) z narzedzi korzystato 17 farmaceutéw w 17 aptekach
ogolnodostepnych uczestniczacych w sieci franczyzowej DR.MAX, obejmujac opieka 74 pacjentdw. . Podczas pracy w
pacjentem farmaceuci korzystali z algorytmow, ktore pomagaly w podjeciu decyzji o kwalifikacji, wyborze terapii i
przebiegu kolejnych wizyt w sposob ustrukturyzowany. Farmaceuci, po zakonczeniu projektu, ocenili algorytmy jako
nieodzowne wsparcie w opiece nad pacjentem. Ankiete satysfakcji z udzialu w projekcie wypetilo 70% farmaceutow
realizujacych projekt ; 91,7% z nich wskazato, ze udzial w projekcie przyczynit si¢ do ich rozwoju zawodowego, a wigkszos¢
ocenita ustuge jako wysoce uzyteczng dla pacjenta. Farmaceuci nie mieli uwag do opracowanych algorytmow i narzedzi oraz
nie zauwazono, zeby mieli potrzeb¢ zapisywania dodatkowych informacji poza tym, czego wymagaly przygotowane
narzedzia do przeprowadzenia wywiadu. Jako gtdowne trudnosci wystgpujace podczas wdrazania projektu wskazywali za to
brak elektronicznej dokumentacji, ktora zastapitaby formularze papierowe, oraz ograniczong ilo§¢ czasu dedykowanego na
realizacje¢ ushugi poza rutynowa praca ekspedycyjna. Wyniki projektu potwierdzaja, ze przygotowanie zintegrowanego
zestawu algorytmow i narzgdzi jest pomocne podczas wdrozenia i standaryzacji opieki farmaceutycznej w aptece
ogolnodostepne;.
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Przyszli farmaceuci wobec stresu — znaczenie osobowosci i stylow humoru

Justyna Brasun!, Marta Majorczyk?
! Katedra Podstaw Nauk Chemicznych, Wydzial Farmacji, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich
we Wroctawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw
2 Instytut Pedagogiki ANS im. J. A. Komenskiego w Lesznie; Wydzial Nauk Spotecznych PAM im.
Mieszka I w Poznaniu, ul. Adama Mickiewicza 5, 64-100 Leszno

Stowa kluczowe: stres, osobowos¢, humor

Wprowadzenie: Stres, szczeg6lnie dlugotrwaly, stanowi jeden z istotnych probleméw wspolczesnego spoleczenstwa,
zwlaszcza w grupie osob mtodych [1]. Studenci, szczegdlnie kierunkow medycznych, takich jak farmacja, sa narazeni na
liczne zrodta stresu [2]. Obejmuja one migdzy innymi obszerny zakres materiatu, presje zwigzang z uzyskiwanymi ocenami,
udziat w zajeciach praktycznych oraz odpowiedzialno$¢ wynikajaca z przygotowania do wykonywania zawodu medycznego.
Moze on oddzialywac¢ zaréwno na funkcjonowanie psychiczne, jak i na aktywno$¢ mézgu. Migdzy innymi powoduje zmiany
w obrebie hipokampa, ciata migdatowatego oraz kory przedczotowej [3] czyli struktury mozgu ktore uczestnicza w procesach
pamigciowych, regulacji emocji, ocenie zagrozenia oraz kontroli reakcji stresowej. Przewlekta ekspozycja na stres moze
ponadto modyfikowa¢ dziatanie neuroprzekaznikow i neuropeptydow, a takze zaburza¢ homeostaz¢ jonow metali w mozgu
[4,5] przez co prawidlowe funkcjonowanie komdrek nerwowych zostaje zaktocone. Nasilenie odczuwanego stresu zalezy nie
tylko od liczby trudnych doswiadczen, lecz takze od sposobu ich interpretowania przez dana osobe. Istotng role moga
odgrywac cechy osobowosci oraz indywidualne strategie radzenia sobie z napigciem. Jednym z adaptacyjnych mechanizmow
radzenia sobie ze stresem jest humor. Moze on sprzyja¢ redukcji napiecia, zmianie perspektywy wobec problemu oraz
wzmacnianiu relacji interpersonalnych. Nie kazdy styl humoru ma jednak korzystne znaczenie. Niektore jego formy moga
wiazac si¢ z agresja wobec innych 0séb, maskowaniem wtasnych trudnosci lub obnizaniem samooceny.

Cel pracy: Celem badania bylo okreslenie zalezno$ci pomiedzy cechami osobowosci, poziomem odczuwanego stresu oraz
stylami humoru w grupie studentéw farmacji.

Material i metody: W badaniu uczestniczylo 88 studentow farmacji w wieku od 19 do 26 lat. Cechy osobowosci oceniano
z wykorzystaniem kwestionariusza EPQ-R, poziom odczuwanego stresu za pomoca skali PSS-10, natomiast style humoru
przy uzyciu kwestionariusza HSQ. Zaleznosci pomigdzy analizowanymi zmiennymi oceniano przy zastosowaniu
dwustronnych korelacji Pearsona i Spearmana. Za prog istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ p < 0,05. Badanie miato
charakter pilotazowy.

Wyniki: Wykazano zaleznos$ci migdzy wybranymi cechami osobowosci a poziomem odczuwanego stresu. Neurotyzm byt
zwigzany z wyzszym poziomem stresu, natomiast ekstrawersja z jego nizszym poziomem. Stwierdzono roéwniez zaleznosci
miedzy stresem a stylami humoru. Wyzszy poziom stresu wigzat si¢ z czestszym stosowaniem humoru autodeprecjonujacego,
natomiast humor autowzmacniajgcy byt zwigzany z nizszym poziomem stresu.

Whioski: Wyniki wskazuja, ze cechy osobowosci i style humoru mogg by¢ zwigzane z poziomem stresu odczuwanego przez
studentow farmacji. Ze wzgledu na korelacyjny charakter badania nie mozna jednak stwierdzi¢, ze jedna zmienna jest
bezposrednig przyczyna drugiej. Wyniki moga stanowi¢ podstawe do dalszych badan prowadzonych w wickszej grupie
studentow. Lepsze poznanie czynnikow zwigzanych ze stresem moze pomoc w przygotowaniu programow wsparcia
psychologicznego i dziatan profilaktycznych skierowanych do studentow farmacji.

Pi$miennictwo:

[1] Mental Health Foundation. Stress statistics. https://www.mentalhealth.org.uk/explore-mental-health/statistics/stress-
statistics.

[2] D. Beben et al. Advances in Clinical and Experimental Medicine, vol. 34(5), 753-762, 2025, doi: 10.17219/acem/189228
[3] BS. McEwen et al. Neuropsychopharmacology, 41, 3-23, 2016, doi: 10.1038/npp.2015.171.

[4] N.M. Enman et al. Neurobiology of Stress 1, 33-43, 2015, doi: 10.1016/j.ynstr.2014.09.007.
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Gospodarowanie odpadami farmaceutycznymi w UE, a rozszerzona
odpowiedzialno$¢ producenta — wyzwania regulacyjne i Srodowiskowe

Justyna Rogowska
! Zaktad Prawa Medycznego i Farmaceutycznego, Katedra Medycyny Spotecznej,
Gdanski Uniwersytet Medyczny, ul. Tuwima 15, 80-210 Gdansk

Stowa kluczowe: odpady, utylizacja, produkty lecznicze, Rozszerzona Odpowiedzialno$¢ Producenta, EPR

Wstep

Gospodarowanie odpadami farmaceutycznymi stanowi jedno z istotnych wyzwan wspotczesnej polityki sSrodowiskowej Unii
Europejskiej (UE). Zwickszajaca si¢ ilo§¢ stosowanych produktow leczniczych oraz zmiany demograficzne prowadza do
wzrostu strumienia niewykorzystanych i przeterminowanych produktéw leczniczych, ktéore mogg przedostawaé sie do
srodowiska [ 1]. Pozostatosci substancji czynnych produktow leczniczych obecne w odpadach komunalnych i $ciekach moga
negatywnie oddzialywa¢ na organizmy wodne, zaburza¢ funkcjonowanie ekosystemoéw oraz przyczyniaé si¢ do rozwoju
lekoopornosci. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) opornoéé¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe jest obecnie
jednym z najwigkszych globalnych zagrozen dla zdrowia publicznego [2]. Ograniczanie tych negatywnych skutkoéw wymaga
wdrazania efektywnych systemow zbierania i zagospodarowania niewykorzystanych oraz przeterminowanych produktow
leczniczych, ktorych funkcjonowanie wymaga odpowiednich rozwigzan organizacyjnych i finansowych. W tym kontekscie
coraz wigksze znaczenie przypisuje si¢ koncepcji rozszerzonej odpowiedzialnosci producenta (Extended Producer
Responsibility — EPR), zakladajacej udziat producentow w finansowaniu i organizacji systemow zagospodarowania odpadow
powstajacych po zakonczeniu cyklu zycia produktu. W zwigzku z tym, celem wystapienia jest analiza znaczenia rozszerzonej
odpowiedzialnoéci producenta w systemie gospodarowania odpadami pochodzacymi z produktéw leczniczych w UE, z
naciskiem na odpady pochodzace z gospodarstw domowych.

Materialy i metody

W pracy zastosowano metod¢ dogmatycznoprawna, wsparta analiza prawnoporéwnawcza wybranych rozwigzan
funkcjonujacych w panstwach cztonkowskich UE. Oméwione zostang geneza oraz podstawowe zatozenia koncepcji EPR, a
takze jej rozwdj w unijnej polityce gospodarowania odpadami. Analizie poddano akty prawa Unii Europejskiej dotyczace
gospodarki odpadami pochodzacymi z produktow leczniczych, ze szczegdlnym uwzglednieniem regulacji odnoszacych si¢
do rozszerzonej odpowiedzialnosci producenta. W ramach analizy porownawczej zestawiono rozwigzania dotyczace
gospodarowania odpadami farmaceutycznymi funkcjonujace w wybranych panstwach cztonkowskich UE.

Wyniki i wnioski

Rozszerzona odpowiedzialnos¢ producenta moze wspiera¢ rozw6j 1 finansowanie systemow selektywnej zbidrki
niewykorzystanych i przeterminowanych produktow leczniczych. Dostepne analizy wskazuja, ze odrebne systemy zbidrki
ograniczajg ryzyko niewlasciwego usuwania produktow leczniczych do odpaddéw komunalnych i $ciekéw, co moze
przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia zanieczyszczenia Srodowiska pozostato§ciami substancji czynnych pochodzacych z
produktow leczniczych [3]. Przeniesienie cz¢sci kosztow zagospodarowania tych odpadow na podmioty wprowadzajace
produkty lecznicze do obrotu moze zapewnia¢ bardziej stabilne finansowanie oraz wzmacnia¢ realizacj¢ zasady
»zanieczyszczajacy placi”. Analiza regulacji unijnych wskazuje jednak, Zze obecnie brak jest jednolitego modelu EPR dla
odpadow farmaceutycznych, a rozwigzania przyjmowane przez panstwa cztonkowskie réznia si¢ pod wzglgdem zakresu
odpowiedzialnoéci producentdow oraz sposobu organizacji systemow zbiorki. W konsekwencji dalszy rozwoj instrumentow
opartych na EPR wymaga wypracowania spdjnych rozwiazan prawnych uwzgledniajacych zarowno cele srodowiskowe, jak
i specyfike regulacji dotyczacych produktéw leczniczych oraz gospodarowania odpadami farmaceutycznymi.

Pi$miennictwo
[11 A. Kock et al. Science of The Total Environment, vol. 878: 162939, 2023. DOI number
10.1016/].scitotenv.2023.162939

[2] C.J. Murray et al. Lancet, vol. 399: 629-655, 2022. DOI number 10.1016/S0140-6736(21)02724-0
[3] Management of Pharmaceutical Household Waste: Limiting Environmental Impacts of Unused or Expired Medicine,
OECD Publishing, Paris, 2022. https://doi.org/10.1787/3854026¢c-en
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Kompetencje interpersonalne jako element skutecznej opieki farmaceutycznej —
przeglad dowodow i perspektywy wdrozenia w Polsce

Kinga Orlifiska ', Pawel Ramos !
! Katedra i Zaktad Farmacji Aptecznej Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicachul. Jednosci 8b, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: opieka farmaceutyczna; kompetencje interpersonalne; komunikacja z pacjentem; bezpieczenstwo
farmakoterapii.

Wstep

Dynamiczny rozwdj opieki farmaceutycznej powoduje zmiang roli farmaceuty z osoby wydajacej produkty lecznicze na
specjaliste aktywnie uczestniczacego w procesie terapeutycznym pacjenta. Skuteczna realizacja ustug farmaceutycznych
wymaga nie tylko wiedzy klinicznej, ale réowniez rozwinig¢tych kompetencji interpersonalnych. Organizacje
migdzynarodowe, w tym WHO, FIP, NICE i OECD, podkres$lajg znaczenie komunikacji z pacjentem, empatii oraz
wspotpracy interdyscyplinarnej  jako elementow  wplywajacych  na  bezpieczenstwo farmakoterapii
i efektywno$¢ leczenia. Celem pracy byla analiza aktualnych dowoddéw naukowych dotyczacych znaczenia kompetencji
interpersonalnych w praktyce farmaceutycznej oraz ocena mozliwosci ich wdrozenia do polskiego systemu opieki
farmaceutycznej.

Materialy i metody

Przeprowadzono narracyjny przeglad literatury z baz PubMed, Scopus i Google Scholar obejmujacy publikacje
z lat 2000-2025. Analizie poddano badania oryginalne, metaanalizy, przeglady systematyczne oraz wytyczne WHO, FIP,
NICE, OECD i krajowych instytucji dotyczace komunikacji klinicznej oraz kompetencji interpersonalnych farmaceutow.
Oceniono znaczenie takich elementow, jak komunikacja zorientowana na pacjenta, empatia kliniczna, health literacy,
technika teach-back, wywiad motywujacy, wspolne podejmowanie decyzji oraz wspotpraca interdyscyplinarna.

Wyniki i wnioski

Przeglad pi$miennictwa wykazal, ze rozwdj kompetencji interpersonalnych farmaceutow przyczynia si¢ do poprawy
adherencji terapeutycznej, zwigkszenia bezpieczenstwa farmakoterapii oraz budowania zaufania pacjentow. Szczegolnie
skuteczne okazaly si¢ techniki komunikacji zorientowanej na pacjenta, teach-back, wywiad motywujacy oraz wspolne
podejmowanie decyzji terapeutycznych. Migdzynarodowe rekomendacje jednoznacznie wskazuja na potrzebe systemowego
rozwijania tych kompetencji w ksztalceniu przeddyplomowym i podyplomowym farmaceutow. W Polsce wdrazanie opieki
farmaceutycznej stwarza mozliwos$¢ implementacji tych rozwigzan, jednak wymaga ujednolicenia standardow edukacyjnych
oraz opracowania narz¢dzi oceny kompetencji interpersonalnych w praktyce zawodowej. Rozwijanie umiejg¢tnosci
komunikacyjnych powinno stanowi¢ integralny element profesjonalizmu farmaceuty oraz jakosci $wiadczonych ustug
farmaceutycznych.

Pi$miennictwo
1. Orlinska K. Znaczenie kompetencji interpersonalnych w praktyce farmaceutycznej — przeglad dowoddéw i
perspektyw wdrozeniowych. Farmacja Polska. 2025.
2. International Pharmaceutical Federation (FIP). FIP Development Goals Report. 2021.
3.  World Health Organization. Patient Safety Curriculum Guide: Multi-professional Edition. 2017.
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Rola farmaceuty w procesie leczenia uzaleznienia od nikotyny
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Stowa kluczowe: opicka farmaceutyczna, odchodzenie od nalogu palenia tytoniu, farmaceuta

Wstep

Palenie tytoniu ma znaczacy wptyw na stan zdrowia oraz na liczbe zgondéw w Polsce i na §wiecie. Jednoczesnie jest to element
stylu zycia, ktory jest modyfikowalny. Na sukces procesu odchodzenia od natogu palenia pacjentéw wpltywaja motywacja,
stopiefn uzaleznienia oraz wtasciwie dobrana terapia, dostgpno$¢ lekow i wsparcie ze strony personelu medycznego. Ze
wzgledu na tatwy kontakt z farmaceutami wynikajacy z dostepnosci aptek ogoédlnodostepnych oraz dogodnych godzin ich
otwarcia, a takze ze wzgledu na szeroka wiedzg na temat lekéw stosowanych w odchodzeniu od uzaleznienia od nikotyny,
farmaceuci moga odegra¢ kluczowa role w pomocy palagcym pacjentom.

Materialy i Metody

Celem badania byla ocena interwencji farmaceutycznych w aptekach ogélnodostepnych skierowana do pacjentdéw palacych.
Badanie przeprowadzono w aptekach ogélnodostgpnych nalezacych do sieci aptek DR.MAX Sp. z 0.0. w catej Polsce.
Farmaceuci, ktorzy zglosili si¢ do udzialu w badaniu, zgodnie z zasada ,,jeden farmaceuta na aptekg” i spehili kryteria
wlaczenia, przeszli szkolenie z zakresu poradnictwa w odchodzeniu od natogu palenia tytoniu oraz wdrazania projektu. Po
ukonczeniu szkolenia farmaceuci przeprowadzali 3 wizyty z kazdym pacjentem. Rekrutacje pacjentow prowadzono w
poszczegodlnych aptekach ogdlnodostepnych. Badanie skierowano do dorostych palaczy (papierosy, e-papierosy), ktorzy
wyrazili cheé odejécia od natogu, nie spetniali kryteriéw wykluczenia oraz podpisali §wiadoma zgode na udziat w badaniu.
Wizyta 1 obejmowata edukacje pacjenta na temat skutkéw palenia, ocene¢ poziomu motywacji do rzucenia palenia (test
Schneider), oceng stopnia uzaleznienia od nikotyny (test Fagerstroma), wybor schematu leczenia z farmakoterapia lub bez
(preparaty z cytyzyna lub NTZ), edukacj¢ pacjenta na temat dalszego leczenia oraz motywowanie pacjenta. Podczas wizyty
nr 2 1 wizyty nr 3 farmaceuta rozmawial z pacjentem o terapii, ocenial jej dziatanie, odnosit si¢ do potrzeb pacjenta oraz
motywowat go do dalszej pracy. W razie potrzeby farmaceuta zmienial rodzaj terapii, w tym réwniez, ustalong na wizycie
nr 1, farmakoterapi¢. Terminy indywidualnych spotkan z pacjentami oraz odstgpy migdzy wizytami zalezaty od planu
leczenia, w tym od rodzaju terapii (NTZ, cytyzyna lub leczenie niefarmakologiczne). Podczas prowadzenia wizyt farmaceuci
korzystali z przygotowanych, na potrzeby projektu kwestionariuszy wspomagajacych wywiady, algorytmoéw indywidualnych
wizyt, materiatow edukacyjnych dla pacjentéw.

Wyniki i wnioski

W wizycie nr 1 wzi¢lo udziat 74 pacjentéw palaczy w §rednim wieku 48 lat (min. 23, max. 83), w tym 39 (52,70%) kobiet i
35 (47,30%) mezczyzn. Pacjenci zazwyczaj zglaszali nie wigcej niz dwie choroby przewlekle i przyjmowali do czterech
lekow. Sposrod 43 (58,11%) pacjentow, u ktorych uzyskano wyniki testu Schneider, 93,02% (n = 40) byto zmotywowanych.
Wyniki testu Fagerstroma uzyskano od 41 pacjentow (55,41%), z czego wigkszos¢ (n=20, 48,78%) byta srednio uzalezniona.
Podczas pierwszej wizyty farmaceuci opracowywali dla pacjentow indywidualne plany odchodzenia od natogu palenia i
dobrali terapi¢ na podstawie wynikow testow, biorac pod uwage rowniez preferencje pacjenta. Farmaceuci udokumentowali
plan odchodzenia od natogu i zlecong terapi¢ dla 48 pacjentow (64,86%), z czego 16 (33,33%) pacjentdow rozpoczeto
odchodzenie od nalogu ze zlecong nikotynowg terapia zastepcza, a 13 pacjentdw z cytyzyna (27,08%). Dla 26 pacjentow
(35,14%) nie odnotowano takiego planu. W wizycie nr 2 wzigto udzial 48 pacjentow (64,86%), w tym 11 pacjentow
stosujacych cytyzyne i 10 pacjentdow stosujagcych NTZ. W wizycie nr 3 wzigto udzial 36 pacjentdw (48,65%), z ktdrych 17
zadeklarowalo catkowite rzucenie palenia, a 4 zmniejszenie liczby wypalanych papieroséw. Wnioskujac na podstawie
badania pilotazowego - farmaceuci w Polsce mogg skutecznie wspomoc pacjentdow w procesie rzucania palenia w ramach
opieki farmaceutycznej. Konieczne jest polozenie nacisku na stworzenie modutu umozliwiajacego farmaceutom
elektroniczne dokumentowanie dziatan w ramach opieki farmaceutyczne;j.
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Status technika farmaceutycznego w aptece szpitalnej w Swietle aktualnie
obowiazujacych przepisow

Kamila Piagtkowska
Gdanski Uniwersytet Medyczny, adres: ulica Marii Sktodowskiej — Curie 3a,
80-210, Gdansk

Stowa kluczowe: apteka szpitalna, technik farmaceutyczny, kierownik apteki szpitalnej, odpowiedzialno$¢ prawna

Wstep

Wprowadzenie ustawy o niektérych zawodach medycznych z 17 sierpnia 2023 r. oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 22 kwietnia 2025 r. w sprawie szczegdlowego wykazu czynnoséci zawodowych oséb wykonujacych niektére zawody
medyczne wymusza ponowng, doglgbna analiz¢ kompetencji w zespole aptek szpitalnych. Cel niniejszego wystapienia to
precyzyjne okreslenie prawnych granic uprawnien technikéw farmaceutycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem lekow
wysokiego ryzyka oraz analiza wielowymiarowej odpowiedzialno$ci kierownika apteki za ewentualne naruszenia.

Materialy i Metody

W badaniach zastosowano metod¢ dogmatyczno-prawna, polegajaca na wykladni i systematyzacji wyzej wymienionych
przepisow pod katem okreslenia precyzyjnych granic uprawnien technika farmaceutycznego w zakresie przygotowywania
lekow (m.in. cytostatycznych, zywienia pozajelitowego czy plynow infuzyjnych) w srodowisku apteki szpitalnej. Ponadto, z
wykorzystaniem metody analizy orzecznictwa oceniono ramy odpowiedzialnosci zawodowej, administracyjnej, cywilnej
oraz karnej kierownika apteki szpitalnej w przypadku dopuszczenia oséb nieuprawnionych do wykonywania czynnos$ci
fachowych.

Wyniki i wnioski

Analiza obowiazujacych przepiséw oraz orzecznictwa sadéw administracyjnych wykazuje bezwzgledny charakter norm
okreslajacych kompetencje w aptece szpitalnej. Aby chroni¢ bezpieczenstwo pacjentow i wlasne prawo do wykonywania
zawodu, kierownik apteki musi egzekwowaé przestrzeganie przepisow. Kierownik apteki szpitalnej ponosi osobistg
odpowiedzialno$¢ za organizacj¢ pracy i nadzor nad personelem, a nieprawidtowosci beda rodzity daleko idace konsekwencje
prawne na drodze administracyjnej, zawodowej, cywilnej i karnej. Niezbedne jest proaktywne stosowanie prawnych narzedzi
obronnych w zwiazku z tym przedstawione zostang mozliwe srodki ochrony prawnej i wlasciwe sposoby postgpowania,
celem zabezpieczenia kierownika i pracownikow apteki szpitalne;j.

PiSmiennictwo:

1. Ustawa z dnia 17 sierpnia 2023 r. o niektérych zawodach medycznych (Dz. U. poz. 1972 z pézn. zm.).

2. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 kwietnia 2025 r. w sprawie szczegdéltowego wykazu czynnosci

zawodowych osdb wykonujacych niektore zawody medyczne (Dz. U. poz. 626).

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t.j. Dz. U. z 2025 r. poz. 750 z p6zn. zm.).

Ustawa z dnia 10 grudnia 2020 r. o zawodzie farmaceuty (t.j. Dz. U. z 2025 r. poz. 608).

W. L. Olszewski [w:] R. Dybka, Z. Ignatowicz, K. Mitowska, B. Nowak-Chrzaszczyk, P. Sosin-Ziarkiewicz, Z.

Ulz, P. Zigcik, M. Zarnecka, W. L. Olszewski, Prawo farmaceutyczne. Komentarz, Warszawa 2016, art. 91.

A. Zimmermann i in. [w:] W. Miltyk i in., Zawdd farmaceuty. Komentarz, Warszawa 2021

Wyrok Wojewddziego Sadu Administracyjnego w Warszawie z dnia 15 maja 2013 r., VI SA/Wa 188/13

Wyrok Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego w Warszawie z 25 pazdziernika 2023 r., II GSK 2227/22

Pilarska — Romanowska A., Zimmermann A., Zawdd technika farmaceutycznego w $wietle ustawy o niektorych

zawodach medycznych Farm. Pol. 2023 : vol. 79, nr 10, s. 605-613, bibliogr. 24 poz., doi: 10.32383/farmpol/178519

10. Marjan De Graef, Jolien Heirman, Tamara Snoeck, Eibert R. Heerdink, Nienke E. Dijkstra, Tinne Dilles, Brecht
Serraes, Roles and impact of pharmacy technicians on hospital wards: a systematic review, International Journal of
Nursing Studies Advances, Volume 11, 2026, https://doi.org/10.1016/].ijnsa.2026.100593.

11. Tamara Koehler, Floor Velthuis, Esther Helmich, Michiel Westerman, Debbie Jaarsma, Implementing the pharmacy
technician role in existing pharmacy settings: Stakeholders views of barriers and facilitators, Research in Social and
Administrative  Pharmacy, Volume 18, Issue 10, 2022, Pages 3814-3820, ISSN 1551-7411,
https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2022.04.005.

il

LN

22 wrzesnia 2026




XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Sesja Tematyczna 4
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Farmakognozja w XXI wieku — rozwoj farmakognozji klinicznej

Mirostawa Krauze-Baranowska
! Katedra i Zaktad Farmakognozji z Ogrodem Roslin Leczniczych, Wydzial Farmaceutyczny,
Gdanski Uniwersytet Medyczny, Al. gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk

Stowa kluczowe: farmakognozja, lek roslinny, terapia, farmakognozja kliniczna

Wstep

Jakkolwiek termin ,,farmakognozja” wprowadzil austriacki lekarz Adam Schmidt w 1811 roku, to jednak niemieckiemu
medykowi i naukowcowi Krystianowi Seydlerowi przypisuje si¢ jego formalne spopularyzowanie w wydanej w 1815 roku
Analecta Pharmacognostica. Wiedza o zakresach i sposobach wykorzystania roslin - pochodzacych z nich surowcow
roslinnych w celach leczniczych, rozwijata si¢ przez wieki i poczatkowo miata character opisowy, stluzacy prawidtowe;j
identyfikacji 1 zastosowaniu medycznemu potwierdzonemu jedynie praktyka i doswiadczeniem. Farmakognozja rozwijala
si¢ wraz z postgpem naukowym w obszarze chemii analitycznej, strukturalnej oraz biochemii i biologii molekularnej dajac
podstawy do rozwoju fitoterapii - jako metody racjonalnej i stanowiacej czgs¢ medycyny konwencjonalnej. Wykazanie, ze
ro§liny sg rezerwuarem roznorodnych zwiazkow chemicznych, ktérych odpowiedni poziom gwarantuje powtarzalny efekt
farmakologiczny, zmienito postrzeganie leku roslinnego jako skutecznego i bezpiecznego remedium. Przelomem w
postrzeganiu leku roslinnego jako rownorzednego z lekiem syntetycznym narzedzia terapeutycznego, byt rozwoj w ostatnich
dwodch dekadach badan klinicznych produktéw pochodzenia roslinnego (okoto 25 lat). W tym kontekscie, problemem
otwartym na nowe rozwigzania, jest stosowanie w farmakoterapii lekow roslinnych obok lekéw syntetycznych.

Materialy i Metody
prezentacja ma charakter syntetyczny i stanowi systematyczny przeglad literatury po§wigconej tej tematyce

Wyniki i wnioski

Farmakognozja, ktorej korzenie siggaja wielowiekowych praktyk wykorzystania roslin leczniczych, w ostatnich dekadach
ewoluowata w dynamicznie rozwijajaca si¢ dyscypling naukowsa, laczaca badania/analiz¢ fitochemiczna, badania
mechanizméw oddziatywania (od efektu farmakologicznego do efektu na poziomie molekularnym), postep
biotechnologiczny oraz zastosowania kliniczne [1-4]. Liczne dane naukowe, stanowigce podstawe do racjonalnego
stosowania lekow roslinnych stanowig obszerny zbior informacji nie tylko z zakresu skladu chemicznego, efektu
farmakologicznego, biodostepnosci i procesdw metabolizmu, ale rowniez efektéw klinicznych [1,3-4]. Daje to podstawy do
zmiany charakteru tej dyscypliny naukowej, ktorej nazwa wywodzi si¢ od dwoch stow w jezyku greckim pharmacon —lek i
gnosis- nauka, czyli nauka o leku — leku pochodzenia naturalnego. Dlatego juz okoto 20 lat temu, zaproponowano termin
farmakognozja kliniczna [2]. Kliniczna farmakognozja taczy wyniki dotychczasowych badan naukowych z zastosowaniami
klinicznymi, ktadac nacisk na przetozenie odkry¢ naukowych na korzysci zdrowotne. Farmakognozja kliniczna stanowi
nowatorska, multidyscyplinarng i zintegrowana z farmacja kliniczng dyscypling. Korzysta z potencjalu i dorobku
farmakognozji koncentrujac si¢ m. in. na zastosowaniu w opiece zdrowotnej produktow ziotowych, na interakcjach, w ktore
moga wchodzi¢ z innymi lekami i wywotywaé zaré6wno negatywne, jak i pozytywne skutki oraz fitoekwiwalencji [1-4].
Rozszerza zakres klinicznych aspektow farmakognozji i stanowi postgp w bezpiecznym, racjonalnym i efektywnym
stosowaniu medycyny tradycyjnej. Koncepcja farmakognozji klinicznej bedzie przedstawiona na przykladach niektorych
surowcow roslinnych i ich klinicznych zastosowan, w oparciu o wyniki przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych
m. in. ziela meczennicy cielistej. Kolejnym wyzwaniem w obszarze farmakognozji, jest rozwdj farmakognozji sieciowe;j
(network pharmacognosy), ktora laczy tradycyjna farmakognozje z nowoczesng farmakologia systemowa, oferujac
racjonalne podstawy dla fitofarmaceutykow nowej generacji, tzn. projektowania lekow wielocelowych, zgodnie z zasada
poliwalencji i synergizmu, charakterystycznych dla lekow roslinnych [5].

Pi$miennictwo:
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[2] D. Kinghorn J. Pharm. Pharmacol., vol. 53: 135-148,2001. DOI:10.1211/0022357011775334

[3]J. D. Kadam, S. T. Auti Clinical Pharmacognosy w Pharmacognosy and Phytochemistry: Principles, Techniques, and
Clinical Applications. red. U. E. Odoh et al., John Wiley et Sons Ltd., New Jersey, 2025. DOL:
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[4] A. Hume, K.K. Orr Principles and practise of botanicals as an integrative therapy, Clinical Pharmacognosy Series, CRC
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Zafalszowania i zanieczyszczenia roslinnych produktow leczniczych
i suplementow diety — zagrozenia i perspektywy regulacji

Monika A. Olszewska
Katedra i Zaktad Farmakognozji, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lodzi,
ul. Muszynskiego 1, 90-151 £.odz

Stowa kluczowe: produkt roslinny, zafatszowanie, detekcja, kontrola jakosci

Globalny rynek i rosnaca popularno$¢ produktéw roslinnych. Substancje i produkty pochodzenia roslinnego stanowia
stale rosnacy segment rynku $wiatowego, ktorego warto$¢ w 2025 roku przekroczyta 250 mld USD, z perspektywa wzrostu
do 515 mld USD do 2034 roku. Przewiduje si¢, ze w krajach europejskich rynki produktow zielarskich i suplementéw diety
beda uzyskiwaé s$rednioroczne wskazniki wzrostu (CAGR) na poziomie 8,3-25,1% w latach 2025-2030 [1,2]. Tak
intensywny rozw6j wynika z coraz szerszego stosowania sktadnikoéw botanicznych w fitoterapii, suplementach diety,
zywnosci funkcjonalnej i kosmetykach. Ich popularno$¢ wynika z potrzeb pacjentdéw i konsumentow dotyczacych
prowadzenia zdrowego stylu zycia, skutecznej profilaktyki chorob cywilizacyjnych, powrotu do natury, a takze ograniczenia
dziatan niepozadanych i obcigzen srodowiskowych zwiagzanych ze stosowaniem syntetycznych lekow, dodatkéw do
zywnosci i kosmetykow [3].

Wymogi prawne a problem falszowania skladnikéw. Aby zapewni¢ bezpieczenstwo, produkcja preparatow pochodzenia
roslinnego obwarowana jest prawnym obowiazkiem przestrzegania standardow jakosciowych ustalonych przez odpowiednie
agencje regulacyjne. Wymagaja one od producentéw m.in. precyzyjnej weryfikacji tozsamosci surowcow — od catych roslin
po ekstrakty i olejki eteryczne. Mimo to, rosnacy popyt i zlozona natura substancji roslinnych generuja wysokie ryzyko
niespetnienia obowigzujacych norm poprzez zafatszowanie lub zanieczyszczenie substancjami ro§linnymi gorszej jakosci,
syntetycznymi lub pomocniczymi. Problem ten jest szczeg6lnie istotny dla suplementéw diety ze wzgledu na niedostateczna
regulacje kontroli jakos$ci w tej grupie produktow [4].

Mechanizmy zafalszowan i ich charakter. Modyfikacje sktadu produktow roslinnych moga mie¢ charakter przypadkowego
bledu popetnionego przy zbiorze czy produkcji lub by¢ dokonywane celowo w celu maksymalizacji zysku finansowego.
Sktadniki roslinne sa wowczas intencjonalnie zastgpowane, rozcienczane lub ,,wzbogacane” nieujawnionymi, tanszymi
substancjami gorszej jakosci, a nawet niebezpiecznymi dla zdrowia pacjentow/konsumentéw substancjami syntetycznymi
majacymi gwarantowac¢ uzyskanie silniejszego efektu biologicznego [5-9]. Nieuczciwi producenci wykorzystuja przy tym
coraz bardziej wyrafinowane sposoby by utrudni¢ wykrycie zafatszowan i skutecznie oszukaé¢ standardowe metody
analityczne stosowane rutynowo do uwierzytelniania surowcow [3,4].

Skala zjawiska i przyklady zagrozen zwigzanych z zafalszowaniami i zanieczyszczeniami omdwione zostang w réznych
grupach produktéw roslinnych. Przedstawione zostang takze strategie podejmowane w celu ograniczania tego procederu,
metody umozliwiajace jego skuteczne wykrycie oraz regulacje systemowe, ktore sa konieczne dla zapewnienia wiasciwe;j
jakosci 1 bezpieczenstwa wszystkim produktom pochodzenia roslinnego dopuszczonym do obrotu, niezaleznie od ich
klasyfikacji rejestracyjne;.

PiSmiennictwo:
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Histochemia roslin leczniczych

Nadiia Kovalska'~, Uliana Karpiuk®, Larysa Makhynia®, Jacek Lipok?, Izabela Jasicka-Misiak?
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bulwar Tarasa Szewczenki 13, 01601, Kijow, Ukraina

Stowa kluczowe: histochemiczne reakcje, lokalizacja zwiazkow biologicznie czynnych, surowce roslinne.

Wstep

Histochemia jako jedna z najstarszych metod wizualizacji pozwata okresli¢ lokalizacje metabolitow pierwotnych oraz
wtérnych w strukturach tkankowych roslin. Wspotczesny rozwoj zaawansowanych metod instrumentalnych sprawitl, ze
metoda ta pozostala w zapomnieniu. Nowoczesne urzadzenia doskonale okreslajg sktad ilosciowy i jakosciowy surowcow,
wymagaja jednak skomplikowanego przygotowania proby. Glownym atutem analizy histochemicznej jest eliminacja
destrukcyjnego 1 czaso- oraz kosztochlonnego etapu ekstrakcji. Ponadto metoda ta wyrdéznia si¢ minimalnym zuzyciem
odczynnikow, prostota wykonania oraz natychmiastowym wynikiem. Wykorzystywane w farmakognozji reakcje
histochemiczne, analizowane pod mikroskopem $wietlnym Iub binokularem, pozostaja podstawa szybkiej oceny jako$ciowej
surowcow roslinnych. Metoda ta pozwala na bezposrednie i bezinwazyjne ustalenie lokalizacji substancji biologicznie
aktywnych w obrgbie konkretnych komorek oraz tkanek. Kluczowa zaletg reakcji histochemicznych jest mozliwos¢ szybkiej
identyfikacji obiecujacych gatunkow roslin leczniczych w celu przeprowadzenia dalszych analiz instrumentalnuch.

Badania histochemiczne §wiezego i suszonego materialu roslinnego przeprowadzono w celu standaryzacji surowcow
farmakopealnych oraz szybkiego screeningu nowych gatunkéw o potencjalnym dziataniu leczniczym.

Materialy i Metody

Zakres analiz obejmowal detekcje roznorodnych klas metabolitow pierwotnych i wtdérnych: od sktadnikow strukturalnych i
zapasowych ($luzy, pektyny, skrobia, lignina, kutyna, oleje thuszczowe) po frakcje wykazujace aktywnos$¢ biologiczng (olejki
eteryczne, irydoidy, saponiny, kumaryny, kwasy hydroksycynamonowe, flawonoidy, pochodne antracenu, garbniki,
alkaloidy). Ich tkankowa lokalizacj¢ okreslono na podstawie preparatow anatomicznych z powierzchni oraz przekrojow
poprzecznych. Mikropreparaty tymczasowe badano pod mikroskopem $wietlnym przy powigkszeniu 40-, 100-, 200-, 400- i
1000-krotnym. Zdjg¢cia sa wykonano aparatem fotograficznym. Zdjgcia zamieszczone w atlasie zostalty wykonane przy
uzyciu mikroskopow $wietlnych ULAB XSP-146T, Olympus CX23, Olympus CX41 oraz aparatow fotograficznych Canon
EOS 550, Levenhuk M1000 PLUS, Olympus C-5050 ZOOM. Lacznie przebadano 75 prébek surowcoéOw roslinnych,
opracowujac i systematyzujac zestaw 27 specyficznych reakcji histochemicznych. Protokoty te stanowia gotowe narzedzie
do ekspresowej wizualizacji i identyfikacji metabolitow pierwotnych oraz wtérnych.

Wyniki i wnioski

Uzyskane wyniki badan opracowano w formie monografii o strukturze atlasu w trzech jezykach (polskim, ukrainskim i
angielskim). Monografia zawiera kolorowe zdjecia wynikow reakcji, opisy wlasciwosci grup zwiazkow biologicznie
aktywnych, opisy procedur laboratoryjnych oraz szlaki przemian chemicznych zachodzacych podczas reakcji. Publikacja pt.
,Histochemia roslin leczniczych” stanowi kompleksowy przewodnik, ktory pomoze w szybkiej analizie surowcow
ro§linnych. Zawarte w niej rekomendacje pozwalaja pozwalaja skutecznie identyfikowac¢ substancje biologicznie czynne —
zarowno w przypadku farmakopealnych gatunkow roslin, jak i w nowych obiektach badawczych, stanowiacych potencjalne
zrodto do opracowywania innowacyjnych fitofarmaceutykow.

PiSmiennictwo:
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Metabolomika w badaniach mechanizmow dzialania zwigzkow naturalnych jako
adiuwantow terapii przeciwgruzliczej
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Stowa kluczowe: metabolomika, LC-MS, Mycobacterium tuberculosis, zwiazki naturalne

Wstep

Narastajaca lekoopornos¢ Mycobacterium tuberculosis (Mtb) stanowi jedno z najwigkszych wyzwan wspotczesnej terapii
gruzlicy, dlatego poszukiwane sg zwigzki zdolne do zwigkszania skuteczno$ci lekow pierwszego rzutu. Coraz wigcej danych
wskazuje, ze przebudowa skladu lipidowego btony i §ciany komodrkowej odgrywa kluczowa role w rozwoju tolerancji i
opornosci na antybiotyki poprzez wptyw na przepuszczalno$¢ oston komorkowych oraz aktywnos¢ transporterow efflux.
Naturalne zwigzki o aktywno$ci przeciwpratkowej moga modulowaé te procesy, zwigkszajac wrazliwos¢ bakterii na
stosowane leki. Celem pracy bylo wykorzystanie metabolomiki i lipidomiki do identyfikacji zmian metabolicznych i
lipidowych zwiazanych z opornoscia na leki oraz okreslenie mechanizméw odpowiedzialnych za wzmacnianie dziatania
rifampicyny i izoniazydu przez wybrane zwiazki naturalne..

Materialy i Metody

Przeprowadzono nieukierunkowane analizy metabolomiczne i lipidomiczne z zastosowaniem chromatografii cieczowej
sprzezonej ze spektrometrig mas (LC-MS) dla klinicznych szczepdw Mycobacterium tuberculosis wrazliwych i opornych na
leki przeciwpratkowe. Analizowano profile metabolitow i lipidow komodrkowych bakterii eksponowanych na wybrane
naturalne zwigzki stosowane samodzielnie oraz w skojarzeniu z antybiotykami. Uzyskane dane poddano analizom
bioinformatycznym w celu identyfikacji r6znicujacych metabolitow, klas lipidow oraz zaburzonych szlakéw metabolicznych
zwigzanych z odpowiedzig na terapig..

Wyniki i wnioski

Przeprowadzone analizy wykazaly, ze badane zwiazki naturalne nasilaja dziatanie rifampicyny i izoniazydu wobec M.
tuberculosis. Uzyskane wyniki wskazuja, ze efekt ten jest zwigzany z jednoczesnym zaburzeniem metabolizmu
komoérkowego, ograniczeniem aktywnos$ci mechanizmow efflux oraz wptywem na procesy transkrypcyjne bakterii. Szczepy
oporne charakteryzowaty si¢ wyrazng przebudowa lipidomu, obejmujaca zmiany udziatu poszczegélnych klas lipidow,
skrocenie dlugosci tancuchéw acylowych oraz zmiany stopnia ich nasycenia. Modyfikacje te moga wptywaé na wtasciwos$ci
biofizyczne btony komorkowej, przepuszczalnos¢ dla lekéw oraz skutecznos$¢ transporteréw zwigzanych z opornoscia.
Otrzymane wyniki potwierdzajg, ze plastyczno$¢ metabolizmu lipidow i przebudowa oston komoérkowych stanowig istotne
determinanty fenotypu lekoopornosci. Jednoczes$nie wskazuja, ze naturalne zwiazki moga peti¢ role adiuwantdéw terapii
przeciwgruzliczej poprzez zwigkszanie skuteczno$ci rifampicyny i izoniazydu oraz przelamywanie mechanizméw tolerancji
bakteryjnej. Metabolomika i lipidomika stanowig zatem cenne narzedzia do identyfikacji mechanizmow dziatania nowych
substancji przeciwdrobnoustrojowych oraz ich potencjalnego zastosowania w terapii skojarzone;.

Finansowanie
Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu UMO-2022/45/B/NZ7/00412
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Agrostemma githago — od pol pszenicy do bioreaktorow i laboratoriow
analitycznych: nowa fitochemiczna kariera dawnego chwastu
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Stowa kluczowe: saponiny triterpenowe, orientyna, LC-MS

Wstep

Agrostemma githago L. (Caryophyllaceae), kakol polny byta niegdy$ uciazliwym chwastem w uprawach zbo6z, jednak
modernizacja rolnictwa doprowadzita do jej niemal catkowitej eliminacji. Obecnie roslina ta wystepuje rzadko i przetrwala
glownie w siedliskach marginalnych oraz jako gatunek ozdobny. W przesztosci byla takze wykorzystywana jako roslina
lecznicza, jednak wspotczesnie nie znajduje zastosowania [1].

Celem niniejszej pracy bylo poszerzenie wiedzy na temat fitochemii oraz biologii molekularnej kakolu polnego. Materiat
roslinny pozyskiwano z upraw polowych oraz z kultur in vitro, w tym z wykorzystaniem bioreaktorow o okresowym
zanurzeniu.

Materialy i Metody

Wysokosprawna chromatografia cieczowa sprz¢zona z tandemowa wysokorozdzielczg spektrometria mas (UHPLC-HR-
MS/MS). Kultury komoérek, tkanek i organdéw roslinnych in vitro, w tym w bioreaktorach modutowych czasowego
zanurzenia. Analiza poziomu transkrypcji metoda RT-PCR.

Wyniki i wnioski

Z zastosowaniem wysokorozdzielczej spektrometrii mas sprz¢zonej z chromatografia cieczowa (LC-HRMS)
zidentyfikowano 49 glikozydow triterpenowych (mono- i bidesmozydow), ktorych aglikony stanowily gypsogenina, kwas
kwillajowy, kwas oleanolowy oraz kwas hydroksyoleanolowy. W cze$ciach nadziemnych dominujgcymi zwigzkami byty
orientyna i izoorientyna, wraz z innymi C-glikozydami flawonowymi. W kulturach bioreaktorowych wykryto orientyne,
izoorientyn¢ oraz witeksyne, a takze pig¢ ich pochodnych o dodatkowym stopniu glikozylacji. Zawarto§¢ saponin
triterpenowych byta w tych kulturach istotnie nizsza oraz mniej ztozona w poréwnaniu do roslin uprawianych w warunkach
polowych. W celu poglebienia wiedzy na temat kluczowych etapoéw regulacji biosyntezy flawonoidéw, saponin oraz bialek
inaktywujacych rybosomy (RIP) na poziomie molekularnym, zidentyfikowano sekwencje nukleotydowe homologicznych
gendow uczestniczacych w szlaku biosyntezy flawonoidow metoda RNA-seq, co umozliwi dalsze badania nad regulacja
transkrypcyjna z wykorzystaniem RT-PCR.

Podsumowujac, ta szybko rosnaca ro$lina zielna o wysokiej produkcji biomasy moze stanowi¢ obiecujace zrédto wysoko
aktywnych biologicznie polifenoli, obok wczesniej wyizolowanych saponin i biatek inaktywujacych rybosomy, co w
przysztosci moze znalez¢ zastosowanie w farmacji.

Badania byly finansowane miedzynarodowym grantem NCN/DFG, no. 2020/39/I/NZ7/01515-RIPSAPO i grantem dla
Uniwersytetu Medycznego w Sofii nr. BG-RRP-2.004-0004-CO01.

PiSmiennictwo: (Times New Roman, rozmiar 10)
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Strategie zwiekszania zawartosci izoflawonow w kielkach i kulturach in vitro roslin
z rodziny Fabaceae
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Stowa kluczowe: izoflawony, kielki, Fabaceae

Wstep

Izoflawony stanowig podklase flawonoidow, ktére moga oddziatywac z receptorami estrogenowymi i modulowaé szlaki
sygnalowe zwigzane z rozwojem nowotwordw, zwlaszcza hormonozaleznych. Ponadto, izoflawony wykazuja réwniez
wlasciwos$ci antyoksydacyjne, antyproliferacyjne i przeciwzapalne [1]. Stad tez poszukiwania nowych, roslinnych zrodet o
znacznej zawartosci izoflawondw jest w pelni uzasadnione. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania
metodami zwigkszania zawartos$ci zwigzkéw bioaktywnych w roslinach. Do takich metod nalezy m.in. kietkowanie oraz
kultury ro$linne in vitro. Poprzez modyfikacj¢ warunkéw srodowiskowych, w tym czynnikéw biotycznych i abiotycznych
(dostep $wiatla, zaburzona grawitacja), mozna wplywac na zawarto$¢ izoflawondw podczas kietkowania i hodowli. Stad tez
celem badan byta weryfikacja wptywu swiatet LED o roznej dtugosci oraz mikrograwitacji na zawarto$¢ izoflawonow w
kietkach koniczyny takowej (Trifolium pratense) oraz wptywu jasmonianu metylu na zawartos¢ tych zwiazkéw w hodowlach
kalusowych czgéci nadziemnych Zarnowca miotlastego (Cytisus scoparius).

Materialy i Metody

Kielki hodowano w automatycznych kietkownicach przez 7 dni, naswietlajgc je niebieskim, czerwonym i zottym $wiattem
LED, lub w maszynach losowego pozycjonowania, imitujacych mikrograwitacje. Kultury kalusowe, hodowane na ptynnej
pozywce Murashige-Skoog’a, zawierajacej kinetyne i kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy, stymulowano jasmonianem metylu
w roznych stezeniach (50-200 uM). Uzyskany material rodlinny suszono i ekstrahowano 50% metanolem na tazni wodnej
pod chtodnicg zwrotng [2]. TloSciowa analize¢ izoflawondéw w uzyskanych ekstraktach kietkow przeprowadzono metoda
HPLC-UV-VIS [2].

Wyniki i wnioski

Symulowana mikrograwitacja zwigkszyta akumulacj¢ izoflawondéw w koniczynie czerwonej w warunkach §wiatta dziennego
(3,69 mg/g s.m.), w poréwnaniu do kietkéw kontrolnych (3,03 mg/g s.m.). W kietkach naswietlanych $wiattem LED
najlepsze wyniki uzyskano dla $wiatta czerwonego 1 niebieskiego (4,78 i 4,15 mg/g s.m.), w odniesieniu do kontroli (2,98
mg/g s.m.). Pod wpltywem jasmonianu metylu hodowle kalusowe produkowaly wigcej genisteiny (1,09 mg/g s.m.) niz
hodowle kontrolne (0,71 mg/g s.m.), a optymalne stezenie elicytora wynosito 100 uM. Podsumowujac, wszystkie uzyte
czynniki moga by¢ w przysziosci wykorzystywane do efektywnego zwickszania zawartos$ci izoflawonéw w materiale
roslinnym.

PiSmiennictwo:
[1] Vitale D.C. et al. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet., vol. 38, 15-25, 2013, DOI:10.1007/s13318-012-0112-y
[2] Pazdziora W. et al. Molecules vol. 30, 2379, 2025, DOI: 10.3390/molecules30112379
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Ocena potencjalu leczniczego taksonow z rodzaju Populus
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Stowa kluczowe: aktywnosc¢ przeciwzapalna, aktywno$¢ antyoksydacyjna, paczki i liscie topoli;

Wstep

Najczesciej wykorzystywanymi w lecznictwie substancjami roslinnymi z rodzaju Populus (Topole) sa liscie (Populi folium)
stosowane tradycyjnie jako dzialajace przeciwzapalnie i zwigkszajace wydalanie moczu oraz paczki lisciowe (Populi gemma)
o dziataniu odkazajacym i wykrztu§nym. Dotychczasowe badania fitochemiczne wskazuja na wystepowanie licznych
metabolitow wtornych z roznych klas zwigzkow, m.in. pochodnych salicylowych, flawonoidow czy fenolokwaséw oraz
znaczne zroznicowanie w sktadzie chemicznym obu surowcéw pochodzacych z réznych gatunkéw i odmian topoli [1]. Z
kolei jedynie liScie posiadaja monografi¢ Farmakopei Polskiej (FPXIII), ktora opisuje metody kontroli jakosci surowca oraz
okresla jako jego zrodlo topole czarng (Populus nigra). Jednakze populacja gatunku zmniejsza si¢ i producenci lekow
ros§linnych maja problem z zapewnieniem surowca odpowiadajacego wymogom FP. W zwiazku z tym, celem badan byla
selekcja taksonow topoli bedacych zrodtem paczkow i lisci o najwyzszej zawartosci substancji aktywnych, ktore stanowityby
nowe zrodto materiatu roslinnego do celow leczniczych oraz opracowanie metod standaryzacji paczkow topoli. Nastepnie
uwzgledniajac nieliczne dane na temat aktywnosci obu surowcéw [1] przeprowadzono ocene aktywnosci antyoksydacyjne;j
i przeciwzapalnej paczkoéw i lisci, pochodzacych z wybranych na podstawie analiz fitochemicznych taksonow Populus.

Materialy i Metody

Badaniom poddano liscie 9 gatunkow i odmian topoli oraz paczki liSciowe zebrane z 12 taksonéw tego rodzaju.

W analizie sktadu chemicznego substancji roslinnych z top6l wykorzystano: jedno- (1D-TLC) i dwukierunkowg (2D-TLC)
chromatografi¢ cienkowarstwowa z analiza densytometryczna i wideo-densytometryczna, wysokosprawng chromatografie
cieczowg z wykorzystaniem detektora z matrycg diodowa i spektrometru mas (HPLC/DAD-ESI-MS), chromatografi¢
gazowa sprz¢zong ze spektrometrig mas (GC-MS) oraz spektrofotometri¢ UV-Vis.

Oceng aktywnosci biologicznej przeprowadzono stosujac bioautografi¢ 1D- i 2D-TLC, oceng¢ aktywnosci antyoksydacyjnej
w testach spektrofotometrycznych DPPH, ABTS, FRAP, oceng zywotnosci komorek z uzyciem testu MTT, analiz¢ poziomu
interleukin stosujac testy ELISA, oceng ekspresji gendw z uzyciem ilosciowej tancuchowej reakcji polimerazy (PCR w czasie
rzeczywistym) oraz oznaczanie poziomu biatka COX stosujgc metode Western blott.

Wyniki i wnioski

Przeprowadzone badania umozliwity, po raz pierwszy, rozpoznanie sktadu chemicznego paczkow lisciowych P. wilsonii
oraz liSci P. simonii, P. wilsonii i mieszanca P.* berolinensis. Ponadto zidentyfikowano nowe zwigzki w 9 taksonach
z rodzaju Populus, mianowicie w paczkach P. X berolinensis, P.* canadensis ‘Marilandica’, P. balsamifera oraz liSciach
P. alba, P. tremula, P. nigra, P. x canadensis ‘Marilandica’, P. balsamifera i P. x candicans. W celu osiggni¢cia powyzszego
celu opracowano warunki separacji 17 aglikonéw flawonoidowych metoda TLC i metody oznaczania zawartosci
pinocembryny i pinostrobiny z uzyciem densytometrii i wideo-desytometrii oraz zoptymalizowano warunki analizy metoda
2D-TLC zwiazkow flawonoidowych, kwaséw fenolowych i ich pochodnych wystepujacych w wyciagach z paczkow i lisci
topoli, a takze opracowano metod¢ HPLC-MS rozdzielenia i analizy zwigzkoéw flawonoidowych, salicylowych, kwasow
fenolowych i ich pochodnych w liSciach topoli. Badania aktywno$ci antyoksydacyjnej metoda bioautografii TLC i z uzyciem
testow spektrofotometrycznych wykazaly wysoki potencjat wigkszosci badanych substancji roslinnych z rodzaju Populus.
Natomiast w modelu in vitro z wykorzystaniem linii fibroblastow dzigset HGF-1 stymulowanych prozapalnie nanoczgstkami
srebra (AgNPs) wykazano aktywno$¢ przeciwzapalng wyciagow z paczkow P. x berolinensis i P. nigra.

Na podstawie otrzymanych wynikow badan wyselekcjonowano nowy materiat roslinny posiadajacy wysoka zawarto$§¢
zwigzkéw czynnych o potencjale antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym do celéw farmaceutycznych, ktéry stanowig paczki
liSciowe P. x berolinensis i liScie P. X candicans.

PiSmiennictwo:
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Ocena skutecznos$ci honokiolu i magnololu — lignanéw kory magnolii —
w zapobieganiu rozwojowi stresu oksydacyjnego w soczewce szczurow
z eksperymentalnie wywolang cukrzyca
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Stewa kluczowe: magnolol, honokiol, stres oksydacyjny, cukrzyca.

Wstep

W cukrzycy, w wyniku hiperglikemii, dochodzi do wytwarzania nadmiernej ilo$ci reaktywnych form tlenu (ROS). Moze to
sprzyja¢ utlenianiu réznych zwigzkéw obecnych w komorkach i tkankach, w tym lipidow i biatek. Wiele narzadow
narazonych jest na dziatanie ROS, co w konsekwencji prowadzi¢ moze do standw patologicznych. Jednym z takich narzgdow
jest oko, w ktorym w wyniku rozwoju stresu oksydacyjnego, moze doj$¢ do rozwoju zaémy [1, 2]. Substancje pochodzenia
naturalnego znane sg ze swoich wlasciwosci przeciwutleniajacych. Wiele z nich rowniez ma dowiedzione dziatanie ochronne
w przebiegu cukrzycy [3]. Do takich zwigzkow zaliczy¢ mozna rowniez lignany obecne w korze magnolii — magnolol i
honokiol [4, 5]. Celem pracy byta ocena wptywu honokiolu i magnololu na parametry stresu oksydacyjnego w soczewkach
szczurdw z eksperymentalnie wywotang cukrzycg.

Materialy i Metody

Badanie wykonano na soczewkach szczuréw, u ktéorych wywolano cukrzyce przy uzyciu streptozotocyny oraz diety
wysokotluszczowej. W trakcie trwania etapu in vivo zwierzgtom z grup cukrzycowych podawano (przez 28 dni) za pomoca
sondy dozotadkowej honokiol i magnolol, kazdy w dwoch dawkach: 5 1 25 mg/kg. Pozyskane soczewki zhomogenizowano,
a w otrzymanym homogenacie oznaczono aktywno$¢ enzymow przeciwutleniajacych, zawarto$¢ markerow oksydacji
lipidow 1 biatek i zwiazkow tiolowych oraz zmierzono parametry sumaryczne okreslajace status redoks.

Wyniki i wnioski

Wywotanie cukrzycy nie wplyngto znacznie na parametry stresu oksydacyjnego w soczewkach badanych zwierzat.
Zaobserwowano jedynie istotny wzrost zawarto$ci markera utleniania lipidow w badanym organie w poréwnaniu do
soczewek zwierzat zdrowych. Istotne zmiany w pordwnaniu do soczewek zwierzat zdrowych zaobserwowano takze w
przypadku zawartos$ci tioli catkowitych i natywnych. W poréwnaniu do soczewek zwierzat z cukrzyca, jedynie magnolol w
obu dawkach spowodowat podwyzszenie catkowitej odpowiedzi antyoksydacyjnej, a w dawce 25 mg/kg spowodowal
zwigkszenie aktywnos$ci peroksydazy glutationu. Magnolol w obu dawkach oraz honokiol w dawce 25 mg/kg obnizyly w
soczewkach zawarto$§¢ markera utleniania lipidow. Nie wykazano wptywu badanych zwigzkoéw na pozostate parametry
zwigzane ze stresem oksydacyjnym w soczewkach szczurdéw z eksperymentalnic wywotang cukrzyca.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowac, iz badane zwiazki jedynie w sposob niewielki wptywaja na
parametry stresu oksydacyjnego w soczewkach szczurow z eksperymentalnie wywotang cukrzyca, przy czym magnolol zdaje
si¢ mie¢ nieco silniejsze dziatanie od honokiolu.
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Analiza wplywu miksoksantofili z Arthrospira platensis na organizm szczurow
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Stowa kluczowe: miksoksantofile, spirulina, Arthrospira platensis, zespot metaboliczny

Wstep

Miksoksantofile to glikozydy karotenoidowe wystepujace w komoérkach cyjanobakterii [1]. Do organizméw bogatych w
miksoksantofile nalezy Arthrospira platensis, ktora jest zrodlem produktu znanego powszechnie pod nazwa spirulina,
wykorzystywanego jako suplement diety. Miksoksantofile sa barwnikami rozpuszczalnymi w wodzie, wykazujacymi
wlasciwos$ci antyoksydacyjne [1, 2]. Celem badania byta analiza wptywu wysoko oczyszczonej frakcji miksoksantofili
uzyskanej z surowej biomasy Arthrospira platensis na mase¢ ciata, mas¢ narzadéw, parametry morfologiczne krwi oraz
parametry biochemiczne surowicy krwi u szczuré6w z eksperymentalnym zespotem metabolicznym wywotanym fruktoza.

Materialy i Metody

Eksperyment przeprowadzono na dwunastotygodniowych samcach szczuréw szczepu Wistar z eksperymentalnym zespolem
metabolicznym, wywotanym podawaniem 10% roztworu fruktozy zamiast wody pitnej. Po 8 tygodniach stosowania fruktozy
rozpoczgto podawanie dozotadkowe odpowiednio: spiruliny (biomasy Arthrospira platensis) w dawce 200 mg/kg/dobe,
miksoksantofili w dawce 2 mg/kg/dobe i 20 mg/kg/dobe oraz dapagliflozyny w dawce 1,4 mg/kg/dobe (kontrola pozytywna),
trwajace 4 tygodnie. Szczurom z grupy kontrolnej bez zespolu metabolicznego (otrzymujacych wode wodociaggowa do picia)
oraz szczurom z grupy kontrolnej z zespotem metabolicznym podawano dozotadkowo wode wodociggows. Szczury byty
wazone raz w tygodniu. Zwierzgta u§miercono w znieczuleniu ogélnym przez pobranie krwi z serca. Oznaczono parametry
morfologiczne krwi, a takze parametry biochemiczne i wskazniki stresu oksydacyjnego w surowicy. Pobrano rowniez i
zwazono narzady wewngtrzne: watrobe, nerki i serce. Wyniki analizowano przy uzyciu testéw nieparametrycznych Kruskala-
Wallisa i U Manna-Whitneya.

Wyniki i wnioski

Dhugotrwate spozywanie 10% roztworu fruktozy nie wptyne¢to na mase ciala zwierzat, natomiast spowodowato zwigkszenie
masy watroby, podwyzszenie wskaznika rozktadu objetosci krwinek czerwonych, stezenia trojglicerydéw, obnizenie st¢zenia
mocznika i aktywno$ci aminotransferazy alaninowej oraz podwyzszenie stezenia tioli catkowitych i natywnych w
porownaniu do szczuréw kontrolnych. Badane substancje wykazywaty niewielki, jednak statystycznie istotny, wplyw na
niektore z badanych parametréw. Wykazano, ze miksoksantofile w obu dawkach zwigkszaty stezenie wapnia w surowicy
krwi, a ponadto w dawce 2 mg/kg zmniejszaty aktywnos¢ peroksydazy glutationowej w poréwnaniu do szczuréw kontrolnych
z zespotem metabolicznym. Dapagliflozyna takze zwigkszata stezenie wapnia oraz tioli calkowitych i natywnych w surowicy,
a takze masg nerek.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze badana frakcja miksoksantofili wyizolowana z Arthrospira platensis wykazala niewielkie
dzialanie podobne do leku przeciwcukrzycowego dapagliflozyny w modelu zespotu metabolicznego u szczurdw, co sugeruje
mozliwo$¢ korzystnego oddzialywania na organizm. Badania na pozyskanym materiale biologicznym bg¢da kontynuowane.
Istotne znaczenie wydaje si¢ mie¢ fakt, ze nie zaobserwowano dziatan toksycznych miksoksantofili, nawet po stosowaniu
ich w wysokiej dawce.
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Sylimaryna w terapii wspomagajacej sthuszczenia watroby —
potencjalny mechanizm aktywnos$ci hepatoprotekcyjnej
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Stowa kluczowe: sylimaryna, glikooksydacja, lipooksydacja

Wstep

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z dysfunkcja metaboliczng (MASLD) stanowi powazne wyzwanie dla zdrowia
publicznego. U ponad 30% dorostych na §wiecie diagnozuje si¢ t¢ chorobg, a jej czestos¢ wystepowania stale ro$nie. Obecnie
nie ma zatwierdzonego ukierunkowanego leku do skutecznego leczenia wezesnego MASLD. Zaleca si¢ jednak modyfikacje
stylu zycia, w tym sposobu odzywiania [1]. Sylimaryna (ATC A05BAO03) jest lekiem hepatoprotekcyjnym stosowanym w
chorobach watroby jako srodek o wiasciwosciach antyoksydacyjnych, przeciwzapalnych i przeciwwloknieniowych. Niektore
badania z udzialem pacjentéw z rozpoznanym stluszczeniem watroby wskazuja na jej potencjalne korzysci terapeutyczne w
leczeniu MASLD, zar6wno w monoterapii, jak i w preparatach zlozonych (w polaczeniu z substancjami solubilizujacymi,
np. witaming E, czy fosfolipidami)[2]. Dane naukowe sugeruja, ze sylimaryna moze istotnie obniza¢ poziom enzymow
watrobowych (ALAT, GGTP) i reakcj¢ zapalng oraz stabilizowac przebieg przewlektego zapalenia watroby, jednak dowody
z metaanalizy przeprowadzonych dotychczas RCT sg niepewne z powodu niewielkiej proby i stabej ich jakosci [3]. Ponadto
mimo diugiego stosowania w lecznictwie, molekularny mechanizm ochrony hepatocytow przez sylimaryne¢ pozostaje nadal
nie w pelni poznany. W modelach in vitro i in vivo stluszczenia watroby aktywnos¢ sylimaryny byta wigzana ze stabilizacja
homeostazy mitochondriéw. Sylibinina, gtowny sktadnik sylimaryny, zwigksza ekspresj¢ licznych czasteczek sygnatowych
zwigzanych z mitochondriami, w tym kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK) i mitofagii [4]. Modyfikacja
struktury AMPK, gléwnego regulatora metabolicznego, przez reaktywne dikarbonyle (RCS) takie jak metyloglioksal (MGO)
i glioksal (GO), moze by¢ przyczyna utraty jej aktywnosci. Z powyzszych powodow celem tego badania bylo okreslenie
zdolnosci putapkowania MGO i GO przez sylimaryne, sylibining i taksyfoling.

Materialy i Metody

Badania przeprowadzono w modelu in vitro w warunkach symulujacych fizjologiczne (PBS, pH 7,4, temp. 37°C). Addukty
MGO i GO z sylimaryna, sylibining i taksyfoling analizowano metoda UPLC-MS, kinetyke reakcji wychwytywania
dikarbonyli metodg HPLC-DAD. Nadmiar MGO i GO obliczono na produkt reakcji z o-fenylenodiaming, odpowiednio
2-metylochinoksaling i chinoksaling. Dodatkowo oceniono i poréwnano potencjat antyoksydacyjny testami FRAP i ABTS.
Jako substancje odniesienia wykorzystano kwas askorbinowy, kwercetyne i metforming, substancje o dobrze
udokumentowanej aktywnosci przeciwutleniajacej i/lub putapkowania RCS.

Wyniki i wnioski

Analiza adduktéw sylibininy i taksyfoliny potwierdzita ich zdolno$¢ do wigzania MGO i1 GO. W mieszaninach reakcyjnych
wystepowaly liczne mono- jaki i diaddukty z udziatem obu czynnikow elektrofilowych. Reakcja addycji nukleofilowej do
grup karbonylowych ketoaldehydu i dialdehydu byta kinetycznie reakcja drugiego rzedu (ogodlnego). Czas potowicznej
przemiany reakcji addycji (ti2) badanych flawonoidéw i flawonolignandw byt istotnie krotszy niz wyznaczony dla
metforminy. Sylimaryna, sylibinina i taksyfolina miaty zblizone wartosci ti», nieco wyzsze niz kwercetyna. Potencjat
antyoksydacyjny kwercetyny przewyzszat ponad dwukrotnie (ABTS ICso) potencjat flawonolignanow i taksyfoliny, ktorych
aktywnos$¢ byta bardzo zblizona do siebie, na poziomie kwasu askorbinowego. Zdolnos¢ putapkowania RCS obok efektu
antyoksydacyjnego moze odgrywac istotng rol¢ w ochronie hepatocytoéw w warunkach nadprodukcji dikarbonyli i ROS.
Sylimaryna w potaczeniu ze zmiang stylu zycia moze by¢ skuteczng opcja wspomagania leczenia MASLD, majaca na celu
obnizenie poziomu cytotoksycznych RCS i ROS oraz stresu karbonylowego i oksydacyjnego. Konieczne sg jednak dalsze
badania.
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Terapeutyczne monitorowanie st¢zeniem leku — sztuka czy praktyka.
Kiedy, dlaczego, zyski i straty
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Stowa kluczowe: terapia monitorowana, farmakokinetyka, strategia ograniczonej liczby probek, mikroprobkowanie
objetosciowo-absorpcyjne

Wstep

Terapia monitorowana stezeniem leku (TML) stala si¢ w ostatnich dekadach optymalng metoda prowadzenia efektywnego
leczenia podczas podawania lekow o waskim przedziale terapeutycznych stezen prowadzac do indywidualizacji terapii. Dzi$
ta dyscyplina badawcza jest §ci§le zwigzana z szeregiem zagadnien dotyczacych przede wszystkim farmakokinetyki i
farmakodynamiki, interakcji i transportu lekéw w organizmie, patofizjologii narzadowej, charakterystyki organizmu
ludzkiego (wiek, ple¢, masa ciata), farmakogenomiki i polimorfizmu genetycznego [1]. Z kolei konieczno$¢ monitorowania
stezen lekow o krytycznym znaczeniu dawki przyczynila si¢ do gwaltownego rozwoju metod analitycznych, opracowywania
roznorodnych metod izolacji substancji czynnych z ptynéw ustrojowych, ich optymalizacji i walidacji oraz dalszego
wykorzystania procedur analitycznych w rutynowym oznaczania lekow, jak rowniez badaniach eksperymentalnych
retrospektywnych i prospektywnych. Wszystkie dziatania zwigzane z prowadzeniem TML maja stuzy¢ poprawie jakosci
zycia cztowieka, co jest nadrzednym celem czynno$ci zwiagzanych z obserwacja loséw leku w ustroju. Celem prezentacji jest
przedstawienie aktualnych problemoéw zwiazanych z terapeutycznym monitorowaniem st¢zen lekow o waskim indeksie
terapeutycznym, ocena stosowanych metod analitycznych jak réwniez korzysci i bledow, ktore moga sie pojawi¢ podczas
wdrazania i stosowanie poszczegdlnych procedur.

Materialy i Metody

TML obejmuje dziatania majace na celu optymalizacj¢ farmakoterapii u indywidualnego chorego z wykorzystaniem
oznaczania st¢zenia leku macierzystego i jego aktywnych metabolitow, przy réwnoczesnym zachowaniu zasad
obowigzujacych w ich farmakokinetycznym monitorowaniu z rdéwnoczesnym przestrzeganiem kryteriow
farmakodynamicznych. Na przyktadzie przeprowadzonych i opublikowanych szeregu badan wykonanych z wykorzystaniem
metod chromatograficznych, w szczegdélnosci chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometria mas, zaprezentowano
rozne przypadki wdrozenia TML podczas prowadzonej terapii u pacjentow. Duze zroznicowanie farmakokinetyki wewnatrz
1 migdzyosobniczej zwigzane byto w tych przypadkach ze zmienna absorpcja i nieprzewidywalna dystrybucja. Posta¢ leku,
dieta, w koncu roznice osobnicze determinuja w znacznym stopniu czas, sit¢ i skutecznos¢ dziatania srodkow leczniczych.
Podane w prezentacji przyklady zastosowania TML beda dotyczyly kilku grup lekéw: lekow immunosupresyjnych
(cyklosporyna, takrolimus, mykofenolan mofetylu) antyretrowirusowych (inhibitory proteaz), lekow stosowanych w
onkologii (metotreksat, busulfan) i w chorobach reumatycznych o podiozu autoimmunologicznym (nintedanib, leki
biologiczne — przeciwciala monoklonalne) [2]. Zostanie przedstawiony rowniez najnowszy kierunek w TML, a mianowicie
farmakokinetyczno-farmakodynamiczne monitorowanie z udziatem biomarkeréw, co ma szczegdlne znaczenie podczas
interpretacji wynikow i oceny podtoza stanu klinicznego pacjenta. Szczegdlng cze$¢ prezentacji bedzie stanowita najnowsza
metoda pobierania materialu biologicznego — mikroprobkowanie objgtosciowo-absorpcyjne (VAMS) [3]. Ta innowacyjna
metoda pobierania probki pozwala na monitorowanie st¢zenia leku po pobraniu probki materialu biologicznego nie
przekraczajacej objetosci 50 pl. Metoda zmniejsza inwazyjnos¢ procedury, pozwala na zachowanie dtugotrwatej stabilnosci
pobranej probki do czasu analizy i jest szczegolnie przydatna z przyczyn logistycznych i podczas pobierania probki w grupie
pacjentow pediatrycznych. Ponadto zostang przedstawione zalety i wady ograniczajace takie pobieranie.

Wyniki i wnioski

Przedstawione leki podlegajace terapeutycznemu monitorowaniu stezeniem taczy wspolny mianownik: Scista zalezno$é
pomiedzy obserwowanym st¢zeniem a efektem terapeutycznym. Postep jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w technologii
analitycznej umozliwit korzystanie z coraz bardziej roznorodnej matrycy i pozwolil na oznaczanie bardzo niskich stezen.
Stad szersze mozliwosci interpretacji wynikdw w oparciu o efekty terapeutyczne. Wydaje si¢, ze w najblizszych latach
spersonalizowana terapia moze sta¢ si¢ standardem dzigki wickszym mozliwosciom w zakresie metod analitycznych jak
rowniez poglebionej wiedzy z zakresu posiadanej wiedzy o przebiegu farmakokinetyki leku w organizmie ludzkim.
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Farmakologia kliniczna a farmacja kliniczna — przyjaciolki czy wrogowie?
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Stowa kluczowe: farmakologia kliniczna, farmacja kliniczna, bezpieczenstwo farmakoterapii, polipragmazja

Wstep

Rosnaca zlozonos¢ farmakoterapii, wielochorobowos¢ i polipragmazja zwigkszaja znaczenie interdyscyplinarnego podejscia
do bezpieczenstwa lekowego. Farmakologia kliniczna i farmacja kliniczna maja wspélny cel — optymalizacj¢ skutecznoscei i
bezpieczenstwa leczenia — jednak czgSciowe nakladanie si¢ kompetencji rodzi pytania dotyczace podziatu rdl i
odpowiedzialno$ci. Pozycja obu dziedzin w Europie pozostaje niejednorodna. W badaniu obejmujagcym 31 krajow
europejskich farmakologia kliniczna byla uznawana za dyscypling akademicka w 28 krajach (90%), natomiast za
specjalizacje medyczng jedynie w 22 (71%). Celem pracy jest przedstawienie obszaréw wspdlnych obu dziedzin.

Materialy i Metody

Dokonano przegladu pismiennictwa dotyczacego organizacji farmakologii klinicznej i farmacji klinicznej oraz modeli
wspotpracy lekarzy i farmaceutow w Europie. Uwzgledniono badania EACPT dotyczace pozycji i aktywnosci zawodowej
farmakologéw klinicznych oraz wyniki European Association of Hospital Pharmacists (EAHP) dotyczace wdrazania ustug
farmac;ji kliniczne;.

Wyniki i wnioski

Analiza wskazuje na znaczne zréznicowanie modeli organizacji farmakologii i farmacji klinicznej w Europie. Szczeg6lnie
interesujacy jest model holenderski, w ktorym farmakologia kliniczna rozwijana jest przy wspotudziale lekarzy i
farmaceutdw, co sprzyja integracji kompetencji wokol potrzeb pacjenta. Doswiadczenia europejskie wskazuja, ze
farmakologia kliniczna i farmacja kliniczna moga pehlic¢ role komplementarne zaré6wno w opiece nad indywidualnym
pacjentem, jak i na poziomie systemowym. Wspolpraca moze obejmowacé identyfikacj¢ problemow lekowych, poglebiona
oceng¢ kliniczng, opracowywanie rekomendacji, monitorowanie efektow leczenia, a takze audyty farmakoterapii i analiz¢
wskaznikow bezpieczenstwa lekowego. Zamiast koncentrowacé si¢ na granicach kompetencji zawodowych, zasadne wydaje
si¢ okreslenie zakresu odpowiedzialnosci poszczegolnych cztonkéw interdyscyplinarnego zespotu. Doswiadczenia innych
krajow europejskich moga stanowi¢ podstawe do wypracowania polskiego modelu wspotpracy farmakologa klinicznego i
farmaceuty klinicznego, ukierunkowanego na poprawe skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii.
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Dzisiaj i jutro toksykologii
- odniesienie do bezpieczenstwa lekowego i Srodowiskowego
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Stowa kluczowe: ryzyko toksykologiczne; bezpieczenstwo zdrowotne, lekowe i srodowiskowe; New Approach
Methodologies w toksykologii; One Health w toksykologii

Wspolczesna toksykologia, jako interdyscyplinarna dziedzina nauki, wykracza juz znaczaco poza klasycznie przypisywane
jej zadania, czyli badania zatru¢ i toksyczno$ci substancji chemicznych. Obejmuje ona obecnie ocen¢ ryzyka chemicznego i
bezpieczenstwa toksykologicznego réznych substancji chemicznych, w tym takze produktéw leczniczych, identyfikacje
zagrozen oraz przewidywanie ryzyka toksykologicznego. Analizuje niekorzystny wplyw substancji chemicznych na
organizmy zywe i $rodowisko oraz opracowuje strategie zapobiegania tym zagrozeniom. Jednym z najwazniejszych
kierunkéw rozwoju wspotczesnej toksykologii jest ocena ryzyka toksykologicznego danej substancji w calym jej ,,cyklu
zycia” - od jej zaprojektowania i wytworzenia, poprzez stosowanie u ludzi i zwierzat, dziatanie na srodowisko, az po wpltyw
na zdrowie ludzi i zwierzat i wptyw na ekosystemy. Takie podejscie umozliwia kompleksowa oceng bezpieczenstwa zaréwno
lekowego, jak i sSrodowiskowego.

Istotnym wyzwaniem jest ocena skutkow oddzialywania antropogenicznego czlowieka na Srodowisko oraz analiza
ekspozomu, rozumianego jako calkowite narazenie cztowiecka na czynniki Srodowiskowe w ciagu calego jego zycia.
Substancje chemiczne, w tym produkty lecznicze dostajace si¢ do srodowiska, moga wplywac nie tylko na ekosystemy lecz
takze zwrotnie, poprzez wodg, zywnos¢ i powietrze, na zdrowie ludzi i zwierzat. Szczegdlnego znaczenia nabierajag nowe
zagrozenia srodowiskowe, zwlaszcza w aspekcie skali narazenia. Wérod nowych wyzwan dla bezpieczenstwa zdrowotnego
ludzi nalezy wymieni¢ narastajaca ekspozycje na takie zanieczyszczenia srodowiskowe jak: PFAS, mikro- i nanoplastik,
zaburzacze endokrynne, pozostatosci farmaceutykow, pestycydow czy konsekwencje zmian klimatycznych.

W odpowiedzi na te wyzwania wspolczesna toksykologia coraz szerzej wykorzystuje koncepcje One Health, integrujaca
zdrowie ludzi, zwierzat i srodowiska, zwlaszcza w aspekcie ich wzajemnego oddziatywania i narazeniem na roéznorodne
substancje chemiczne. W tym ujeciu bezpieczenstwo produktow leczniczych obejmuje nie tylko oceng ich skutecznosci i
bezpieczenstwa dla pacjenta, ale rowniez analiz¢ ich wplywu na srodowisko oraz wtérnego oddziatywania na zdrowie
populacji. Dodatkowym wyzwaniem sa zmiany demograficzne, zwlaszcza starzenie si¢ spoleczenstwa i narastajaca
polifarmakoterapia, ktore zwigkszaja ryzyko interakcji lekowych i dziatan niepozadanych. Jednoczesna ekspozycja na nowe
zanieczyszczenia srodowiskowe moze dodatkowo modyfikowaé¢ odpowiedz organizmu na produkty lecznicze, stajac si¢
waznym elementem oceny bezpieczenstwa zdrowotnego i lekowego.

Dla przysztosci toksykologii duze znaczenie bedzie miato ograniczenie badan na zwierzetach oraz wdrazanie New Approach
Methodologies (NAMs). Obejmuja one m.in. modelowanie QSAR, metody in silico, hodowle komodrkowe 2D oraz
zaawansowane modele 3D, w tym organoidy, systemy organ-on-chip, toksykogenomike, metabolomike, analiz¢ Big Data
oraz zastosowanie algorytmow Al. Podej$cie to umozliwi skuteczniejsze przewidywanie dzialania toksycznego substancji
oraz bedzie bardziej efektywnie wspiera¢ rozwoj produktow leczniczych o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa.
Wspotczesna toksykologia ewoluowata od nauki badajacej i opisujacej skutki narazenia na rdézne substancje do nauki
przewidujacej i zapobiegajacej mozliwym zagrozeniom, a jej zastosowanie w naukach medycznych i farmaceutycznych w
aspekcie bezpieczenstwa zdrowotnego, lekowego i srodowiskowego bedzie opierato si¢ na wykorzystaniu NAMs i dziataniu
zgodne z koncepcja One Health, wspiera rozwdj bezpiecznej farmakoterapii i bezpieczenstwa ekosystemow, z korzyscia

zarowno dla pacjenta, jak i dla sSrodowiska.
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Podwojna diagnoza-mechanizmy wspolwystepowania schizofrenii i uzaleznien
lekowych badane w modelach farmakologicznych
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Stowa kluczowe: podwdjna diagnoza, uzaleznienia, schizofrenia, modele zwierzece
Wstep

Dane eksperymentalne i kliniczne wskazuja, ze schizofrenia, zaburzenie psychiczne, ktdrego pierwsze symptomy pojawiaja
si¢ w okresie dojrzewania i obejmujg objawy pozytywne, negatywne oraz poznawcze, charakteryzuje si¢ takze wysokim
wskaznikiem wspotwystepowania uzaleznien od narkotykéw. Nadal nie znamy podstaw tej wspotzaleznosSci zwanej
podwdjna diagnoza. Zaproponowano kilka hipotez, takich jak istnienie wspdlnych mechanizméw neurobiologicznych,
stosowanie narkotykow w celu zmniejszenia objawdéw schizofrenii lub dwa niezalezne procesy rozwijajace si¢ rownolegle.
Mechanizmy neurobiologiczne wiaza si¢ glownie z funkcjonowaniem dopaminergicznego uktadu mezokortykolimbicznego
oraz aktywacja osi stresu. Istotng rol¢ odgrywaja takze zaburzenia neurorozwojowe, np. w obrebie hipokampa, ktére moga
leze¢ u podstaw rozwoju schizofrenii i prowadzi¢ do nieprawidlowosci w potaczeniach neuronalnych z jadrem poétlezacym
przegrody (nucleus accumbens, NAC) i korg przedczolowa (prefrontal cortex, PFC), kluczowych struktur dla rozwoju
uzaleznien. W badaniach nad podwojna diagnoza i jej farmakoterapig istotng rol¢ odgrywaja modele i testy behawioralne, w
tym pozwalajace oceni¢ zaréwno dzialania nagradzajace lekow, jaki i podstawowe objawy towarzyszace schizofreniom u
pacjentow.

Materialy i Metody

Celem prezentacji bedzie wskazanie powigzan mi¢dzy schizofrenig a uzaleznieniami, gtéwnie alkoholowym, nikotynowym
i od substancji psychostymulujacych. Omowione zostang mechanizmy neurofizjologiczne zwigzane z rozwojem uzaleznien
oraz te thumaczace wystgpowanie schizofrenii, tgcznie z teorig neurorozwojowg. Celem potwierdzenia stawianych hipotez,
przedstawione zostang wyniki uzyskane w modelach zwierzecych schizofrenii, z uzyciem antagonistow receptora dla N-
metylo-D-asparaginianu (NMDA) [5] oraz modelu zwierzecym okreslanym jako neonatalne uszkodzenie brzusznej czgsci
hipokampa (Neonatal Ventral Hippocampal Lesion, NVHL)) [1-4], bedacym neurorozwojowym modelem schizofrenii. W
modelu tym wykazano nasilenie dziatan nagradzajacych etanolu wraz z utrata kontroli nad jego spozywaniem, a takze
nasilenie dziatan wzmacniajacych i motywacyjnych etanolu, nikotyny i kokainy w modelach sensytyzacji, samopodawania i
ich przywracania (reinstatement) u szczuroéw. W celu dokonania w/w przegladu, dokonano analizy wynikow badan
przeprowadzonych z wykorzystaniem modelu NVHL, wliczajac badania naukowcow z Uniwersytetu w Amiens, Francja,
wspolpracujacych z Autorkami w ramach projektu PHC NAWA Polonium 2024-2025, kierowanego przez prof. G. Biala.

Wyniki i wnioski

Dane eksperymentalne i ich interpretacja sugeruja, ze u podstaw wspotwystepowania schizofrenii i uzaleznien lekowych leza
gtéwnie zaburzenia w funkcjonowaniu potaczen glutaminianergicznych z hipokampa zaklocajace przekazywanie sygnalow
miedzy PFC a NAC, prowadzace do nasilenia aktywnos$ci uktadu dopaminergicznego. Potwierdzaja takze kluczowa role
modeli i testow behawioralnych w opisaniu podwdjnej diagnozy z mozliwoscig zaproponowania nowych mechanizmow
zaangazowanych w to zjawisko. Poznanie tych mechanizméw umozliwi podjg¢cie badan nad skutecznymi technikami walki
z uzaleznieniami u o0so6b ze schizofrenia, opracowanie podstaw ulatwiajacych zaprojektowanie kolejnych, poglebionych
eksperymentow oraz poprawe skutecznosci diagnostyki i farmakoterapii przedmiotowych zaburzen w przysztosci.

PiSmiennictwo:

[1] Chambers RA. et al. Biological Psychiatry, 50(2):71-83, 2001. doi: 10.1016/s0006-3223(01)01134-9

[2] Jeanblanc J. et al. Addiction Biology, 20:490-499, 2014. doi: 10.1111/adb.12146

[3] Berg SA. et al. Neuropharmacology, 54(8):1201-1207, 2008. doi: 10.1111/adb.12082

[4] Chambers RA. et al. Neuropsychopharmacology, 27(6):889-905, 2002. doi:10.1016/S0893-133X(02)00365-2

[5] Kruk-Slomka M. et al. International Journal of Molecular Sciences, 24(4):1-25,2023. doi: 10.3390/ijms241411400
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Leki w Sciekach — (nie)Swiadome zagrozenie. Porownanie wiedzy pacjentow oraz
farmaceutow dotyczacej Srodowiskowych konsekwencji niewlasciwej utylizacji
lekow
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Stowa kluczowe: farmakoekologia, utylizacja lekow, swiadomo$¢ srodowiskowa, farmaceuci

Wstep

Obecno$¢ produktow leczniczych i ich metabolitow w $rodowisku wodnym jest obecnie uznawana za jedno z istotnych
wyzwan zdrowia publicznego oraz ochrony srodowiska. Farmaceutyki przedostaja si¢ do ekosystemow wodnych zarowno w
wyniku wydalania po zastosowaniu terapeutycznym, jak i wskutek niewlasciwej utylizacji niewykorzystanych lekow oraz
ograniczonej skuteczno$ci konwencjonalnych oczyszczalni §ciekow w usuwaniu tych zwiazkow [1]. W zwiazku z rosnagcym
znaczeniem problemu kluczowa rol¢ odgrywa $wiadomos¢ spoteczna oraz poziom wiedzy personelu fachowego.

Celem pracy byla ocena i poréwnanie poziomu $wiadomos$ci pacjentdw oraz farmaceutéw i technikow farmaceutycznych
dotyczacych $rodowiskowych konsekwencji niewlasciwej utylizacji produktéw leczniczych oraz wiedzy na temat
skutecznosci oczyszczalni §ciekOw w ograniczaniu emisji farmaceutykow do §rodowiska.

Materialy i Metody

Analizie poddano wyniki dwdch niezaleznych badan ankietowych przeprowadzonych na terenie Polski. W grupie pacjentow
(n = 703) oceniano poziom wiedzy dotyczacej losow produktow leczniczych wyrzucanych do odpadéw komunalnych lub
kanalizacji oraz opinii na temat skuteczno$ci oczyszczalni §ciekow w usuwaniu farmaceutykow. W grupie farmaceutow i
technikow farmaceutycznych (n = 193) oceniano $wiadomo$¢ Srodowiskowych aspektow stosowania produktow
leczniczych, uwzgledniajac edukacje uzyskana podczas ksztalcenia zawodowego oraz wiedzg¢ dotyczaca skuteczno$ci
oczyszczania $ciekoOw z pozostatosci farmaceutykow. Do analizy danych zastosowano statystyke opisowa oraz test y?
Pearsona, przyjmujac poziom istotnosci p < 0,05.

Wyniki i wnioski

Wisrdd pacjentdw 47,4% respondentéw udzielito odpowiedzi wskazujacej na swiadomos¢ srodowiskowych konsekwencji
wyrzucania lekow do odpadéw komunalnych lub kanalizacji, natomiast 16,2% bylo przekonanych o bezpieczenstwie takiego
postepowania, a 36,4% deklarowalo brak wiedzy w tym zakresie. W odniesieniu do skutecznos$ci oczyszczalni $ciekow
jedynie 28,4% respondentdéw zaprezentowalo stanowisko zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej, podczas gdy 26%
nie potrafito oceni¢ skutecznosci usuwania farmaceutykow ze sciekow.
W grupie farmaceutéw 1 technikow farmaceutycznych 44,6% respondentéw zadeklarowato, ze podczas ksztalcenia nie
przekazano im informacji dotyczacych wptywu produktow leczniczych na srodowisko, natomiast jedynie 28,5% potwierdzito
obecnos¢ takich tresci. Ponadto 60,1% badanych nie potrafilo oceni¢ skutecznoséci oczyszczalni $ciekdw w usuwaniu
farmaceutykow, podczas gdy 31,1% wskazalo, ze oczyszczalnie nie eliminuja skutecznie wszystkich produktow leczniczych.
Uzyskane wyniki wskazuja na istotne luki wiedzy dotyczacej srodowiskowych aspektow stosowania i utylizacji produktow
leczniczych zaréwno wsrdd pacjentow, jak i personelu farmaceutycznego. Szczeg6lnie niepokojacy jest wysoki odsetek
farmaceutdw i technikow farmaceutycznych deklarujacych brak wiedzy na temat skuteczno$ci oczyszczania $ciekow z
pozostatosci farmaceutykéw. Wyniki podkreslajg potrzebe wzmocnienia edukacji w zakresie farmakoekologii oraz
zwigkszenia zaangazowania farmaceutow w dziatania edukacyjne dotyczace ochrony $rodowiska i racjonalnej utylizacji
lekow.

Pismiennictwo: [1] Wilkinson JL, Boxall ABA, Kolpin DW et al. Pharmaceutical pollution of the world's rivers. Proc Natl
Acad Sci USA. 2022;119:€2113947119. https://doi.org/10.1073/pnas.211394711
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Radiofarmacja jako obszar realizacji dzialalnosci zawodowej farmaceutow
- case study
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Stowa kluczowe: radiofarmacja, radiofarmaceuta, medycyna nuklearna, farmacja translacyjna

Wstep

Radiofarmacja stanowi interdyscyplinarng dziedzing taczaca farmacje, chemie, fizyke medyczng oraz diagnostyke obrazowa.
Wspotczesny radiofarmaceuta posiada kompetencje umozliwiajgce realizacje dziatalnosci zawodowej zaréwno
w obszarze naukowo-badawczym zwigzanym z opracowywaniem nowych radiofarmaceutykéw, jak réwniez w praktyce
klinicznej obejmujacej przygotowanie radiofarmaceutykow do zastosowan diagnostycznych i terapeutycznych [1]. Celem
pracy bylo przedstawienie radiofarmacji jako obszaru realizacji dziatalno$ci zawodowej farmaceutdow na podstawie wlasnego
doswiadczenia zawodowego obejmujacego dziatalno$¢ zarbwno w obszarze badan i rozwoju nowych radiofarmaceutykow,
jak 1 w praktyce klinicznej — w pracowni radiofarmacji.

Materialy i Metody

Przedstawione zostang 3 przyklady dziatalnosci zawodowej farmaceuty realizujacego zadania zwigzane
Z opracowywaniem, oceng oraz przygotowaniem radiofarmaceutykow do zastosowan diagnostycznych i terapeutycznych.
(1) W obszarze badan i rozwoju farmaceuta prowadzi optymalizacje metod syntezy oraz kontroli jakosci nowych
radiofarmaceutykow znakowanych 8Ga przeznaczonych do diagnostyki raka trzustki. Oceniane sg parametry jakos$ciowe
preparatow, w tym czysto$¢ radiochemiczna, stabilno$¢ oraz wydajnos¢ znakowania zgodnie z wymaganiami Farmakopei
Europejskiej i zasadami GMP. Kolejno prowadzone s3 badania przedkliniczne z wykorzystaniem modeli in vitro
obejmujacych hodowle komoérkowe oraz modeli in vivo z zastosowaniem zwierzgcych modeli nowotworowych. W badaniach
wykorzystywane sa techniki obrazowania molekularnego PET/MR do oceny wychwytu, biodystrybucji i farmakokinetyki
nowych radiofarmaceutykow. (2) W obszarze badan klinicznych farmaceuta wykonuje analiz¢ farmakokinetyki
radiofarmaceutykow u pacjentow i ocenia m.in. wplyw zmian metabolicznych na dystrybucj¢ i parametry ilo$ciowe
radiofarmaceutykow wykorzystywanych w badaniach obrazowych. (3) W praktyce zawodowej farmaceuta odpowiada za
rutynowe przygotowanie radiofarmaceutykéw ex ftempore w pracowni radiofarmacji, kontrol¢ jako$ci preparatow,
rozdozowywanie aktywnosci przeznaczonych do podania pacjentom, prowadzenie dokumentacji zgodnej z wymaganiami
regulacyjnymi oraz wspotprace z pacjentem i interdyscyplinarnym zespotem medycyny nuklearne;j.

Wyniki i wnioski

Przedstawione do$wiadczenia wskazuja, ze radiofarmacja stanowi obszar dziatalno$ci zawodowej umozliwiajacy
farmaceutom realizacj¢ zarowno zadan naukowo-badawczych, jak i klinicznych. Kompetencje zdobywane podczas
ksztalcenia farmaceutycznego znajdujg zastosowanie w opracowywaniu nowych radiofarmaceutykow, optymalizacji metod
syntezy 1 kontroli jako$ci oraz analizie parametrow biologicznych i farmakokinetycznych badanych preparatow. Udziat
farmaceuty w badaniach przedklinicznych obejmuje oceng¢ wiasciwosci biologicznych nowych radiofarmaceutykow
z wykorzystaniem modeli komérkowych, modeli zwierzgcych oraz technik obrazowania molekularnego. Jednoczesnie
dziatalno$¢ kliniczna wymaga znajomosci procedur GMP [2], zasad ochrony radiologicznej, przygotowania
radiofarmaceutykow ex tempore [3] oraz zapewnienia bezpieczenstwa pacjenta podczas procedur diagnostycznych
i terapeutycznych. Przedstawiony case study podkresla interdyscyplinarny charakter radiofarmacji oraz wskazuje,
ze farmaceuta posiada kompetencje umozliwiajace aktywne uczestnictwo w catym procesie rozwoju radiofarmaceutykoéw —
od etapu syntezy i kontroli jakosci, poprzez badania przedkliniczne i kliniczne, az do codziennej praktyki zawodowe;j
w pracowni radiofarmacji.

Pi$miennictwo:

[1] Weatherman KD, et al. The Nuclear Pharmacist's Perspective. J Nucl Med Technol, 53(Suppl 1): 102S-109S, 2025. DOI:
10.2967/jnmt.125.270897.

[2] European Commission. Eudral.ex Volume 4 — Good Manufacturing Practice (GMP) Guidelines, Annex 3: Manufacture
of Radiopharmaceuticals, 2022.

[3] European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare. European Pharmacopoeia, 11th Edition, 2023.
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Stearynian magnezu w rozwoju nowoczesnych suchych proszkow do inhalacji —
od innowacyjnych produktow leczniczych do zlozonych produktow generycznych
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Stowa kluczowe: proszki inhalacyjne, DPI, formulacje no$nikowe

Suche proszki do inhalacji (dry powder inhalers, DPI) naleza do najbardziej wymagajacych technologicznie postaci leku.
Skuteczna depozycja ptucna wymaga nie tylko uzyskania czastek o odpowiednich wlasciwosciach acrodynamicznych, ale
rowniez zachowania rownowagi pomiedzy sitami adhezji i kohezji, zapewniajacej jednorodnos¢ formulacji oraz efektywne
odrywanie substancji czynnej od nos$nika podczas inhalacji. Mikronizacja, niezb¢dna do uzyskania mozliwych do inhalacji
czastek, zwigksza powierzchni¢ wlasciwa proszku i nasila oddziatywania migdzyczasteczkowe, pogarszajac sypkos¢ oraz
zdolno$¢ tworzenia aerozolu. Z tego wzgledu podstawowa platforma technologii DPI pozostaja formulacje nosnikowe, w
ktorych jednym z najwazniejszych sposobow modyfikacji wlasciwosci proszku jest zastosowanie stearynianu magnezu jako
regulatora oddziatywan powierzchniowych [1].

Celem prezentowanych prac bylo przedstawienie roli stearynianu magnezu w racjonalnym projektowaniu formulacji
nos$nikowych opartych na laktozie oraz zilustrowanie praktycznego wykorzystania tej wiedzy podczas rozwoju zaréwno
innowacyjnych, jak i generycznych produktéw leczniczych do podania droga wziewna.

Zagadnienie przedstawiono na przykladzie opracowania inhalacyjnej formulacji nowego inhibitora JAK/ROCK
(CPL409116). Badania obejmowaly dobor technologii mikronizacji oraz optymalizacj¢ parametrow formulacji, takich jak
zawarto$¢ substancji czynnej, energia mieszania i zastosowanie stearynianu magnezu jako force control agent. Wykazano,
ze kontrola oddziatywan powierzchniowych stanowi jeden z kluczowych czynnikéw warunkujacych uzyskanie wysokiej
frakcji drobnych czastek i skutecznej depozycji ptucnej[2].

Odmienne wyzwania wystepuja podczas rozwoju zlozonych produktéw generycznych, gdzie celem jest odtworzenie
wlasciwosci produktu referencyjnego. Na przykladzie formulacji zawierajacej bromek glikopironium i indakaterol
wykazano, ze wlasciwos$ci aerodynamiczne zaleza od energii mieszania, rozktadu wielkosci czastek surowcoOw oraz sposobu
zastosowania stearynianu magnezu. Zastosowanie modeli uczenia maszynowego umozliwito identyfikacje parametrow
krytycznych dla depozycji obu substancji czynnych i stworzenie narzgdzia wspomagajacego projektowanie ztozonych
produktéw generycznych[3].

Przedstawione wyniki potwierdzaja, ze stearynian magnezu jest nie tylko substancja pomocnicza, lecz funkcjonalnym
sktadnikiem determinujacym wtasciwosci uzytkowe formulacji DPI.

PiSmiennictwo:

[1] Rzewinska-Dabrowska, A., et al. (2026). Importance of magnesium stearate in carrier-based DPI: A concise review.
Pharmaceutics (under review).

[2] Rzewinska, A., et al. (2024). Development of a formulation and in vitro evaluation of a pulmonary drug delivery system
for a novel JAK inhibitor, CPL409116. Pharmaceutics, 16, 1157.

[3] Rzewinska, A., et al. (2025). Factors influencing the dispersibility of glycopyrronium bromide and indacaterol maleate —
Combined in vitro and in silico study. AAPS PharmSciTech, 26, 230.
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Metody fizykochemiczne w analizie oddzialywan ligand-modelowe bialko
transportujace surowicy — przeglad najnowszych doniesien w odniesieniu
do wynikow badan wlasnych
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Department of Physical Pharmacy, Faculty of Pharmaceutical Sciences in Sosnowiec, Medical
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Stowa kluczowe: kandydaci na leki, zwigzki biologicznie czynne

Jednym z kluczowych elementdéw przedklinicznej oceny potencjalnych kandydatoéw na leki sg badania in vitro dotyczace ich
oddziatywan z modelowymi biatkami transportujacymi surowicy. Analiza oddziatywan dostarcza istotnych informacji o
powinowactwie badanych zwigzkéw do bialek, mechanizmach wiazania oraz potencjalnym wptywie na ich wtasciwosci
farmakokinetyczne, w szczego6lnosci na procesy transportu i dystrybucji w organizmie.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, badania dotyczace oddzialywan ligand-biatko ukierunkowane sa na rozwdj
kompleksowych strategii ich charakterystyki, wykorzystujacych komplementarne metody fizykochemiczne, okreslane w
literaturze jako ,,multimodal physicochemical characterization”.

Podejscie to umozliwia jednoczesna ocen¢ parametrow strukturalnych, kinetycznych i1 termodynamicznych procesu
tworzenia kompleksow, zapewniajac petniejszg charakterystyke badanych uktadow niz wykorzystanie pojedynczej techniki
analitycznej. Realizacja tego celu wymaga integracji wynikdw uzyskanych metodami spektroskopowymi i
kalorymetrycznymi, co pozwala na identyfikacje miejsc wigzania ligandow, okres§lenie mechanizméw wygaszania
fluorescencji, wyznaczenie parametrow opisujacych site i trwato$¢ oddziatywan, okreslenie dominujacego rodzaju wigzan
zaangazowanych w stabilizacje utworzonych komplekséw oraz ocen¢ zmian konformacyjnych modelowych biatek
transportujacych surowicy. Istotnym elementem prowadzonych prac jest rowniez opracowanie sposobu analizy danych
spektroskopowych, obejmujacych modyfikacje klasycznych modeli matematycznych Sterna-Volmera oraz Klotza, co
umozliwia bardziej wiarygodna interpretacj¢ wynikow oraz precyzyjniejsza charakterystyke oddziatywan ligand-modelowe
biatko transportujace surowicy.

Opracowane podejscie badawcze moze zosta¢ z powodzeniem zastosowane do analizy licznych grup zwigzkoéw biologicznie
czynnych o zroznicowanej strukturze chemicznej. Pozwoli to na wskazanie zalezno$ci pomig¢dzy budowa chemiczna
ligandow a ich powinowactwem do modelowych biatek transportujacych surowicy oraz okreslenie czynnikow
odpowiedzialnych za stabilno§¢ powstajacych kompleksow. Chociaz badania te moga mie¢ charakter przede wszystkim
podstawowy, ich wyniki pokazuja, jak istotny wktad w rozwdj nauk farmaceutycznych ma farmacja fizyczna. Opracowane
podejscie metodologiczne moze znalez¢ zastosowanie w badaniach przedklinicznych nowych substancji biologicznie
czynnych, wspierajac racjonalne projektowanie kandydatéw na leki oraz oceng ich wlasciwosci farmakokinetycznych na
wczesnych etapach rozwoju.

Zrodlo:

Wyniki zaprezentowanych badan wilasnych pochodza z projektu realizowanego w ramach przygotowania rozprawy
doktorskiej na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne moje;j
Doktorantki, dr n. farm. Aleksandry Owczarzy. Podstawg rozprawy doktorskiej stanowil spdjny tematycznie cykl
oryginalnych artykutéw naukowych, ktorych jestem wspotautorem oraz opiekunem naukowym. Tytul rozprawy doktorskie;:
,Fizykochemiczna ocena oddzialywan nowych pochodnych z grupy fenotiazyn z wybranymi modelowymi bialkami oraz
kwasem deoksyrybonukleinowym, jako jeden z etapow badan podstawowych w procesie badawczo — rozwojowym nowych
lekéw” (data obrony 02.04.2026).
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Badania farmakokinetyczne jako narze¢dzie personalizacji farmakoterapii
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Stowa kluczowe: farmakokinetyka, farmakogenetyka, klopidogrel, rywaroksaban

Wstep

Farmakoterapia przeciwptytkowa i przeciwzakrzepowa stanowi podstawe profilaktyki oraz leczenia powiklan zakrzepowo-
zatorowych u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Pomimo stosowania standardowych schematow
dawkowania obserwuje si¢ znaczna zmienno$¢ migdzyosobnicza w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii [1].
Czynniki genetyczne oraz pozagenetyczne moga wptywaé na farmakokinetyke i farmakodynamike lekow, prowadzac do
zwigkszonego ryzyka zdarzen zakrzepowych lub krwawien [2]. Celem pracy byta identyfikacja czynnikow wptywajacych
na zmienno$¢ migdzyosobniczag farmakokinetyki klopidogrelu i rywaroksabanu oraz ocena ich znaczenia w procesie
personalizacji terapii tymi lekami.

Materialy i Metody

Do badania wlaczono pacjentéw leczonych klopidogrelem (CLP, n = 58) oraz rywaroksabanem (RVB, n = 66). Stgezenia
CLP, jego metabolitow oraz RVB w osoczu oznaczano zwalidowanymi metodami UPLC-MS/MS. Polimorfizmy genow
CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2, CYP2J2, ABCBI1 i P2Y12 identyfikowano metodag PCR-RFLP. Skuteczno§¢ dziatania
przeciwplytkowego oceniano za pomoca testu VerifyNow, natomiast bezpieczenstwo terapii przeciwzakrzepowej
analizowano na podstawie markeréw hemostazy. Oceniono rowniez wplyw wybranych czynnikow klinicznych i
demograficznych na ekspozycj¢ na leki.

Wyniki i wnioski

U pacjentow leczonych CLP, nizsze stezenia aktywnego metabolitu H4 byly zwigzane z wigkszg reaktywnos$cig ptytek krwi,
co wskazywato na zmniejszong skutecznos$¢ terapii. Najistotniejszym czynnikiem wplywajacym na ekspozycje na H4 byt
polimorfizm CYP2C19*2. Dodatkowo wiek, wskaznik masy ciala, wspotistniejagca cukrzyca oraz stosowanie statyn
wptywaty na zmiennos$¢ farmakokinetyczng i farmakodynamiczng CLP. W grupie pacjentow otrzymujacych RVB, wyzsze
stezenia leku w osoczu wigzaly si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawien. Ponadto, polimorfizmy genow ABCB1 i CYP3A4
wplywatly na farmakokinetyke leku oraz parametry uktadu krzepnigcia. Uzyskane wyniki wskazuja, Ze monitorowanie st¢zen
lekow oraz uwzglednienie uwarunkowan genetycznych 1 klinicznych moze umozliwi¢ identyfikacje pacjentow
wymagajacych indywidualizacji leczenia.

Badania farmakokinetyczne stanowig cenne narzedzie wspierajace personalizacj¢ farmakoterapii przeciwptytkowej i
przeciwzakrzepowej. Oznaczanie stgzen lekow oraz analiza czynnikow genetycznych i pozagenetycznych umozliwiaja
identyfikacje pacjentdéw narazonych na nieskutecznos$¢ leczenia lub zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych. Integracja
danych farmakokinetycznych, farmakogenetycznych i klinicznych moze przyczyni¢ si¢ do optymalizacji terapii oraz
poprawy bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia.

Pi$miennictwo:
[1] M. Galli et al. Journal of Thrombosis and Thrombolysis, vol. 58: 71-83, 2025. DOI: 10.1007/s11239-024-03022-w.
[2] O. Baturina et al. Journal of Personalized Medicine, vol. 13: 1371,2023. DOI: 10.3390/jpm13091371.
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Predykcja wlasciwosci ADMET na wczesnym etapie projektowania lekow z
wykorzystaniem chromatografii biomimetycznej i uczenia maszynowego
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Stowa kluczowe: chromatografia IAM, QSRR, uczenie maszynowe, ADMET

Wstep (Times New Roman, rozmiar 10)

Rzetelna ocena wiasciwosci fizykochemicznych na wczesnym etapic odkrywania lekow wymaga kompleksowego
profilowania, w ktorym kluczowa rolg¢ odgrywa powinowactwo zwigzkéw do blon biologicznych. Chromatografia z
unieruchomiong sztuczng blong (IAM) stanowi biomimetyczng alternatywe dla klasycznej oceny lipofilowosci, dostarczajac
informacji o oddziatywaniach lek—btona w warunkach blizszych fizjologicznym [1]. Celem badan bylo potaczenie danych
IAM-HPLC z zaawansowanymi metodami uczenia maszynowego (ML), pozwalajace zarowno wyjasnic, jak i przewidywaé
oddziatywania matych czasteczek z fosfolipidami.

Materialy i Metody

Zastosowano podejscie dwuetapowe. W pierwszym etapie zbudowano modele ilosciowych zaleznoéci struktura—retencja
(QSRR) dla chemicznie zrdéznicowanego zbioru ponad 500 zwigzkoéw, obejmujacego zarowno znane leki, jak i nowe
pochodne sulfonamidowe o potencjalnej aktywnos$ci przeciwnowotworowej. Deskryptory molekularne obliczono z
wykorzystaniem platform Chemicalize oraz ACD/Labs. Model regresji wielorakiej (MLR) z selekcja zmiennych algorytmem
genetycznym postuzyt do interpretacji mechanistycznej, natomiast metody oparte na podobienstwie strukturalnym — w
szczegblnosci lokalnie wazona jadrowa regresja najmniejszych kwadratow (KwLPR) — do poprawy zdolnosci predykcyjne;.
W drugim etapie, dla ukierunkowanej serii pochodnych sulfonamidowych, zbudowano model maszyny wektorow nosnych
(SVM) oparty na fingerprintach ECFP, ktorego interpretacj¢ przeprowadzono z uzyciem analizy SHAP (SHapley Additive
exPlanations).

Wyniki i wnioski

Model MLR wskazat lipofilowos¢, tadunek czasteczki oraz maksymalne pole projekcji jako kluczowe czynniki
determinujace wartosci CHI IAM. Zastosowanie regresji KwLPR istotnie poprawito jakos¢ predykcji, pozwalajac osiagnac
Q? = 0,812 oraz RMSEP = 6,739. Dla serii pochodnych sulfonamidowych model SVM oparty na fingerprintach ECFP
wykazat bardzo dobrg zdolno$¢ predykcyjng (Q* = 0,810), a analiza SHAP ujawnita znaczenie okreslonych fragmentow
strukturalnych, w szczegdlnosci ugrupowan aromatycznych i zawierajacych azot. Istotne jest, ze eksperymentalnie
wyznaczone powinowactwo do fosfolipidow (CHI IAM) okazalo si¢ znaczacym predyktorem aktywnoSci
przeciwnowotworowej wobec linii komorkowych HCT-116, HeLa oraz MCF-7, co potwierdza biologiczng relewantnosc¢
pomiaréw IAM [2]. Uzyskane wyniki dowodza, ze integracja IAM-HPLC z interpretowalnymi i opartymi na danych
metodami modelowania tworzy spdjna platforme, taczaca wglad mechanistyczny ze zdolnoscia predykeyjna. Podejscie to
wspiera racjonalng selekcje i optymalizacj¢ kandydatow na leki o korzystnym profilu farmakokinetycznym i
farmakodynamicznym, ograniczajac konieczno$¢ wykonywania badan na zwierzgtach i przyspieszajac wczesne etapy
rozwoju lekow.

Pi$miennictwo:
[1] K. Ciura. Journal of Chromatography A. 2024, 464549.
[2] W. Nisterenko et al., Journal of Chromatography A, 2025, 465911.
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Od farmacji fizycznej do farmakokinetyki i farmakokinetyki klinicznej - zadbajmy
o solidne fundamenty wiedzy
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Fizycznej i Farmakokinetyki, ul. Rokietnicka 3, 60-806 Poznan

Stowa kluczowe: chemia fizyczna, kinetyka, profil PK/PD, terapeutyczne monitorowanie lekow

Wstep. Farmakokinetyka, a zwtaszcza farmakokinetyka kliniczna, stanowi niezb¢dne narzgdzie prowadzenia skuteczne;j,
bezpiecznej i uzasadnionej ekonomicznie nowoczesnej farmakoterapii, opartej na indywidualnym podejsciu do chorego. W
programach studiéw na kierunkach farmacja i analityka medyczna podstawy niezbedne do zrozumienia procesow
farmakokinetycznych przekazywane sa w ramach przedmiotu chemia fizyczna, znanego od lat 60. XX wieku jako farmacja
fizyczna. Za przelomowy moment w rozwoju tej dyscypliny uznaje si¢ wydanie w 1960 roku pierwszego podrecznika
akademickiego Physical Pharmacy autorstwa prof. Alfreda N. Martina. Publikacja ta usystematyzowata wykorzystanie praw
chemii fizycznej i fizyki w projektowaniu, wytwarzaniu i ocenie jakosci postaci leku oraz w opisie losow leku w organizmie
[1].

W prezentacji przedstawiono najwazniejsze zagadnienia farmacji fizycznej, ktére stanowia fundament zrozumienia
farmakokinetyki i1 farmakokinetyki klinicznej, a takze technologii postaci leku, biofarmacji i chemii farmaceutycznej
Zwro6cono rowniez uwage na obserwowana w ostatnich latach tendencj¢ do systematycznego ograniczania roli farmacji
fizycznej w programach ksztalcenia na kierunkach farmacja i analityka medyczna, pomimo jej fundamentalnego znaczenia
dla edukacji przysztych specjalistow [2,3].

Materialy i metody. Prezentacj¢ opracowano na podstawie tresci programowych realizowanych w ramach przedmiotu
chemia fizyczna (farmacja fizyczna) [2,3]. Przedstawiono zagadnienia jednoznacznie wskazujace na kluczowg role tej
dyscypliny w ksztatceniu przysztych farmaceutow i analitykdéw medycznych. Omowiono znaczenie wiasciwosci
elektrycznych i trwato$ci uktadéw koloidalnych oraz emulsji, termodynamiki mieszanin i przemian fazowych,
rozmieszczenia substancji pomig¢dzy niemieszajacymi si¢ fazami oraz wspotczynnika podzialu olej/woda jako jednego z
podstawowych parametrow warunkujacych aktywno$¢ biologiczna i projektowanie nowych substancji leczniczych.
Przedstawiono rowniez znaczenie procesow adsorpcji w kontekscie interakcji lekowych 1 leczenia zatru¢,
potencjometrycznego wyznaczania statych rownowagi kwas—zasada 1 iloczynu rozpuszczalnosci oraz rolg statej dysocjacji
(pKa) w przewidywaniu wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych lekoéw. Szczegdlng uwage poswigcono
zagadnieniom kinetyki chemicznej, obejmujagcym wyznaczanie parametréw kinetycznych z wykorzystaniem réwnania
Arrheniusa oraz oceng trwatosci substancji leczniczych. Omowiono takze znaczenie réwnania Michaelisa — Menten w
kontekscie bezpieczenstwa wynikajacego z nieliniowej farmakokinetyki substancji czynnych. Podkreslono $ciste powiazanie
farmacji fizycznej z farmakokinetykg liniowa 1 nieliniowg, modelowaniem zalezno$ci farmakokinetyczno-
farmakodynamicznych (PK/PD), technologig postaci leku oraz biofarmacja. Zaprezentowano rowniez przyktady wspotpracy
Katedry i Zakladu Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UMP z klinikami uniwersyteckimi w Polsce. Jako przyktad
praktycznego zastosowania przedstawiono badania nad farmakokinetyka treosulfanu u dzieci, ktore odegraty istotna rolg w
procesie rejestracji tego leku przez Europejska Agencje Lekow (EMA).

Wiyniki i wnioski. Farmacja fizyczna stanowi jeden z najwazniejszych przedmiotéw podstawowych w ksztalceniu studentow
farmacji i analityki medycznej. Tworzy solidne podstawy do zrozumienia farmakokinetyki, farmakokinetyki klinicznej oraz
innych przedmiotow zawodowych, takich jak technologia postaci leku, biofarmacja czy chemia farmaceutyczna.
Ograniczanie zakresu nauczania farmacji fizycznej moze negatywnie wplywaé na przygotowanie absolwentéw do
racjonalnego prowadzenia nowoczesnej farmakoterapii i interpretacji proceséw zachodzacych w organizmie po podaniu leku.
Dlatego reformujac programy studiéw na kierunkach farmacja i analityka medyczna, nalezy zachowaé wtasciwe proporcje
migdzy przedmiotami podstawowymi i zawodowymi oraz doceni¢ fundamentalng role farmacji fizycznej w ksztatceniu
przysztych farmaceutéw i analitykéw medycznych.

PiSmiennictwo:
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Farmakokinetyka alofropodektu, nowego inhibitora fosfodiesterazy 10A,
u pacjentow z ostrg postacig schizofrenii
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Joanna Sierzputowska-Prarat!, Maciej Wieczorek!
! Centrum Badawczo-Rozwojowe, Celon Pharma S.A., ul. Marymoncka 15, 05-152 Kazuh Nowy

Stowa kluczowe: farmakokinetyka; inhibitor fosfodiesterazy 10A (PDE10A), schizofrenia, II faza badan klinicznych

Wstep

Alofropodekt (wczesniej okreslany jako CPL'36 lub CPL500036) jest pierwszym inhibitorem fosfodiesterazy 10A
(PDE10A), ktory wykazat statystycznie istotng skutecznos$¢ u pacjentow z ostra postacig schizofrenii w badaniu klinicznym
II fazy [1]. Alofropodekt w poréwnaniu z innymi inhibitorami PDE10A charakteryzuje si¢ szybsza dysocjacja i wysoka
aktywnoscig [2, 3]. Celem badania byla ocena farmakokinetyki alofropodektu po doustnym podaniu pacjentom z ostra
postacig schizofrenii przez okres 28 dni [1].

Materialy i Metody

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie Il fazy z grupami rownolegltymi przeprowadzono
w 11 osrodkach, w trzech krajach. Pacjenci w wieku od 18 do 65 lat, cierpiacy na schizofreni¢ od co najmniej 2 lat, z liczba
punktow w skali PANSS > 80 zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1:1) do grupy otrzymujacej doustnie alofropodekt
(20 mg lub 40 mg) lub placebo, podawane raz dziennie rano przez 4 tygodnie. Farmakokinetyke alofropodektu w osoczu
oceniono w grupach o duzej i matej gestosci probkowania za pomocg oprogramowania Phoenix WinNonlin wersja 8.4.
Stezenia alofropodektu oraz parametry farmakokinetyczne w dniach 1., 7.1 28. podsumowano za pomoc3 statystyki opisowe;.

Wyniki i wnioski

Badanie ukonczyto 157 z 189 (76%) wlaczonych pacjentéw, w tym 52 z 58 pacjentow (90%) przyjmujacych alofropodekt
w dawce 20 mg oraz 52 z 66 (79%) w dawce 40 mg. W trakcie badania zaobserwowano oczekiwane zalezne od dawki trendy
w zakresie ekspozycji na lek (Cmax, AUC), z tendencja do wzrostu ekspozycji w stopniu mniejszym niz proporcjonalny
do dawki. Mediana tmax dla wszystkich dawek i dni facznie wynosita od 1,5 do 3,0 h. Nie zaobserwowano zadnych zaleznych
od dawki ani od czasu trendow dotyczacych tmax. Sredni ti, wynosit od 4,2 do 14,1 h, chociaz okres pobierania probek mogt
by¢ zbyt krotki, aby wiasciwie scharakteryzowac ti». Stan stacjonarny osiagni¢to najpézniej w 5. dniu. W probkach
pobranych przed podaniem dawki oraz po 2 h od podania stezenia alofropodektu byly poréwnywalne w 7. i 28. dniu. Sredni
wspolezynnik akumulacji alofropodektu po podawaniu raz dziennie wynosit od 1,8 do 3.4, a u znacznej grupy uczestnikow
nie zaobserwowano akumulacji. Akumulacja oraz czas potrzebny do osiggnigcia stanu stacjonarnego byly podobne do tych
obserwowanych u zdrowych ochotnikow.

Projekt badania oraz schemat pobierania probek krwi pozwolily na scharakteryzowanie farmakokinetyki alofropodektu
u pacjentdow ze schizofrenig. Parametry farmakokinetyczne byly porownywalne z parametrami obserwowanymi u zdrowych
ochotnikow i potwierdzity mozliwo$¢ podawania alofropodektu raz dziennie.

Autorzy wyrazaja wdzigczno$¢ pacjentom za udziat w badaniu, a takze wspotbadaczom z Polski, Ukrainy i Wegier,
personelowi przeprowadzajacemu procedury kliniczne, monitorowanie jakosci oraz firmie Anapharm (Hiszpania)
za wykonanie bioanalizy. Badanie zostalo sfinansowane przez firm¢ Celon Pharma S.A. przy wsparciu finansowym
Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w ramach projektu STRATEGMED2/268248/9/NCBR/2015.
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[1] M. Wieczorek et al. CNS Drugs. 2026. doi: 10.1007/s40263-026-01317-5

[2] R. Moszczynski-Petkowski et al. Eur J Med Chem. 2018; 155: 96-116. doi: 10.1016/j.ejmech.2018.05.043
[3] M. Matloka et al. Front Pharmacol. 2022; 13: 999685. doi: 10.3389/fphar.2022.999685

22 wrzesnia 2026

109




Porownanie predykcji metabolizmu nowych inhibitorow fosfodiesteraz
z wykorzystaniem modelowania in silico oraz badan in vitro
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Wstep

Dynamiczny rozwdj narzgdzi bioinformatycznych i obliczeniowych umozliwit opracowanie zaawansowanego
oprogramowania wspomagajacego analize wiasciwosci farmakokinetycznych nowych zwigzkoéw. Pakiety, takie jak ADMET
Predictor 13 (Simulations Plus, Inc.), pozwalajg na predykcje parametrow zwigzanych z wlasciwosciami fizykochemicznymi,
transportem przez blony biologiczne, metabolizmem, czy toksyczno$cia badanych substancji. W niniejszej pracy porownano
parametry metaboliczne oszacowane z wykorzystaniem oprogramowania ADMET Predictor 13 z wynikami uzyskanymi w
badaniach in vitro dla dwoch nowych inhibitorow fosfodiesteraz: zwigzku GRAJ-568 — amidowej pochodnej kwasu
nipekotynowego, bedacej selektywnym inhibitorem PDE8A oraz zwiazku GR-832 - pochodnej ksantyny, wykazujacej silne
dzialanie hamujace wobec izoform PDE1B, PDE3A i PDE4B. Uzyskane wyniki stanowig podstaw¢ do oceny trafnosci
predykcji komputerowych oraz dyskusji nad uzyteczno$cia symulacji przeprowadzonych z wykorzystaniem tego typu
programow w badaniach przedklinicznych.

Materialy i metody

W pierwszym etapie eksperymentu wyznaczono wartosci parametréw kinetycznych Michaelisa—Menten (Km i Vimax) dla
badanych zwigzkéw z wykorzystaniem mikrosomow ludzkich i mysich. W tym celu inkubowano roztwory badanych
substancji w zawiesinie mikrosomow w obecnosci NADPH. Stopien ubytku substratu monitorowano przy uzyciu metody
LC-MS/MS. Na podstawie uzyskanych wynikéw wyznaczono poczatkowa szybko$¢ reakcji, a nastepnie oszacowano
warto$ci parametrow Kn 1 Vimax poprzez dopasowanie danych do modelu Michaelisa—Menten z zastosowaniem regresji
nieliniowej w programie GraphPad Prism 8. Fenotypowanie izoenzymow CYP przeprowadzono metoda inkubacji badanych
zwiazkow w zawiesinach mikrosomalnych, w ktorych aktywnos¢ poszczegdlnych izoenzymow zostala selektywnie
zahamowana z uzyciem odpowiednich inhibitoréw. Zdolno$¢ badanych zwigzkéw do hamowania aktywnosci wybranych
izoenzymdow CYP oceniono metodg inkubacji mieszaniny substratow markerowych wraz z szeregiem roztworéw badanych
substancji o wzrastajacych stezeniach. Dodatkowo wyznaczono stala szybkosci rozpadu (k), okres pottrwania (ti1/2) oraz
mikrosomalny klirens wewngtrzny (CLin). Predykcje komputerowa przeprowadzono z wykorzystaniem programu ADMET
Predictor 13, uwzgledniajac parametry zwigzane z metabolizmem watrobowym, w tym CLiy, wartosci Km 1 Vinax,
fenotypowanie izoenzymow CYP oraz potencjal hamowania najistotniejszych izoenzyméw cytochromu P450.

Wyniki i wnioski

Poréwnano wartosci CLiy dla zwigzkéw GRAJ-568 i GR-832, wyznaczone z wykorzystaniem mikrosomoéw ludzkich i
mysich na podstawie danych eksperymentalnych oraz oszacowane z zastosowaniem programu ADMET Predictor 13. W
wiekszosci przypadkéw wartosci uzyskane metoda predykceji komputerowej byty zblizone do wynikow badan in vitro.
Wyjatek stanowil parametr CLiy dla zwigzku GRAJ-568 w mikrosomach ludzkich, dla ktorego stwierdzono istotng
rozbieznos¢ pomigdzy wartos$cia empiryczng i symulowana (203,37 vs. 1516,61 pl'min~''mg™). Predykcja wartosci
parametru K, dla zwiazku GRAJ-568 wykazata dobra zgodno$¢ z wynikami eksperymentalnymi, natomiast w przypadku
zwiazku GR-832 zaobserwowano znaczace rozbieznosci pomi¢dzy warto§ciami przewidywanymi a wyznaczonymi
doswiadczalnie. Analiza in silico wskazata zwigzek GRAJ-568 jako jednocze$nie substrat i inhibitor izoenzymu CYP3A4,
co zostato potwierdzone w badaniach in vitro. Model komputerowy przewidywatl rowniez, ze zwigzek ten jest substratem i
inhibitorem CYP2D6, jednak zaleznosci tej nie potwierdzono eksperymentalnie. Z kolei wyniki badan in vitro sugerowaly
mozliwo§¢ hamowania aktywno$ci CYP1A2 przez GRAJ-568, czego nie przewidziano na podstawie symulacji
komputerowych. W przypadku zwigzku GR-832 predykcja in silico prawidtowo wskazata CYP3A4 jako gtéwny izoenzym
odpowiedzialny za jego metabolizm oraz potencjalny cel dziatania hamujacego, co zostalo potwierdzone w badaniach
eksperymentalnych. Uzyskane wyniki wskazuja, ze oprogramowanie do modelowania wlasciwosci ADMET stanowi
warto$ciowe narzedzie wspomagajace przewidywanie metabolizmu nowych substancji farmakologicznie czynnych.
Jednoczesnie przeprowadzone analizy wykazaly istotne ograniczenia modeli predykecyjnych, co wskazuje, ze metody in silico
nie moga obecnie zastapi¢ badan in vitro na etapie przedklinicznym opracowywania nowych kandydatéw na leki. Metody te
nalezy zatem traktowac jako narzedzie komplementarne, wspomagajace proces oceny wlasciwosci farmakokinetycznych
badanych zwigzkow
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Zastosowanie metod obliczeniowych i spektroskopowych w analizie nowych
pochodnych dimetylopirydyno-3-karboksyamidu
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Stowa kluczowe: pochodne dimetylopirydyno-3-karboksyamidu; modelowanie molekularne; metody
spektroskopowe; MMP-13

Wstep

Metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej 13 (MMP-13) nalezy do rodziny cynkozaleznych endopeptydaz
odpowiedzialnych za degradacj¢ sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej [1,2]. Jej nadekspresj¢ obserwuje si¢ m.in.
w przebiegu chorob zapalnych i nowotworowych, a szczegdlne znaczenie MMP-13 wykazano w progresji nowotworow,
angiogenezie, inwazji komorek nowotworowych oraz tworzeniu przerzutow [1,2]. Z tego wzgledu MMP-13 stanowi istotny
cel molekularny w projektowaniu nowych inhibitoréw [1-3]. W opracowywaniu kandydatow na leki wazne jest nie tylko
okreslenie ich powinowactwa do celu biologicznego, lecz takze ocena wiasciwosci lekopodobnych, w tym parametrow
ADMET. Metody obliczeniowe wspieraja projektowanie i optymalizacj¢ struktur wiodacych, analiz¢ oddziatywan ligand—
biatko oraz oceng¢ profilu farmakokinetycznego, natomiast metody spektroskopowe umozliwiaja eksperymentalng
charakterystyke oddzialywan z biatkami transportowymi osocza. Celem prezentowanych badan byta analiza dwoch serii
pochodnych dimetylopirydyno-3-karboksyamidu z wykorzystaniem metod obliczeniowych i spektroskopowych.

Materialy i Metody

Analize wlasciwosci elektronowych i parametréw reaktywnosci badanych pochodnych dimetylopirydyno-3-karboksyamidu
przeprowadzono z wykorzystaniem metod DFT oraz ogoélnodostgpnych narzedzi predykcyjnych opartych na uczeniu
maszynowym. Nastgpnie oddzialywania ligand-biatko oceniono metoda dokowania molekularnego i symulacji dynamiki
molekularnej dla komplekséw z MMP-13 oraz MMP-8. Uzupetnieniem badan obliczeniowych byta spektroskopowa analiza
oddziatywan badanych zwigzkéw z albuming surowicy ludzkiej (HSA), istotna z punktu widzenia ich potencjalnego
transportu w organizmie. Na podstawie pomiaréw fluorescencyjnych wyznaczono parametry wygaszania fluorescencji, stale
wigzania oraz parametry termodynamiczne kompleksowania. Preferencyjne miejsce wigzania pochodnych w strukturze HSA
okreslono z wykorzystaniem badan wypierania znacznikéw fluorescencyjnych.

Wyniki i wnioski

Analiza parametrow reaktywno$ci wyznaczonych metodami DFT wykazata zréznicowanie wtasciwosci elektronowych
badanych pochodnych, ktére moze wptywaé na ich zdolno$¢ do tworzenia oddziatywan z biomakroczasteczkami oraz na
stabilno$¢ kompleksow ligand-biatko. Wstgpna predykcja parametrow ADMET wskazuje na obiecujacy profil lekopodobny
zwiazkow oraz ich potencjalna zdolno$¢ do absorpcji i dystrybucji w organizmie, jednak wyniki te wymagaja dalszego
potwierdzenia eksperymentalnego. Badania dokowania molekularnego i symulacje dynamiki molekularnej wykazaty, ze
analizowane pochodne tworza stabilne kompleksy z MMP-13, oddziatujac w obrebie kieszeni S1’ enzymu. Obliczenia energii
swobodnej wigzania metoda MM-PBSA potwierdzily wigksze powinowactwo badanych zwigzkéw do MMP-13 niz do
MMP-8, co wskazuje na ich przewidywang selektywno$¢. Badania spektroskopowe wykazaly zdolno$¢ pochodnych do
oddzialywania z albuming surowicy ludzkiej. Analiza wygaszania fluorescencji wskazata na statyczny mechanizm tego
procesu. Byt on zwigzany z tworzeniem kompleksow ligand—HSA, a wyznaczone parametry termodynamiczne potwierdzity
spontaniczny charakter oddziatywania. Uzyskane wyniki pokazuja, ze potaczenie metod obliczeniowych i spektroskopowych
pozwala na wieloaspektowa ocen¢ pochodnych dimetylopirydyno-3-karboksyamidu, obejmujacg ich wiasciwosci
elektronowe, oddzialywania z celem molekularnym oraz potencjalny transport w organizmie.

PiSmiennictwo:
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Obliczenia wykonano z wykorzystaniem zasobo6w Wroctawskiego Centrum Sieciowo-Superkomputerowego (WCSS)
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Stowa kluczowe: metody spektroskopowe, modelowanie molekularne, DNA, biatka osocza.

Wstep

Analiza oddziatywan niekowalencyjnych matoczasteczkowych ligandow z biomakroczasteczkami stanowi istotny element
badan prowadzonych na etapie projektowania i oceny potencjalnych substancji leczniczych. Szczegélne znaczenie majg
interakcje z biatkami osocza, ktore wptywajg odpowiednio na mechanizm dziatania, biodostgpnos¢, transport i dystrybucje
zwigzkow w organizmie. Wsrdd istotnych makromolekut wart uwagi jest rowniez kwas deoksyrybonukleionowy, ktéry moze
by¢ potencjalnym celem molekularnym dla wielu lekéw, w tym zwigzkow o dziataniu przeciwnowotworowym. Celem pracy
jest przedstawienie mozliwo$ci wykorzystania metod spektroskopowych oraz badan in silico do charakterystyki oddzialywan
zwiazkow heterocyklicznych o potencjale farmaceutycznym z makromolekutami, na przyktadzie pochodnych imidu kwasu
ftalowego.

Materialy i Metody

Przedmiot badan stanowity pochodne imidu kwasu ftalowego, wykazujace aktywnos¢ biologiczng i niska toksycznosc.
Wybrana do badan grupa zwigzkoéw charakteryzuje sie szerokim spektrum dziatania. Opisywane w literaturze pochodne
ftalimidu wykazuja wlasciwosci przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, czy przeciwgrzybicze. Jako cel molekularny dla
analizowanych zwigzkéw wybrano cztery biomakroczgsteczki: DNA, ludzka albuming, ai-kwasng glikoproteing oraz vy-
globuline [1-4].

Do analizy =zastosowano szereg metod spektroskopowych: spektroskopie UV-Vis, dichroizmu kolowego oraz
fluorescencyjna. Na podstawie zmian parametrow spektralnych wyznaczano m.in. state wigzania, liczb¢ miejsc wigzacych,
parametry termodynamiczne oraz oceniano wpltyw ligandow na struktur¢ drugorzgdowa biomakroczasteczek. Badania
eksperymentalne uzupetniono analiza za pomoca technik modelowania molekularnego, co pozwolito na identyfikacje
preferowanych miejsc wigzania, okreslenie energii oddzialywan oraz ich charakteru.

Wyniki i wnioski

Analiza z zastosowaniem metod spektroskopowych pokazata, ze wszystkie badane ligandy tworzg stabilne kompleksy z
wybranymi do badan makromolekutami. Proces wigzania pochodnych imidu kwasu ftalowego z celami molekularnymi nie
powodowat odksztalcenia struktury przestrzennej makroczasteczek. Oceniono rowniez wptyw podstawnikow na trwalo$¢ i
stabilno$¢ powstajacych kompleksow. Metody in silico pozwolity na okreslenie i zobrazowanie miejsca wigzania w
czasteczkach DNA i biatek osocza. Udowodniono, ze badane ligadny wigzg si¢ z kwasem deoksyrybonukleinowym w sposéb
analogiczny do stosowanych lekow z tej grupy zwiazkow: talidomidu, lenalidomidu i pomalidomidu, lokujgc si¢ w matym
rowku podowjnej helisy.

Uzyskane wyniki potwierdzaja wysoka przydatnos¢ metod spektroskopowych wspomaganych badaniami in silico w analizie
oddziatywan ligand—biomakroczasteczka. Potaczenie metod eksperymentalnych i obliczeniowych umozliwia uzyskanie
szczegotowych informacji dotyczacych mechanizmu wigzania, stabilnosci kompleksow oraz potencjalnych wlasciwosci
farmakokinetycznych badanych zwiazkow, co czyni te techniki cennym narz¢dziem wspotczesnej chemii medyczne;.

Pi$miennictwo:
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Modelowanie  molekularne  przeprowadzono  we  Wroctawskim  Centrum  Sieciowo-Superkomputerowym
(http://www.wcss.wroc.pl).
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Fizykochemiczne metody oceny jakosci postaci leku jako narze¢dzie badawcze
w predykcji wlasciwosci farmakokinetycznych produktow leczniczych
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Stowa kluczowe: jakos¢ leku, metody fizykochemiczne oceny jakosci

Jakosci postaci leku jest kluczowym elementem jego skuteczno$ci w warunkach klinicznych oraz bezpieczenstwa
farmakoterapii. Wraz z rozwojem coraz bardziej zaawansowanych postaci leku i produktéw leczniczych o zlozonych
wlasciwo$ciach, wzrasta takze potrzeba przewidywania wiasciwosci farmakokinetycznych leku juz na etapie rozwoju
formulacji. Fizykochemiczne metody charakterystyki leku stajg si¢ obecnie waznym narzedziem wspierajacym badania i
rozw@j produktéw leczniczych [1]. Wérod kluczowych parametréw fizykochemicznych wptywajacych na farmakokinetyke
leku nalezy wymieni¢: rozmiar i rozktad wielkosci czastek, ich powierzchni¢ wlasciwa, cechy polimorfizmu oraz stan
krystaliczny Iub amorficzny substancji czynnej [2]. Nie mozna pomija¢ parametru zwilzalnosci 1 wlasciwosci
powierzchniowych, ktore wplywaja m.in. na dost¢p do rozpuszczalnika do molekut substancji leczniczej. Wymienione wyzej
czynniki warunkuja zarowno sama rozpuszczalnos$¢ jak i szybko$¢ rozpuszczania, ktore z kolei w sporym stopniu wptywaja
na parametry farmakokinetyczne leku [3,4]. Wsr6d metod fizykochemicznych oceny jakosci postaci leku nalezy wymienic¢
takie jak: dyfrakcja rentgenowska (XRPD) w identyfikacji form polimorficznych, kalorymetria skaningowa (DSC) i analiza
termograwimetryczna (TGA), spektroskopia w podczerwieni (FTIR) i spektroskopia Ramana, mikroskopia elektronowa
(SEM) oraz analiza obrazu, pomiary wielko$ci czastek i potencjatu zeta, oraz badania kinetyki uwalniania substancji
leczniczych, okreslane szerzej w literaturze fizykochemicznej jako testy rozpuszczania in vitro. Predykcja wiasciwosci
farmakokinetycznych obejmuje szereg ztozonych analiz opartych m.in. na ocenie zalezno$ci pomiedzy parametrami
rozpuszczania a biodostepnoscig, korelacje wynikéw otrzymanych in vitro oraz in vivo, wykorzystanie parametroéw
fizykochemicznych do przewidywania wchlaniania substancji stabo rozpuszczalnych umieszczanych w klasach
rozpuszczalnosci BCS 1II i IV [5]. Badania preformulacyjne poza aspektem poznawczym maja duze znaczenie dla
ograniczenia kosztownych badan in vivo. Wspoélczesne kierunki rozwoju wskazuja na duze znaczenie potaczenie metod
analitycznych z modelowaniem farmakokinetycznym, wykorzystanie chemometrii i metod tzw. sztucznej inteligencji.
Fizykochemiczna charakterystyka postaci leku stanowi obecnie istotny element predykcji wlasciwos$ci farmakokinetycznych,
a powiazanie fizykochemicznych metod analitycznych i modeli biofarmaceutycznych umozliwia racjonalny rozwdj
ztozonych i innowacyjnych produktéw leczniczych.
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Stowa kluczowe: zywno$¢ funkcjonalna, insulinooporno$é, parametry metaboliczne

Wstep

Nieprawidlowe odzywianie, brak aktywnosci fizycznej, nadwaga, otylo$¢, insulinoopornos¢ i cukrzyca typu 2, ktorych
konsekwencja sa choroby kardiometaboliczne s3 obecnie jednym z gtownych probleméw w ochronie zdrowia publicznego.
Insulinooporno$é (IR) jest zaburzeniem homeostazy glukozy polegajacym na zmniejszonej wrazliwosci tkanek na insuling,
pomimo jej prawidlowego lub podwyzszonego stezenia we krwi. Badania potwierdzajg ogromne znaczenie zywienia w
zapobieganiu i leczeniu IR [1,2]. Celem projektu byto opracowanie innowacyjnej zywnosci funkcjonalnej dla oséb z IR i
zaburzeniami lipidowymi oraz ocena wplywu jej spozycia na wybrane parametry profilu metabolicznego.

Materialy i Metody

W ramach projektu opracowano trzy prototypy zywnosci funkcjonalnej (w postaci zupy, koktajlu i przekaski) oparte na
sktadnikach pochodzenia ro$linnego o niskim indeksie glikemicznym, zawierajace kompleks substancji czynnych
wykazujacych potencjalnie korzystny wptyw na profil weglowodanowy oraz lipidowy: ekstrakt z morwy bialej
(standaryzowany na zawartos¢ 1-DNJ, betaina bezwodna, ekstrakt z kwercetyny, ekstrakt z rutyny, cytrynian cynku. 6-
tygodniowa interwencj¢ zywieniowa przy pomocy opracowanych produktow przeprowadzono wsrod 50 osob z IR i
zaburzeniami lipidowymi bez wdrozonej farmakoterapii, zakwalifikowanych do badania przez lekarza diabetologa. Grupe
poréwnawcza — obserwacyjng stanowito 20 o0sob z tymi samymi schorzeniami, ktore nie otrzymywaly testowanych
produktow. Parametry biochemiczne we krwi osob badanych zostaly oznaczone w laboratorium diagnostycznym. Analiz¢
sktadu ciata wykonano metodg bioimpedancji elektryczne;.

Wyniki i wnioski

Wyniki badan laboratoryjnych wykazaly istotng poprawg parametrow profilu weglowodanowego po zastosowaniu

interwencji zywieniowej. Zaobserwowano statystycznie istotne obnizenie st¢zenia glukozy we krwi z 100,79 mg/dl do 96,64

mg/dl (p<0,001), hemoglobiny glikowanej HbAlc z 5,39% do 5,23% (p<0,05) oraz st¢zenia insuliny z 8,98 pU/ml do 7,50

pU/ml (p<0,05). Wyniki te wskazuja na poprawe kontroli glikemii oraz zwigkszenie wrazliwosci insulinowe;.

W zakresie gospodarki lipidowej stwierdzono istotne obnizenie st¢zenia frakcji LDL z 151,67 mg/dl do 144,67 mg/dl

(p<0,001). Zaobserwowano réwniez zmniejszenie stezenia HDL z 56,92 mg/dl do 50,38 mg/dl (p<0,001).

Analiza sktadu ciala wykazala istotne zmniejszenie masy ciata z 92,30 kg do 90,79 kg (p<0,05) oraz redukcj¢ zawartosci

tkanki tluszczowej z 31,61 kg do 30,34 kg (p<0,05). Jednoczesnie odnotowano zmniejszenie poziomu wisceralnej tkanki

thuszczowej z 130,17 cm? do 125,63 cm? (p<0,05) oraz obnizenie stopnia otytosci z 140,13 do 137,90 (p<0,05).

Uzyskane wyniki wskazujg, ze zastosowana interwencja zywieniowa moze korzystnie wplywac¢ zar6wno na parametry

metaboliczne zwigzane z gospodarka weglowodanowa, jak i lipidowa oraz na wybrane parametry sktadu ciata zwigzane z

otyloscig i tkankg thuszczowa.
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Stowa kluczowe: roslinne zamienniki produktéw mlecznych, kwasy tluszczowe, GC-MS, wskaznik aterogennosci

Wstep Wostatnich latach obserwuje si¢ gwattowny rozwdj rynku roslinnych zamiennikéw produktow zwierzgcych i wzrost
zainteresowania konsumentéw tego typu produktami. Dotyczy to przede wszystkim napojow roslinnych, ktore spozywane
sa nie tylko przez osoby stosujace diete weganska/ wegetarianska. Konsumenci wybieraja napoje roslinne m.in. ze wzgledow
zdrowotnych np. ograniczenie spozycia thuszczow zwierzecych, profilaktyka alergii na biatka zwierzece, ochrong srodowiska
czy dobrostan zwierzat. Roslinne zamienniki produktoéw mlecznych postrzegane sa jako zdrowsze w poréwnaniu z zywnos$cia
pochodzenia zwierzecego. Celem badan bylo oznaczenie zawartosci thuszczu i profilu kwasow tluszczowych roslinnych
zamiennikow produktow mlecznych dostgpnych na polskim rynku, w kontekscie ich wartosci odzywczej wraz oceng jakos$ci
zdrowotnej tych produktow.
Materialy i Metody Materiat do badan stanowito 59 probek napojow roslinnych, w tym: owsiane (n=14), migdatowe (n=11),
kokosowe (n=10), orzechowe (n=9); sojowe (n=8), ryzowe (n=7) oraz 33 probki weganskich zamiennikow serow
podpuszczkowych (n=25), plesniowych (n=4), mozzarella (n=3) i feta (n=1). Probki do badan zakupiono w latach 2024-2025
w sklepach stacjonarnych na terenie Warszawy oraz w sklepach internetowych. Jedng probke kazdego produktu stanowity 2
opakowania handlowe o tej samej nazwie i tego samego producenta, pochodzace z dwoch réznych partii produkcyjnych.
Zawarto$¢ thuszczu oznaczono metoda ekstrakcyjno-wagowsa a zawarto§¢ kwaséw tluszczowych metoda chromatografii
gazowej z detekcja spektrometrig mas (GC-MS). Obliczono réwniez wskazniki odzywcze do oceny kwasow thuszczowych,
w tym m.in. stosunck kwasu linolowego (LA, 18:2 n-6) do kwasu a-linolenowego (ALA, 18:3 n-3) oraz wskazniki
aterogennosci (IA) i trombogennosci (IT) [1 - 3].
Wyniki i wnioski W napojach roslinnych $rednia zawarto$¢ thuszczu wahata si¢ od 1,1 g/100g (napoje ryzowe) do 2,1 g/100g
(napoje owsiane, sojowe, orzechowe). Nalezy podkresli¢, ze wszystkie napoje owsiane byly wzbogacone w oleje roslinne,
gtéwnie olej rzepakowy. Zawarto$¢ nasyconych kwasow thuszczowych (SFA) wahala si¢ w szerokim zakresie od 7,80%
wt/wt do 93,75% wt/wt, w zaleznosci od rodzaju produktu. W najwickszej ilosci wystepowaty kwasy: palmitynowy (16:0) i
stearynowy (18:0), z wyjatkiem napojéw kokosowych, w ktéorych dominowaty kwasy laurynowy (12:0) i mirystynowy
(14:0). Zawarto$¢ jednonienasyconych kwasow thuszczowych (MUFA) i wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (PUFA)
zmieniala si¢ w szerokim zakresie, odpowiednio od 5,71 % wt/wt do 83,33% wt/wt oraz od 0,54% wt/wt do 63,36% wt/wt.
W ponad 30 % napojow roslinnych stwierdzono obecnos¢ izomerdw trans kwasow thuszczowych (TFA), w zakresie od 0,01%
wt/wt (nap6j owsiany, sojowy, kokosowy, ryzowy) do 0,10% wt/wt (napdj migdatowy). W weganskich zamiennikach serow
zawarto$¢ nasyconych kwasow thuszczowych (SFA) zmieniata si¢ w zakresie od 11,26 + 91,05% wt/wt. Wsrod SFA
najwigksza zawarto$¢ stanowity kwasy: 10:0, 12:0, 14:0, 16:0 1 18:0. Zawarto§¢ MUFA i1 PUFA wahata si¢ w zakresie,
odpowiednio od 8,08% wt/wt do 61,23% wt/wt i od 0,77% wt/wt do 39,24% wt/wt. W ponad 20 % probek weganskich
zamiennikow serow byly obecne TFA (0,01-0,10% wt/wt). W badanych roslinnych zamiennikach produktow mlecznych
stwierdzono znaczaco ubozszy profil kwasow thuszczowych (kilkanascie) w poréwnaniu z mlekiem krowim (okoto
pigcdziesiat). We wszystkich napojach roslinnych oraz w weganskich zamiennikach serow obserwowany byt bardzo
niekorzystny wysoki stosunek PUFA n-6/ PUFA n-3, w zakresie od 9,1 (napoje sojowe) do 3022:1 (napdj migdatowy). W
odniesieniu do wskaznika aterogennosci (IA) najnizsza przecigtng warto$¢ tego wskaznika stwierdzono w przypadku
napojow owsianych, migdatowych, orzechowych, sojowych i ryzowych (zakres: 0,09-0,15). W napojach kokosowych
przecigtna warto$¢ tego wskaznika byta kilkadziesiat razy wigksza (11,43). W przypadku weganskich zamiennikow serow
warto$¢ wskaznika IA wahata si¢ w zakresie od 0,12 do 17,09. Napoje roslinne moga stanowi¢ cenne uzupelnienie
zrdéznicowanej diety i odgrywac istotng role w profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych osoéb dorostych. Nie powinny
jednak stanowi¢ alternatywy dla mleka krowiego w zywieniu niemowlat, dzieci i mlodziezy a takze kobiet cigzarnych i
karmiacych piersia.
PiSmiennictwo:
[1] Chen, J.; Liu, H. Nutritional Indices for Assessing Fatty Acids: A Mini-Review. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 5695.
https://doi.org/10.3390/ijms21165695 ]
[2] Koczka V, Marosvdlgyi T, Szab6 Z, Dergez T and Szabd E (2026) Fatty acid composition of ground-beef products and their plant-
based meat substitutes available in Hungary. Front. Nutr. 13:1732327. doi: 10.3389/fnhut.2026.1732327
[3] Antunes, 1., Bexiga, R., Pinto, C., Gongalves, H., Roseiro, C., Bessa, R., Alves, S., & Quaresma, M. (2024). Lipid Profile of Plant-
Based Milk Alternatives (PBMAs) and Cow's Milk: A Comparison. Journal of agricultural and food chemistry, 72(32), 18110-18120.
https://doi.org/10.1021/acs.jafc.4c03091
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Wplyw rodzaju kondycjonowania na stan odzywienia pacjentow pediatrycznych
po przeszczepie macierzystych komorek krwiotworczych
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Stowa kluczowe: HSCT, kondycjonowanie, stan odzywienia, pediatria

Wstep: Przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT) stanowi podstawowa metode leczenia wielu
choréb hematoonkologicznych oraz wybranych schorzen hematologicznych i immunologicznych u dzieci [1]. Intensywne
schematy kondycjonowania poprzedzajace transplantacje moga prowadzi¢ do zaburzen metabolicznych, pogorszenia stanu
odzywienia oraz zmian skladu ciala, wptywajacych na przebieg leczenia i rokowanie [2]. Mimo rosngcej liczby badan
dotyczacych odlegtych nastepstw HSCT, wplyw poszczegdlnych rodzajow kondycjonowania na dlugoterminowy stan
odzywienia dzieci pozostaje niewystarczajagco poznany. Celem pracy byla ocena zaleznosci pomiedzy rodzajem
zastosowanego kondycjonowania a stanem odzywienia pacjentéw pediatrycznych po HSCT.

Material i metody: Badaniem obj¢to 509 pacjentdow pediatrycznych poddanych HSCT w latach 1997-2024 w Klinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej ,,Przyladek Nadziei” we Wroctawiu. Pacjentow podzielono
wedlug rodzaju zastosowanego kondycjonowania oraz czasu od transplantacji (1-5 lat i >5 lat). Oceniono parametry
antropometryczne, sktad cialta metoda BIA, realizacj¢ zapotrzebowania na energi¢ i sktadniki odzywcze na podstawie
trzydniowego zapisu metoda biezacego notowania oraz przeanalizowano zalezno$ci pomigdzy sposobem zywienia a
parametrami stanu odzywienia. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem programu Statistica 13.3.

Wiyniki i wnioski: Najwigksze roznice pomig¢dzy grupami obserwowano w okresie 1-5 lat po HSCT. Parametry sktadu ciata
oceniane metodg BIA wykazaty wicksza czuto§¢ w identyfikacji zmian stanu odzywienia niz wskaznik BMI. Rodzaj
kondycjonowania nie wptywat istotnie na realizacj¢ zapotrzebowania na wigkszos$¢ analizowanych sktadnikow odzywczych,
jednak sposob zywienia charakteryzowal si¢ duza zmiennos$cig indywidualng. Najwigcej zaleznosci pomigdzy realizacja
zapotrzebowania na energi¢ 1 makrosktadniki a parametrami antropometrycznymi stwierdzono u pacjentéw poddanych
kondycjonowaniu mieloablacyjnemu (MAC). Uzyskane wyniki wskazuja, ze kompleksowa ocena stanu odzywienia
obejmujaca analiz¢ skladu ciata oraz sposobu zywienia dostarcza bardziej warto§ciowych informacji niz ocena oparta
wylacznie na BMI i moze stanowi¢ uzyteczne narz¢dzie monitorowania dzieci po HSCT.

Pi$miennictwo:
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Pediatrycznej Grupy ds. Transplantacji Komoérek Krwiotworczych. Hematologia—Edukacja, 4(1-2), 1-17.

[2] Kvammen, J. A., Thomassen, R. A., Buechner, J., Sitsabesan, A., Bentsen, B. S., Bechensteen, A. G., & Henriksen, C.
(2022). Impact of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation on nutritional status and intake in children. Journal of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition, 75(5), 675-682.
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Nutrikosmetyki jako zrodlo potencjalnego narazenia na arsen

Anna Puscion-Jakubik, Ewa Lapinska, Renata Markiewicz-Zukowska, Justyna Moskwa,
Katarzyna Socha
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Zaktad Bromatologii, ul. Mickiewicza 2D, 15-222 Bialystok

Stowa kluczowe: suplementy diety, arsen, bezpieczenstwo, ICP-MS

Wstep

Arsen (As) jest pierwiastkiem toksycznym, wystepujacym w Srodowisku zaréwno w formach organicznych, jak
i nieorganicznych. Istotne znaczenie toksykologiczne maja nieorganiczne zwiagzki As, ktéore wykazuja dzialanie
kancerogenne. Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) klasyfikuje As nieorganiczny jako substancje
rakotworcza dla czlowieka. Dlugotrwale narazenie na As, gtéwnie przez zanieczyszczona zywnos$¢ i wode pitng, moze
prowadzi¢ do uszkodzenia skory, jak rowniez uktadu nerwowego, uktadu krazenia, moze réwniez zwigkszaé ryzyko rozwoju
nowotwordw skory, ptuc czy pecherza moczowego. W ostatnich latach obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie suplementami
diety, w tym nutrikosmetykami — stosowanymi w celu wspomagania kondycji wloséw, skory i paznokci. Produkty te
klasyfikowane sa jako zywno$¢, chociaz ich posta¢ farmaceutyczna zblizona jest do postaci lekow. Moze to sprzyjac
postrzeganiu suplementéw diety przez pacjentdow jako preparatow o kontrolowanej jakosci 1 bezpieczenstwie,
poréwnywalnymi z lekami, mimo odmiennych wymagan regulacyjnych. Ze wzglgdu na rozpowszechnienie stosowania tej
kategorii, celem pracy byta ocena zawarto$ci As w wybranych preparatach, dostepnych w sprzedazy w aptekach. Niniejsza
tematyka wpisuje si¢ w aktualne potrzeby oceny jakosci suplementéw diety, szczegdlnie tych stosowanych przewlekle,
w celu uzupehienia duzych niedoboréw.

Materialy i Metody

Materiat do badan stanowito 70 preparatow, zakupionych w aptekach stacjonarnych i internetowych. Preparaty wytypowano
na podstawie analiz popularnosci produktow i powszechnosci ich sprzedazy. Baza objeta produkty o roéznych postaciach
farmaceutycznych, jak rowniez o roznych sktadnikach. Po homogenizacji preparatow, proby poddano mineralizacji
mikrofalowej w systemie zamknigtym. Oznaczenie zawartosci As przeprowadzono metoda spektrometrii mas z plazma
sprzgzong indukcyjnie (ICP-MS), w trybie KED, umozliwiajacym redukcj¢ interferencji poliatomowych. Do oceny
bezpieczenstwa przyjmowania suplementow diety wykorzystano nastgpujace wskazniki: Szacunkowe dzienne spozycie
(EDI), Szacunkowe tygodniowe spozycie (EWI), Docelowy wspolczynnik zagrozenia (THQ), Ryzyko rakotwoércze (CR),
Dolna granica przedzialu ufnosci dawki referencyjnej (BMDL). Analizg statystyczna wykonano z wykorzystaniem programu
Statistica 13.3 StatSoft. Ocen¢ rezultatdéw prowadzono z uwzglednieniem potencjalnego narazenia konsumentow,
wynikajgcego z zalecanego przez producentéw sposobu dawkowania analizowanych preparatow.

Wyniki i wnioski

Obecno$¢ As stwierdzono w 59% analizowanych nutrikosmetykow. Mediana zawartosci As wynosita 1,832 nug/kg, podczas
gdy najwyzsze odnotowane stgzenie to 47,293 pg/kg. Postaé farmacaeutyczna nie wplywata istotnie na zawarto$¢ As.
Wykazano, ze suplementy diety niezawierajace witaminy C charakteryzowaly si¢ istotnie wyzsza mediang zawartosci As.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze obecnos¢ As w nutrikosmetykach moze by¢ zwiazana nie tylko z postacig farmaceutyczna
produktu, ale takze z rodzajem zastosowanych surowcow. Oceniono, ze wartosci wszystkich wskaznikow narazenia byty
w zakresie dopuszczalnych norm, co wskazuje na bezpieczenstwo przewleklego stosowania preparatow. Jednak, ze wzgledu
na powszechno$¢ wystepowania zanieczyszczenia As, koniecznym jest monitorowanie jako$ci surowcdéw i gotowych
produktéow. Wyniki niniejszej pracy potwierdzajg potrzebe dalszych badan nad zawarto$cig pierwiastkow toksycznych
w suplementach diety, zwlaszcza w kontekscie ich rosnacej popularno$ci oraz przewleklego stosowania przez pacjentow.

Pi$miennictwo:
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Interakcje urolityn z lekami stosowanymi klinicznie w nowotworach prostaty
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Stowa kluczowe: nowotwory prostaty, urolityny, interakcje

Wstep

Nowotwory prostaty charakteryzuja si¢ najwyzsza zapadalno$cia i sa druga, po nowotworach ptuc, przyczyng zgondéw
onkologicznych u mezczyzn w Polsce [1]. Stwierdzono, ze pacjenci onkologiczni stanowig grupe stosujaca terapie
komplementarne, rowniez w formie suplementéw diety [2,3]. Elagotanoidy owocu granatu i ich postbiotyczne metabolity,
urolityny, wykazuja dziatanie wobec nowotwordéw prostaty w modelach komdrkowych in vitro oraz badaniach klinicznych
[4,5]. Niestety jest bardzo niewiele informacji dotyczacych dziatania takich preparatéw w grupie chorych podlegajacych
aktywnej farmakoterapii nowotworu prostaty [5]. Celem pracy byto okreslenie typu interakcji pomi¢dzy urolitynami A, B
iC oraz lekami stosowanymi w systemowej terapii nowotworéw prostaty, bikalutamidem 1 docetakselem
w hormonozaleznych i - niezaleznych komorkach nowotworowych.

Materialy i Metody

Komorki hormonozalezne LNCaP i hormononiezalezne DU-145 inkubowano z badanymi zwigzkami przez 24-72 h, po czym
okreslono proliferacje komoérek na podstawie fluorescencji kompleksow DNA-Hoechst 33258 w lizatach komodrkowych.
Nastepnie inkubowano komorki z kombinacjami urolityn (U) i lekow (L) z rosnagcym udziatem urolityn w proporcjach: 1/3
ICs0U/ ICs0L, IC50U/ ICsoL, ICsoU/ 1/3 ICsoL. Efekty dziatania kombinacji oceniono metoda izobologramu wg Tallarida [6].

Wiyniki i wnioski

Wyznaczono wartosci ICso (95% CI) dzialania antyproliferacyjnego po 72 h inkubacji dla komérek LNCaP: 32,29 uM (24.83-
42.15), 68,41 uM (38.28-130.3), 83,65 uM (62.83-110.5) oraz 23,2 uM (14.76-35.21) i 2,55 nM (2.373 to 2.746) oraz dla
komorek DU-145: 57,63 uM (38.10- 95.07), 32,74 uM (20.26-51.96), 36,25 uM (24.77 - 52.18) oraz 41,19 uM (29.06-57.28)
15,46 nM (4.304- 6.875) dla odpowiednio urolityny A, B, C oraz bikalutamidu i docetakselu.

Tabela 2 Podsumowanie interakcji bikalutamidu i docetakselu z badanymi urolitynami.

bikalutamid docetaksel
LNCaP DU-145 LNCaP DU-145
mieszanina | 1/3U/L | U/L | U/1/3L | 1/3U/L u/L u/1/3L | 1/3U/L | U/L | U/1/3L | 1/3U/L | U/L | U/1/3L
urolitynaA An S S An An/Ad Ad An An An S Ad An
urolitynaB Ad Ad Ad An Ad An An An An S Ad An
urolitynaC Ad Ad Ad An Ad Ad/S An An | An/Ad S Ad | Ad/An

An — antagonizm, Ad — addytywizm, S — synergizm

Dziatanie mieszanin wykazywato zmienno$¢ zalezng przede wszystkim od typu molekularnego komoérek nowotworu prostaty
oraz rodzaju zastosowanego leku. W mniejszym stopniu obserwowano zalezno$¢ od wzajemnej proporcji urolityn i leku —
szczegblnie wyraznie dla kombinacji z docetakselem dla komorek DU-145. Ponadto demonstruja, ze te interakcje moga
wigzac si¢ zardwno z potencjalnym z poprawa jak i ograniczeniem skuteczno$ci klinicznie stosowanych lekéw. Uzyskane
wyniki z wykorzystaniem modeléw komoérkowych in vitro sugeruja, ze zagadnienie interakcji lekow z urolitynami wymaga
dalszych badan.

Badania finansowano z grantu NCN 2017/27/N/NZ7/00459.
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Od skladu chemicznego do bioaktywnosci - jak wlasciwosci olejow i ich frakeji z
nasion granatu, czarnej porzeczki i opuncji figowej determinujg ich potencjal
biologiczny
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Stowa kluczowe: olej z nasion, wielonienasycone kwasy thuszczowe, apoptoza, wielolekowa opornos¢

Wstep

Oleje tloczone na zimno z nasion owocow sg cennym zrodlem wielonienasyconych kwasow thuszczowych oraz zwigzkow
bioaktywnych, jednak zalezno$ci migdzy ich skladem chemicznym, podatnoscia na utlenianie i aktywnoscia biologiczna
pozostaja niewystarczajaco poznane. Celem pracy bylta ocena sktadu chemicznego i stabilnosci oksydacyjnej olejow z nasion
granatu (PG), czarnej porzeczki (BC) i opuncji figowej (PP) oraz okreslenie aktywnos$ci biologicznej tych olejow i
wyizolowanych z nich frakcji bioaktywnych.

Materialy i metody

Oznaczono sktad kwasow thuszczowych oraz zawarto$¢ zwigzkoéw fenolowych, tokoferoli i karotenoidow w tloczonych na
zimno olejach: PG, BC i PP. Stabilno$¢ oksydacyjna olejow oceniono metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC).
Aktywnos$¢ biologiczng olejow i ich frakcji badano z uzyciem linii komoérek raka jelita grubego (LoVo i opornej na
doksorubicyng linii LoVo/Dx) oraz komoérek prawidlowych (CCD 841 CoTr), analizujgc zywotnos¢ komorek, indukcje
apoptozy, generacj¢ reaktywnych form tlenu (ROS) oraz akumulacje rodaminy 123. Do integracji wynikéw chemicznych i
biologicznych zastosowano wielokryterialng analiz¢ decyzyjng (MCDA).

Wyniki i wnioski

PG charakteryzowal si¢ najwyzsza zawartoscig wielonienasyconych kwaséw tluszczowych (PUFA) oraz najnizszym
stosunkiem lipofilowych przeciwutleniaczy do PUFA, natomiast BC zawieral najwigcej tokoferoli i karotenoidow i
wykazywal najwyzsza stabilno$¢ oksydacyjna w wyzszych temperaturach. Najwigksza stabilnoscig w 100°C cechowat si¢
PP. Sposrod badanych olejéw najsilniejsze dziatanie prooksydacyjne i proapoptotyczne wobec komorek rakowych
wykazywat PG. Szczeg6élnie wysokg aktywnos$¢ biologiczng wykazywaty frakcje fenolowe PG i BC oraz frakcje
tokoferolowo-karotenoidowe. Ponadto czgs¢ badanych olejow i frakeji zwigkszala retencje rodaminy 123 w komorkach
LoVo/Dx, wskazujac na potencjalny wplyw na mechanizmy wielolekowej opornosci. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
aktywnos¢ biologiczna badanych olejow jest determinowana przede wszystkim przez sktad kwaséw tluszczowych i ich
podatno$¢ na utlenianie, natomiast obecno$¢ zwigzkow niezmydlajagcych moduluje site i selektywno$¢ odpowiedzi
komorkowej. Analiza MCDA wykazatla, ze najkorzystniejszy profil biologiczny osiagaty uktady taczace kontrolowana
reaktywnos¢ oksydacyjna z wysoka selektywnoscia wobec komorek nowotworowych, a do uktadow o najwyzszym tacznym
potencjale biologicznym zaklasyfikowano frakcje fenolowe oraz tokoferolowo-karotenoidowe PG i BC.
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Wartos¢ odzywcza i profil kwasow tluszczowych mleka matki karmiacej piersia
blizni¢ta roznej plci

Edyta Jasinska-Melon, Hanna Mojska
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego PZH — Panstwowy Instytut Badawczy,
ul. Chocimska 24, 00-791, Warszawa

Stowa kluczowe: mleko kobiece, warto$¢ odzywcza, karmienie piersig blizniat roznej ptci

Wstep Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca wylaczne karmienie piersia do 6 miesigca zycia dziecka oraz
utrzymanie karmienia piersig do konca 2 roku zycia lub dluzej (tak dlugo, jak bedzie to pozadane przez matke i dziecko),
przy stopniowym wprowadzaniu odpowiednich grup pokarméw uzupehiajacych w drugim poélroczu zycia dziecka.
Karmienie piersig jest najlepszym sposobem zywienia noworodkow i niemowlat, poniewaz mleko matki zawiera wszystkie
niezbedne sktadniki odzywcze, przez co w petni zaspokaja zapotrzebowanie dziecka na danym etapie rozwoju, zapewniajac
mu prawidlowy wzrost i rozwdj. Na sktad mleka kobiecego ma wptyw wiele czynnikéw zaréwno fizjologicznych, jak i
zwiazanych ze stylem zycia, w tym m.in. sposoéb zywienia i stan odzywienia kobiety przed i w trakcie cigzy oraz w okresie
karmienia piersia, wiek kobiet karmigcych, liczba porodow, dtugos¢ trwania ciazy, odstgp czasu pomig¢dzy cigzami, sposob
zakonczenia cigzy, okres laktacji, godzina karmienia w ciagu dnia, infekcje i choroby metaboliczne, stosowanie okreslonych
lekow czy stan psychiczny matki. Czes¢ badan sugeruje, ze zawarto§¢ makrosktadnikow mleka ludzkiego moze byc¢
dostosowana do pici potomstwa, jednak zakres tego wptywu nie jest do konca poznany [1]. Ponadto w dostepnych pracach
z tego zakresu badaniami objeto matki, ktore urodzity jedno dziecko. W dalszym ciggu nie wiadomo jak cigza mnoga wptywa
na zawarto$¢ makrosktadnikéw mleka kobiecego. Celem badan byto oznaczenie zawartosci makrosktadnikow i kwaséw
thuszczowych w mleku matki karmigcej piersig bliznigta réznej pfici.

Materialy i Metody Material do badan stanowito 10 calodziennych préobek mleka kobiecego pobranych przez 10 kolejnych
dni karmienia piersig od matki bliznigt réznej ptci w 3 miesigcu laktacji. Oznaczenie zawarto$ci sktadnikéw odzywczych
(tluszcz, biatko catkowite, biatko odzywcze, wegglowodany), suchej masy oraz pomiar wartosci energetycznej w probkach
mleka kobiecego przeprowadzono przy uzyciu MIRIS human milk analyser (HMA MIRIS, Uppsala, Szwecja). Ttuszcz z 1
ml probki mleka ekstrahowano metoda Folcha i wsp. Zawarto$¢ kwasow tluszczowych w thuszczu wyekstrahowanym z
probek mleka kobiecego oznaczono metoda chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas (GC/MS) przy uzyciu
chromatografu gazowego 7890A z detektorem 5975C Inert MSD.

Wiyniki i wnioski Stwierdzono znaczace wahania w zawarto$ci poszczegdlnych makrosktadnikéw w mleku kobiecym
pomiedzy poszczegdlnymi dniami: thuszez 3,1-6,4 g/100 mL; biatko catkowite 2,0-5,5 g/100 mL; biatko prawdziwe 1,6-4,4
g/100 mL; weglowodany 1,6-5,6 g/100 mL, sucha masa 9,4-16,2 g/100 mL. Warto§¢ energetyczna wynosita przecigtnie 84
kcal/100 mL (zakres: 54-95 kcal/100 mL). Zawartos¢ kwasow thuszczowych nasyconych (SFA), jednonienasyconych
(MUFA) i wielonienasyconych (PUFA) wahata si¢ w zakresach: SFA 40,50-45,24% wt/wt, MUFA 36,23-42,75% wt/wt,
PUFA 9,74-11,06% wt/wt. Sposrod SFA w najwigkszej ilosci wystgpowaly kwasy: mirystynowy (C14:0), palmitynowy
(C16:0) i stearynowy (C18:0). Wéréd MUFA dominowal kwas oleinowy (C18:1 cis). Sposrod PUFA w najwickszej iloSci
wystgpowat kwas linolowy (C18:2 n-6, LA), ktorego zawarto$¢ byta kilkanascie razy wigksza niz kwasu alfa-linolenowego
(C18:3 n-3, ALA) (6,71-8,30% wt/wt vs. 0,40-0,68% wt/wt). Stosunek LA do ALA wynosil przecietnie jak ok. 13:1. We
wszystkich probkach mleka kobiecego oznaczono TFA (zakres: 0,58-1,13% wt/wt). W najwickszej ilosci wystgpowaty
izomery trans 18:1 n-7/n-9 stanowigc od 45% do 69% wszystkich zidentyfikowanych TFA, a w nastgpnej kolejnosci izomery
trans kwasu palmitooleinowego (C16:1). Identyfikowane byly rowniez izomery trans kwasu linolowego C18:2 tt, C18:2 ct i
C18:2 tc. Mleko matki to biologicznie zywy ,,zloty standard” i najlepiej dostosowany pokarm majacy zabezpieczy¢ potrzeby
zywieniowe i energetyczne dziecka w poczatkowym okresie jego zycia. Dokonano poréwnania skladu mleka matki bliznigt
z mlekiem matki jednego dziecka i stwierdzono réznice w zawarto$ci makrosktadnikow. Znajomos¢ sktadu mleka kobiecego
jest waznym wskaznikiem w opracowywaniu zalecen dla matek karmigcych piersig. Nalezatoby rozwazy¢ opracowanie
spersonalizowanych zalecen oraz strategii opieki nad matkami blizniat w okresie laktacji.

Badania wykonano w ramach projektu 1/FZMLE/2023, streszczenie przygotowano w ramach zadania S.1.FZ.2.26
(opiekun naukowy projektu oraz kierownik zadania: Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Hanna Mojska)

PiSmiennictwo:

[1] Lithoxopoulou, M.; Karastogiannidou, C.; Karagkiozi, A.; Zafeiriadou, I.E.; Pilati, E.; Diamanti, E.; Kalogiannis, S.; Vass-ilopoulou,
E. From Mother-Fetus Dyad to Mother-Milk-Infant Triad: Sex Differences in Macronutrient Composition of Breast Milk. Nutrients
2025, 17(9), 1422. doi: 10.3390/nul17091422. PMID: 40362731.
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Wplyw spozycia mielonej luski gryki na stan skory pacjentow z luszczyca zwyczajna (Psoriasis
vulgaris) — badania pilotazowe

Renata Markiewicz-Zukowska'!, Bogumita Redlarska®, Marek Niczyporuk?, Katarzyna Socha!,
Marta Wacewicz-Muczynska?
! Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Zaktad Bromatologii, ul. Mickiewicza 2D,
15-222 Bialystok
2 Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Zaktad Kosmetologii Specjalistycznej,
ul. Akademicka 3, 15-267 Bialystok,
3 Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Zaktad Medycyny Estetycznej,
ul. Akademicka 3, 15-267 Bialystok

Stowa kluczowe: tuszczyca, tuska gryki, nawilzenie skory, zywnos$¢ funkcjonalna

Wstep

Luszczyca zwyczajna (Psoriasis vulgaris) jest przewlekla, zapalng choroba skory o podiozu immunologicznym, dotyczaca
okoto 2-3% populacji. Ze wzgledu na wieloczynnikowg patogeneze, nawrotowy przebieg choroby i ograniczone mozliwosci
leczenia przyczynowego poszukuje si¢ nowych metod wspomagajacych terapie, w tym interwencji zywieniowych
ukierunkowanych na modulacje stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego. Luska gryki, bedaca produktem ubocznym
przetworstwa gryki, stanowi cenne zrédlo blonnika pokarmowego oraz zwigzkéw bioaktywnych, zwlaszcza polifenoli o
potencjalnym dziataniu antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym. Celem badania byta ocena wplywu spozycia mielonej tuski
gryki na stan skory pacjentdw z tuszczyca zwyczajna, ze szczegdlnym uwzglednieniem stopnia nawilzenia naskorka.

Materialy i Metody

Do badania wlaczono 28 pacjentdw z tuszczyca plackowata (PSO; $redni wiek 42 lata; 18 kobiet, 10 me¢zczyzn) oraz
34 zdrowych ochotnikow stanowiacych grupe kontrolng (HC; $redni wiek 37 lat; 25 kobiet, 14 megzczyzn). Pacjenci
z tuszczyca zostali poddani interwencji zywieniowej polegajacej na codziennym spozywaniu 10 g mielonej tuski gryki.
Stopien nawilzenia  warstwy rogowej naskorka skory oceniano z uzyciem aparatu Corneometer® CM 825
(Courage+Khazaka) w standaryzowanych warunkach Srodowiskowych (20-22°C; wilgotnos¢ 40-60%). U pacjentow
z huszczyca pomiary wykonywano w odcinku ledzwiowym w obrebie skéry niezmienionej chorobowo (PSO-UA)
iw obszarach zmian luszczycowych (PSO-PL) przed rozpoczgciem interwencji (T0O) oraz po 3 miesigcach (T1)
i 6 miesigcach (T2) trwania interwencji. W grupie kontrolnej pomiar wykonano jednorazowo w punkcie wyjSciowym.
Dodatkowo przeprowadzono ocene subiektywng pacjentéw dotyczaca wptywu interwencji na stan skory i przebieg choroby.
Badanie pilotazowe przeprowadzono za zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
(APK.002.365.2023).

Wyniki i wnioski

Nie wykazano istotnych zmian nawilzenia skory niezmienionej chorobowo u pacjentow z tuszczyca w kolejnych punktach
czasowych ani réznic w poréwnaniu z grupa kontrolng. W obrebie skory zmienionej chorobowo zaobserwowano natomiast
poprawe nawilzenia po wlaczeniu do diety mielonej tuski gryki, co sugeruje korzystny wptyw interwencji na stan zmian
tuszezycowych. Wyniki oceny subiektywnej potwierdzily dobra akceptacje interwencji i jej potencjalny efekt kliniczny: 80%
pacjentéw zadeklarowato poprawe stanu skory, 65% wskazato na redukcje zmian skornych, szybsze gojenie i tagodniejszy
przebieg choroby, a 75% wyrazito cheé¢ kontynuowania spozycia tuski gryki. Nie odnotowano dziatan niepozadanych.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze mielona tuska gryki moze stanowi¢ obiecujacy skladnik zywnosci funkcjonalnej
wspomagajacy postepowanie dietetyczne u pacjentéw z tuszczyca. Ze wzgledu na pilotazowy charakter badania i trwajaca
obserwacje uczestnikow konieczne sg dalsze badania w wigkszych grupach pacjentéw w celu potwierdzenia skutecznosci tej
interwencji.

PiSmiennictwo
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Wplyw pulsacyjnego pola elektrycznego (PEF) na profil fitochemiczny
Iris domestica (L.) Goldblatt & Mabb

Kajetan Grzelka', Joanna Jaspinska®, Adam Matkowski'?, Sylwester Slusarczyk'
I Katedra Biologii i Biotechnologii Farmaceutycznej, Zaktad Biologii i Botaniki Farmaceutycznej,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroclawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroclaw
2 Ogréd Botaniczny Roslin Leczniczych, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu,
al. Jana Kochanowskiego 10, 51-610 Wroctaw

Stowa kluczowe: elektroporacja, fitochemia, chromatografia, spektrometria

Wstep

1. domestica (pol. lilia lamparcia/belamkanda chinska) jest rosling farmakopealng, z monografia w Farmakopei Europejskie;j.
Jest to gatunek zawierajacy w cze$ciach podziemnych bogate spektrum zwigzkow aktywnych. Sg to m. in. antocyjany,
ksantony, a takze najwazniejsze izoflawony takie jak tektorydyna, irygenina i irydyna. [1], [2]. Wykazuja one wiele
wlasciwos$ci leczniczych, jednak na szczeg6lng uwage zastuguje ich potencjat uzycia w tfagodzeniu objawdéw menopauzy. Z
racji na podobienstwo strukturalne do estrogendéw, niektére zwiazki wytwarzane przez rosling nazywa si¢ tzw.
fitoestrogenami [3], [4], [5]. Z uzyciem pulsacyjnego pola elektrycznego (PEF) chcieliSmy wplynac¢ na profil fitochemiczny
ro$lin z tego gatunku oraz sprawdzi¢ jak zawarto$¢ zwiazkow zmienia si¢ po 3 tygodniach od dostarczenia impulsow. PEF
jest szeroko stosowana technika m. in. w przemysle spozywczym [6], jednak potencjal jej uzycia w przemysle
farmaceutycznym w tzw. elektrostymulacji roslin leczniczych wymaga doktadniejszego zbadania.

Materialy i Metody

Organy podziemne /. domestica poddawano dziataniu PEF przy statych warto$ciach sity pola elektrycznego (E), dlugosci
impulsow (t) oraz czestotliwosci (f). Pomiedzy doswiadczeniami zmieniano jedynie liczbe (N) dostarczonych impulsow.
Rosliny nastepnie zwrdcono do systemoéw hydroponicznych by kontynuowaty wzrost. Po 3 tygodniach od elektroporacji
rosliny wysuszono w 35 st. C, nastepnie oddzielano klacza i korzenie, wazono je i poddawano konwencjonalnej ekstrakcji
metanolem wspomaganej ultradzwigkami. Uzyskane ekstrakty rozpuszczano w 80% metanolu klasy HPLC i zaggszczano do
koncowej objetosci 1 mL. Analiz¢ HPLC-MS przeprowadzono z wykorzystaniem aparatu UHPLC-HR-MS (Dionex
UltiMate 3000RS, Thermo Scientific) sprzezonego z wysokorozdzielczym spektrometrem mas typu kwadrupol—czas przelotu
(HR/Q-TOF/MS, Compact, Bruker Daltonik GmbH). Rozdzial chromatograficzny prowadzono na kolumnie fazy
odwréconej Kinetex C18. Faze ruchomg stanowily: eluent A (0,1% kwas mrowkowy w wodzie Milli-Q, v/v) oraz eluent B
(0,1% kwas mrowkowy w acetonitrylu, v/v), przy przeptywie 0,3 mL/min. Stgzenia glownych zwigzkow obliczano na
podstawie uzyskanych widm z wykorzystaniem krzywych kalibracyjnych dla najwazniejszych substancji, a nastgpnie
porownywano za pomocg testow statystycznych.

Wyniki i wnioski

Tlo$¢ dostarczonych impulséw miata statystycznie istotne przetozenie na zawarto$¢ zwigzkéw w roslinach. W przypadku
resweratrolu, irysflorentyny, tektorygeniny oraz irygeniny efekt elektrostymulacji byt najlepiej widoczny — niemal w kazdej
z grup uzyskano jego stezenie wyzsze niz w probie kontrolnej. Mozna wigc przypuszczaé, ze zastosowanie PEF o dobranym
przez natezeniu prowadzi do elektrostymulacji. Musi to jednak zosta¢ jeszcze potwierdzone przez analize ekspresji genow,
zeby zweryfikowa¢ wptyw PEF na szlaki metaboliczne. Najwigksza roznice stgzen zaobserwowano dla irystektorygeniny,
gdzie w grupie elektroporowanej jednokrotnie zmierzono ponad trzykrotnie wigksze stgzenie zwiazku niz w grupie
kontrolnej. Efekt elektrostymulacji zatem zaleze¢ moze od natgzenia catego procesu, jednak nie oznacza to jednoznacznie ze
wraz z wigksza ilo$cig impulsow rosnie zawarto$¢ zwigzkow.
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Opracowanie i charakterystyka fizykochemiczna plynnej formulacji
przeciwdrobnoustrojowej zawierajacej terpeny pochodzenia roslinnego i
kokamidopropylobetaing

Aleksandra A. Woyton', Monika Gasztych?, Agnieszka Kostrzebska®, Adam Junka!
I Zaktad Technologii Translacyjnych,
Uniwersytet Medyczny im. Piastoéw Slgskich we Wroclawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroclaw
? Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej i Biofizyki,
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroclaw

Stowa kluczowe: antybiotykoopornos¢, terpeny, surfaktanty, alternatywne terapie leczenia ran

Wstep:

Ze wzgledu na rosnaca oporno$¢ mikroorganizméw na antybiotyki, terpeny pochodzenia roslinnego (PDT — plant-derived
terpenes) zawarte w olejkach eterycznych stanowiag obiecujaca alternatywe w leczeniu infekcji bakteryjnych zwigzanych z
biofilmem, wystepujacych w przewleklych ranach lub w jamie ustnej [1]. Potaczenie PDT z odpowiednimi §rodkami
powierzchniowo czynnymi moze zwigkszy¢ ich dystrybucje w miejscu infekcji, przy jednoczesnym zachowaniu niskiej
cytotoksycznosci wobec tkanek pacjenta. Takie podejscie moze wspiera¢ rozwdj bezpiecznych i skutecznych alternatywnych
terapii miejscowych, zdolnych do bardziej réwnomiernego pokrywania zakazonych tkanek i lepszego oddziatywania na
struktury biofilmu. Celem badan jest opracowanie formulacji ptynnej o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej oraz okreslenie
jej parametrow fizykochemicznych.

Materialy i Metody:

Wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe PDT, w stezeniach 1%, 2%, z tymiankowego olejku eterycznego w polaczeniu ze
srodkiem powierzchniowo czynnym kokamidopropylobetaing (CAPB) (w st¢zeniach 0,1%, 0,35% Iub 0,7%) analizowano
za pomocg zmodyfikowanej metody dyfuzyjnej z krazkami (MDDM — modified disc diffusion method) w potaczeniu z
iloSciowg analiza obrazu przy uzyciu oprogramowania ImageJ®. Jako modelowy mikroorganizm wykorzystano
Staphylococcus aureus ATCC 6538. Charakterystyke przygotowanych formulacji przeprowadzono z wykorzystaniem
metody dynamicznego rozpraszania $§wiatla (DLS) do oznaczenia wielkosci czastek i wskaznika polidyspersyjnosci, a takze
wykonano pomiary lepkosci i kata zwilzania metodg kropli osiadte;j.

Wyniki i wnioski:

Stezenia CAPB wynoszace 0,1%, 0,35% 1 0,7% wykazywaty wlasciwosci przeciwbakteryjne. Zastosowanie 0,7% CAPB w
potaczeniu z 2% PDT spowodowato powstanie strefy hamowania wzrostu mikroorganizméw o okoto 100% wigkszej niz ta
uzyskana w wyniku zastosowania samego 2% PDT. Przeprowadzona charakterystyka fizykochemiczna wykazata istotny
wplyw kokamidopropylobetainy na wlasciwosci opracowanych formulacji. Dodatek 0,7% kokamidopropylobetainy do
formulacji zawierajacej olejek tymiankowy obnizyt kat zwilzania do 21,16 + 3,60°, podczas gdy formulacja pozbawiona
CAPB osiagneta warto$¢ 26,10 + 2,44°, a roztwor samej CAPB 36,71 + 2,31°. Wszystkie formulacje zawierajace olejek
tymiankowy wykazywaty nizsze wartosci kata zwilzania niz woda (46,64 + 0,90°), co wskazuje na poprawe ich wlasciwosci
zwilzajacych. Analiza DLS wykazata, ze dodatek CAPB zmienial charakter uktadu koloidalnego, prowadzac do wzrostu
$redniej wielko$ci czastek z 935 = 157 nm (olejek tymiankowy) do 1605 + 210 nm (olejek + CAPB), przy jednoczesnym
utrzymaniu wysokiej polidyspersyjnosci (PDI = 1,00). Kokamidopropylobetaina istotnie wptywa na wlasciwosci
fizykochemiczne opracowanej formulacji, poprawiajac jej zdolno$¢ do zwilzania powierzchni, co moze sprzyjac lepszej
rozprawie preparatu w miejscu aplikacji. Jednoczesnie zastosowane stgzenie CAPB okazato si¢ niewystarczajace do
uzyskania jednorodnego i stabilnego uktadu koloidalnego, o czym $§wiadczy wzrost Sredniej wielkosci czastek oraz wysoka
polidyspersyjnos¢. Uzyskane wyniki wskazuja, ze dalsza optymalizacja st¢zenia surfaktantu moze umozliwi¢ opracowanie
stabilnej formulacji o korzystnych wiasciwosciach aplikacyjnych 1 potencjalnym zastosowaniu jako preparat
przeciwdrobnoustrojowy w terapii leczenia ran trudnogojacych sig.

Pi$miennictwo:
[1] D.C. Nuta et al. Contribution of Essential Oils to the Fight against Microbial Biofilms—A Review. Processes 2021, 9,
537. https://doi.org/10.3390/pr9030537
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Projektowanie nanokompozytow TiO2/CeO: o obnizonej fototoksycznosci do
zastosowan farmaceutycznych

Michat Gackowski'", Zuzanna Styrna® Tomasz Osmatek?, Raphaél Schneider!
1 University of Lorraine, CNRS, LRGP, F-54000 Nancy, France
’Katedra i Zaktadu Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.
Karola Marcinowskiego w Poznaniu, Polska

Stowa kluczowe: tlenek tytanu(IV); tlenek ceru(IV); fotoprotekcja; reaktywne formy tlenu

Wstep

Dwutlenek tytanu (Ti0,) charakteryzuje si¢ wysokim wspotczynnikiem zatamania $wiatta oraz zdolnoscia do efektywnego
pochfaniania i rozpraszania promieniowania UV, co czyni go atrakcyjnym sktadnikiem fotoprotekcyjnym o potencjale do
wykorzystania w preparatach farmaceutycznych i kosmetycznych przeznaczonych do aplikacji miejscowej. Jego
zastosowanie jest jednak ograniczone przez indukowane $wiatlem generowanie reaktywnych form tlenu (ROS), ktére moga
przyspiesza¢ degradacj¢ substancji czynnych oraz negatywnie wptywaé na bezpieczenstwo stosowania formulacji. Celem
niniejszej pracy bylto opracowanie nanokompozytu TiO,/CeO> o obnizonej fotoaktywnosci przy jednoczesnym zachowaniu
wlasciwos$ci fotoprotekcyjnych, przeznaczonego do potencjalnego zastosowania w formulacjach miejscowych zawierajacych
fotolabilne substancje lecznicze

Materialy i Metody

Nanokompozyt otrzymano poprzez kontrolowane osadzanie metaliczno-organicznego szkieletu (MOF) na bazie ceru na
powierzchni nanoczastek rutylowego TiO,, a nastepnie kalcynacje prowadzaca do utworzenia nanohybryd TiO, pokrytych
warstwa CeO,. Charakterystyke strukturalng i1 fizykochemiczng przeprowadzono z wykorzystaniem metod XRD, DRS, BET,
FT-IR, TGA, DSC, XPS, SEM oraz HRTEM. Nastgpnie oceniono aktywnos¢ fotokatalityczna materiatdw na podstawie
generowania ROS oraz degradacji ketoprofenu (KP) jako modelowego leku fotowrazliwego. Zbadano rowniez wpltyw
nanokompozytu na fotostabilnos¢ formulacji hydrozelowej zawierajacej KP oraz przeprowadzono oceng¢ ekotoksycznosci z
wykorzystaniem testu Microtox®

Wiyniki i wnioski

Otrzymany nanokompozyt sktadat si¢ z faz rutylowego TiO» oraz kubicznego CeO,, tworzacych zwarta heterostrukture z
czgsciowym pokryciem powierzchni TiO, powtoka CeO; (Rycina 1).

KP hydrogel (blank)

0.2 4 _g—KP hydroge! + 0.1% TiO,/Ce0,
] —4—KP hydrogel + 0.1% TiO,

| —¥—KP hydrogel + 0.5% Ti0JCeO,

o J T T S R P M P
- time (min)
Rycina 1 Mikrografia HR-TEM Rycina 2 Fotodegradacja KP w formulacjach hydrozelowych
nanokompozytu TiO2/Ce0O> podczas naswietlania promieniowaniem UVA.

Ponadto kompozyt TiO,/CeO, wykazywal znaczaco ograniczone generowanie reaktywnych form tlenu pod wplywem
promieniowania UV w pordéwnaniu z niemodyfikowanym TiO,. Wiasciwos$ci fotoprotekcyjne nanokompozytu oceniono z
wykorzystaniem KP w formulacjach hydrozelowych poddanych naswietlaniu promieniowaniem UVA (Rycina 2).
Ti0,/Ce0; istotnie ograniczat fotodegradacje KP w poréwnaniu z niemodyfikowanym TiO,, natomiast zwigkszenie st¢zenia
nanokompozytu do 0,5% (m/m) prowadzilo do niemal calkowitego zahamowania degradacji KP podczas ekspozycji na
promieniowanie UVA. Dodatkowo wykazano, ze obecno$¢ nanokompozytu nie wplywata na integralno$¢ matrycy
hydrozelowej. Uzyskane wyniki wskazuja na potencjal nanokompozytéw TiO,/CeO, jako substancji pomocniczych o
wlasciwo$ciach fotoprotekcyjnych do zastosowania w formulacjach miejscowych zawierajacych leki $§wiattoczute.
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Perspektywy wykorzystania technologii druku 3D w rozwoju transdermalnych
systemow mikroiglowych w kontekscie leczenia depresji
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19 School of Pharmacy, Queen’s University Belfast, Belfast BT9 7BL, UK;D.Lamprou@gqub.ac.uk;

Stowa kluczowe: druk 3D, systemy mikroiglowe, transdermalne postaci leku

Wstep:

Agomelatyna jest lekiem przeciwdepresyjnym, ktory podlega intensywnemu efektowi pierwszego przejscia, a jej biodostgpnose
po podaniu per os wynosi <5%. Zmiana drogi podania oraz wykorzystanie nowoczesnego nos$nika w postaci systemu
mikroiglowego moga potencjalnie poprawi¢ biodostepno$¢ tego leku. Celem badan byto wytworzenie systeméw mikroiglowych
zawierajacych agomelatyng¢ przy wykorzystaniu technik druku 3D, a nastgpnie ocena ich wlasciwosci.

Materialy i metody:

Systemy mikroigtowe zostaty otrzymane, wykorzystujac dwie techniki druku 3D: PolyJet oraz Maskowang Stereolitografi¢ —
MSLA. Otrzymano cztery typy systemow mikroiglowych. Substancj¢ czynng wprowadzono do systeméw poprzez powlekanie
przygotowanym zelem zawierajacym agomelatyn¢ lub poprzez dodanie leku na etapie drukowania. Do badan uwalniania i
przenikania wykorzystano dyfuzyjne komory Franza (Teledyne Hanson Research, Chatsworth, CA, USA) z otworem 1 cm? W
badaniu uwalniania uzyto ptynu akceptorowego b¢dacego mieszaning buforu fosforanowego o pH=7,4 oraz etanolu absolutnego
60:40 v/v. Natomiast do testu przenikania uzyto skory ludzkiej (Biopredic International, France), a medium akceptorowe stanowit
PBS (Phosphate Buffered Saline) pH=7,4 z dodatkiem azydku sodu (0,02% w/v) w celu ograniczenia rozwoju drobnoustrojow
podczas badania. Analizy przeprowadzono z wykorzystaniem zwalidowanej metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC) z uzyciem systemu Shimadzu Nexera-i (Kyoto, Japonia). Badania stabilnos$ci i fotostabilno$ci przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi ICH Q1A oraz Q1B przy uzyciu komory klimatycznej TH-ICH-800 (Jeio Tech Co., Ltd., Daejeon, republika
Korei). Cytotoksycznos$¢ zostata oceniona testem Microtox® (protokot 81.9% Screening test z kilkoma modyfikacjami) oraz
badaniem MTT na komorkach linii HaCaT (Cytion Cell Line Service, CLS, Niemcy), stosujac analiz¢ posrednig z uzyciem agaru.
Do badania biodostgpnosci na modelu zwierzecym wykorzystano 84 samce szczura wedrownego, szczepu Wistar (AnimaLab,
Poznan, Polska). Zwierzgta zostaly podzielone na 4 grupy, ktorym aplikowano: systemy mikroiglowe z inkorporowana
agomelatyna, systemy powlekane Zelem z agomelatyna, zel zawierajacy agomelatyng bezposrednio na skorg, zawiesing
agomelatyny per os. W osoczu u$mierconych zwierzat oznaczano st¢zenie leku za pomocg zwalidowanej metody, z uzyciem
ultrawysokosprawnej chromotografii cieczowej (Acquity I-Class Plus) sprzgzonej ze spektrometrem mas Xevo TQ-S micro
(Waters Corporation, Milford, MA, USA).
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WyniKi i wnioski:

Obie techniki druku 3D okazaly si¢ skuteczne w wytwarzaniu mikroigiel o dobrej rozdzielczosci 1 r6znych geometriach. W
metodzie MSLA mozliwe byto zastosowanie dwoch typow tadowania leku, podczas gdy w metodzie PolyJet, ze wzgledu na
ograniczenia sprzetowe, mozliwe bylo zastosowanie wylacznie metody powlekania. Systemy powlekane charakteryzowaly sig
szybkim uwalnianiem substancji czynnej, podczas gdy mikroiglty z inkorporowana agomelatyna wykazywaty dwuetapowy profil
uwalniania. W testach przenikania ex vivo lek przeniknat do medium akceptorowego we wszystkich testowanych formulacjach,
przy czym w przypadku probek zawierajacych lek dodany na etapie produkcji zaleznos$c¢ ilosci leku od czasu byta prawie liniowa.
Testy stabilnosci potwierdzity koniecznos¢ specjalnego przechowywania systemow. W badaniu cytotoksycznosci Microtox® nie
stwierdzono wzrostu toksyczno$ci po dodaniu leku do systemow, natomiast interpretacja wynikow badania MTT okazata si¢
problematyczna. Badanie biodostgpnosci in vivo na modelu zwierzgcym nie pozwolito wyznaczyé parametrow
farmakokinetycznych ze wzgledu na ograniczong liczbg wynikéw powyzej limitu oznaczalnosci.

Finansowanie
Badania zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki, grant 2021/42/E/NZ7/00125 (ID: 52626).
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Krzemionka Mezoporowata SBA-15 Jako Nosnik Kannabidiolu: Charakterystyka
Fizykochemiczna oraz Ocena Biologiczna w Modelach Raka Pluc
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3 The Hubert Curien Pluridisciplinary Institute, UMR 7178 Centre National de la Recherche
Scientifique (CNRS), University of Strasbourg, 67081 Illkirch, Francja

Stowa kluczowe: nanonos$niki, Cannabis sativa, nowotwory ptuc, hodowle komoérkowe

Wstep

Kannabidiol (CBD) to niepsychoaktywny fitokannabinoid z Cannabis sativa L. o potencjale przeciwnowotworowym,
ktérego zastosowanie ograniczaja slaba rozpuszczalno$¢ i niska biodostepnos¢ [1-4]. SBA-15, mezoporowata krzemionka,
jest biokompatybilnym nanono$nikiem odpowiednim do dostarczania lekéw hydrofobowych [5]. Celem pracy byto
opracowanie uktadow SBA-15 z CBD oraz ocena ich wtasciwos$ci fizykochemicznych i aktywnosci biologicznej w modelach
raka ptuc.

Materialy i Metody

SBA-15 zsyntetyzowano zgodnie z opisanymi procedurami [6,7]. Do zatadunku CBD (40% i 50% mas.) wewnatrz porow
zastosowano metode¢ infiltracji ze stopu. Charakterystyke materiatu przeprowadzono z wykorzystaniem PXRD i DSC.
Aktywnos$¢ biologiczng oceniono w liniach nowotworowych ptuc A549 i HCC827. Cytotoksycznos¢ w hodowlach 2D
oznaczono testem PrestoBlue oraz w hodowlach sferoidowych 3D testem Live/Dead. Analiz¢ apoptozy wykonano metoda
cytometrii przeptywowej z uzyciem Yo-Pro i PI (5-40 uM). Biokompatybilnos¢ in vivo oceniono w modelu larw Galleria
mellonella.

Wyniki i wnioski

Analizy PXRD i DSC potwierdzily skuteczng inkorporacje CBD do wnetrza poréw SBA-15. Preparat zawierajacy 40% mas.
CBD charakteryzowat si¢ glownie obecnoscig fazy amorficznej, podczas gdy przy st¢zeniu 50% obserwowano cze$ciowa
krystalizacj¢ substancji poza porami no$nika. W hodowlach 2D preparaty wykazywaty zalezna od dawki cytotoksycznosc.
Linia A549 byla bardziej wrazliwa na dziatanie CBD niz HCC827, a enkapsulacja CBD nie wptywata istotnie na wartosci
ICso. W modelach 3D w obu liniach komérkowych obserwowano wyraznie stabszy efekt cytotoksyczny. Analiza
cytometryczna wskazywata glownie na wzrost przepuszczalnosci blony komorkowej, bez jednoznacznych dowodow
aktywacji wczesnej apoptozy. W modelu Galleria mellonella nie stwierdzono toksyczno$ci badanych preparatow.

SBA-15 jest biokompatybilng matrycg umozliwiajacg efektywne wprowadzenie substancji aktywnej, jakg jest CBD.
Odpowiedz biologiczna zalezala od linii komoérkowej i modelu hodowli. Dalsze badania powinny obejmowac analize¢
kinetyki uwalniania CBD, mechanizmoéw dzialania oraz ocen¢ selektywnosci wobec nowotworowych komorek nabtonka
drég oddechowych.

PiSmiennictwo:

[1] D. Beben et al. Curr. Issues Mol. Biol., 46: 3626-3639, 2024. DOI: 10.3390/cimb46040227.
[2] C. Costas-Insua, et al. 71: 127138, 2023. DOI: 10.1002/glia.24173.

[3] D. A. Bunsick, et al. Cells, 13: 480, 2024. DOI: 10.3390/cells13060480.

[4] D. Beben, et al. Pharmaceuticals, 18: 1244, 2025. DOI: 10.3390/ph18091244.

[5] M. Muiioz, et al. Chem., 6: 42, 2025. DOI: 10.3390/suschem6040042.

[6] D. Zhao, et al. Science, 279: 548552, 1998. DOI: 10.1126/science.279.5350.548.
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Skupione ultradzwi¢ki o wysokiej intensywnosci (20 MHz HIFU) jako alternatywa
dla leczenia miejscowego porokeratozy

Natalia Sauer', Karolina Gowans?, Jacek Calik®
I Katedra F armakologii Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, Borowska 2114, 50-556 Wroctaw
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? Zaktad Histologii i Embriologii, Katedra Morfologii Czlowieka i Embriologii, Wydzial Lekarski,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, ul. Chatubinskiego 6a, 50-368 Wroctaw

Stowa kluczowe: porokeratoza, ultradzwigki skupione o wysokiej intensywnosci, leczenie miejscowe, dermoskopia

Wstep

Porokeratoza stanowi rzadka, heterogenng grupe zaburzen keratynizacji naskorka, definiowana histopatologicznie przez
obecno$¢ blaszki rogowej (cornoid lamella). Schorzenie to wiaze si¢ z udokumentowanym ryzykiem transformacji
nowotworowej — szacowanym na 7,5% ogotem, a si¢gajacym 19% w porokeratozie linijnej — przede wszystkim w kierunku
raka kolczystokomorkowego. Obecnie nie istnieje zaden zarejestrowany produkt leczniczy ze wskazaniem do leczenia
porokeratozy. Postgpowanie farmakologiczne opiera si¢ na stosowanych poza wskazaniami rejestracyjnymi preparatach do
stosowania miejscowego, w tym S-fluorouracylu, imikwimodzie, retinoidach, analogach witaminy D oraz statynach w postaci
preparatéw recepturowych. Wymienione substancje czynne wykazujg zmienng skutecznos$¢ kliniczng, czgste nawroty po
zakonczeniu leczenia oraz ograniczong trwato$¢ odpowiedzi terapeutycznej, co stanowi istotng niezaspokojong potrzebe
terapeutyczng — szczegdlnie w przypadku zmian z dermoskopowymi cechami progresji nowotworowej, gdzie farmakoterapia
miejscowa moze nie zapewniaé calkowitej eradykacji zmiany. Skupione ultradzwieki o wysokiej intensywnosci (HIFU)
stanowia nieinwazyjna metodg¢ ablacyjna umozliwiajaca precyzyjna koagulacje termiczna tkanki docelowej z oszczgdzeniem
otaczajacego naskorka. Urzadzenia pracujace z czgstotliwoscia 20 MHz pozwalaja na kontrolowang ablacje zmian
powierzchownych z glgbokoscia ogniskowania rzedu submilimetrow. Dotychczasowe badania potwierdzily skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo HIFU 20 MHz w leczeniu rogowacenia stonecznego (ok. 97% eradykacji zmian), raka
podstawnokomoérkowego oraz tagodnych zmian skornych. Celem niniejszego badania koncepcyjnego byla ocena
wykonalnosci, bezpieczenstwa i wynikow dermoskopowych zastosowania HIFU 20 MHz jako alternatywy terapeutycznej
po niepowodzeniu leczenia miejscowego u pacjentki z porokeratoza rozsiang, ze szczegdlnym uwzglednieniem dynamiki
eradykacji zmian, regresji wzorcOw naczyniowych oraz ewolucji cech dermoskopowych w 12-miesigcznej obserwacji.

Materialy i Metody

Badanie obejmowato prospektywna obserwacj¢ kliniczng typu proof-of-concept. Pacjentka z porokeratozg rozsiang, po
niepowodzeniu leczenia miejscowego, z obciazonym wywiadem onkologicznym (rak podstawnokomoérkowy, choroba
Bowena). Do leczenia wybrano trzy zmiany z dermoskopowymi cechami progresji nowotworowej, zlokalizowane na
konczynach dolnych. Zabieg wykonano urzadzeniem TOOsonix System ONE-M® (20 MHz HIFU), jednorazowo, bez
znieczulenia. Parametry: energia ~1 J/impuls, czas ekspozycji 150 ms, gleboko$¢ ogniskowania 0,8 mm, odstep migdzy
impulsami 1-2 mm. Oceng kliniczng i dermoskopows (FotoFinder Medicam 1000®) prowadzono przed zabiegiem oraz po
2 tygodniach, 3, 6 1 12 miesigcach.

Wyniki i wnioski

Wszystkie leczone zmiany uzyskaty catkowitg remisje kliniczng i dermoskopowa po jednej sesji zabiegowej, bez cech
nawrotu ani progresji nowotworowej w 12-miesi¢cznej obserwacji. Gojenie przebiegalo wedlug powtarzalnej trajektorii
dermoskopowej: zbielenie i obrzek bezposrednio po zabiegu (koagulacja termiczna), strupy krwotoczne (2. tydzien),
przebudowa bliznowata wzorcem tgczy odpowiadajacym reorganizacji kolagenu (6. miesigc), a nastgpnie niemal catkowita
normalizacja skory z minimalng resztkowa hiperpigmentacja pozapalng (12. miesigc). Odnotowano catkowity zanik
patologicznych struktur naczyniowych. Zabieg byt dobrze tolerowany (bdl 3/10), nie wymagat znieczulenia i premedykacji
bolowej. W odroznieniu od farmakoterapii miejscowej — wymagajacej diugotrwatego stosowania, obarczonej zmienna
skutecznoscig i problemem adherencji — HIFU 20 MHz umozliwit jednosesyjna, catkowita ablacje z utrzymujacg si¢ remisja
i dobym efektem kosmetycznym. Metoda ta odpowiada na kluczowe ograniczenia obecnych strategii farmakologicznych:
zapewnia natychmiastowa destrukcje zmiany w przypadku niepowodzenia po wczesniejszym przewlektym leczeniu
farmakologicznym. Wyniki sugeruja, ze HIFU moze by¢ nowa dostepna opcja terapeutyczng w leczeniu porokeratozy.
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Postawy proekologiczne farmaceutow i technikow farmaceutycznych a
informowanie pacjentow o utylizacji lekow — praktyka, bariery i oczekiwane
wsparcie

Dagmara Leszczynska', Aleksandra Czumaj!, Danuta Dudzik?, Paulina Gozdzik', Anna Hallmann®
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Stowa kluczowe: zanieczyszczenie sSrodowiska lekami; utylizacja produktéw leczniczych; postawy proekologiczne;
edukacja pacjenta

Wstep

Wiasciwa utylizacja lekoéw pozostaje nadal istotnym problemem spotecznym. Apteka ogélnodostepna, jako tatwo dostepna
dla pacjenta placowka ochrony zdrowia publicznego, jest jednym z miejsc, w ktorych pacjent moze odda¢ przeterminowane
lub niezuzyte leki i uzyska¢ informacje¢ o ich prawidtowej utylizacji. Ma to znaczenie srodowiskowe: pozbywanie si¢ lekow
z odpadami domowymi lub do kanalizacji sprzyja ich przenikaniu do wdd, dlatego ograniczanie tej drogi powinno zaczynad
sie juz w gospodarstwie domowym [1]. Skutecznos$¢ apteki w realizacji tej funkcji zalezy nie tyle od postaw personelu, lecz
przede wszystkim od rzeczywistego podejmowania dziatan edukacyjnych wobec pacjentow oraz od czynnikow sprzyjajacych
Iub utrudniajacych ich realizacj¢. Celem badan byla ocena postaw proekologicznych farmaceutow i technikow
farmaceutycznych, ich praktyki informowania pacjentdow o wlasciwym postgpowaniu z niezuzytymi lekami, a takze
rozpoznanie barier i oczekiwanych form wsparcia.

Materialy i Metody

Analizie poddano odpowiedzi z autorskiej, anonimowej ankiety internetowej skierowanej do farmaceutow i technikow
farmaceutycznych (N = 193; dobdr nielosowy, okolicznosciowy). Kwestionariusz obejmowat pytania o postawy, praktyke
informowania, bariery oraz oczekiwane wsparcie (skale porzadkowe i pytania wielokrotnego wyboru). Zmienne opisano
liczebno$ciami i odsetkami, z 95% przedzialem ufno$ci (CI) dla odsetka (metoda Wilsona). Zwiazek zaangazowania z
praktyka informowania (zmienne porzadkowe) oceniono korelacja rangowa tau-b Kendalla, a powigzanie zgtaszanych barier
z praktyka informowania oceniono testem U Manna—Whitneya, z poprawka Holma ze wzgledu na wielokrotne porownania;
przyjeto poziom istotnosci a=0,05. Ze wzgledu na przekrojowy charakter badania wyniki wykazaty wspotwystgpowanie
zjawisk, a nie na zalezno$ci przyczynowo-skutkowe.

Wyniki i wnioski

Problem zanieczyszczenia Srodowiska lekami za istotny uznato ponad 86% respondentow. Apteke jako wiasciwe miejsce
przyjmowania niezuzytych i przeterminowanych lekow wskazalo 83,8% badanych, a 88,3% poparlo wyrazne oznaczanie
takich placowek. Wiekszo$¢ respondentow opowiedziata si¢ rowniez za aktywna edukacjg pacjentow prowadzong przez
farmaceutow (54,2%), natomiast formalny obowigzek informowania poparto jedynie 22,9% badanych. Pomimo wysokiego
poziomu deklarowanych postaw proekologicznych praktyka informowania pacjentéw miala gtoéwnie charakter reaktywny.
Jedynie 21,1% respondentow deklarowato proaktywne przekazywanie informacji z wlasnej inicjatywy, podczas gdy 64,0%
podejmowalto takie dziatania wylacznie w odpowiedzi na pytania pacjentdw. Zaangazowanie respondentow byto dodatnio
zwiazane z praktyka informowania (tau-b Kendalla = 0,295; 95% CI: 0,157-0,420; p < 0,001), jednak sita tej zaleznosci byta
jedynie staba do umiarkowanej, co wskazuje na czgsciowg rozbiezno$¢ migdzy deklarowanymi postawami a rzeczywistymi
dziataniami. Najcze¢Sciej wskazywane bariery miaty charakter organizacyjno-systemowy: brak czasu (74,2%), gotowych
materiatow edukacyjnych (50,0%), zainteresowania pacjentow (43,3%) oraz wsparcia systemowego (42,7%). Zadna z nich
nie roznicowala istotnie praktyki informowania po poprawce Holma, co wskazuje na ich powszechny charakter. Respondenci
oczekiwali przede wszystkim gotowych narzedzi edukacyjnych (plakaty/infografiki - 70,9%, ulotki - 59,2%) oraz wsparcia
instytucjonalnego w postaci kampanii spolecznych (75,0%) i profesjonalnych materiatéw edukacyjnych (68,8%).

Whioski: Mimo pozytywnych postaw i wysokiego poparcia dla rozwigzan, farmaceuci oraz technicy farmaceutyczni rzadko
informuja pacjentéw z wlasnej inicjatywy; gtdwnymi przeszkodami sg czynniki organizacyjno-systemowe wspélne dla calej
grupy. Respondenci preferuja rozwigzania wspierajace, a nie naktadanie dodatkowych obowiazkow. Wyniki wskazuja na
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zasadnos$¢ wdrozenia standaryzowanych narzedzi edukacyjnych (gotowe materiaty, oznaczenie apteki jako punktu odbioru

lekdéw) oraz ogdlnopolskich kampanii informacyjnych, ktore moga ograniczaé zgltaszane bariery i wspiera¢ proaktywne
informowanie pacjentow.

PiSmiennictwo:
[1] T. aus der Beek, F. Weber, A. Bergmann, S. Hickmann, 1. Ebert, A. Hein, A. Kiister, Pharmaceuticals in the environment—
Global occurrences and perspectives, Environ. Toxicol. Chem. 35 (2016) 823-835. https://doi.org/10.1002/etc.3339.
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Mie¢dzy znanym a nieznanym: nowe mozliwosci izoksazoli w chemii lekow

Urszula Bachor!, Tomasz Wasowicz?, Ewa Drozd-Szczygiel', Malwina Brozyna®, Adam Junka?,
Marcin Maczynski'
I Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu, Wydzial Farmaceutyczny, Katedra i
Zaktad Chemii Organicznej i Technologii Lekow, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw

? Student Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu, Wydzial Farmaceutyczny,
Katedra i Zaktad Chemii Organicznej i Technologii Lekow, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw

3 Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu, Wydzial Farmaceutyczny, Zaktad

Technologii Translacyjnych, Pracownia Unikalnych Modeli Aplikacyjnych, ul. Borowska 211, 50-556
Wroctaw

Stowa kluczowe: izoksazol, zwiazki heterocykliczne

Wstep

Wspolczesnie, jednym z najpowazniejszych globalnych zagrozen dla zdrowia publicznego jest narastajaca opornosé
drobnoustrojéw na $rodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR, ang. Antimicrobial Resistance). Szacuje si¢, ze zakazenia
wywotane przez lekooporne bakterie i grzyby przyczynily si¢ do 1,27 miliona zgonéw na $§wiecie w 2019 roku. Jednym ze
schorzen, ktérego glowna przyczyna sa patogeny w formie biofilméw, takie jak Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa czy Candida albicans, sa niegojace si¢ rany [1]. Zwiazki heterocykliczne, w tym izoksazol, reprezentuja
niezwykle istotng klas¢ zwiazkow wykazujacych szerokie spektrum aktywnosci biologicznych, takich jak aktywnosé¢
przeciwdrobnoustrojowa, przeciwzapalna czy przeciwnowotworowa [2]. Modyfikacja ich struktur zapewnita wysoki stopien
roznorodnosci, ktory okazat si¢ przydatny w opracowywaniu nowych pochodnych o zwigkszonej sile dziatania
przeciwdrobnoustrojowego 1 nizszej toksycznosci dla organizmu ludzkiego niz struktury wyjsciowe.

Materialy i Metody

Syntezg¢ 5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karbohydrazydu bedacego substratem wyjsciowym do dalszych syntez,
przeprowadzono wieloetapowo, na drodze nastepujacych po sobie reakcji [3]. Nastepnie, stosujac rdézne modyfikacje
chemiczne, otrzymaliSmy pochodne izoksazolu (seria A). Zwiazki te zostaly przebadane pod katem aktywnoSci
przeciwdrobnoustrojowej wzgledem bakterii Gram+, Gram- oraz grzybow, stosujac nastepujace gatunki jako przedstawicieli
poszczegodlnych grup: odpowiednio Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa oraz Candida albicans. Wartosci
minimalnych st¢zen hamujacych (MIC, ang. Minimal Inhibitory Concentration) zostaly wyznaczone metoda
mikrorozcienczen.

Wyniki i wnioski

Otrzymane wyniki wykazaly, ze zwigzki A3 oraz A6 charakteryzowaly si¢ najwyzsza skutecznoscia (najnizsze wartosci
MIC), przy czym pochodna A3 wykazywata silne dzialanie przeciwgronkowcowe (MIC ponizej 0,002 mg/ml), natomiast
zwigzek A6, wysoka aktywno$¢ przeciwgronkowcowa (MIC= 0,004 mg/ml) i przeciwgrzybicza (MIC= 0,02 mg/ml).
Narastajagca lekooporno$¢ bakterii i grzybow wobec $rodkow przeciwdrobnoustrojowych oraz ograniczona liczba
skutecznych lekow zatwierdzonych do terapii zakazen wywolanych przez C. albicans, sa przyczyna intensywnego
poszukiwania nowych substancji o aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej. Dokonujac analizy SAR otrzymanych potaczen
oraz wczesniej otrzymanych i opisanych przez nasz Zespét pochodnych izoksazolu [4], mozna wnioskowac, Ze zastosowanie
strategii taczenia izoksazolu z innym ugrupowaniem heterocyklicznym, moze prowadzi¢ do zwigkszonej aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej w stosunku do zwigzkéw wyjsciowych. Nowe polaczenia moga stanowi¢ podstawg do
projektowania lekéw zdolnych do zwalczania infekcji powodowanych przez patogeny oporne na dostgpne srodki
przeciwdrobnoustrojowe.

Pi$miennictwo:

[1] World Health Organization https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance
[2] Zimecki M. et al. Molecules, vol. 23: 2724, 2018. DOI: 10.3390/molecules23102724

[3] Regiec et al. PL216770, 2014

[4] Bachor et. al. ZJMS, vol. 24: 2997, 2023. DOI: 10.3390/ijms24032997

22 wrzesnia 2026

IRN)




5-Eno-2-arylaminotiazol-4(5SH)-ony indukujg apoptoz¢ w komorkach raka piersi
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Agnieszka Gornowicz', Olexandr Karpenko®, Serhii Holota®, Krzysztof Bielawski?, Roman Lesyk™?
I Zaktad Biotechnologii, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,

Jana Kilinskiego 1, 15-089 Bialystok
? Zaktad Syntezy i Technologii Lekéw, Wydzial Farmaceutyczny,

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Jana Kilinskiego 1, 15-089 Bialystok
3 Katedra Chemii Farmaceutycznej, Organicznej i Bioorganicznej, Lwowski Narodowy Uniwersytet
Medyczny im. Danyly Halickiego, Pekarska 69, 79010 Lwow, Ukraina
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Stowa kluczowe: rak piersi, 4-tiazolidinon, apoptoza, zwigzki przeciwnowotworowe

Wstep

Rak piersi pozostaje jednym z najczgsciej diagnozowanych nowotwordéw ztosliwych na §wiecie (ponad 313 500 nowych
przypadkéw rocznie w USA), a jego czgstos¢ stale wzrasta. Pochodne 4-tiazolidinonu stanowig obiecujaca grupe
heterocyklicznych zwigzkéw o udokumentowanej aktywnosci przeciwnowotworowej, zdolnych do indukcji apoptozy w
roznych liniach komoérkowych. Celem pracy byla synteza i kompleksowa ocena biologiczna nowych pochodnych 5-eno-2-
((3,4,5-trimetoksyfenyloamino)tiazol-4(5H)-onéw jako potencjalnych czynnikow przeciwnowotworowych wobec komorek
raka piersi.

Materialy i Metody

Zsyntezowano pig¢ pochodnych (Les-6381, Les-6416, Les-6418, Les-6423, Les-6424) dwoma metodami: klasyczng
dwuetapowa (kondensacja Knoevenagela) oraz nowa efektywna metodg tréjkomponentowa (3CR, one-pot) z katalitycznym
udziatem dioctanu etylenodiaminy (EDDA) w izopropanolu. Aktywno$¢ cytotoksyczng oceniano testem MTT na liniach
MCF-7, MDA-MB-231 oraz komorkach prawidlowych (MCF-10A, HDFa, C8-D1A). Przeprowadzono skrining
antynowotworowy NCI-60. Aktywno$¢ przeciwproliferacyjng zbadano testem inkorporacji [*H]-tymidyny i testem
klonogenicznym. Migracj¢ komoérek oceniono testem scratch. Indukcj¢ apoptozy analizowano cytometrycznie (Annexin
V/PI, kaspazy 7, 8, 9, 10, JC-1, Bax). St¢zenie p53 i cytochromu C oznaczono testem ELISA. Generacj¢ ROS oceniono
metoda H,DCFDA/DAPI. Wykonano oceng in silico ADMET oraz dokowanie molekularne z B-tubuling i PPARy.

Wyniki i wnioski

Sposrod badanych zwiazkow Les-6416 i Les-6418 wykazaly najsilniejsza i selektywna cytotoksycznos¢ wobec komorek
MCF-7 (ICsp 1,29-4,70 uM; 24—72 h) przy niskiej toksycznosci dla komorek prawidtowych. Oba zwiazki silnie hamowaty
proliferacje (test [*H]-tymidyny: 21,5% inkorporacji przy 5 uM dla Les-6416) i migracje komorek nowotworowych. Analiza
apoptozy wykazala, ze Les-6416 indukowalo 45,6% komorek pdznoapoptotycznych. Oba zwiazki aktywowatly szlak
zewnatrzpochodny (kaspazy 8 i 10) oraz wewnatrzpochodny (redukcja potencjatu btony mitochondrialnej, aktywacja kaspazy
9). Zwiazek wiodacy Les-6416 istotnie zwigkszat ekspresje p53 (2,27 ng/mL), cytochromu C (4,56 ng/mL) i biatka Bax
(12,3% komorek Bax-pozytywnych) oraz wywolywal trzykrotny wzrost generacji ROS po 3 h inkubacji. Dokowanie
molekularne wykazato silne powinowactwo Les-6416 do B-tubuliny (—score: —9,876 kcal/mol), przewyzszajace ligand
referencyjny. Opracowana metoda 3CR jest efektywna i ekonomiczna. Nowe pochodne 4-tiazolidinonu sg obiecujgcymi
kandydatami na leki przeciwnowotworowe wymagajacymi dalszych badan farmakologicznych in vivo.
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Nowe inhibitory endocytozy blokujace wnikanie bialka HIV-1 Tat do komorek
nerwowych
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Stowa kluczowe: endocytoza, biatko Tat HIV-1, stres oksydacyjny, inhibitory endocytozy

Wstep

Ludzki wirus niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) pomimo skutecznej skojarzonej terapii antyretrowirusowej (CART)
wywotuje zaburzenia neurokognitywne (HAND) u blisko jednej trzeciej zakazonych pacjentéw. Kluczowa role w
neurotoksycznosci HIV-1 odgrywa biatko Tat (Transactivation of Transcription), aktywnie uwalniane przez zainfekowane
astrocyty 1 makrofagi. Biatko Tat przenika barier¢ krew-moézg oraz dostaje si¢ do wnetrza komoérek nerwowych za
posrednictwem endocytozy, indukujgc stres oksydacyjny, uszkodzenia DNA i $mier¢ neuronéw. Celem badan bylo
zaprojektowanie, synteza i ocena nowych inhibitoréw endocytozy zdolnych do blokowania wnikania biatka Tat do komorek
nerwowych.

Materialy i Metody

Zwigzki Les-6631 i Les-6633 zsyntezowano w reakcji kondensacji Knoevenagela 4-(3-
(dimetyloamino)propoksy)benzaldehydu z odpowiednimi tiazolidynonami, a nastgpnie poddano dziataniu kwasu
metanosulfonowego w celu uzyskania soli metanosulfonianowych. Cytotoksyczno$¢ oceniano testem MTT na panelu linii
komorkowych (MDA-MB-231, MCF-7, RPMI8866, Raji, C666-1, SH-SYS5Y). Jako model badawczy wykorzystano
zréznicowang lini¢ komérek SH-SYSY (neuroblastoma). Inhibicj¢ endocytozy mierzono przy uzyciu fluorescencyjnie
znakowanego dekstranu oraz peptydu penetrujacego komorke (CPP) Tat-CyS. Stres oksydacyjny monitorowano sonda
H-DCFDA, uszkodzenia DNA metoda alkalicznego testu kometowego, poziom tlenku azotu zestawem kolorymetrycznym,
a stgzenie glutationu (GSH) metoda cytometrii przeptywowe;.

Wyniki i wnioski

Zwiazki Les-6631 i Les-6633 wykazaty niska cytotoksycznos$¢ — wartosci ICso dla Les-6631 przekraczaty 100 uM we
wszystkich badanych liniach komoérkowych; dla Les-6633 wynosily od 27 uM (SH-SY5Y) do ponad 100 uM. Oba zwigzki
skuteczniej hamowaly endocytozg dekstranu i peptydu CPP Tat-CyS5 niz znany klasyczny inhibitor chloropromazyna, juz
przy trzykrotnie nizszym stezeniu (5—10 pM vs 30 pM). Preinkubacja komoérek SH-SYSY z Les-6631 i Les-6633 (10 pM)
obnizyla poziom reaktywnych form tlenu (ROS) i azotu (RNS) do wartoséci obserwowanych w kontroli, a chloropromazyna
wykazywata istotnie stabszy efekt ochronny w tych testach. Test kometowy potwierdzil, ze oba zwiazki chronity DNA
komorek nerwowych przed fragmentacja indukowang biatkiem Tat skuteczniej niz lek referencyjny. Zwiazki Les-6631 i Les-
6633 przywracaly tez wewnatrzkomorkowe stgzenie GSH do poziomu kontroli. Mechanizm dzialania zwiazkéw polega na
selektywnym hamowaniu aktywnosci GTPazy dynaminy bez zaburzania szlakow zaleznych od klatryny. Nowe inhibitory
endocytozy stanowig obiecujacg strategi¢ terapeutyczng dla neuroprotekcji u pacjentéw zakazonych HIV-1.

Pi$miennictwo:
[1] Szewczyk-Roszczenko O.K. et al. Am J Physiol Cell Physiol, 328: C404—C413, 2025. doi:10.1152/ajpcell.00723.2024
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Synteza, kontrola jakosci i ocena biologiczna nowego radiofarmaceutyku
znakowanego **Ga w perspektywie diagnostyki raka trzustki
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Stowa kluczowe: radiofarmaceutyk, rak trzustki, modele komérkowe 2D i 3D

Wstep

Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC, ang. pancreatic ductal adenocarcinoma) jest jednym z najbardziej agresywnych
nowotwordw litych cztowieka, charakteryzujacym sie pdznym rozpoznaniem oraz bardzo niekorzystnym rokowaniem [1].
Kluczowg role w progresji choroby odgrywa desmoplastyczne mikrosrodowisko guza (tumor microenvironment, TME),
ktére wptywa zar6wno na rozw6j nowotworu, jak i skuteczno$¢ diagnostyki oraz terapii. Istotnym elementem TME sa
fibroblasty zwigzane z nowotworem (cancer-associated fibroblasts, CAFs), uczestniczace w przebudowie zrebu i procesach
immunosupresji. W zwiazku z tym coraz wigksze znaczenie zyskuja funkcjonalne metody obrazowania, szczegélnie
pozytonowa tomografia emisyjna (PET), umozliwiajaca oceng¢ proceséw molekularnych zachodzacych w tkankach
nowotworowych. Standardowo w diagnostyce PET stosuje si¢ '|F-fluorodeoksyglukoze ["¥F]FDG, jednak czgsé¢
nowotwordw, w tym rak trzustki, wykazuje niski wychwyt tego znacznika, co ogranicza jego warto$¢ diagnostyczng. Z tego
wzgledu rozwijane sa nowe radiofarmaceutyki ukierunkowane na elementy mikrosrodowiska guza, w tym markery ekspresji
CAFs, takie jak biatko aktywujgce fibroblasty (FAP). Celem pracy bylo opracowanie oraz biologiczna ocena nowego
radiofarmaceutyku [**Ga]FAPI-2286 w modelach raka trzustki odwzorowujacych mikrosrodowisko guza.

Materialy i Metody

Do syntezy nowego radiofarmaceutyku wykorzystano izotop *Ga, pozyskany w postaci roztworu chlorku galu po elucji
generatora germanowo-galowego oraz peptydowy inhibitor FAP (FAPI-2286). Wykonano kontrol¢ jakosci otrzymanego
produktu metoda radioHPLC i radioTLC [2]. Badania biologiczne przeprowadzono w kokulturach komorek raka trzustki
PANC-1 oraz fibroblastow HDFa. Opracowano modele komérkowe w uktadach 2D oraz w tréjwymiarowych modelach 3D,
odwzorowujacych architektur¢ mikrosrodowiska guza [3]. Ekspresj¢ biatka FAP w badanych modelach potwierdzono
metoda Western blot. Komorki poddano ekspozycji na [®Ga]FAPI-2286, a nast¢pnie wykonano iloSciowq analize jego
kumulacji z wykorzystaniem pomiaru detektorem promieniowania gamma. Obejmowala ona oznaczenie aktywnosci
radiofarmaceutyku w komorkach i supernatancie hodowlanym oraz ocen¢ parametrow wigzania i internalizacji w zaleznosci
od organizacji przestrzennej modelu komorkowego.

Wyniki i wnioski

Synteza [®*Ga]FAPI-2286 przebiegla skutecznie, co potwierdzono w badaniach kontroli jako$ci, w tym w ocenie czysto$ci
radiochemicznej. Otrzymany radiofarmaceutyk spetnial wymagania niezbedne do dalszych badan biologicznych. Wykazano,
ze modele hybrydowe 3D lepiej odwzorowuja mikrosrodowisko guza niz uktady 2D, co przektada si¢ na bardziej wiarygodna
ocen¢ wychwytu radioznacznikéw. Uzyskane wyniki wskazuja na potencjat dalszych badan przedklinicznych oraz
uzasadniaja kontynuacj¢ prac z wykorzystaniem modeli in vivo 1 obrazowania PET. Jednocze$nie wyniki sugeruja, ze ocena
biologiczna nowych radiofarmaceutykow powinna by¢ prowadzona w ztozonych modelach komérkowych mozliwie najlepiej
odzwierciedlajacych mikrosrodowisko guza.

PiSmiennictwo:

[1] Stoffel E. M., et al. Pancreatic Cancer: Changing Epidemiology and New Approaches to Risk Assessment, Early
Detection, and Prevention. Gastroenterology, 164(5): 752-765, 2023. DOI:10.1053/j.gastro.2023.02.012.

[2] Hérmann A. A., et al. [®®Ga]Ga-FAP-2286-Synthesis, Quality Control and Comparison with ['*F]FDG PET/CT in a
Patient with  Suspected Cholangiocellular  Carcinoma. Pharmaceuticals  (Basel),  17(9): 1141, 2024.
DOI:10.3390/ph17091141.

[3] Doctor A., et al. Combined PET Radiotracer Approach Reveals Insights into Stromal Cell-Induced Metabolic Changes in
Pancreatic Cancer In Vitro and In Vivo. Cancers, 16(19): 3393, 2024. DOI:10.3390/cancers16193393.
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Synteza, charakterystyka strukturalna oraz wlasciwosci przeciwnowotworowe
nowych chloropochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny

Iwona Bryndal!, Lilianna Becan', Nina Rembiatkowska?, Wojciech Szlasa?,
Anna Pyra®, Marcin Maczynski'
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Stowa kluczowe: tiazolo[4,5-d]pirymidyna, synteza, aktywnos¢ przeciwnowotworowa

Wstep
Rak pozostaje najpowszechniejszym i najpowazniejszym problemem zdrowotnym na $wiecie, ze stale rosngcg zapadalnoscia
i $miertelno$cig. Pomimo rozwoju innowacyjnych technik diagnostycznych wspomagajacych wczesng diagnostyke, wcigz
pilnie potrzebne sa nowe, skuteczne $rodki przeciwnowotworowe, szczegodlnie w terapii celowanej. Pochodne tiazolo[4,5-
d]pirymidyny sg uwazane za potencjalne srodki terapeutyczne, w tym takze w rozwoju lekow przeciwnowotworowych [1].
w poprzednich badaniach zsyntetyzowano pochodne 5-fenylo- [2], 5-(3-pirydynylo)- [3],
S-trifluorometylowe  tiazolo[4,5-d]pirymidyny [4] i oceniono ich potencjalng aktywno$¢ przeciwnowotworowa.
Woezesniejsze wyniki badan in vitro wykazaty, ze zwiazki zawierajacy fragment 7-chloro wykazuja znaczacy potencjat
antyproliferacyjny. Wprowadzenie atomu chloru do pier$cienia aromatycznego jest jedna z najczgsciej stosowanych strategii
w projektowaniu lekow. Obecnos$¢ atomu chloru wptywa na wlasciwosci elektronowe i steryczne czasteczki, zwigkszajac jej
lipofilowos¢ i1 zdolno$¢ do tworzenia oddziatywan hydrofobowych z biatkami docelowymi, co czgsto zwigksza stabilnosé
metaboliczng zwigzku i wplywa na jego biodostepnose.

Na podstawie otrzymanych wynikéw zaprojektowano nowe zwigzki o zrdéznicowanych cechach strukturalnych,
zawierajacych atom chloru w réznych potozeniach tiazolo[4,5-d[pirymidyny, ktoére bylyby zdolne do oddzialywania
na cele biologiczne zaangazowane w dziatanie przeciwnowotworowe.

Materialy i Metody

Struktur¢ chemiczng zsyntezowanych chloropochodnych tiazolo[4,5-d|pirymidyny zinterpretowano za pomoca réznych
technik spektroskopowych, takich jak IR, MS, 'H i 3*C NMR. Dane dyfrakcyjne dla otrzymanych monokrysztalow zebrano
na dyfraktometrze XtaLAB Synergy R w temperaturze 100 K. Biologiczny model badawczy obejmowat dostgpne
komercyjnie, zdrowe komorki (keratynocyty lub fibroblasty) oraz najpowszechniejsze ludzkie linie komorkowe
nowotworowe (wrazliwe i oporne, raka jajnika, nerki, ptuc i piersi). Badania in silico zsyntezowanych zwiazkow
przeprowadzono przy uzyciu programu SwissSADME i ProTox 3.0. Wstepng oceng in vitro nowych chloropochodnych pod
katem ich aktywnosci przeciwnowotworowej przeprowadzono stosujac test MTT.

Wyniki i wnioski

W ramach zaprojektowanych syntez, otrzymano seri¢ chloropochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny (1-12) o r6znych cechach
strukturalnych oraz okreslono ich struktur¢ chemiczng. Zrdznicowanie strukturalne uzyskano poprzez wprowadzenie
wybranych pierscieni heterocyklicznych, takich jak pirydyna, tiofen czy furan. Wptyw wprowadzenia atoméw chloru na
aktywnos¢ biologiczna nowych pochodnych zbadano poprzez poréwnanie ich aktywnos$ci antyproliferacyjnej z uzyskanymi
wczesniej analogami 7-chlorowymi o najwyzszej cytotoksycznosci: 7-chloro-5-(4-fluorofenylo)-3-fenylo-4,5-dihydro-3H-
tiazolo[4,5-d]pirymidyno-2-tion (I) [2], 7-chloro-3-fenylo-5-(3-pirydynylo)[1,3]tiazolo[4,5-d]-pirymidyno-2(3H)-tion (II)
[3] 1 7-chloro-3-fenylo-5-(trifluorometylo)[1,3]tiazolo[4,5-d]pirymidyno-2(3H)-tion (III) [4]. Ponadto uzyskano
monokrysztaly i okreslono struktury krystaliczne dla nowej chloropochodnej (8) oraz takze dla dwoch wczesniej
otrzymanych 7-chloroanalogow (II i III). Dotychczasowe badania doprowadzity do opracowania nowych struktur
zawierajagcych uktad tiazolo[4,5-d]pirymidyny =z podstawnikami chlorowymi o znacznych wlasciwosciach
przeciwnowotworowych, ktore wydajg si¢ obiecujacymi kandydatami do dalszych testow.

Pi$miennictwo:
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Optymalizacja procesu syntezy Tadalafilu
z wykorzystaniem sond procesowych - analiza kinetyki reakcji

Dominik Bykowski!, Kornelia Pajagczkowska', Marta Magdycz, Lukasz Mucha, Sylwia Piasecka,
Stanistaw Pikul?, Maciej Barys!, Tomasz Han'
I CBR Novasome Sp. z o.0. ul. Olsztynska 5, 51-423 Wroctaw
2 Pikralida sp. z 0.0., ul. Uniwersytetu Poznarnskiego 10, 61-614 Pozna#n

Stowa kluczowe: wytwarzanie substancji czynnych, synteza organiczna, analityka procesowa PAT

Wstep

Bezpieczenstwo lekowe oraz niezalezno$¢ w zakresie wytwarzania substancji czynnych (API) naleza do kluczowych
aspektow budowania odpornos$ci europejskiego systemu ochrony zdrowia. Jednoczes$nie, relokacja produkcji API do Europy
stawia przed zespotami badawczo-rozwojowymi i technologicznymi istotne wyzwania zwigzane ze skalowaniem procesow
syntezy.

Celem projektu bylo opracowanie technologii syntezy tadalafilu (TDF) [1-3] w oparciu o zdefiniowang $ciezke syntezy.
Kluczowym elementem prac bylo wdrozenie narzedzi PAT: ReactlR™ (spektroskopia FTIR in situ) oraz EasyViewer™
(analiza wielkosci czastek w czasie rzeczywistym), ktére umozliwily monitorowanie procesu, lepsze zrozumienie jego
przebiegu oraz skuteczng optymalizacj¢ parametrow technologicznych.

Materialy i Metody

Synteze tadalafilu przeprowadzono w czteroetapowym procesie obejmujacym kolejno: estryfikacje D-tryptofanu, reakcje
Picteta-Spenglera [4] z piperonalem, syntez¢ chloramidu oraz koncowa cyklizacj¢ prowadzaca do otrzymania substancji
czynnej. Wszystkie etapy prowadzono w skali laboratoryjnej oraz péttechnicznej (skalowanie w uktadach reakcyjnych o
pojemnosci 301 100 L).

W celu monitorowania przebiegu procesu wdrozono narzg¢dzia analityki procesowej (PAT) [5-6]. Do kontroli postgpu reakceji
zastosowano sond¢ ReactIR™ umozliwiajaca ciagly pomiar widm FTIR in situ [5]. Na podstawie zmian intensywnoSci
charakterystycznych pasm absorpcyjnych substratéw i produktéw wyznaczano stopien konwersji, profile kinetyczne oraz
punkty koncowe poszczegdlnych reakcji. Wyniki uzyskane metoda FTIR poréwnywano z wynikami analiz
chromatograficznych HPLC wykonywanych dla wybranych probek procesowych.

Procesy krystalizacji oraz przemiany fazowe monitorowano przy uzyciu systemu EasyViewer™ 400 [6], umozliwiajacego
rejestracj¢ obrazow czastek w czasie rzeczywistym, bez koniecznosci pobierania probek z uktadu reakcyjnego. Analizowano
wplyw parametrow procesowych (w szczego6lno$ci temperatury i czasu prowadzenia procesu) na przebieg krystalizacji oraz
wlasciwosci otrzymywanych produktow posrednich i koncowych.

Uzyskane dane wykorzystano do optymalizacji parametrow technologicznych oraz oceny mozliwosci skrocenia czasu
trwania poszczegolnych etapow syntezy przy zachowaniu wymaganej jakosci produktu.

Wyniki i wnioski
Zastosowanie technologii ReactlR™ i EasyViewer™ umozliwitlo monitorowanie reakcji oraz krystalizacji w czasie
rzeczywistym. Wyniki ReactlR™ wykazaly wysoka zgodnos$¢ z analiza HPLC (£5%), potwierdzajac skutecznos¢ kontroli
procesu i wyznaczania punktow koncowych syntezy. Wdrozenie obu narzedzi skrocito czas trwania trzech z czterech etapow
syntezy tadalafilu.

Pi$miennictwo:

Wymien tutaj swoje referencje i skorzystaj z ponizszego przyktadu:
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[3] US Patent 8,871,932 B2.

[4] A. Pictet et al. Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft, 1911, 44,2030-2036.

[5] Mettler Toledo. ReactIR™ In Situ Spectroscopy — Understanding Reaction Chemistry with ReactIR™ Analytical Tools.
[6] Mettler Toledo. EasyViewer™: View and Measure Particles In Situ and in Real Time.
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Synteza i badania biologiczne nowych aminoalkiloamidowych pochodnych
o potencjalnym dzialaniu przeciwglejakowym
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Stowa kluczowe: terapia onkologiczna, synteza aminoalkiloamidowych pochodnych

Pomimo postepéw w terapii onkologicznej pacjenci ze zlosliwymi nowotworami takimi jak np. glejaki moézgu maja nadal
zte rokowania. Wynika to zaréwno z intensywnej proliferacji komorek, zdolnosci do naciekania zdrowych tkanek jak i
wysokiej opornosci na radio- i chemioterapi¢. Jedng z aktualnie rozwijanych alternatyw w poszukiwaniu nowych lekow
przeciwglejakowych stanowig antagonisci receptora dopaminowego D, oraz serotoninowego 5-HT, i 5-HT», z uwagi na
istotne dziatanie cytotoksyczne tego typu ligandow w odniesieniu m.in. do nowotworéw OUN.

Celem niniejszych badan jest zaprojektowanie i1 synteza serii innowacyjnych aminoalkiloamidowych pochodnych o
wlasciwo$ciach  antagonistycznych wzgledem receptorow D, i/lub 5-HTa/5-HT24/5-HT7; jako potencjalnych
chemioterapeutykow przeciwnowotworowych.

R2
724
NI /@ x HCI
\ N Ni\’))k ™
/N

Analiza wlasciwosci fizykochemicznych in silico wskazuje na ich dobre lekopodobienstwo oraz rozpuszczalno$¢ w wodzie.
Zaprojektowane zwiazki zostaty otrzymane na drodze trojetapowej syntezy obejmujacej N-alkilacjg, hydrolizg alkaliczna
oraz kondensacj¢ uzyskanych kwasoéw fenylopiperazynyloalkilowych z pochodnymi aniliny, przy uzyciu odczynnika
sprzegajacego. Wolne zasady przeprowadzono w tatwo rozpuszczalne w wodzie chlorowodorki z przeznaczeniem do badan
biologicznych.

W badaniach radioreceptorowych in vitro zwiagzki wykazaly silny antagonizm do receptoréw D, i 5-HT 4. W dalszym etapie
przeprowadzono badanie aktywnosci cytotoksycznej przy pomocy testu MTT na liniach komérkowych glioblastomy: U87,
A172, LN-18, LN-229 po 24 oraz 48 godzinach inkubacji. Na podstawie otrzymanych wynikéw wykazano, ze zwiazki
GRAJ-456, GRES-14 oraz GRES-15 mialy najwigksza aktywnosc¢ cytotoksycznag na linii komorkowej U87 po 48 godzinach
inkubacji, a ich st¢zenia ICso wynosity odpowiednio 5,42 + 0,35 uM, 10,04 £+ 0,83 uM oraz 6,69 + 0,34 uM. Nastepnie,
zwigzki GRAJ-456, GRES-15 dla GRES-14 poddano badaniu na proces apoptozy na linii U87. Testowane nowe pochodne
aminoalkiloamidowe GRAJ-456 oraz GRES-14 wykazaly znaczace zwigkszenie populacji komorek apoptotycznych
zawierajac odpowiednio 21,30 £+ 4,68% oraz 54,17 £ 7,15% populacji komoérkowej w apoptozie. Ponadto zwickszona
aktywnos$¢ kaspazy 3/7 sugeruje udzial kaspazozaleznego szlaku apoptotycznego w mechanizmie dziatania badanych
pochodnych. Dodatkowo zaobserwowano, ze zwigzek GRES-15 nie wykazywatl istotnie statystycznej liczby komodrek
apoptycznych oraz nekrotycznych, co moze sugerowa¢ o innym typie $mierci komérkowej i wymaga dalszych badan pod
katem dziatania przeciwnowotworowego w przysztosci. Otrzymane wyniki stanowia podstawe do kontynuacji badan nad
mechanizmem dzialania tych zwigzkow oraz do oceny ich skutecznos$ci w warunkach in vivo.

Podzigkowania: Praca byla finansowana z badan statutowych UJCM, projekt nr N42/DBS/000505 oraz badan statutowych
UMB, projekt nr B.SUB.26.342.
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Ocena kompatybilnosci preparatu imipenem/cylastatyna
z wybranymi mieszaninami zywienia pozajelitowego

Bartosz Drozdzynski!, Katarzyna Dettlaff'
I Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (https://ror.org/02zbb2597),
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Stowa kluczowe: imipenem/cylastatyna; zywienie pozajelitowe; kompatybilnos$¢; podanie dozylne

Wstep

Preparat imipenem/cylastatyna jest szeroko stosowanym polgczeniem karbapenemu z inhibitorem dehydropeptydazy I,
wykorzystywanym w leczeniu cigzkich zakazen szpitalnych [1]. W przypadku konieczno$ci jednoczesnego stosowania
antybiotykoterapii i zywienia pozajelitowego (PN) nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ interakcji fizykochemicznych podczas
podawania przez tacznik typu Y [2]. PN zawiera glukoze¢, aminokwasy, elektrolity, witaminy i mikroelementy oraz emulsje
lipidowa, nadajagca mu charakter ukladu typu olej w wodzie (O/W). Ztozono$¢ mieszaniny moze wpltywaé na jej
kompatybilnos¢ z lekami.

Dostgpne dane dotyczace zgodnosci preparatow zawierajacych imipenem i cylastatyne z mieszaninami PN nie obejmuja
nowoczesnych preparatow wielokomorowych (ang. multi-chamber bag, MCB) oraz nie uwzgledniaja aktualnych metod
oceny stabilno$ci emulsji lipidowych i zmiennych warunkéw klinicznych, takich jak rézne szybkosci infuzji [3,4].

Celem pracy byta ocena kompatybilnosci fizykochemicznej preparatu imipenem/cylastatyna z wybranymi mieszaninami do
zywienia pozajelitowego w workach wielokomorowych (MCB-PN).

Materialy i Metody

Badanie obejmowalo sze$¢ komercyjnych preparatow MCB-PN: Omegaflex Special, Lipoflex Special, Omegaflex Plus,
Lipoflex Plus, Omegaflex Peri i Lipoflex Peri, ktére aktywowano i taczono z roztworem preparatu imipenem/cylastatyna
(500 mg + 500 mg w 100 ml) w proporcjach odpowiadajacych warunkom klinicznym podawania przez tacznik typu Y.
Oceng kompatybilnosci przeprowadzono bezposrednio po przygotowaniu mieszanin oraz po 4 godzinach przechowywania
w temperaturze 23 + 1 °C. Analizie poddano: ocen¢ wizualng (obecnos$¢ zmian makroskopowych), pH, osmolalnos$¢, stopien
zmegtnienia, potencjal zeta, §rednig $rednice kropli lipidowych (MDD) oraz frakcj¢ czastek powyzej 5 um (PFATS).

Wyniki porownano z wezesniej ustalonymi kryteriami akceptacji.

Wyniki i wnioski

Nie zaobserwowano makroskopowych zmian w zadnej z badanych mieszanin. Wszystkie analizowane parametry
fizykochemiczne miescity si¢ w granicach przyjetych kryteriow akceptacji. Jakos¢ emulsji lipidowej zostata zachowana:
warto$ci PFATS wynosity <0,05%, a $rednia $rednica kropli byta ponizej 500 nm, co wskazuje na brak destabilizacji uktadu.
Uzyskane wyniki potwierdzaja kompatybilno$¢ fizykochemiczng preparatu imipenem/cylastatyna z analizowanymi
szescioma mieszaninami do Zywienia pozajelitowego w warunkach symulujacych jednoczesne podawanie przez tacznik
typu'Y.

PiSmiennictwo:
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Fotodegradacja delafloksacyny i megluminianu delafloksacyny pod wplywem
promieniowania UVA - wplyw jonow metali i rozpuszczalnika
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Stowa kluczowe: delafloksacyna, stabilnos¢, fotodegradacja, jony metali

Wstep

Delafloksacyna (DEL) jest chemioterapeutykiem nalezacym do grupy fluorochinolonéw, znanych z podatnos$ci na rozktad
pod wptywem promieniowania UVA. Proces ten moze zachodzi¢ na réznych etapach: podczas produkcji, transportu,
przechowywania lub stosowania leku. Konsekwencja fotodegradacji moze by¢ niespelienie kryteriow jakosci gotowego
leku, a w skrajnych przypadkach — naruszenie bezpieczenstwa produktu koncowego. Dlatego tak wazne jest badanie
fotostabilnos$ci substancji czynnych oraz gotowych postaci leku [1-3]. W preparatach farmaceutycznych jest stosowana w
postaci soli tj. megluminianu delafloksacyny (DEL-MEG), i podawana zar6wno doustnie, jak i dozylnie we wlewie.

Celem pracy bylo zbadanie fotostabilnosci DEL oraz DEL MEGLU. W dostgpnej literaturze nie znaleziono publikacji
dotyczacych tego typu badan. Dodatkowo sprawdzono wplyw obecnosci wybranych jonéw metali na przebieg procesu
fotodegradacji DEL. Do badan wybrano jony: Cu(Il), Zn(II) i Fe(IlI)- ktore moga wystepowac w zywnosci oraz preparatach
leczniczych. Zbadano rowniez wplyw promieniowania UV A oraz zastosowanego rozpuszczalnika na stabilnos¢ DEL-MEG.
Dokonano oceny kinetyki fotodegradacji DEL w obecno$ci jonow metali oraz bez nich, a takze kinetyki DEL-MEG.

Materialy i Metody

Oznaczenia wykonywano metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem kolumny ACE 5
C18-PFP (250 x 4,6 mm; 5 um). Faze ruchomg stanowita mieszanina 25 mmol/L buforu fosforanowego o pH 3,20 oraz
acetonitrylu. Rozdziat chromatograficzny prowadzono z zastosowaniem elucji gradientowej przy przeptywie 1,0 mL/min.
Czas analizy wynosit 20 min. Metoda zostala zwalidowana poprzez okreslenie parametrow, takich jak specyficznosc,
liniowo$¢, granica wykrywalnosci 1 oznaczalno$ci, precyzja, precyzja posrednia oraz odpornosé.

Do badan fotodegradacji przygotowano metanolowe roztwory DEL (0,5 mmol/L): probke kontrolna oraz probki z dodatkiem
jonow Cu(Il) i Zn(II) (stosunek molowy DEL: metal 2:1) oraz Fe(III) (8:1). Dodatkowo badano wodny i metanolowy roztwor
DEL-MEG o stgzeniu 0,5 mmol/L.

Wyniki i wnioski

Opracowano i zwalidowano metode HPLC umozliwiajaca oznaczanie DEL w obecnos$ci produktow jej fotodegradacii.
Metoda spetniata kryteria specyficznos$ci, liniowosci (r = 0,9941), precyzji (RSD = 1,08%) oraz precyzji posredniej (RSD =
1,96%). Wyznaczone warto$ci LOD i LOQ wynosity odpowiednio 0,0062 mg/mL i 0,0187 mg/mL. Badania odpornos$ci
wykazaty, ze szybko$§¢ przeplywu fazy ruchome;j, jej pH oraz temperatura termostatowania kolumny chromatograficznej
stanowig parametry wptywajace na wyniki analizy ilosciowej DEL.

Wykazano, ze DEL ulega fotodegradacji pod wptywem promieniowania UVA zaréwno w obecnosci jonow Cu(Il), Zn(II) i
Fe(Ill), jak i bez ich dodatku. Stopien rozktadu oraz liczba powstajacych produktéow degradacji zalezaly od rodzaju
zastosowanego jonu metalu, przy czym jony Zn(II) istotnie przyspieszaly proces fotodegradacji. Wykazano réwniez, ze DEL-
MEG ulega fotodegradacji pod wptywem promieniowania UVA w roztworach metanolowych i wodnych, a szybko$¢ procesu
zalezy od zastosowanego rozpuszczalnika. Fotodegradacja w roztworze wodnym przebiegata szybciej niz w metanolowym.
Wszystkie badane procesy zachodzity zgodnie z kinetyka reakcji pierwszego rzgdu.
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Surfaktantowo-polimerowa modyfikacja aktywnosci lipolitycznej
immobilizowanej lipazy B z Candida antarctica
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Stowa kluczowe: immobilizowana lipaza B z Candida antarctica, emulsje o/w, surfaktanty, kwas poliakrylowy

Wstep

Emulsyjne uktady olej/woda (o/w) stanowig uzyteczne srodowisko reakcji lipolitycznych, jednak ich efektywno$¢ zalezy od
doboru surfaktantu, polimerowego stabilizatora fazy cigglej oraz nos$nika enzymu [1]. Carbopol® Ultrez 10, bedacy
usieciowanym kwasem poliakrylowym (PAA), zwigksza lepko§¢ fazy wodnej i moze modyfikowaé oddziatywania
zachodzgce na granicy faz. Celem pracy byta ocena wptywu Kolliphoru® CS 20, dodecylosiarczanu sodu (SDS), PAA oraz
poloksameru 188 na aktywnos¢ CALB immobilizowanej na no$niku IB-D152. Aktywnos¢ lipolityczna oznaczano metoda
miareczkowa w reakcji hydrolizy triglicerydow oliwy z oliwek (bufor fosforanowy o pH 7,4; 37°C; 30 min); wyniki
przedstawiono jako $rednig + SD z trzech niezaleznych oznaczen.

Wyniki i wnioski

Aktywno$¢ immobilizowanej CALB zalezata od rodzaju i st¢zenia surfaktantu oraz obecnosci PAA. W emulsji zawierajacej
10,0% Kolliphor® CS 20 dodatek 0,1% PAA zwickszal aktywno$é¢ z 71,11 + 3,86 do 156,27 + 3,91 U/g nosnika (p < 0,05).
Efekt ten nie mial jednak charakteru uniwersalnego. W ukladzie zawierajagcym 5,0% Kolliphor® CS 20 aktywno$¢ w
obecnosci 0,1% PAA byta nizsza niz w formulacji bez dodatku polimeru (62,22 + 3,85 wobec 72,03 + 4,63 U/g nosnika) [2].
W uktadach stabilizowanych SDS wptyw PAA rowniez zalezat od stezenia surfaktantu. Przy 2,5% 1 5,0% SDS dodatek 0,1%
PAA zwigkszal aktywno$¢ odpowiednio z 93,33 & 3,33 do 121,11 + 1,92 U/g no$nika oraz z 104,44 = 5,09 do 124,44 + 5,09
U/g nosnika (p < 0,05). W obu formulacjach aktywno$¢ immobilizowanej CALB byta okoto szeéciokrotnie wyzsza niz
aktywno$¢ wolnego enzymu. Natomiast przy 10,0% SDS aktywnos$¢ wynosila 67,78 + 3,85 U/g nosnika w formulacji
zawierajacej 0,1% PAA oraz 92,22 + 6,94 U/g no$nika w odpowiadajacym jej ukladzie bez PAA [3]. W dodatkowej serii
badan aktywno$§¢ CALB immobilizowanej na IB-D152 w emulsji stabilizowanej wylacznie poloksamerem 188 wynosita
76,67 £ 9,43 U/g nosnika i byla nizsza od wartosci uzyskanych w najbardziej aktywnych uktadach stabilizowanych
kombinacja surfaktantu i PAA. Obserwacja ta uzupetnia charakterystyke badanych formulacji, nie pozwala jednak na
jednoznaczne okreslenie przyczyn obserwowanych roznic.

Najwyzszg aktywno$¢ uzyskano w uktadzie zawierajagcym 10,0% Kolliphor® CS 20 1 0,1% PAA. W$rod formulacji opartych
na SDS najwyzsze wartosci odnotowano przy st¢zeniach 2,5% 1 5,0% w potaczeniu z 0,1% PAA. Wyniki wskazuja, ze wplyw
dodatku Carbopolu® Ultrez 10 na aktywno$¢ immobilizowanej CALB zalezal od rodzaju i stezenia surfaktantu. Dobor
surfaktantu, jego stezenia oraz stabilizatora polimerowego moze zatem stanowi¢ istotny element projektowania emulsyjnych
uktadéw biokatalitycznych. Wyjasnienie obserwowanych zaleznosci wymaga dalszej oceny wlasciwosci migdzyfazowych,
reologicznych

i mikrostruktury badanych formulacji.
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Nowe pochodne pikolinonitrylu: synteza wykorzystujaca
1,3.4-oksadiazolo-2(3 H)-tiony oraz ocena aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
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Stowa kluczowe: izoniazyd, synteza, 1,3,4-oksadiazolo-2(3H)-tiony, aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa

Wstep

Izoniazyd, bedacy pochodna pirydyny, nalezy do grupy lekéw pierwszego rzutu stosowanych w leczeniu gruzlicy [1]. Do
jego szerokiego zastosowania przyczynita si¢ wysoka aktywno$¢ bakteriobojcza, niski koszt, wysoka biodostgpnose,
doskonata penetracja wewnatrzkomorkowa, a takze waskie spektrum dziatania. Ponadto stat si¢ on inspiracja dla badan nad
nowymi lekami przeciwgruzliczymi. W poprzednich naszych badaniach opracowaliSmy synteze 2,4-dipodstawionych
pochodnych pirydyny o bardzo obiecujacej aktywnos$ci tuberkulostatycznej [2-4]. Wérdd tych zwigzkoéw znalazty sig takze
pochodne o strukturze cykloalkiloaminotiosemikarbazonowej o znacznej aktywnosci tuberkulostatycznej (MIC 0,4-6,25
pg/mL). Tu prezentujemy nowa metode syntezy ich strukturalnych analogéw, a takze wyniki oceny aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowe;j.

Materialy i Metody

Materiatem wyjsciowym do zaplanowanych syntez byly odpowiednie iminoestry estry metylowe, ktére po przeksztalceniu
w estry kwasowe poddano reakcji z wodzianem hydrazyny. Otrzymane hydrazydy w reakcji z disiarczkiem wegla w
srodowisku zasadowym pozwolily otrzymac¢ odpowiednie 1,3,4-oksadiazolo-2(3H)-tiony. Zwiazki te nast¢pnie poddano
reakcji z aminami drugorzgdowymi otrzymujac cykloalkiloaminotiosemikarbazonowe pochodne pikolinohydrazydu
(Schemat). Otrzymane zwiazki zostaly scharakteryzowane, m.in. metodami spektroskopowymi (IR, NMR). Rozwigzanie
struktury krystalicznej dla jednego z 1,3,4-okasdiazolo-2(3H)-tionéw oraz produktu jego reakcji z aming pozwolito
potwierdzi¢ zaproponowany przebieg reakcji. Produkty koncowe poddane zostaly ocenie aktywnosci tuberkulostatycznej
wobec szczepu standardowego H37Rv oraz opornego 210 Mycobacterium tuberculosis, a takze wobec panelu bakterii G+,

G- i drozdzy.

/Z\

R
ﬁ\’( m\’( HANH, x HO ﬁ\,( KoM, CS, m\r LN
J_och, OCHj4 K.
NI NH, Jw

R: PhO, PhS, pirolidyna, piperazyna, morfolina; ( NH pirolidyna, plperazyna morfolina

Schemat syntezy zaplanowanych pochodnych pikolinohydrazydu

Wiyniki i wnioski (Times New Roman, rozmiar 10, W tej sekcji istnieje mozliwo$¢ zamieszczenia tabel/rycin, Podpisy
pod rycinami oraz tabelami powinny by¢ pogrubione z kursywq)

Wynikiem prowadzonych badan bylo opracowanie zupelnie nowej metody otrzymywania cykloalkiloaminotiosemi-
karbazonowych pochodnych pikolinohydrazydu, co jest bardzo cennym efektem z syntetycznego punktu widzenia.
Przeprowadzone testy aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej wykazaly spadek aktywnosci tuberkulostatycznej w stosunku
do opracowanych wczesniej pochodnych amidrazonowych, ktore byty inspiracja do podje¢tego obecnie tematu. Mozna zatem
wysnu¢ wniosek, Ze zastapienie ugrupowania amidrazonowego na hydrazydowe nie sprzyja aktywnosci tuberkulostatycznej
w tej grupie pochodnych. Podobny trend zaobserwowano dla innych gatunkéw drobnoustrojow.

PiSmiennictwo:
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Wplyw selektywnych funkcjonalnie agonistow receptorow 5-HT1a o
zroznicowanej preferencji szlakow sygnalizacji wewnatrzkomorkowej
na zaburzenia pozapiramidowe u szczurow
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Stowa kluczowe: agonisci receptorow 5-HT 4, selektywnos$¢ funkcjonalna, katalepsja, B-arestyna

Wstep

Zaburzenia pozapiramidowe, pojawiajace si¢ podczas stosowania zarowno lekow przeciwpsychotycznych w terapii
schizofrenii jak i lewodopy w leczeniu choroby Parkinsona pozostaja powaznym problemem terapeutycznym, znaczaco
utrudniajagcym zycie i codzienne funkcjonowanie pacjentow. Wczesniejsze badania wykazaty potencjalng rolg niektorych
agonistow receptorow 5-HTia (5-HT1aR) w mozliwosci zapobiegania dyskinezom, szczegoélnie tym zwigzanym z
podawaniem lewodopy [1-4]. Celem eksperymentoéw bylto ustalenie dla badanych zwigzkdéw, podawanych jednorazowo
i wielokrotnie, roli: (1) 5-HTiaR oraz (2) specyficznego szlaku sygnalizacji wewnatrzkomorkowej (pERK 1/2 vs B-
arestyna), opisanych w badaniach in vitro, w efektach antydyskinetycznych in vivo.

Materialy i metody

Badania wykonano na szczurach, samcach szczepu Wistar (160 - 200g) z zarejestrowanej hodowli (nr 056). Zwierzeta
przebywaty po 4 osobniki, w warunkach zgodnych z dyrektywa UE 2010/63/UE oraz polskim prawem (Dz. U. 2022 poz.
1021). Na badanie uzyskano zgody I LKE w Krakowie (108/2016 oraz 60/2025).

Zwiazki badane:
Zwiazek Powinowactwo do Droga podania Wewnatrzkomérkowy szlak sygnatowy -
5-HT1aR [pKil charakterystyka typu
NLX219 10.21 £ 0.56 Dozotgdkowo (p.o.) pERK1/2 > cAMP, Ca?*
NLX249 12.80 £0.35 Dozotgdkowo (p.o.) B-arestyna > pERK1/2

podawano sondg jednorazowo 60 min przed testem lub wielokrotnie (raz dziennie przez 21 dni), ostatnie podanie 24 h
przed testem. WAY 100635 (antagonista 5-HT 4R, 0,63 mg/kg) podawano jednorazowo podskdrnie (s.c.) 75 min przed
testem. Katalepsj¢ indukowano haloperidolem podawanym w dawce 0,63 mg/kg s.c. 60 min przed testem [5]. Ocenie
poddawano zdolnos$¢ zwierzgcia do: pozostania w pozycji ,,skrzyzowanych tap” (CLP) oraz utrzymania przednich fap na
poziomym, metalowym precie (Srednica 1,25 cm) umieszczonym 10 cm od podioza (BT). W analizie danych
wykorzystano jednoczynnikowa analiz¢ wariancji ANOVA, test post-hoc Bonferroni’ego, réznica znamienna
statystycznie przy p<0,05 (program Statistica 13).

Wyniki i wnioski

Po podaniu jednokrotnym: (1) oba zwiazki odwracaly katalepsj¢ u szczurow w zakresie 62—-65% w MED=0,04 mg/kg, w
dawkach wyzszych (0,63 1 2,5 mg/kg) calkowicie znosity efekt CLP, (2) WAY 100635 znosit efekt antykataleptogenny
NLX219 i NLX249 podanych w dawce 0,04 mg/kg.

Po podaniach wiclokrotnych: (1) NLX219 (0,04 mg/kg) jedynie czeSciowo odwracat katalepsj¢ (o ok 38% dla CLP oraz
o0 ok 24% dla BT); NLX249 utrzymat efekt antykataleptogenny, odwracajac objaw CLP o ok 80%, a BT o ok. 50% (2)
WAY 100635, w sposob istotny statystycznie, znosit obserwowane efekty NLX219 i NLX249.

Aktywnos$¢ antykataleptogenng, utrzymujacg si¢ rowniez po podaniu wielokrotnym, wykazal szczegdlnie zwigzek
NLX249, preferencyjnie aktywujacy szlak B-arestyny.

Finansowanie: 2015/19/B/NZ7/03543 oraz N42/DBS/000459
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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Oznaczanie Sladowej zawartosci olowiu w tabletkach neutralizujgcych kwas
zoladkowy z zastosowaniem techniki ICP-MS
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Stowa kluczowe: zanieczyszczenia pierwiastkowe, otow, ICP-MS

Wstep

Zanieczyszczenia pierwiastkowe stanowig oddzielng kategori¢ zanieczyszczen wystgpujacych w produktach leczniczych,
ktore moga pochodzi¢ z réznych zrédet. Ze wzgledu na brak dziatania terapeutycznego i ryzyko toksykologiczne
konieczne jest ich monitorowanie [1,2]. Technika analityczng powszechnie stosowang do oznaczania §ladowych ilosci
zanieczyszczen pierwiastkowych jest spektrometria mas z plazma indukcyjnie wzbudzong (ICP-MS) [3]. Celem pracy
byto opracowanie metody roztwarzania tabletek neutralizujacych kwas zotadkowy, a nastgpnie metody oznaczania w nich
otowiu (Pb) przy zastosowaniu techniki spektrometrii mas z jonizacja w plazmie indukcyjnie wzbudzonej (ICP-MS).

Materialy i Metody

Probki do analizy przygotowywano poprzez ich roztwarzanie wspomagane mikrofalowo, z uzyciem mieszaniny
stezonych kwaséw nieorganicznych, w zamknietych naczyniach teflonowych. Probki po roztworzeniu analizowano z
zastosowaniem techniki ICP-MS.

Wyniki i wnioski

Ze wzgledu na ztozong matryce, zawierajacg duza ilos¢ sktadnikow nieorganicznych oraz limit specyfikacji dla otowiu
ustalony na niskim poziomie, najwigkszym wyzwaniem bylo opracowanie metody przygotowania probek do analizy.
W celu roztworzenia badanych probek konieczne bylo zastosowanie mieszaniny trzech stgzonych kwasow
nieorganicznych (azotowy, solny i fluorowodorowy) oraz takie dobranie ich stosunku obje¢tosciowego, aby w
maksymalnym stopniu roztworzy¢ badang probke, jednoczesnie nie powodujac wytracania si¢ dodatkowych zwigzkow
nieorganicznych. Biorac pod uwage maksymalna dzienng dawke leku, dopuszczalny limit dla olowiu, zgodnie z wytyczna
ICH Q3D (R2) [2] ustalony zostal na poziomie 0,340 pg/g, a granica oznaczalno$ci (QL) na poziomie 20% limitu, tj.
0.068 pg/g. Opracowang metod¢ analityczng zwalidowano zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi.

PiSmiennictwo
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[2] ICH guideline Q3D (R2) on elemental impurities, EMA/CHMP/ICH/353369/2013 Committee for Medicinal Products
for Human Use, 2022

[3] European Pharmacopoeia (Ph. Eur.), Inductively coupled plasma-mass spectrometry, Chapter 2.2.58, Council of
Europe, Strasbourg
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Kompatybilnos¢ prednizolonu z mieszaninami do zywienia pozajelitowego typu
all-in-one

Szymon Tomczak!, Piotr Durczak!, Kacper Hofman', Anna Jelinska'
T Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej,
Rokietnicka 3, 60-806 Poznan

Stowa kluczowe: prednizolon, Zzywienie pozajelitowe, kompatybilno$¢, emulsje lipidowe

Wstep

Jednoczesne podawanie lekow oraz mieszanin do zywienia pozajelitowego przez wspdlny dostep naczyniowy jest
powszechng praktyka kliniczna, szczegolnie u pacjentdow wymagajacych intensywnego leczenia. Rozwigzanie to, cho¢
wygodne, wigze si¢ z ryzykiem wystapienia niezgodnosci fizykochemicznych, ktéore moga prowadzi¢ do destabilizacji
emulsji lipidowej, powstawania czastek statych lub zmian w wtasciwos$ciach roztworu. Takie zjawiska moga skutkowac
powaznymi powiktaniami klinicznymi, w tym zatorowo$cig czy zmniejszeniem skutecznosci farmakoterapii. Prednizolon
jest glikokortykosteroidem szeroko stosowanym w leczeniu stanéw zapalnych i choréb autoimmunologicznych, a takze
lekiem wspomagajacym u pacjentéw onkologicznych, czgsto podawanym u pacjentow hospitalizowanych, rowniez tych
wymagajacych zywienia pozajelitowego. Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych jego zgodnosci z
kompletnymi mieszaninami typu all-in-one, szczego6lnie w warunkach klinicznych symulujacych jednoczesne podanie
przez tacznik typu Y, konieczne jest przeprowadzenie szczegélowych badan w tym zakresie. Celem pracy byla
kompleksowa ocena kompatybilnosci prednizolonu z wybranymi mieszaninami do zywienia pozajelitowego, z
uwzglednieniem wplywu rodzaju rozpuszczalnika oraz proporcji mieszania na stabilno$¢ fizykochemiczng uktadow.
Materialy i Metody

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem produktu leczniczego Predasol (prednizolon, 250 mg, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji), wymagajacego rekonstytucji przed podaniem. Po
odtworzeniu lek rozcieficzano w dwoch powszechnie stosowanych roztworach infuzyjnych: 0,9% roztworze chlorku sodu
oraz 5% roztworze glukozy, co pozwolito oceni¢ wpltyw $rodowiska rozpuszczalnika na kompatybilnos¢.

Do badan wybrano sze§¢ gotowych mieszanin do zywienia pozajelitowego typu all-in-one: pig¢ przeznaczonych do
podania centralnego (Lipoflex Special, Omegaflex Special, Lipoflex Plus, Omegaflex Plus, Kabiven) oraz trzy do podania
obwodowego (Lipoflex Peri, Omegaflex Peri, Kabiven Peripheral). Wszystkie mieszaniny zostaty uprzednio wzbogacone
o preparaty mikroelementow oraz witamin, co odpowiada rzeczywistym warunkom klinicznym ich stosowania.
Kompatybilno$¢ oceniano w modelu symulujagcym jednoczesne podanie leku i mieszaniny przez tacznik typu Y. Dla
kazdego potaczenia lek—mieszanina przygotowano trzy rozne stosunki objgtosciowe, odzwierciedlajace mozliwe
warianty przeplywu podczas infuzji dwa skrajne oraz jeden 5:5. Analizy prowadzono bezposrednio po przygotowaniu
probek oraz po 4 godzinach przechowywania w temperaturze pokojowej. Ocena kompatybilnosci obejmowata szeroki
zakres badan fizykochemicznych. Wykonywano pomiary pH oraz osmolalnosci metoda krioskopowa, a takze
przeprowadzano kontrole wizualng. Stabilno$¢ emulsji lipidowej analizowano poprzez oznaczenie $redniej wielkosci
czastek z wykorzystaniem dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS) oraz ocen¢ potencjalu zeta metoda
elektroforetycznego rozpraszania $wiatta (ELS). Dodatkowo okre$lono profil rozkladu wielkosci czastek metoda
laserowo-optyczng oraz obliczono parametr PFATS. Uzupetniajaco przeprowadzono analiz¢ turbidymetryczna dla
mieszanin beztluszczowych, pozwalajaca wykry¢ zmiany klarownosci roztworéw oraz wczesne oznaki destabilizacji
uktadu.Tak zaprojektowana metodyka umozliwita kompleksowa ocen¢ kompatybilnosci badanych uktadow oraz
identyfikacj¢ potencjalnych zagrozen zwigzanych z ich rownoczesnym podawaniem.

Wyniki i wnioski

Roztwory prednizolonu charakteryzowaty si¢ pH 5,53—6,05, osmolalno$cig 291-296 mOsm/kg i niska metnoscig (<0,342
NTU). Badane mieszaniny wykazywaly pH 5,34-5,56, osmolalno$¢ zalezng od typu (818—1918 mOsm/kg) oraz $rednig
wielko$¢ czastek <280,9 nm. W wigkszosci probek zmiany pH i osmolalnosci w ciagu 4 h byly niewielkie (do ok. 3%) i
nie wskazywaly na niekompatybilno$¢. Krytyczne okazaty si¢ natomiast zmiany metnosci (>0,5 NTU) oraz pojawianie
si¢ czastek o wielkos$ci >1000 nm. Na tej podstawie uznano za nickompatybilne wybrane potgczenia, m.in. dla mieszanin
Omegaflex Special, Lipoflex Special, Lipoflex Plus i Lipoflex Peri w okreslonych stosunkach zaré6wno w NaCl, jak i
glukozie. Srednia wielkos$¢ czastek spetniata wymagania Farmakopei Stanéw Zjednoczonych (<500 nm), jednak w czesci
probek wykryto wigksze agregaty. Potencjal zeta pozostawat ujemny (25,27 do —3,32 mV), wskazujac na wzgledna
stabilnos¢ emulsji. Wszystkie wartosci PFATS spetniaty wymagania Farmakopei USA.

Prednizolon wptywa na stabilno$¢ mieszanin zywienia pozajelitowego, a kompatybilno$¢ zalezy od sktadu mieszaniny,
rozpuszczalnika oraz proporcji leku:mieszaniny zywieniowej. Najmniej kompatybilne byty potaczenia w roztworze NaCl
oraz przy stosunku 9:1, natomiast najwigksza zgodno§¢ wykazata mieszanina Omegaflex Peri. Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania potaczen wykazujacych wzrost metnosci lub obecnos¢ duzych czastek.

Badanie zostalo sfinansowane przez Narodowego Centrum Nauki z grantu PRELUDIUM nr: 2021/41/N/NZ5/01371
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Synteza nowych hydrazydowych pochodnych (3-pirydylo)tiazolo[4,5-
d]pirymidyny z podstawnikami fluorowymi o potencjalnej aktywnosSci
przeciwnowotworowej

3

Heorhi Karotki!, Iwona Bryndal®, Lilianna Becan?, Wojciech Szlasa®, Nina Rembiatkowska
IStudent, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu,
ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw
’Katedra i Zaktad Chemii Organicznej i Technologii Lekéw, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw
‘Katedra i Zaktad Biologii Molekularnej i Komérkowej, Wydziat Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw

Stowa kluczowe: tiazolo[4,5-d]pirymidyna, hydrazyd, aktywno$¢ przeciwnowotworowa, in silico.

Wstep

Uktad tiazolo[4,5-d]pirymidynowy stanowi uznany w chemii medycznej bioizoster naturalnych zasad purynowych —
adeniny i guaniny, co warunkuje jego wybitny potencjat jako szkieletu do projektowania nowych lekow [1, 2].
Z kolei, atom fluoru wystepuje w wielu zatwierdzonych lekach przeciwnowotworowych o mechanizmie
antymetabolicznym, np. 5-fluorouracyl i jego glikozydowane pochodne czy o wlasciwosciach hamujacych gtéwne szlaki
sygnalowe — sorafenib. Celem pracy byta synteza oraz ocena wtasciwosci in silico nowych zwigzkow o potencjalnej
aktywnosci przeciwnowotworowej, bedacych fluorowymi pochodnymi 7-chloro-3-fenylo-5-(pirydyn-3-ylo)-tiazolo[4,5-
d]pirymidyno-2(3H)-tionu, zwigzku o udowodnionych wiasciwosciach przeciwnowotworowych [3, 4]. Celowe
wprowadzenie atomoéw fluoru, ze wzgledu na jego specyficzng elektroujemnos$¢, stuzyty zwigkszeniu stabilno$ci
metabolicznej oraz lipofilnosci uktadu. Z kolei, grupa hydrazydowa czgsto peini rol¢ elastycznego tacznika, ktory
umozliwia taczenie z innymi farmakoforami. Ten mostek hydrazydowy, zdolny do wykazywania tautomerii amino-
enolowej, powinien umozliwi¢ czasteczkom skuteczne kotwiczenie i zwigkszenie docelowej selektywnosci wigzania

wobec biatek rakowych.
O

0 cl
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Materialy i Metody

Substancje docelowe uzyskano na drodze wieloetapowej syntezy, a przebieg kazdej z reakcji weryfikowano przy uzyciu
chromatografii cienkowarstwowej (TLC) i/lub spektrometrii mas (MS). Struktury otrzymanych pochodnych
potwierdzono badaniami 'H i '3*C NMR oraz FT-IR. Badania in silico zsyntezowanych zwigzkéw poddano analizie
komputerowej przy uzyciu SwissADME, SuperPRED 3 i ProTox 3.0. Wstepne badania biologiczne in vitro dla nowych
zwigzkow wykonano wykorzystujac lini¢ komorkowa ludzkiego raka piersi MCF-7.

Wyniki i wnioski

Z powodzeniem zoptymalizowano wieloetapowy szlak syntezy i otrzymano nowe pochodne fluorowe wczesniej
nieopisane w pismiennictwie naukowym, w tym takze zwiazki posrednie, ktore stanowily punkt wyjscia do
zsyntetyzowania docelowych hydrazydow. W pierwszym etapie, wyjsciowy cyjanoacetamid (1) poddano
cyklokondensacji z siarka oraz izotiocyjanianem 4-fluorofenylu wg metody Gewalda, uzyskujac pochodng aminotiazolu
(2) [3]. Nastepnie, w wyniku cyklizacji pochodnej (2) z aldehydem nikotynowym uzyskano zwiazek (3) o ukladzie
bicyklicznym. Tak uformowany szkielet tiazolo[4,5-d]pirymidynowy poddano chlorowaniu do pochodnej (4).
Zastgpienie atomu chloru ugrupowaniem -NH-NH, nastgpito na drodze hydrazynolizy. Utworzong pochodna
hydrazynowa (5) acylowano wybranymi chlorkami kwasowymi uzyskujac hydrazydy 6a-d. Predykcje in silico wykazaty,
ze otrzymane czasteczki spelniaja parametry Dbiodostepnosci, charakteryzujac si¢ wysokim potencjalem
farmakologicznym. Obliczenia w systemie SuperPRED udowodnity wysokie prawdopodobienstwo oddzialywania
zwigzkow z waznymi onkologicznie celami molekularnymi. W potaczeniu z wynikami badan biologicznych mozna
zatozy¢, ze zaprojektowane fluorowane uktady tiazolopirymidyny sg wybitnie obiecujacymi czasteczkami wiodgcymi i
silnie predysponuja do dalszego przebadania in vitro na liniach komérek nowotworowych.
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Ocena potencjalu przeciwdrobnoustrojowego i przeciwnowotworowego
pochodnych 2H-imidazo[1,2-a]pirolo[1,2-c]imidazol-5(3 H)-onu
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Stowa kluczowe: policykliczne uktady heterocykliczne, zwigzki imidazolinowe, aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa,
aktywno$¢ przeciwnowotworowa

Wstep

Policykliczne uktady heterocykliczne, zawierajace ugrupowanie 2-aminoimidazoliny, stanowig intensywnie badana klase
zwiazkow na gruncie chemii medycznej. Zainteresowanie ta grupa zwiazkow wynika z ich zréznicowanej aktywnos$ci
biologicznej oraz szerokiego spektrum potencjalnych zastosowan farmakologicznych!!,

W ramach badan ukierunkowanych na poszukiwanie nowych chemotypéw do projektowania potencjalnych lekow o
dziataniu chemioterapeutycznym wsrdd azotowych zwigzkow heterocyklicznych przeprowadzono synteze pochodnych
2H-imidazo[1,2-a]pirolo[1,2-c]imidazol-5(3H)-onu. Otrzymane zwigzki poddano ocenie pod katem ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej oraz przeciwnowotworowe;j.

Materialy i Metody

Pochodne 2H-imidazo[1,2-a]pirolo[1,2-c]imidazol-5(3H)-onu zsyntetyzowano na drodze reakcji cyklokondensacji 2-
(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)ftalazyn-1(2H)-onu z odpowiednimi chlorkami kwasow karboksylowych. Nast¢pnie
uzyskane 2H-imidazo[1,2-a]pirolo[1,2-c]imidazol-5(3H)-ony przeprowadzono w ich siarkowe i selenowe analogi przy
uzyciu odpowiednio odczynnika Lawessona oraz Wollinsa. Oceng aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej otrzymanych
zwiazkow przeprowadzono w warunkach in vitro metoda rozcienczen wobec szczepow bakterii: S.aureus ATCC 6538,
S.epidermidis ATCC 1499, MRSE 13199 oraz drozdzakow C. albicans ATC 10231/12823, C.glabrata 11644, C.auris
CDC B11903. Z kolei potencjalng aktywno$¢ przeciwnowotworowa uzyskanych pochodnych okreslono na ludzkich
liniach komoérkowych raka szyjki macicy (HeLa), zoladka (AGS) oraz czerniaka (A375) przy pomocy testu MTT.

_ Figura 1. Struktura ogo6lna pochodnych
~7 R=H,7-B H
N_(/j X O, ", CeHs 2H-imidazo[1,2-a]pirolo[1,2-c]imidazol-5(3 H)-onu.

Wyniki i wnioski

W wyniku prac syntetycznych otrzymano 9 nieopisanych w literaturze naukowej zwiazkow, ktorych aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowa 1 przeciwnowotworowa potwierdzono w testach in vitro. W zakresie dzialania
przeciwgrzybiczego najlepsze wyniki uzyskano dla 7-bromo-2H-imidazo[1,2-a]pirolo[1,2-c]imidazol-5(3 H)-selenonu
oraz 2H-imidazo[2',1":2,3Jimidazo[1,5-a]indolo-5(3 H)-selenonu, dla ktorych oznaczone wartosci MIC i MFC wzgledem
szczepow C. auris, C. glabrata i C. albicans mie$city si¢ w zakresie niskich stezen 0,39-12,5 pg/mL. Ponadto 2H-
imidazo[1,2-a]pirolo[1,2-c]imidazol-5(3H)-selenon odznaczyt si¢ istotnym dzialaniem przeciwbakteryjnym wobec
szczepOw S. aureus, S. epidermidis oraz metycylinoopornego S. epidermidis (MIC/MBC = 5,21-6,25 pg/mL). Zwiagzek
ten odznaczyl si¢ rdwniez najwyzsza aktywnoscia antyproliferacyjna wzgledem testowanych nowotworowych linii
komodrkowych (ICso = 3,12—-13,06 pg/mL). Uzyskane wyniki wskazuja, iz obecno$¢ atomu selenu w strukturze badanych
zwigzkow jest korzystna dla ich aktywnosci biologicznej. Obecnie prowadzone sa prace majace na celu okreslenie
mechanizmu dziatania przeciwdrobnoustrojowego i cytotoksycznego wyselekcjonowanych pochodnych.
PiSmiennictwo:
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Otrzymywanie eterow oksymow wybranych ketonow cyklicznych
o potencjalnej aktywnosci biologicznej

Tomasz Kosmalski, Renata Studzinska
Wydziat Farmaceutyczny Collegium Medicum UMK, Katedra Chemii Organicznej, Bydgoszcz, ul.
Jurasza 2, tkosm@cm.umk.pl

Stowa kluczowe: ctery oksymow, synteza, 1-indanon, 1-tetralon

Etery oksymow stanowia grup¢ zwigzkow zawierajacych wbudowane ugrupowanie >C=N-O-R. Wykazuja one
zréznicowang aktywno$¢ biologiczna, np. aktywnos$¢ przeciwgrzybicza, przeciwbakteryjng, przeciwnowotworows,
przeciwzapalna i inne. Przykladowymi lekami, nalezacymi do grupy eterow oksymow s3: oksykonazol (lek
przeciwgrzybiczy), fluwoksamina (lek przeciwdepresyjny), czy ridogrel (lek trombolityczny). [1,2].

Jedng z metod otrzymywania eterow oksymow jest reakcja oksyméw (pochodnych ketonow lub aldehydow) z
odpowiednimi halogenkami funkcjonalizowanymi: alkilowymi, aminoalkilowymi lub benzylowymi w obecno$ci zasady.

R-X
CC=N_0|-| — =N—O—R
oksym etery oksymoéw
C= 1-indanon, 1-tetralon

R = benzyl, aminoalkil

Rys. 1. Ogoélna metoda syntezy eter6w oksymow ketonow 1-indanonu lub 1-tetralonu

Wisrod ketondw cyklicznych, interesujagcymi zwigzkami sg 1-indanon i 1-tetralon. Wiele ich pochodnych wykazuje szereg
aktywnosci biologicznych, np. przeciwpasozytnicze, adrenergiczne, przeciwnowotworowe i przeciwgrzybicze i inne
[3,4]. Wiaczenie do struktury ketondow cyklicznych ugrupowania eterowego oksymu moze istotnie wptyna¢ na aktywnos¢
biologiczng otrzymywanych zwiazkow.

W niniejszej pracy podjeto syntezg 9 nowych eteréw benzylowych i aminoalkilowych, pochodnych oksymu 1-indanonu
i oksymu I-tetralonu. Zwigzki te otrzymano z dobrymi wydajno$ciami i wysokimi czystosciami. Budowe otrzymanych
produktéw potwierdzono analizami 'H i 1*C NMR. Produkty finalne wykazuja potencjalng aktywno$¢ biologiczng, m.in.
przeciwniedokrwienna, a takze przeciwdepresyjna. [5].
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Synteza i ocena “in silico” wlasciwosci farmakologicznych i
farmakokinetycznych nowych pochodnych pirydo-3,4-dikarboksyimidu
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Stowa kluczowe: pirydo-3,4-dikarboksyimid; zapalenie; ADME; 1,3-tiazol;

Wstep:

W leczeniu bolu oraz standw zapalnych réznego pochodzenia kluczowa role odgrywaja niesteroidowe leki przeciwzapalne. Ich
dziatanie terapeutyczne wynika z hamowania enzymu cyklooksygenazy (COX), ktory jest odpowiedzialny za synteze
prostaglandyn, gléwnych mediatoréw stanu zapalnego. Zmniejszona biosynteza prostanoidéw prowadzi jednak do wystapienia
dziatan niepozadanych, takich jak zwigkszone ryzyko wrzodéw trawiennych, chordb sercowo-naczyniowych i uszkodzenia nerek.
Z tego powodu istnieje potrzeba poszukiwania srodkow przeciwzapalnych charakteryzujacych sie korzystniejszym profilem
farmakologicznym. Dostgpne dane literaturowe wskazuja, ze pochodne pirolo[3,4-cpirydyno-1,3-dionu wykazuja silng aktywnosé¢
przeciwbdlows in vivo, przewyzszajaca kwas acetylosalicylowy, co jest efektem ich bezposredniego hamujacego dziatania
wzglgdem enzymu COX[1], [2], [3].

Materialy i Metody:

Struktury zwigzkow finalnych zostaly potwierdzone metodami spektroskopowymi — 'H i 3C NMR, ESI-MS oraz FT-IR.
Za pomocg internetowego programu SwisSADME okreslono podstawowe wlasciwosci farmakokinetyczne nowych
pochodnych. Programy Chimera i Biovia Discovery Studio Visualizer postuzyly do wykonania badan dokowania
molekularnego.

Wyniki i Wnioski:

Uzyte metody spektroskopowe potwierdzity zaplanowang struktur¢ oraz czystos¢ tytulowych pochodnych, ktore wg.
badan in silico teoretycznie wykazuja korzystny profil biodostgpnosci doustnej. Zwiazki te w petni spelniaja zatozenia
»reguly pieciu” Lipinskiego, teoretycznie sa umiarkowanie rozpuszczalne w wodzie, nie stanowig substratow dla P-
glikoproteiny i nie przenikajg przez barier¢ krew-moézg. Wyniki dokowania molekularnego wykazaly, ze nasze zwiazki
wykazuja powinowactwo do kieszeni wigzacej obu izoform COX, a w centrum aktywnym enzymu zajmuja polozenie
zblizone do meloksykamu [4].

Pi$miennictwo:
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Wplyw modyfikacji struktury sulfonamidowych pochodnych metforminy na
wybrane cele molekularne zwigzane z patogenezg choroby Alzheimera
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Stowa kluczowe: Metformina, choroba Alzheimera, repozycjonowanie lekow
Wstep
Ztozona patogeneza AD, obejmujaca zaburzenia neuroprzekaznictwa cholinergicznego, agregacje B-amyloidu, stres
oksydacyjny oraz neurozapalenie, wskazuje na potrzebe poszukiwania wielokierunkowo dziatajacych zwigzkow o
potencjale terapeutycznym. Jedng z obiecujacych strategii jest repozycjonowanie znanych leko6w oraz racjonalna
modyfikacja ich struktury chemicznej. Metformina, powszechnie stosowana w leczeniu cukrzycy typu 2, wykazuje
plejotropowe dzialanie biologiczne, obejmujace m.in. aktywacj¢ kinazy AMPK, ograniczenie stresu oksydacyjnego,
modulacje procesow zapalnych oraz wpltyw na metabolizm B-amyloidu. Chociaz aktywnos$¢ samej metforminy wobec
cholinoesteraz jest niewielka, wczesniejsze badania wykazaly, ze odpowiednia modyfikacja szkieletu biguanidowego
prowadzi do uzyskania pochodnych o znacznie korzystniejszym profilu biologicznym, obejmujacym silniejsze
hamowanie AChE i BChE, wlasciwosci antyoksydacyjne, zdolno$¢ do ograniczania agregacji P-amyloidu oraz
synergistyczne dzialanie z klinicznie stosowanymi inhibitorami cholinoesteraz [1,2]. Szczegoélnie interesujaca strategia
optymalizacji aktywnoSci biologicznej jest wprowadzenie atomow halogenow do pierécienia aromatycznego, ktore moze
wplywa¢ na wlasciwosci fizykochemiczne czasteczek, ich oddzialtywania z miejscem aktywnym enzymow oraz
aktywnos$¢ biologiczng [3]. Celem pracy byla ocena potencjatu przeciwalzheimerowskiego serii sulfonamidowych
pochodnych metforminy zawierajacych rézne podstawniki halogenowe w pierscieniu aromatycznym poprzez okreslenie
ich aktywno$ci wobec ludzkiej AChE i BChE, analiz¢ mechanizmu hamowania enzyméw z wykorzystaniem badan
kinetycznych i modelowania molekularnego, oceng synergizmu z donepezylem i rywastygming oraz wplywu na agregacje
peptydu B-amyloidu (Ap42).

Materialy i Metody

Badaniom poddano seri¢ dziewigciu sulfonamidowych pochodnych metforminy réznigcych si¢ rodzajem i potozeniem

podstawnikow halogenowych w pierscieniu aromatycznym. Aktywnos$¢ inhibitorowa wobec ludzkiej AChE i

butyrylocholinoesterazy (BChE) oceniono metoda spektrofotometryczna Ellmana z wykorzystaniem erytrocytow i

osocza zdrowych dawcow krwi (zgoda KBE: RNN/104/20/KE). Dla najbardziej aktywnych zwigzkoéw okreslono wartosci

ICso oraz typ inhibicji na podstawie analiz kinetycznych i modelowania molekularnego (molecular docking). Oceniono

réwniez potencjalny synergizm badanych pochodnych z donepezylem i rywastygming wobec obu enzymdw. Dodatkowo

zbadano wpltyw zwiazkdéw na agregacje peptydu B-amyloidu (AB42) z wykorzystaniem testu fluorescencyjnego z

tioflawing T (ThT).

Wyniki i wnioski

Wszystkie badane sulfonamidowe pochodne metforminy wykazywaty aktywno$¢ hamujacg wobec ludzkiej BChE, przy

czym najwyzsza skuteczno$¢ odnotowano dla zwigzkow zawierajacych atomy chloru i bromu w pozycjach meta i orto

pierscienia aromatycznego. Zwiazki fluorowe charakteryzowaly si¢ wyraznie stabsza aktywnoscia wobec BuChE. W

przypadku AChE wszystkie pochodne wykazywaly umiarkowang aktywno$¢ inhibicyjna, jednak znacznie nizsza niz

wobec BChE, co wskazuje na ich wigkszg selektywno$¢ wzgledem tego enzymu. Analiza kinetyczna wykazata, ze
wszystkie badane zwigzki hamujg BChE w mechanizmie inhibicji mieszanej. Badania terapii skojarzonej wykazatly brak

efektu synergistycznego z rywastygming, natomiast dla wybranych pochodnych zaobserwowano wyrazny synergizm z

donepezylem, przejawiajacy si¢ obnizeniem wartosci ICso. Ponadto wszystkie badane zwiazki ograniczaty agregacje

peptydu B-amyloidu (AP42) we wezesnych etapach procesu fibrylacji, przy czym najsilniejszy efekt obserwowano w

pierwszych 5-60 minutach inkubacji. Po 24 godzinach aktywno$¢ wickszosci pochodnych ulegata ostabieniu, jednak

wybrane zwigzki zachowywaly zdolno$¢ do czgsciowego hamowania powstawania dojrzatych struktur amyloidowych.

Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze rodzaj i potozenie podstawnikéw halogenowych istotnie wptywaja na aktywnos$é

biologiczng badanych pochodnych, co stanowi cenng wskazdéwke do dalszej optymalizacji struktury i projektowania

nowych kandydatéw na leki stosowane w terapii choroby Alzheimera.

PiSmiennictwo:
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Homogenizacja jako parametr formulacyjny modulujacy aktywnos¢ katalitycznag lipazy B z
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Stowa kluczowe: homogenizacja, lipaza B z Candida antarctica, immobilizacja, emulsje o/w

Wstep

Lipaza B z Candida antarctica (CALB) jest szeroko stosowanym biokatalizatorem stosowanym w reakcjach
lipolitycznych prowadzonych w uktadach dwufazowych. W emulsjach typu olej/woda (o/w) jej aktywnos$¢ zalezy od
wlasciwos$ci nosnika, sposobu immobilizacji, stabilnos$ci dyspersji i dostgpnosci substratu lipidowego [1]. Homogenizacja
rotor—stator moze zwickszaé powierzchni¢ migdzyfazowa, jednak jej wptyw na aktywnos¢ enzymu nalezy rozpatrywac
w konteks$cie sktadu formulacji oraz rodzaju no$nika. Celem pracy byto porownanie aktywnos$ci CALB immobilizowane;j
na nosnikach polimerowych w emulsjach stabilizowanych surfaktantami, przygotowanych z zastosowaniem
homogenizacji lub bez tego etapu. Aktywnos¢ lipolityczna oznaczano metoda miareczkowa w reakcji hydrolizy
triglicerydow oliwy z oliwek (bufor fosforanowy o pH 7,4; 37°C; 30 min); wyniki przedstawiono jako $rednig + SD z
trzech niezaleznych oznaczen.

Wyniki i wnioski

Efekt homogenizacji zalezal zarowno od rodzaju zastosowanego stabilizatora emulsji, jak i nosnika enzymu. W emulsji
zawierajgcej 5,0% Kolliphor® CS 20 aktywno$¢ relatywna (4r;) CALB immobilizowanej na nosniku IB-D152 po
homogenizacji byta porownywalna z aktywnoscig obserwowang w uktadzie nichomogenizowanym (41 = 97,0 + 3,6%,
wobec 100,0 £ 2,4%). W badanej formulacji homogenizacja nie zwickszata zatem aktywno$ci enzymu [2]. W emulsjach
stabilizowanych poloksamerem 188 aktywno$¢ CALB na no$niku IB-D152 wzrosta po homogenizacji z 70,00 + 1,28 do
86,60 + 2,36 U/g no$nika. Podobny efekt zaobserwowano w ukladzie zawierajacym Kolliphor® CS 20 i CALB
immobilizowang na no$niku IB-S60S, gdzie aktywno$¢ wzrosta z 13,40 £ 0,34 do 16,60 + 0,15 U/g no$nika. Najbardziej
wyrazny wplyw homogenizacji stwierdzono w uktadach stabilizowanych 5,0% dodatkiem dodecylosiarczanu sodu
(SDS). Dla CALB immobilizowanej na IB-D152 aktywnos¢ relatywna wynosita 100,0 + 0,0% w emulsji
homogenizowanej oraz 63,6 + 2,8% w uktadzie nichomogenizowanym. Homogenizacja zwigkszata rowniez aktywnosé¢
lipazy immobilizowanej na nos$nikach IB-A161 (15,0 + 1,1% wobec 6,2 + 1,3%) i IB-S60S (36,4 + 0,7% wobec 9,8 +
1,8%); we wszystkich przypadkach roznice byly istotne statystycznie (p < 0.05) [3].

Uzyskane wyniki wskazuja, ze homogenizacja nie stanowi uniwersalnej metody zwigkszania aktywnosci
immobilizowanej CALB. Jej skutecznos$¢ zalezy od catego uktadu surfaktant-nos$nik—enzym. Efekt byt niewielki w
emulsji zawierajacej 5,0% Kolliphor® CS 20 i no$nik 1B-D152, natomiast wyrazny w uktadach stabilizowanych SDS.
Procedure homogenizacji nalezy zatem optymalizowa¢ réwnolegle ze sktadem formulacji oraz rodzajem nosnika.
Wyjasnienie mechanizmu obserwowanych zalezno$ci wymaga dalszych badan mikrostruktury emulsji i whasciwosci
migdzyfazowych.

PiSmiennictwo:
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Study of the mechanism of action of propranolol in situational anxiety
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Stowa kluczowe: B-bloker, interakcje

Propranolol (PRO, kod ATC: C07AAO05) jest dobrze przebadang i szeroko opisywang substancja stosowana w leczeniu
chordéb sercowo-naczyniowych, nalezy do grupy nieselektywnych B-blokerow. Ze wzgledu na zdolno$¢ przekraczania
bariery krew-moézg oraz powinowactwo do wielu makroczasteczek (nie tylko adrenoreceptoréw!) PRO znalazt
zastosowanie w szeregu roznych terapii. W 1987 roku EMA zatwierdzita PRO do leczenia objawow lgkowych, w tym
uogolnionego zaburzenia lekowego i leku sytuacyjnego. Niemniej informacje na temat mechanizmu dziatania PRO na
osrodkowy uktad nerwowy (CNS) nie sg jednoznaczne. Dotychczasowe badania potwierdzaja wplyw PRO na
zmniejszenie objawow somatycznych zwigzanych z lgkiem. Niemniej brakuje dowodéw na poprawe zaburzen funkcji
poznawczych i emocji poprzez blokowanie wychwytu zwrotnego monoamin i GABA w CNS.

Celem projektu jest przeprowadzenie analizy interakcji PRO z wybranymi transporterami monoaminowymi i GABA z
wykorzystaniem metod in silico. Przeprowadzono analizy in silico stabilnosci kompleksow R/S-PRO 1z
neurotransporterami monoaminowymi takimi jak hNET, hDAT, hSER, oraz GABA-energicznym hGAT1. Walidacje
eksperymentow in-silico przeprowadzono w badanich in-vivo za pomocg testow: Open Field Test i Elevated Plus Maze.
Badania in silico wskazuja, ze stabilno$¢ kompleksow PRO z badanymi transpoterami maleje si¢ w szeregu hNET >
hDAT > hSERT. Poréwnanie stabilno$ci enancjomeréw R/S-PRO wskazuje, ze bardziej stabilne kompleksy tworzy
stereoizomer R-PRO. Wyniki te wskazuja na blokade wychwytu zwrotnego odpowiednich neutotransmiterdw w synapsie.
Efektem biologicznym jest zmniejszenie nie tylko objawow somatycznych ale i psychicznych zaburzen lgkowych.
Przeprowadzone testy walidacyjne in vivo potwierdzaja t¢ hipotezg, potwierdzajac, ze wysokie dawki PRO powoduja
najsilniejsze dziatanie anksjolityczne, sedacyjne oraz zmniejszenie niepokoju ruchowego u zwierzat.
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Stowa kluczowe: amidrazony, cytokiny, IL-10, PBMC

Wstep

Interleukina 10 (IL-10) jest uznawana za kluczowa cytoking przeciwzapalna, odpowiedzialng za ograniczanie nadmiernej
aktywacji uktadu odpornosciowego i hamowanie produkcji mediatoréw prozapalnych, w tym TNF-o, IL-18 i IL-6.
Zaburzenia regulacji osi TNF-o/IL-10 sa silnie powigzane z patogeneza przewlekltych chordb zapalnych
i autoimmunologicznych, w tym reumatoidalnego zapalenia stawow, nieswoistych zapalen jelit i tuszczycy. Celem pracy
byla synteza i nowych zwiazkow o spodziewanej aktywnos$ci przeciwzapalnej oraz wstepne badania wptywu tych
zwigzkdéw na poziom wybranych cytokin.

Materialy i metody

Nowe pochodne 1,2,4-triazolu 3a-3e uzyskano w reakcji amidrazonéw 1la-le z bezwodnikiem 1,2,3,6-
tetrahydroftalowym przeprowadzonej w srodowisku bezwodnego eteru dietylowego, a nastepnie cyklizacji otrzymanych
pochodnych acylowych 2a-2e w Srodowisku zasadowym (Rycina 1).
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Rycina 1. Synteza zwiazkow 3a-3e.

Badania aktywnosci biologicznej zwiazkéw 3a-3e w stgzeniach 10, 50 i 100 pg/ml przeprowadzono w hodowli ludzkich
jednojadrzastych komorek krwi obwodowej (PBMC). Aktywnos$¢ antyproliferacyjng badano w hodowlach PBMC
stymulowanych przez fitohemaglutyning (PHA). Poziom cytokin oznaczono w hodowlach PBMC stymulowanych
liposacharydem (LPS) wykorzystujac test immunoenzymatyczny (ELISA). Jako zwiazek referencyjny wykorzystano
ibuprofen.

Wyniki i wnioski

Zwiazki 3a-3e byly nietoksyczne w stgzeniach 10-100 pg/ml wobec hodowli PBMC. Pochodne 1,2,4-triazolu 3a-3e
wykazywaty staby efekt antyproliferacyjny z wyjatkiem zwigzku 3a (zawierajacego podstawniki 2-pirydylowy i
fenylowy) w najwyzszej dawce (ktéry powodowal ok. 40% zahamowania proliferacji). Wszystkie badane zwiazki
hamowaty synteze TNF-a w sposob zalezny od dawki. Najsilniejszy efekt wywotat zwigzek 3e (odpowiednio 63 i 70%
zahamowanie w dawkach 501 100 pg/ml). Nie wykazano istotnego wplywu badanych zwiazkéw na poziom IL-6. Zwigzki
3a-3e znaczaco zwickszaly poziom przeciwzapalnej cytokiny IL-10 (o 80-150% w dawkach 10 i 50 pg/ml), znaczaco
przewyzszajac ibuprofen, ktéory hamowal syntezg tej cytokiny w kazdej badanej dawce. Najsilniejszy efekt
zaobserwowano dla zwiagzku 3e zawierajacego podstawnik 4-pirydylowy i fenylowy. Uzyskane wyniki wskazuja, ze ze
wzgledu na niska toksyczno$é oraz zdolno$¢ do obnizania poziomu prozapalnej cytokiny TNF-a i zwigkszania poziomu
IL-10, zwigzek 3e moze stanowi¢ potencjalny zwigzek wiodacy w poszukiwaniu nowych lekow przeciwzapalnych.
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Mechanochemiczna synteza, charakterystyka fizykochemiczna
i farmaceutyczna nowych modyfikacji krystalicznych diacereiny
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Stowa kluczowe: diaceriena, choroba zwyrodnieniowa stawOw, inzynieria krystaliczna

Wstep

Choroba zwyrodnieniowa stawow jest powszechna, nieuleczalna, przewlekta choroba charakteryzujaca si¢ zniszczeniem
chrzastki stawowej, przewlektym bolem stawow i stanem zapalnym. Diacereina (DIA), kwas 4,5-biacetyloksy-9,10-
diokso-2-antracenokarboksylowy, substancja farmaceutycznie aktywna, z grupy wolno dziatajacych lekow objawowych,
o0 dziataniu

przeciwzapalnym [1], stymulujacym wytwarzanie kolagenu typu I1 i glikozaminoglikanéw oraz modyfikujacym apoptoze
chondrocytow [2, 3]. Mechanizm dzialania DIA opiera si¢ na hamowaniu aktywnoS$ci interleukiny-1p, kluczowego
mediatora stanu zapalnego i degradacji chrzastki stawowej [4]. Dzigki temu DIA nie tylko tagodzi objawy bolowe, ale
roéwniez wplywa na spowolnienie postepu zmian zwyrodnieniowych, co wyréznia jg na tle klasycznych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych. Pomimo obiecujacych wlasciwosci farmakologicznych, stosowanie DIA wiaze si¢ z istotnymi
ograniczeniami. Najcze$ciej zglaszanym dziataniem niepozadanym sa biegunki, ktére moga prowadzi¢ do odwodnienia
i zaburzen -elektrolitowych, szczegélnie u o0s6b starszych. Istotnym problemem ograniczajagcym skuteczno$é
terapeutyczng DIA jest jej bardzo niska rozpuszczalno$¢ w wodzie (3.197 mg/L), co przektada si¢ na zmienng i czgsto
niezadowalajgca biodostgpnos¢. W zwiazku z tym znaczacy nacisk w naszych badaniach zostat potozony na opracowanie
nowych form farmaceutycznych, tj. uktadéw wielosktadnikowych zawierajacych diacereing, ktore maja na celu poprawe
profilu farmakokinetycznego leku, co moze bezposrednio przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia dzialan niepozadanych.

Materialy i Metody

Pierwszym etapem badan bylo otrzymanie krystalicznych uktadow wielosktadnikowych zawierajacych diacereing.
Syntezg przeprowadzono réoznymi metodami, sposrdd ktorych najbardziej obiecujace wyniki uzyskano stosujgc synteze
mechanochemiczng, ktéra pozwala wyeliminowaé lub znacznie ograniczy¢ zastosowanie rozpuszczalnikéw. Ocena
czystosci fazowej otrzymanych ukladow przeprowadzona zostata za pomoca proszkowej dyfrakcji rentgenowskiej
(PXRD). Charakterystyka termiczna przeprowadzona zostala za pomoca skaningowej kalorymetrii réznicowej (DSC) i
analizy termograwimetrycznej (TGA). Oddzialywania migdzyczasteczkowe zweryfikowano metoda spektroskopii w
podczerwieni

z transformacja Fouriera (FTIR). Analiz¢ strukturalng przeprowadzono przy uzyciu spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego zaréwno w roztworze, jak i w ciele statym ('*C CP/MAS NMR). Badania fizykochemiczne
uzupelniono o testy rozpuszczalnos$ci oraz stabilnosci oceniajace praktyczny wplyw formowania uktadow
wielosktadnikowych na st¢zenie substancji leczniczej w réznych mediach.

Wyniki i wnioski

Otrzymanie krystalicznych uktadéw wielosktadnikowych z diacereing przyczynito si¢ do polepszenia parametrow
farmakokinetycznych samego API. Ze wzgledu na obiecujace wyniki i trwajace przygotowania do zgloszenia
patentowego, szczegoty kompozycji wielosktadnikowej na tym etapie prac nie moga by¢ ujawnione.

PiSmiennictwo:
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Wykorzystanie komputerowego modelowania reaktorow do wsparcia rozwoju
procesow syntezy substancji wysokoaktywnych

Lidia R6zyto!'?, Pawet Punda?, Katarzyna Gobis'
I Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny,
Al Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk
2 Polpharma S.A. ul. Pelplirnska 19, 83-200 Starogard Gdarski

Stowa kluczowe: substancje wysokoaktywne (HP API, Highly Potent Active Pharmaceutical Ingredients), modelowanie
komputerowe, skalowanie procesow technologicznych

Wstep
Wysokoaktywne substancje czynne (HP API, Highly Potent Active Pharmaceutical Ingredients) charakteryzuja si¢
wysoka aktywnoscia, umozliwiajaca osiggniccie efektu terapeutycznego przy bardzo niskich dawkach. Jednoczeénie ich
wilasciwosci farmakologiczne i toksykologiczne stwarzaja ryzyko narazenia personelu zaangazowanego w rozwoj i
produkcje, co wymaga stosowania zaawansowanych strategii hermetyzacji i kontroli. Charakter HP API wptywa takze
na prowadzenie prac rozwojowych: ogranicza liczb¢ mozliwych eksperymentoéw, zwicksza koszty badan oraz poteguje
ryzyko zwigzane ze skalowaniem proceséw, przez co klasyczne podejscie eksperymentalne staje si¢ niewystarczajace. W
konsekwencji ros$nie znaczenie narzedzi predykcyjnych, umozliwiajacych ocene zjawisk procesowych oraz
wspierajacych podejmowanie decyzji na etapie rozwoju i w trakcie skalowania technologii.

Materialy i Metody

Metodyka badan opierata si¢ na cyfrowym projektowaniu i
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modelowaniu reaktorow procesowych w skali laboratoryjnej oraz =

produkcyjnej, z uwzglednieniem geometrii aparatury, konfiguracji
ukladéw mieszajacych oraz warunkdéw operacyjnych procesu.
Opracowane  modele  zastosowano do  analizy  zjawisk
hydrodynamicznych i cieplnych, ze szczegélnym uwzglednieniem
mieszania, wymiany ciepta oraz efektéw skali. W ramach badan
porownywano zachowanie uktadéw reakcyjnych w réznych
konfiguracjach reaktorow oraz oceniano wplyw parametrow
konstrukcyjnych i procesowych na lokalne warunki prowadzenia
reakcji. Wiarygodno$§¢ modeli zweryfikowano na projektach
niezwigzanych z wysokoaktywnymi substancjami czynnymi (HP APT),
poprzez poréwnanie wynikow symulacji z danymi eksperymentalnymi
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obszarow ryzyka procesowego oraz analizy zjawisk trudnych lub
niemozliwych do bezposredniej obserwacji eksperymentalne;j.
Wyniki i wnioski

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze zjawiska hydrodynamiczne i cieplne maja istotny wptyw na przebieg procesow
syntezy API. Niejednorodno$ci mieszania prowadza do powstawania lokalnych gradientow temperatury i stezenia, ktore
moga wplywac na selektywnos$¢ reakcji oraz profil zanieczyszczen. Wykazano rowniez, ze skalowanie procesu wigze si¢
ze zmianami warunkOow mieszania, efektywno$ci wymiany ciepta oraz czaso6w przebywania reagentdow, co prowadzi do
odmiennych warunkéw reakcyjnych w skali laboratoryjnej i produkcyjnej. Analiza réznych konfiguracji reaktorow
potwierdzita, ze charakterystyka mieszania jest w znacznym stopniu determinowana przez konstrukcj¢ aparatury i nie
moze by¢ opisana wylacznie na podstawie podstawowych parametrow operacyjnych. W przypadku reakcji
egzotermicznych modelowanie umozliwito ocen¢ zaleznosci pomigdzy szybkoscia wydzielania ciepta a zdolnoscia
chtodzenia uktadu oraz wyznaczenie bezpiecznych parametrow prowadzenia procesu. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
rozwdj technologii HP APl wymaga uzupelnienia klasycznych badan eksperymentalnych o narz¢dzia modelowania
reaktorow, ktore umozliwiaja predykcje kluczowych zjawisk procesowych i beda wspiera¢ podejmowanie decyzji juz na
etapie rozwoju procesu.

PiSmiennictwo:
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Oznaczanie nukleozydow i deoksynukleozydow w probkach moczu jako
potencjalnych wskaznikow nowotworow ukladu moczowo-plciowego

W. Struck-Lewicka', J. Jacyna-Gebala!, M. Artymowicz!, P. Wiczling', M. Markuszewski?,
P. Gutknecht®, M.J. Markuszewski', D. Siluk!
! Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki, Gdariski Uniwersytet Medyczny,
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ul. Smoluchowskiego 17, 80-214 Gdansk
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Stowa kluczowe: nukleozydy, deoksynukleozydy, nowotwory, metabolomika

Wstep

Choroby cywilizacyjne, gtownie nowotwory, nadal stanowia powazne wyzwanie diagnostyczne, a co za tym idzie —
pozostaja jedna z glownych przyczyn zgondéw na $wiecie. Dlatego tez stale istnieje potrzeba opracowania modeli
prognostyczno-diagnostycznych skutecznych juz we wczesnych stadiach choroby. Metabolomika celowana jest
powszechnie stosowanym podejsciem Dbioanalitycznym do weryfikacji znaczenia obiecujacych kandydatow
biomarkerowych, uzyskanych w wyniku uprzednich analiz niecelowanych. Na podstawie wczesniejszych badan
niecelowanych wytypowanych zostalo 11 nukleozydoéw i deoksynukleozydow do weryfikacji ich przydatnosci w
badaniach celowanych jako wskaznikow biomarkerowych nowotworéw uktadu moczowo-plciowego.

Materialy i Metody

Stezenia wybranych metabolitow oznaczono w moczu pacjentdw z nowotworami uktadu moczowo-ptciowego oraz osob
z grupy kontrolnej z wykorzystaniem techniki LCESI-QqQ/MS. W niniejszym badaniu pozyskano probki moczu od
pacjentdw z rakiem pgcherza moczowego (n = 90), prostaty (n = 89) i nerki (n = 80), a takze od 0s6b z grupy kontrolnej
(n = 171). Przygotowanie probek obejmowalo etapy wirowania, rozcienczenia mieszaning MeOH:H.O (1:1, v/v),
odparowania do sucha oraz rekonstytucje¢ probek. Uzyskane zbiory danych zostaty znormalizowane i poddane analizie
statystycznej z wykorzystaniem metod statystycznych jednoczynnikowych (test t, test U Manna-Whitneya) oraz
wieloczynnikowych (regresja logistyczna, OPLS-DA) przy uzyciu oprogramowania Matlab i SIMCA.

Wyniki i wnioski

Analiza uzyskanych ilosciowych danych pozwolita na zbudowanie chemometrycznych modeli predykcyjnych
umozliwiajacych szacowanie ryzyka rozwoju choroby w zaleznosci od poziomu nukleozydéw i deoksynukleozydow w
moczu. Przeprowadzone analizy statystyczne pozwolily na znalezienie statystycznie istotnych roznic (pBonf<0,05) dla
czterech metabolitow roznicujacych probki moczu pobrane od pacjentéw z rakiem prostaty oraz zdrowych ochotnikow.
Wiekszy potencjat dyskryminacyjny badanych zwigzkéw zaobserwowano w grupie pacjentdéw z nowotworem pecherza
moczowego — stezenia az 9 z 11 oznaczanych zwigzkow byly podwyzszone (pBonf<0,05) w odniesieniu do grupy
kontrolnej. W przypadku grupy pacjentéw z rakiem nerki, zmiana w st¢zeniu tylko 1 nukleozydu (pseudourydyna)
réznicowatla pacjentow z rakiem wzgledem zdrowych ochotnikow (pBonf<0,05). We wszystkich przypadkach stezenia
wyselekcjonowanych nukleozydéw byly podwyzszone u pacjentéw nowotworowych w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Analiza wielowymiarowa przy uzyciu regresji logistycznej pozwolita na zbudowanie modelu predykcyjnego o czutosci i
swoistosci na poziomie odpowiednio 60 % oraz 89 %. Wartosci te sa zblizone do obecnie stosowanych testow
diagnostycznych tj. BTA TRAK czy NMP 22.

PiSmiennictwo:
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,»Kompleksowy rozwoj badan w zakresie nauk medycznych i nauk o zdrowiu” (nr 2024/ABM/03/KPO/KPOD.07.07-
IW.07-0075/24-00).
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Aktywnos¢, enancjoselektywnos¢ i stabilnos¢ CALB immobilizowanej na
agarozie z grupami oktylowymi w modelowych reakcjach o znaczeniu
farmaceutycznym
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Stoewa kluczowe: lipaza B z Candida antarctica, agaroza z grupami oktylowymi, immobilizacja, rozdziat kinetyczny,
biokataliza enancjoselektywna

Wstep

Rosngce zapotrzebowanie na bezpieczne i wydajne metody otrzymywania enancjomeréw zwigzkoéw o aktywnosci
farmakologicznej uzasadnia rozwdj biokatalizy enancjoselektywnej. Do glownych ograniczen praktycznego
wykorzystania enzymow w srodowisku organicznym nalezg niewielka aktywnos¢ katalityczna oraz niewystarczajaca
stabilno$¢ ich wolnych form. Celem pracy bylo okreslenie wpltywu warunkow immobilizacji lipazy B z Candida
antarctica (CALB) na agarozie z grupami oktylowymi, materiatu naczynia oraz sposobu przechowywania na aktywnosc,
enancjoselektywnos¢ i stabilnos$¢ biokatalizatora w dwoch modelowych reakcjach o znaczeniu farmaceutycznym [1,2].
Warunki immobilizacji optymalizowano dla kazdej reakcji, po czym immobilizowana CALB poddawano 48-godzinnemu
suszeniu w warunkach otoczenia. CALB zastosowano w dwoch modelach rozdzialu kinetycznego: estryfikacji (R,S)-
flurbiprofenu metanolem oraz transestryfikacji (R,S)-1-fenyloetanolu octanem izopropenylu. Srodowisko obu reakcji
stanowit 1,2-dichloropropan; temperatura wynosita 37 °C, a czas - 24 h. Konwersj¢ i nadmiar enancjomeryczny produktu
(eep) wyznaczano metoda HPLC z chiralng faza stacjonarna, a enancjoselektywno§¢ wyrazano warto$cia E. Wyniki
przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe (n = 3).

Wyniki i wnioski

Immobilizacja CALB w 100 mM buforze Tris (pH 9) umozliwila otrzymanie estru metylowego (R)-flurbiprofenu o ee,
rownym 89,6 + 2,0%. W naczyniach polipropylenowych konwersja reakcji katalizowanej przez immobilizowang CALB
byta ponad dziewigciokrotnie wigksza niz w naczyniach szklanych i okoto 30-krotnie wigksza niz w przypadku enzymu
w postaci wolnej. Po siedmiu dniach przechowywania biokatalizatora w postaci suchej, przy ograniczonym dostepie
wilgoci, w komorze klimatycznej lub lodowce konwersja byla o okolo 60% wyzsza niz w wariancie bez etapu
przechowywania [1].

Immobilizacja CALB w 300 mM buforze cytrynianowym (pH 4) zapewnita najkorzystniejsze parametry transestryfikacji
(R,S)-1-fenyloetanolu. Uzyskano octan (R)-1-fenyloetylu przy konwersji 43,1 + 0,5% i ee, rownym 99,8 + 0,2%; wartos¢
E przekraczata 200. Po siedmiu dniach przechowywania biokatalizatora w postaci suchej, w temperaturze 65 °C i bez
dostepu $wiatla, konwersja wynosita 42,5 + 0,8%, a ee, 99,9 + 0,1% [2].

Zestawienie wynikow obu reakcji wskazuje na konieczno$¢ indywidualnej optymalizacji warunkéw immobilizacji
CALB. Material naczynia wplywat na aktywno$¢ lipazy. Po przechowywaniu immobilizowanego enzymu w postaci
suchej jego parametry katalityczne nie ulegaly pogorszeniu w badanych warunkach. Uzyskane wartosci ee, oraz wyniki
badan stabilno$ci uzasadniaja dalsze prace nad zastosowaniem CALB immobilizowanej na agarozie z grupami
oktylowymi do selektywnego otrzymywania enancjomeréw zwigzkow o znaczeniu farmaceutycznym.

PiSmiennictwo:
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Synteza i badania strukturalne hybrydowych pochodnych indolu
i oksazolo[5,4-d]pirymidyny jako potencjalnych inhibitorow MMP-13
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Stowa kluczowe: indol, oksazolo[5,4-d]pirymidyna, analiza spektralna, inhibitory MMP-13

Wstep
Kolagenaza 3 (MMP-13) nalezy do rodziny wielodomenowych cynkowych endopeptydaz bioracych udziat w rozktadzie
komponentow macierzy pozakomorkowej (ang, extracellular matrix - ECM), m.in. kolagenu i skladnikéw blon
podstawnych. MMP-13 poprzez zmiang skladu ECM bezposrednio umozliwia wzrost i migracje¢ komorek
nowotworowych oraz proces angiogenezy w obrebie rozwijajacego si¢ guza. Nadekspresja MMP-13 powiazana jest z
wickszg inwazyjno$cia i szybszym powstawaniem przerzutéw odlegtych, co ma przetozenie na gorszy przebieg choroby.
Wysoka ekspresje MMP-13 obserwuje si¢ w roznych typach nowotworow zlosliwych, w tym raku piersi, jelita grubego
oraz czerniaku. Hamowanie aktywno$ci MMP-13 stanowi zatem wazny kierunek poszukiwan nowych lekow
przeciwnowotworowych [1].
Materialy i Metody
W ramach przeprowadzonych badan zsyntezowano hybrydowe pochodne zawierajace pierScien indolu polaczony z
uktadem oksazolo[5,4-d]pirymidyny o potencjalnie selektywnym dziataniu hamujagcym wobec MMP-13 oraz aktywnosci
przeciwnowotworowej. Zaprojektowane zwiazki hybrydowe zostaly otrzymane w trzyetapowym procesie syntezy
z wykorzystaniem odczynnikow dostepnych komercyjnie (Rys. 1). Nastepnie zwigzki zostaly oczyszczone metoda
preparatywnej chromatografii cieczowej z wykorzystaniem systemu Pure Essential Flash C-900 wyposazonego w
kolumne EcoFlex z uzyciem eluentu chloroform/metanol. Struktury otrzymanych pochodnych zostaly okreslone za
pomocg technik spektroskopowych takich jak HR-MS, IR, 1D oraz 2D NMR. Aktywnos$¢ hamujgca tych czasteczek
wobec MMP-13 zostata okreslona badaniami in silico poprzez przeprowadzenie symulacji dokowania molekularego i
dynam/i}d molekularnej : badaniami in vitro z wykorzystaniem fluorometrycznych zestawow do testow
Jk 4zzrzqsl€\xmz,yphﬁ%n<y Abcam. \M b Slenia selektywnosci badanych pochodnych dodatkowo zostal oceniony ich
wplyw"in vitro na aktywnosc kolagenazy 2 (MMP-8).

Rys. 1. Schemat syntezy hybrydowych pochodnych indolu i oksazolo[5,4-d]pirymidyny.

Wyniki i wnioski

Wybrana metoda syntezy, ktora zostata opracowana i opisana w naszej wczesniejszej pracy [2], okazata si¢ skuteczna
do otrzymania serii hybrydowych potaczen indolu i oksazolo[5,4-d]pirymidyny. Analiza spektralna jednoznacznie
potwierdzita uzyskanie zaprojektowanych struktur zwigzkéw. Szczegélnie przydatna byla metoda 2D NMR
wykorzystujaca zjawisko przestrzennego oddziatywania jader atomowych (efekt NOE), ktora pozwolita okresli¢, ze w
wyniku syntezy powstaly oczekiwane izomery 6-indolometylo-7(6H)-iminy. Co istotne, dla badanej serii zwigzkow w
zastosowanych warunkach reakcji nie zaobserwowano przegrupowania Dimrotha prowadzacego do izomerow 7-N-
indolometylo-7-aminowych. Symulacje dynamiki molekularnej oraz energia swobodna wigzania (w zakresie od -17 do -
23 kcal/mol) potwierdzily stabilne i silne oddzialywanie badanych pochodnych z miejscem aktywnym MMP-13 w
poréwnaniu do zwiazku referencyjnego. Wstepne wyniki badan in vitro wskazuja, ze omawiane zwiazki hybrydowe
stanowig obiecujace inhibitory MMP-13, ktére jednoczesnie nie hamuja aktywnosci MMP-8, co sugeruje korzystny profil
selektywnosci wobec badanych metaloproteinaz. W celu dalszej oceny wtasciwosci przeciwnowotworowych badanych
czasteczek prowadzone sa testy cytotoksycznosci z wykorzystaniem ludzkich linii komérek nowotworowych A375
(czerniak) 1 HT29 (rak jelita grubego).

PiSmiennictwo:
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Modelowanie molekularne w naukach farmaceutycznych

. Maciej Spiegel
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Stowa kluczowe: modelowanie molekularne, projektowanie lekow, badania in silico, chemia obliczeniowa

Wstep

Wspotczesny proces odkrywania i rozwoju lekow charakteryzuje si¢ wysokimi kosztami oraz znacznym odsetkiem
niepowodzen na pdznych etapach badan. Modelowanie molekularne, obejmujace metody chemii kwantowej, dokowanie
molekularne oraz dynamik¢ molekularng, umozliwia atomistyczng interpretacj¢ mechanizmow aktywnosci biologicznej
i dostarcza narzedzi wspierajacych kolejne ogniwa s$ciezki farmacji translacyjnej: od identyfikacji celu terapeutycznego,
przez optymalizacj¢ kandydatéw na leki, az po ich tanig oraz ekologiczng synteze, a takze projektowanie systemow ich
dostarczania. Celem komunikatu jest przedstawienie na wybranych przyktadach badan wtasnych, ze podejscie to stanowi
nie zestaw izolowanych technik, lecz spdjny jezyk opisu zjawisk molekularnych, efektywny dla chemicznie i biologicznie
odmiennych uktadéw.

Materialy i metody

Prezentowany przekroj badan zrealizowano z wykorzystaniem teorii funkcjonatu gestosci, metod ab initio wysokiej
doktadnosci, dokowania molekularnego, klasycznej dynamiki molekularnej oraz symulacji hybrydowych QM/MM, przy
zastosowaniu specjalistycznych pakietow obliczeniowych. Komunikat prezentuje pig¢ klas uktadow o znaczeniu
farmaceutycznym: fotouczulacze stosowane w terapii fotodynamicznej nowotworow i zmian przednowotworowych, w
tym aktywowane dwufotonowo w oknie terapeutycznym bliskiej podczerwieni; zwiazki o aktywnosci antyoksydacyjnej
i potencjale senoterapeutycznym; uktady enzymatyczne jako podstawe projektowania inhibitorow; procesy katalityczne
istotne dla syntezy zwigzkéw aktywnych; oraz btony lipidowe jako modele oddziatywan lek—membrana.

Wyniki i wnioski

W badaniach nad fotouczulaczami wykazano, ze modyfikacje podstawnikow wykazuja efekt synergistyczny, a nie
addytywny [1,2], za$ ocena potencjalu w terapii dwufotonowej, oparta wytacznie na wzbudzeniu do najnizszego stanu
jasnego, systematycznie biednie klasyfikuje obiecujacych kandydatow, ignorujac wyzsze stany, o znacznie
korzystniejszych przekrojach czynnych [3]. Identyfikacja czynnikéw mediujacych dynamike stanéw wzbudzonych,
takich jak modulacja intensywnosci przejs¢ elektronowych przez drgania molekularne czy zjawiska supramolekularne
[4], pozwala ukierunkowac poszukiwania na struktury pozbawione toksycznych metali cigzkich [2], redukujac tym
samym koszty syntezy i docelowo wytwarzania leku [5]. Badania aktywnosci antyoksydacyjnej ujawniaja krytyczna rolg
rownowagi kwasowo-zasadowej, czgsto pomijang nawet w kontekscie fizjologicznym [6], oraz procesy wykraczajace
daleko poza izolowang zdolno§¢ zmiatania rodnikéw: chelatowanie jondéw metali przejSciowych, regeneracje
uszkodzonych bioczasteczek oraz zdolno§¢ antyoksydantu do regeneracji. Maja one istotne znaczenie dla catosciowej
oceny aktywnosci i potencjalu senoterapeutycznego [7]. Analizy mechanizméw enzymatycznych dostarczyty wynikow
otwierajagcych mozliwos¢ poszukiwania nowych modulatoréw aktywnosci sposréd zwigzkéw dotychczas
nieklasyfikowanych jako potencjalne inhibitory badz aktywatory [8]. Co wigcej, racjonalna funkcjonalizacja no$nikow
leku, umozliwiajagca m.in. kontrole ich ptynnosci, przepuszczalnosci i termoresponsywnosci, wymaga mechanistycznego
wgladu na poziomie atomowym, gdyz nawet subtelne roznice strukturalne miedzy pochodnymi prowadza do jako$ciowo
odmiennych efektow membranowych, ktorych nie sposéb przewidzie¢ na podstawie samego ecksperymentu [9].
Wspoélnym mianownikiem tych obserwacji jest wniosek, ze prawdziwa uzyteczno§¢ modelowania molekularnego w
naukach farmaceutycznych nie polega na prostym aplikowaniu tych samych protokotow do réznych zwiazkow, lecz na
zdolnos$ci do identyfikowania glebokich, czgsto nieintuicyjnych zaleznosci struktura—wlasciwosé, ktore wymykaja si¢
klasycznym regulom i wymagaja wieloskalowego opisu mechanistycznego.
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Ocena efektu cytotoksycznego nowo syntezowanych pochodnych
izotiazolo[S5,4-b]pirydyny w liniach raka jajnika
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Stoewa kluczowe: pochodne izotiazolo[5,4-b]pirydyny; aktywnos¢ cytotoksyczna; rak jajnika

Wstep
Heterogenno$¢ biologiczna i molekularna raka jajnika jest jedna z przyczyn braku skutecznosci stosowanych terapii.
Obecnie prowadzone badania na modelach in vitro i in vivo nad nowymi zwigzkami heterocyklicznymi koncentrujg si¢
na identyfikacji kandydatow na leki przeciwnowotworowe, ktore beda charakteryzowac si¢ wysoka skutecznoscia wobec
komorek nowotworowych przy jednoczesnym ograniczonym dzialaniu cytotoksycznym wzgledem komorek
prawidtowych. Celem pracy byla synteza nowych pochodnych izotiazolo[5,4-b]pirydyny, zawierajacych w tancuchu
bocznym ugrupowania N-acylohydrazonowe Iub N-acetylo-1,3,4-oksadiazolowe oraz ocena ich aktywno$ci
przeciwnowotworowej w warunkach in vitro na liniach komorkowych raka jajnika o odmiennym profilu biologicznym.
Materialy i Metody
Do syntezy =zaplanowanych zwiazkow wykorzystano jako kluczowe substraty hydrazyd kwasu 4,6-
dimetyloizotiazolo[5,4-b]pirydyn-3-ylooksyoctowego oraz jego butyrylowy analog. W wyniku kondensacji hydrazydow
z odpowiednimi aldehydami aromatycznymi otrzymano seri¢ N-acylohydrazonow, ktdre nastgpnie poddano cyklizacji,
uzyskujac pochodne N-acetylo-1,3,4-oksadiazolu. Struktur¢ zwiazkow potwierdzono metodami analizy spektralne;.
Wzory ogdlne nowych pochodnych izotiazolo[5,4-b]pirydyny przedstawiono na rysunku 1.
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Rysunek 1. Wzory ogdlne pochodnych izotiazolo[5,4-b]pirydyny, gdzie n =1 lub 3 oraz R = H, F, SCH3 lub OCHs.

Badania in vitro przeprowadzono na scharakteryzowanych ludzkich liniach komoérkowych raka jajnika SW626 oraz
OvBH-1 o okreslonym statusie genu 7P53. W badaniach eksperymentalnych komoérki nowotworowe inkubowano ze
zwigzkami MS1-MSS5 w stezeniach 10 puM, 25 uM, 50 uM oraz 100 uM przez 24 h i 72 h. Przezywalno$¢ komorek
oceniono testem MTT. Efekt cytotoksyczny analizowanych zwigzkéw poréwnano z aktywno$cig cytotoksyczng
cisplatyny oraz paklitakselu w stezeniu 10 uM jako zwiazkéw referencyjnych. Preparaty komoérkowe, w ktérych po 72 h
inkubacji zywotnos¢ komorek wynosita ponizej 50%, barwiono biekitem trypanu (Trypan Blue), a takze hematoksyling
i eozyna celem oceny zmian morfologicznych komoérek nowotworowych.

Wyniki i wnioski

Badane zwiazki MS1-MS5 wykazywaly zroznicowana cytotoksyczno$¢ wobec komorek raka jajnika SW626 oraz
OvBH-1. Zaobserwowano zalezny od czasu inkubacji oraz st¢zenia spadek zywotnosci komorek, szczegdlnie po 72 h
ekspozycji. Najsilniejsze dziatanie cytotoksyczne wykazaly zwigzki MS3, MS4 oraz MS5, szczegdlnie wobec linii
OvBH-1. Po 72 h inkubacji przy stezeniu 100 pM zywotnos¢ komorek OvBH-1 wyniosta okoto 9% dla MS3, 12% dla
MS4 i 25% dla MS5 w poréwnaniu do kontroli (p < 0,05). Linia SW626 wykazata mniejsza wrazliwo$¢ na dziatanie
badanych zwigzkow. Jedynie MS3 i MS4 w stezeniu 100 uM po 72 h inkubacji istotnie statystycznie obnizyly
przezywalnos¢ komorek SW626 do odpowiednio 27% i 25% (p < 0,05). Obie linie raka jajnika wykazaty opornos$¢ na
dzialanie cisplatyny (przezywalno$¢ powyzej 80%, p < 0,05). Natomiast paklitaksel powodowal istotny statystycznie
spadek przezywalno$ci komorek do poziomu ponizej 50%, z wyjatkiem linii OvBH-1, w ktorej po 24 h inkubacji odsetek
zywych komorek utrzymywat si¢ na poziomie 84%. Dodatkowo obserwowane zmiany morfologiczne komoérek w obrebie
jadra (kondensacja chromatyny) i cytoplazmy (obecnos¢ wodniczek) sugeruja dziatanie cytotoksyczne badanych
substancji. Wyniki testu MTT korelowaty z wynikami barwienia Trypanu Blue. Uzyskane wyniki wskazuja, ze pochodne
izotiazolopirydyny wykazuja dobra aktywnos$¢ przeciwnowotworowa wobec komorek raka jajnika i moga by¢ brane pod
uwage jako potencjalne zwiagzki terapeutyczne. Dalsze badania mechanizmow ich dzialania moga w przysztosci
przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii leczenia tego nowotworu.
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Badania termiczne pseudopolimorficznych odmian nowej,
arylopiperazynowej pochodnej piroksykamu
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Wstep

Polimorfizm i pseudopolimorfizm sa istotnymi zjawiskami chemii ciata statego, poniewaz wplywaja na
wlasciwosci fizykochemiczne, stabilno$¢ termodynamiczng, rozpuszczalno$¢ oraz biodostepnos¢ zwigzkoéw biologicznie
czynnych [1]. Szczegodlne znaczenie maja w przypadku substancji farmaceutycznych, gdzie réznice w strukturze
krystalicznej moga decydowa¢ o ich wlasciwos$ciach uzytkowych i skutecznosci terapeutycznej. Oksykamy, ktoérych
przedstawicielem jest piroksykam, naleza do waznej grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, jednak ich
stosowanie wigze si¢ z ryzykiem dzialan niepozadanych, co uzasadnia poszukiwanie nowych pochodnych o
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa [2]. Pochodne piroksykamu, dzigki duzej elastyczno$ci konformacyjnej,
zdolnos$ci do tworzenia wigzan wodorowych oraz wystgpowaniu réznych form tautomerycznych, wykazuja szczegdlnie
ztozone zachowanie w stanie stalym i moga tworzy¢ rozne formy (pseudo)polimorficzne [3]. Ich identyfikacja oraz
okreslenie wzajemnych relacji termodynamicznych maja istotne znaczenie dla zrozumienia przemian fazowych i
stabilnosci tych zwigzkéw. Celem pracy byla synteza i charakterystyka nowej arylopiperazynowej pochodnej
piroksykamu, identyfikacja jej form (pseudo)polimorficznych oraz ocena ich wiasciwosci z wykorzystaniem metod
spektroskopowych, dyfrakcji rentgenowskiej i analizy termicznej. Uzyskane wyniki dostarczaja nowych informacji na
temat wplywu oddziatywan miedzyczasteczkowych i tautomerii na wlasciwosci ciata stalego tej grupy zwigzkow.

Materialy i Metody

Nowa arylopiperazynowa pochodng piroksykamu otrzymano w wyniku czteroetapowej syntezy. Po krystalizacji
z etanolu uzyskano dwie odmienne formy krystaliczne zwiazku (forma I i forma II), ktore réznity si¢ morfologia oraz
wilasciwosciami fizykochemicznymi. Struktur¢ oraz czysto$¢ obu form potwierdzono metodami spektroskopowymi,
obejmujgcymi analizy: 'H NMR, '3C NMR, FTIR i ESI-MS. Dodatkowo wykonano tez analize elementarng (C, H, N, S).
Charakterystyke struktur krystalicznych przeprowadzono z wykorzystaniem rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej
(XRPD), umozliwiajacej porownanie obu form krystalicznych. Wiasciwosci termiczne badano metodami réznicowe;j
kalorymetrii skaningowej (DSC) oraz analizy termograwimetrycznej (TGA), co pozwolilo okresli¢ temperatury przemian
fazowych, stabilno$¢ termiczng oraz zmiany masy zachodzace podczas ogrzewania probek. Uzupehiajaco wykonano
analiz¢ mikroskopowag, aby oceni¢ morfologi¢ uzyskanych krysztatow.

Wyniki i wnioski

W ramach niniejszej pracy otrzymano i scharakteryzowano dwie odmienne formy krystaliczne nowej arylo-
piperazynowej pochodnej piroksykamu. Pomimo niemal identycznych widm spektroskopowych, formy roznity si¢
sposobem upakowania czasteczek w sieci krystalicznej, charakterem oddzialywan migdzyczasteczkowych oraz
preferowang formg tautomeryczna, co przektadalo si¢ na ich odmienne wiasciwosci w stanie statym. Analiza termiczna
wykazata, ze forma I stanowi termodynamicznie stabilng odmiang zwiazku, natomiast forma II jest pseudopolimorfem
zawierajacym czasteczki etanolu, ktore ulegaja usuni¢ciu podczas ogrzewania. Przemiana ta prowadzi do przejscia w
bardziej stabilng posta¢ krystaliczng. Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze nawet niewielkie réznice w strukturze
krystalicznej moga w istotny sposob wptywac na stabilno$¢ oraz przebieg przemian fazowych pochodnych oksykamow.
Praca dostarcza nowych informacji na temat zaleznosci pomigdzy pseudopolimorfizmem, tautomerig, oddziatywaniami
migdzyczasteczkowymi 1 wlasciwo$ciami termicznymi, podkreslajac znaczenie metod analizy termicznej w
charakterystyce farmaceutycznie istotnych zwigzkow.
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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Synteza oraz badania in silico nowych pochodnych pirolo[3,4-c]pirydyny
o spodziewanej aktywnoSci przeciwzapalnej
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Stowa kluczowe: pirolo[3,4-c]pirydyna; COX; ADME; 1,3-tiazol;

Wstep: Skuteczne i bezpieczne leczenie bolu oraz réznorodnych standw zapalnych pozostaje wyzwaniem dla wspodtczesnej
medycyny i farmacji. Mimo powszechnego stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i innych $rodkow
przeciwbdlowych, czesto okazuja si¢ one nieskuteczne i moga wywolywac grozne dziatania niepozadane. Istotnym problemem
jest gastrotoksycznos$¢, wynikajaca z ostabienia bariery $luzowkowej wskutek ograniczonej syntezy cytoprotekcyjnych
prostaglandyn. Dlatego tez, istnieje ciagla potrzeba poszukiwania nowych, skutecznych, ale przede wszystkim bezpiecznych
lekow przeciwzapalnych [ 1, 2]. Warto zauwazy¢, ze pochodne pirrolo[3,4-c]pirydyny sg silnymi inhibitorami cyklooksygenazy
(COX). Ponadto, badania in vivo wykazaly, ze zwiazki te nie powoduja uszkodzen przewodu pokarmowego i obnizaja poziom
roéznych mediatorow stanu zapalnego tj. MPO, PDE, czy TNF-a [3, 4].

Materialy i Metody: Struktura oraz czysto$¢ tytutowych pochodnych zostaly potwierdzone technikami spektralnymi — 'H
i 3C NMR, ESI-MS i FT-IR. Podstawowe wlasciwosci farmakokinetyczne nowych zwigzkéw, w tym ich rozpuszczalnoéé
oraz przenikalno$¢ przez blony biologiczne, okreslono przy uzyciu metod obliczeniowych. Ponadto, zidentyfikowano
potencjalne cele molekularne dla omawianych pochodnych i przeprowadzono badania dokowania molekularnego.

Wyniki i Whnioski: W wyniku zaplanowanej syntezy otrzymano seri¢ nowych, 1,3-tiazolowych pochodnych
pirolo[3,4-c]pirydyny, cechujacych si¢ obiecujacymi wilasciwo$ciami farmakokinetycznymi i potencjalnie dobra
biodostepnoscia po podaniu doustnym. Wyznaczone teoretycznie potencjalne cele molekularne sugeruja, ze tytulowe
zwigzki moga wplywac na ekspresj¢ roznych mediatorow oraz szlakow sygnalizacyjnych zaangazowanych w inicjacj¢ oraz
przebieg procesu zapalnego.
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Fused benzodiazepine derivatives as a potential tool for cancer treatment
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Abstract:

Heterocyclic compounds play a pivotal role in contemporary medicine and pharmacology owing to their broad spectrum
of applications. Modern medicinal and organic chemistry are largely centered on this class of molecules, which frequently
serve as important structural motifs in pharmaceutical compounds.! Among these, nitrogen-containing heterocycles
compounds have attracted particular attention due to their widespread application in synthetic organic chemistry,
particularly in the design and development of small-molecule pharmaceuticals. Of particular importance are subclasses
are benzodiazepines, which rapidly emerged as valuable therapeutic agents due to their structural versatility and the
feasibility of systematic scaffold modification. Unique bicyclic benzodiazepine’s framework confers a broad range of
biological activities, including antidepressant and anti-inflammatory effect, as well as more recently identified and
intensively investigated anticancer properties.> Moreover, numerous benzodiazepine derivatives like clozapine exhibit
pronounced anticancer activity, which provides strong impetus for the development of novel structural motifs and
innovative synthetic methodologies enabling their preparation in a more efficient and sustainable manner. The treatment
of cancer continues to represent a major challenge for scientists and clinicians worldwide. Consequently, the search for
new compounds with improved therapeutic profiles remains a major objective in contemporary biomedical research.
Kamal’s Group studies presented interesting data regarding pyrollobenzodiazepines and its anticancer activity.
Derivatives obtained showed promising anticancer activities against four different cell lines and were compared with
currently used anticancer drugs.’

Recent studies in Jaskowska research group discovered that olanzapine derivatives present high anticancer activity against
MCF-7 and MDA-MB-231 (triple-negative breast cancer) cell lines in MTS assay protocol. Therefore it was decided to
prepare broad library of olanzapine derivatives to assess their activity and describe correlation between structure and
activity of the compounds.* Synthesis of the compounds is performed in microwave conditions and conversion to desired
product is very high (80-90%). Compounds obtained in this manner will be further examined for their anticancer activity,
especially against human lung cancer.

N
-R
R-NH2 @(N\
/ \ 1607 (W) N 4
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Scheme 1 - Synthetlc method for synthesis of new olanzapine derivatives.

(1) Ajani, O. O.; Akande, M. M.; October, N.; Siyanbola, T. O.; Aderohunmu, D. V.; Akinsiku, A. A.; Olorunshola, S. J.
Microwave Assisted Synthesis, Characterization and Investigation of Antibacterial Activity of 3-(5-(Substituted-Phenyl)-4,5-Dihydro-
1 H -Pyrazol-3-Y1)-2 H -Chromen-2-One Derivatives. Arab Journal of Basic and Applied Sciences 2019, 26 (1), 362-375.

2) Kim, S.; Kim, S. A.; Nam, G.-H.; Hong, Y.; Kim, G. B.; Choi, Y.; Lee, S.; Cho, Y.; Kwon, M.; Jeong, C.; Kim, S.; Kim, .-
S. In Situ Immunogenic Clearance Induced by a Combination of Photodynamic Therapy and Rho-Kinase Inhibition Sensitizes Immune
Checkpoint Blockade Response to Elicit Systemic Antitumor Immunity against Intraocular Melanoma and Its Metastasis. J Immunother
Cancer 2021, 9 (1), e001481.

3) Kamal, A.; Shankaraiah, N.; Reddy, Ch. R.; Prabhakar, S.; Markandeya, N.; Srivastava, H. K.; Sastry, G. N. Synthesis of
Bis-1,2,3-Triazolo-Bridged Unsymmetrical Pyrrolobenzodiazepine Trimers via ‘Click’ Chemistry and Their DNA-Binding Studies.
Tetrahedron 2010, 66 (29), 5498-5506.

4 Drabezyk, A. K.; Kutaga, D.; Zareba, P.; Tylinska, W.; Bachowski, W.; Archata, A.; Wnorowski, A.; Tzani, A.; Detsi, A.;
Jaskowska, J. Eco-Friendly Synthesis of New Olanzapine Derivatives and Evaluation of Their Anticancer Potential. RSC Adv. 2023,
13 (30), 20467-20476.
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Ocena zgodnosci pentoksyfiliny z emulsjami Zywienia pozajelitowego w modelu
Y-site
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Stowa kluczowe: pentoksyfilina, zywienie pozajelitowe, kompatybilnos¢, interakcje

Wstep

Pentoksyfilina (PTX) jest pochodna metyloksantyny o wielokierunkowym dziataniu farmakologicznym. Wykazuje
wlasciwos$ci przeciwzapalne zwigzane z nieselektywnym hamowaniem fosfodiesterazy oraz dziatanie hemoreologiczne,
wpltywajace na poprawg przeptywu krwi. Dodatkowo charakteryzuje si¢ aktywnoscig przeciwutleniajaca,
immunomodulujaca oraz przeciwzakrzepowa. Lek ten znajduje zastosowanie gldwnie w terapii choréb obwodowych
naczyn krwiono$nych, takich jak chromanie przestankowe, a takze w leczeniu zwtoknien, w tym popromiennych.

W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na potencjalne zastosowanie pentoksyfiliny w leczeniu pacjentéw onkologicznych,
u ktorych radio- 1 chemioterapia moga prowadzi¢ do powiktan, takich jak dysfagia czy osteoradionekroza zuchwy. W tej
grupie pacjentow czgsto zachodzi koniecznos¢ jednoczesnego stosowania farmakoterapii i Zywienia pozajelitowego, co
wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia niezgodnosci fizykochemicznych podczas podania przez wspdlny dostep naczyniowy.
Celem pracy byta ocena kompatybilnosci pentoksyfiliny z wybranymi mieszaninami do zywienia pozajelitowego typu
all-in-one w warunkach symulujacych jednoczesne podanie przez tacznik typu Y, z uwzglednieniem wptywu rodzaju
rozpuszczalnika oraz proporcji mieszania.

Materialy i Metody

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem preparatu Polfilin (pentoksyfilina 20 mg/ml; 100 mg/5 ml, roztwér do
wstrzykiwan), ktory rozcienczano w dwdch roztworach infuzyjnych: 0,9% roztworze chlorku sodu oraz roztworze
Ringera. Analizie poddano szes¢ mieszanin do zywienia pozajelitowego typu all-in-one: sze$¢ przeznaczonych do
podania centralnego (Lipoflex Special, Omegaflex Special, Omegaflex Plus, Omegaflex Special bez elektrolitow,
Kabiven, Smofkabiven) oraz trzy do podania obwodowego (Lipoflex Peri, Omegaflex Peri, Kabiven Peripheral).
Kompatybilno$¢ oceniano w modelu symulujacym jednoczesne podanie przez tacznik typu Y. Przygotowano uktady lek—
mieszanina w réznych proporcjach objetosciowych: 3:7 i 5:5 dla mieszanin centralnych, oraz 2:8 i 5:5 dla mieszanin
obwodowych.Pomiary wykonywano bezposrednio po sporzadzeniu probek (t= 0 h) oraz po 4 godzinach przechowywania
w temperaturze pokojowej z dostgpem do $wiatta (t = 4 h). Kazdorazowo oceng rozpoczynano od badania wizualnego.
Ocene kompatybilno$ci oparto na analizie parametréw fizykochemicznych obejmujacych: pH, osmolalno$¢ (metoda
krioskopowa), metnos¢ (turbidymetria), potencjal zeta (ELS), Srednig wielko$¢ czastek (DLS) oraz wspotczynnik
polidyspersyjnosci (PDI). Dodatkowo analizowano obecno$¢ drugiej frakcji czastek >1000 nm jako wskaznika
destabilizacji emulsji i poréwnano wyniki z parametrem PFATS.

Wyniki i wnioski

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zmian wizualnych wskazujacych na wytracanie osadu, zmiang barwy
ani rozktad emulsji, zarowno bezposrednio po przygotowaniu, jak i po 4 godzinach inkubacji.

Zmiany wartosci pH po dodaniu pentoksyfiliny byly niewielkie i nie przekraczaty wartosci krytycznej 0,2, co wskazuje
na brak istotnych interakcji w tym zakresie. Podobnie zmiany osmolalnosci nie przekraczaty 5%, a ich charakter wynikat
glownie z rozcienczenia mieszanin roztworem leku. Analiza turbidymetryczna nie wykazata przekroczenia wartosci
granicznej zmetnienia (ANTU > 0,5), co sugeruje brak wytworzenia si¢ czastek nierozpuszczalnych. Potencjal zeta
wszystkich probek pozostawal ujemny, a obserwowane zmiany wskazywaly na niewielki wplyw dodatku leku na
stabilnos¢ elektrostatyczna emulsji. Srednia wielko$¢ czastek nie przekraczata 500 nm, a warto$ci wspotczynnika PDI
wskazywaty na uktady monodyspersyjne. Jednakze w czesci probek zawierajacych pentoksyfiling rozpuszczong w 0,9%
roztworze NaCl, po 4 godzinach przechowywania, zaobserwowano obecnos¢ drugiej frakcji czastek o $rednicy >1000
nm (Omegaflex Plus, Omegaflex Special bez elektrolitow, Omegaflex Peri). Zjawisko to wskazuje na lokalng
destabilizacj¢ emulsji lipidowej. Jednak wartosci PFATS dla wszystkich badanych probek mieszczg si¢ w limicie i mozna
uzna¢ ja za kompatybilne. Kompatybilnos¢ pentoksyfiliny z mieszaninami zywienia pozajelitowego zalezy od skladu
jakosciowego mieszaniny, zastosowanego rozpuszczalnika oraz proporcji mieszania. Ze wzgledu na obserwowane
zwigkszajace si¢ agregaty nalezy zachowac szczegolna ostroznos$¢ w przypadku stosowania roztworu leku w chlorku sodu
z emulsjami bogatymi w kwasy tluszczowe omega.

Badanie zostato sfinansowane przez Narodowego Centrum Nauki z grantu PRELUDIUM nr: 2021/41/N/NZ5/01371

22 wrzesnia 2026

168



XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Badania rentgenostrukturalne pochodnej kwasu aminobenzoesowego —
inhibitora Interleukiny 15
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Stowa kluczowe: pochodne kwasow aminobenzoesowych, chemia strukturalna

Chemia strukturalna odgrywa kluczowa role w projektowaniu nowych lekéw, umozliwiajac dokladne poznanie
tréjwymiarowej (3D) budowy czasteczek biologicznych oraz ich interakcji z potencjalnymi substancjami
leczniczymi. Dzi¢ki identyfikacji doktadnego ksztattu biatek receptorowych lub enzymoéw, naukowcy moga dopasowaé
strukturg leku niczym ,,klucz do zamka”.

Poszukiwania nowych pochodnych w kontekscie uktadu interleukin (kaskada cytokinowa) stanowi intensywnie
rozwijany kierunek w nowoczesnej chemii medycznej. Badania te koncentruja si¢ migdzy innymi na projektowaniu
maloczasteczkowych inhibitoréw zaréwno cytokin, jak i receptorow cytokinowych np. Interleukiny-15 [1] oraz
zwiazkow wykazujacych dziatanie immunomodulujace. Struktura opisanej pochodnej kwasu 1,3—aminobenzoesowego
pozwala na precyzyjne blokowanie receptora Interleukiny-15, a co za tym idzie, zniesienie jej biologicznej aktywnosci[2].
Przedstawiony zwigzek wykazuje tez szereg innych aktywnosci biologicznych: przeciwbakteryjng [3], przeciwgrzybicza
[4] oraz in vivo (Torpedo californica) jako inhibitor AChE z wartoscia ICso 92+5 nM (inhibicja odwracalna) [5].

Strukture tego zwigzku rozwigzano za pomoca krystalografii rentgenowskiej, Badania strukturalne przeprowadzono w
dwoch temperaturach, 100 K oraz 295 K. Wyniki przeprowadzonych pomiardw wykazaty réznice w parametrach komorki
elementarnej, co $wiadczy o obecnosci dwoch réznych form polimorficznych. Wykazano tez réznice w udziatach
procentowych wigzan wodorowych dla obu formach.

PiSmiennictwo:

[1] B. Zyzynska-Granica et al. European Journal of Medicinal Chemistry 2017, 136, 543-547. DOI DOI:
10.1016/j.ejmech.2017.05.034

[2] P. Krzeczynski et al. Molecules 2023, 28, 2287. DOI: 10.3390/molecules28052287.

[3] H. M. Hassan et al. Al-Azhar Journal of Pharmaceutical Sciences 1998, 21, 133,

[4] D. V. Jaricote et al. Oriental Journal of Chemistry 2000, 16(1), 135

[5] J. Trujillo-Ferrara et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2003, 13(10), 1825.
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Synteza i analizy in silico nowych alkilopochodnych 6-(4-chlorofenylo)-4-
metylopirolo[3,4-c]pirydyny
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Stowa kluczowe: pirolo[3,4-c]pirydyny, synteza, biodostgpnos¢, aktywnos¢ biologiczna

Wstep

Zwiazki zawierajagce w swojej strukturze uktad pirolo[3,4-c]pirydyny wykazuja szerokie spektrum aktywnos$ci
biologicznej [1]. Prowadzone dotychczas badania nad pochodnymi 6-fenylopirolo[3,4-c]pirydyny doprowadzity do
uzyskania zwigzkoéw o aktywnos$ci przeciwnowotworowej i przeciwdrobnoustrojowej [2]. Kontynuujac badania nad
uzyskaniem nowych struktur o potencjalnej aktywnosci biologicznej, wprowadzono atom chloru do pier§cienia
fenylowego podstawionego w uktadzie pirolo[3,4-c]pirydyny.

Materialy i Metody
Strukture nowych zwigzkow potwierdzono wynikami analizy spektralnej (FTIR, MS, 'H NMR i 3C NMR).
Analizy in silico przeprowadzono za pomoca programow SwissADME i SwissTargetPrediction.

Wyniki i wnioski

Nowe pochodne 6-(4-chlorofenylo)-4-metylopirolo[3,4-c]pirydyny 3 otrzymane zostaly w wyniku reakcji
przedstawionych na schemacie (Ryc. 1). Substratem w syntezie byl otrzymany wczeéniej 6-fenylo-4-metylofuro[3,4-
c]pirydyno-1,3-dion 1 [3]. W reakcji zwigzku 1 z acetamidem otrzymano 6-(4-chlorofenylo)-4-metylo-1H-pirolo[3,4-
c]pirydyno-1,3(2H)-dion 2. Imid 2 przeprowadzono w s6l sodowa wobec wodorku sodu w bezwodnym
dimetyloformamidzie. W wyniku N-alkilowania soli sodowej bromkami alkilowymi otrzymano odpowiednie N-
alkilopochodne 6-(4-chlorofenylo)-4-metylopirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 3. Struktura otrzymanych pochodnych 2 i 3
zostata potwierdzona metodami spektroskopowymi (FTIR, MS, NMR). W celu obliczenia ich wilasciwosci
fizykochemicznych wykonano analizy in silico, ktore potwierdzily spetnienie przez badane pochodne 2 i 3 wszystkich
kryteriow biodostgpnosci wedtug regut Lipinskiego, Vebere’a i Ghose'a. Na podstawie poréwnania ich struktury z bazami
danych substancji o znanym dzialaniu biologicznym, przeprowadzono analizy przewidywanych interakcji
zsyntetyzowanych czasteczek z réznymi enzymami, biatkami docelowymi i receptorami co umozliwito okreslenie

Q/%t?ncj alnego eelu molekularnego badanych zwigzkow.
» CHcONH, (N o N

R= podstawnik alkiowy

Ryc. 1. Schemat syntezy pochodnych pirolo[3,4-c[pirydyny.

PiSmiennictwo:

[1] Wojcicka A. et al. Pharmaceuticals, vol. 14(4): 354,2021. DOI:10.3390/ph14040354

[2] Wojcicka A. et al. Acta Poloniae Pharmaceutica, vol. 74(2):.435-443, 2017.

[3] Wojcicka A. et al. Acta Crystallographica Section C: Structural Chemistry, vol. 81(4): 198-211, 2025.
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Synteza oraz badania in silico nowych pochodnych 6-arylo-5-cyjanopirymidyny
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Stowa kluczowe: 6-arylo-2-metylotiopirymidyno-5-karbonitryl, piperazyna, anilina, aktywno$¢ przeciwnowotworowa

Wstep: Choroby nowotworowe naleza do glownych przyczyn zgondw na $wiecie i stanowia jedno z najwigkszych
wyzwan wspotczesnej medycyny. Ich rozwoj wigze sie z niekontrolowang proliferacja komorek, zaburzeniem procesow
apoptozy oraz indukcja angiogenezy. Klasyczna chemioterapia opiera si¢ na stosowaniu lekdw cytostatycznych
hamujgcych podzialy komorkowe, jednak ich ograniczona selektywno$¢ prowadzi do licznych dziatan niepozadanych.
Z tego wzgledu wspolczesne strategie projektowania lekéw koncentruja si¢ na zwigzkach wybiodrczo oddzialujacych
z okre$lonymi celami molekularnymi. [1] Szczegodlne znaczenie w projektowaniu takich czasteczek ma pierscien
pirymidyny, ktéry dzigki podobienstwu strukturalnemu do naturalnych zasad azotowych wykazuje zdolno$¢
do oddzialywania z wieloma biatkami docelowymi. Dodatkowe wprowadzenie grupy nitrylowej do pozycji C5 sprzyja
tworzeniu wigzan wodorowych z centrami aktywnymi bialek, co moze prowadzi¢c do zwigkszenia aktywnoSci
antyproliferacyjnej. [2,3]

Materialy i metody: Budowa chemiczna otrzymanych pochodnych zostala potwierdzona za pomocg metod
spektroskopowych, a takze oceniono ich profil fizykochemiczny, farmakokinetyczny oraz potencjalne cele molekularne
za pomoca narze¢dzi in silico.

Wyniki i wnioski: Zsyntetyzowano nowa seri¢ pochodnych 6-arylo-5-cyjanopirymidyny o spodziewanej aktywnosci
przeciwnowotworowej. W celu zwigkszenia ich potencjatu biologicznego oraz optymalizacji wlasciwosci
farmakokinetycznych pier§cien pirymidyny zmodyfikowano poprzez wprowadzenie ugrupowan piperazynowych
i anilinowych, stanowigcych istotne elementy farmakoforowe powszechnie wykorzystywane w projektowaniu zwigzkow
o aktywnosci przeciwnowotworowej. Wyniki analizy in silico wskazuja, ze otrzymane pochodne, poprzez oddziatywanie
na potencjalne cele molekularne, moga hamowa¢ aktywno$¢ biatek uczestniczacych w regulacji wzrostu i przezycia
komoérek nowotworowych, co moze przektadac si¢ na efekt antyproliferacyjny.

PiSmiennictwo:

[1] T. Besson et al. Scientia Pharmaceutica, vol. 94: 33, 2026. DOI 10.3390/SCIPHARM94020033

[2] F. Fleming et al. Journal of medicinal chemistry, vol. 53: 7902, 2010. DOI 10.1021/JM100762R

[3] A. Mahapatra et al. Future Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 7: 123, 2021. DOI 10.1186/s43094-021-00274-
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Novel 1H-imidazo[4,5-c]quinoline derivatives as TLR-7 modulators with pro-
apoptotic properties in breast cancer cell line
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Introduction

Breast cancer remains one of the most prevalent malignancies and a major challenge in clinical oncology. Despite
advances in early detection and therapeutic approaches, the heterogeneity of breast cancer and the development of
treatment resistance highlight the need for novel therapeutic strategies. One promising approach for improving breast
cancer treatment involves

the activation of innate immunity through Toll-like receptors type 7 (TLR7), which induces the release of inflammatory
cytokines and type I interferons. TLR7 can be modulated by a variety of small drug-like agonists, structurally inspired by
purines and pyrimidines.[1]

Materials and Methods

Compounds were obtained according to a multistep synthesis protocol. Agonist properties for TLR7 receptors were
evaluated in HEK293 cell line. The cytotoxic properties were studied in Human glioblastoma multiforme cells (A172
CRL-1620™), human colon cancer cells (DLD-1 CCL-221™, HCT-116 CCL-247™, HT-29), and human breast cancer
cell lines (MCF-7 HTB-22™, MDA-MB-231 HTB-26™) as well as normal skin fibroblasts using MTT assay. Metabolic
stability of selected compounds was tested in rat liver microsomes. The pro-apoptotic effects were assessed using double
staining with annexin V-FITC and propidium iodide. Impact on reactive oxygen species (ROS) production in MCF-7
cells was evaluated fluorometrically. Caspase activation was tested by flow cytometry analysis. [2]

Results and conclusions

We have identified a new class of 4-chloro-substituted 1H-imidazo[4,5-c]quinoline derivatives as functional TLR7
agonists. Systematic structural modifications across this series enabled the discovery of compound 14 which exhibited
TLR7 agonist activity along with significant cytotoxic effects toward the MCF-7 breast cancer cell line. This compound
also displayed
a favorable selectivity profile, showing limited activity against other cancer cell lines and minimal toxicity toward
fibroblasts, alongside promising metabolic stability. Further studies revealed that compound 14 induces cytotoxicity
through activation of the intrinsic apoptotic pathway, mediated by ROS generation and caspase activation.

The consistent activity observed for several chloro-substituted analogues highlights the potential of imidazoquinoline
scaffold, expands the structure—activity landscape of imidazoquinoline- based TRL7 modulators and identifies compound
14, as promising starting point for further optimization.

Literature:

[1] Patinote, C. et al. Eur J Med Chem. vol. 1:112238. 2020 DOI number: 10.1016/j.ejmech.
[2] Grychowska, K. et al. Bioorg.Med.Chem., vol. 139:118700, 2026. DOI number 10.1016/j.bmc.2026.118700.
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Ocena wplywu metody izolacji i oczyszczania nanopecherzykow egzosomalnych
na wydajnos¢ zaladunku wankomycyny w kontekscie celowanej terapii
przewleklej bialaczki szpikowej
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Stowa kluczowe: egzosomy; nanonos$niki; wankomycyna; enkapsulacja

Wstep: Przewlekta biataczka szpikowa (CML) jest nowotworem mieloproliferacyjnym, ktorego leczenie opiera si¢ na
inhibitorach kinazy tyrozynowej, jednak narastajaca oporno§¢ wymusza poszukiwanie nowych systeméw dostarczania
lekéw. Egzosomy, jako endogenne nanopecherzyki o $rednicy 30150 nm, stanowig obiecujacg platforme terapeutyczng
ze wzgledu na wysoka biokompatybilnos¢, niska immunogenno$¢ oraz zdolno$¢ do ochrony tadunku przed degradacja
enzymatyczng. Celem niniejszego badania byla optymalizacja i ocena dwuetapowej procedury izolacji egzosomow z
aspiratu szpiku kostnego oraz iloSciowe oznaczenie efektywnosci enkapsulacji wankomycyny w tych no$nikach, z
uwzglednieniem rdéznic parametréw fizykochemicznych pomiedzy nanopgcherzykami pochodzacymi od pacjentow z
CML i 0s6b zdrowych.

Materialy i metody: Material badawczy stanowit aspirat szpiku kostnego (2 ml) pobrany od pacjentow z CML oraz
zdrowych ochotnikow. Zastosowano autorska, dwuetapowa strategi¢ izolacji taczaca wirowanie roznicowe (usuwanie
zanieczyszczen komorkowych: 6000 rpm, 45 min) z precypitacja polimerowa przy uzyciu odczynnika ExoQuick™ (30
min inkubacji w 4°C, zestalenie peletu: 6000 rpm, 10 min). Charakterystyke rozmiaru hydrodynamicznego i stopnia
polidyspersyjnosci przeprowadzono technika dynamicznego rozpraszania §wiatta (DLS) za pomocg analizatora Malvern
Zetasizer Nano ZS. Zaladunek wankomycyny realizowano metoda biernej inkubacji (24 h, 4°C) w roztworze o st¢zeniu
0,313 mg/ml. Ilo$¢ zwigzanego leku wyznaczono spektrofotometrycznie (Jasco V-650) przy dhugosci fali 280 nm,
wykorzystujac wyznaczong krzywa wzorcowa. Analize statystyczng wykonano przy uzyciu testu t-Welcha oraz
wieloczynnikowej analizy wariancji (Two-way ANOVA).

Wiyniki i wnioski: Opracowana procedura pozwolita na skrocenie czasu izolacji do ok. 2 godzin przy zachowaniu
wysokiej jednorodnos$ci preparatu. Wykazano, ze egzosomy CML s3g istotnie mniejsze od fizjologicznych, co determinuje
ich wyzsze powinowactwo do tadunku. Tabela 1. przedstawia kluczowe parametry pordéwnawcze obu grup.

Tabela 1. Kluczowe parametry porownawcze efektywnosci enkapsulacji wankomycyny dla grup: CML i grupy
kontrolne;j.

Parametr fizykochemiczny | Grupa CML (n=5) | Grupa kontrolna (n=4) | Istotnos¢ ($p$)
Sredni rozmiar wyjéciowy [nm] 13,34 +3,72 30,68 £ 11,76 < 0,001

Masa leku zwigzanego [mg] 0,393 + 0,046 0,104 + 0,037 < 0,001

Rozmiar po inkubacji [nm] 12,20+ 1,14 59,50 + 15,20 <0,001

Analiza korelacji Pearsona wykazata silng zalezno$¢ ujemna (r = -0,89) migdzy rozmiarem nosnika a efektywno$cia
zaladunku leku. Brak istotnych zmian $rednicy egzosomoéw CML po procesie inkubacji (p = 0,214) potwierdza
mechanizm enkapsulacji wewnetrznej, podczas gdy blisko 100-procentowy wzrost rozmiaru w grupie zdrowej wskazuje
na dominujacg adsorpcj¢ powierzchniowsg leku.

Zastosowanie zintegrowanej metody wirowania i precypitacji gwarantuje otrzymanie homogennego izolatu o wysokiej
czystosci farmaceutycznej w czasie znacznie krotszym niz klasyczne ultrawirowanie.

Proces chorobowy w CML indukuje zmiany w biogenezie pe¢cherzykdéw, prowadzac do powstania subpopulacji o
mniejszej srednicy i unikalnym profilu biatkowo-lipidowym, co 3,77-krotnie zwigksza ich wydajnos¢ enkapsulacyjna
wzgledem wankomycyny.

Pi$miennictwo:

[1] Y. Sakamoto, at al. European Journal of Pharmacology, 2017, 800, 48-56.
[2]17. Li, at al. BioMed Central Ltd. 2025.

[3]1 M. A. Khan, at al Methods Mol. Biol., 2413, 165-175, 2022.

[4] M. Kuiper, at al. American Journal of Reproductive Immunology, 85, 2,2021.
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Nosniki lipidowe i stale rozproszenia jako systemy dostarczania etodolaku
w hydrozelach
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3 Miedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej, Politechnika £6dzka,
ul. Wroblewskiego 15 93-590 L.odz

.....

Wstep

Etodolak (ETD) jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), nalezacym do selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy-2. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe znajduje
zastosowanie w leczeniu stanéw zapalnych, zwlaszcza w chorobach reumatoidalnych. ETD zaliczany jest do II klasy
Biofarmaceutycznego Systemu Klasyfikacji (BCS) i charakteryzuje si¢ staba rozpuszczalnoscia w wodzie (0,016 mg/ml)
oraz dobrym przenikaniem przez btony biologiczne (logP 2,5) [1].

Podanie lekow na skore stanowi alternatywe dla drogi doustnej, umozliwiajgc ograniczenie dziatan niepozadanych oraz
zapewniajac komfort stosowania. Terapia miejscowa moze roéwniez wspomagac leczenie doustne. Skuteczno$é
preparatow stosowanych na skorg jest ograniczona bariera naskorkowa, dlatego istotne znaczenie majg wlasciwosci
substancji czynnej i rodzaj zastosowanego nosnika. Do konwencjonalnych preparatow do stosowania miejscowego naleza
postacie polstate (masci, kremy, zele) oraz preparaty ptynne (roztwory, emulsje). Innowacyjne rozwigzania dotycza
wykorzystania nowoczesnych no$nikoéw w tradycyjnych postaciach leku, a wéréd nich - nanostrukturalnych no$nikéw
lipidowych (NLC, nanostructured lipid carriers) lub statych rozproszen (SD, solid dispersions). NLC stanowig
mieszaning statych i ciektych lipidow w dyspersji wodnej z dodatkiem surfaktantéw, natomiast SD to mieszaniny fizyczne
substancji czynnej i polimeru, otrzymane m.in. metodg mielenia/kriomielenia, suszenia rozpytowego czy liofilizacji [2,3].
Celem badan byla ocena wlasciwosci fizykochemicznych i farmaceutycznych zeli zawierajacych NLC oraz SD jako
nos$nikow ETD.

Materialy i Metody
Sporzadzono trzy formulacje zelowe z ETD, z wykorzystaniem hydroksyetylocelulozy (HEC): P1 — Zel z zawieszonym
ETD, P2 — dyspersja ETD-NLC zelowana HEC oraz P3 - Zzel z rozproszeniem ETD-SD otrzymanym w procesie liofilizacji
mieszaniny ETD i PVP/VA (tabela 1). Przygotowane Zele oceniono wizualnie oraz z wykorzystaniem skaningowego
mikroskopu elektronowego (SEM), okreslono ich pH, zbadano wlasciwosci reologiczne, mechaniczne oraz adhezyjne z
wykorzystaniem réznych modeli adhezyjnych (zelatyna, skora mysia, skora §winska).
Tabela 1. Skiad formulacji Zelowych 7 ETD.
Preparat Sktad (g)

ETD-HEC zel (P1) ETD (2,0), paraben M (0,2), paraben P (0,1), glikol propylenowy (10,0), HEC (3,5), woda (do
100,0)
ETD-NLC zel (P2) ETD (2,0), monostearynian glicerolu (7,0), Capryol 90 (3,0), Tween 20 (2,0), paraben M (0,2),
paraben P (0,1), glikol propylenowy (10,0), HEC (2,0), woda (do 100,0)
ETD-SD zel (P3) ETD (2,0), PVP/VA (4,0), paraben M (0,2), paraben P (0,1), glikol propylenowy (10,0), HEC (3,5),
woda (do 100,0)

Wyniki i wnioski

Zaobserwowano roznice w barwie i konsystencji oraz w obrazie mikroskopowym zeli. Analiza SEM wskazala na bardziej
uporzadkowang i porowata strukturg zeli P2 i P3. Warto$¢ pH zeli mieScita si¢ w zakresie 5,3-5,4, a po 3 miesigcach
przechowywania wzrost pH o 0,5-0,7 jednostki zaobserwowano jedynie dla zelu P3. Najwyzsza lepkos$cig i optymalnymi
wlasciwos$ciami mechanicznymi (twardo$¢, spoisto$¢, konsystencja) oraz adhezyjnymi charakteryzowat sie zel P2.

Pi$miennictwo:

[1] Drug Bank (https://www.drugbank.ca).

[2] Czajkowska-Kosnik A. et al. Molecules 28(1), 235, 2023. https://doi.org/10.3390/molecules28010235.
[3] Addanki A. et al. WJPLS 10, 3, 73-81, 2024.
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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Ocena stabilnosci dyspersyjnej i elektrostatycznej nowych formulacji pian na
bazie surfaktantow do aplikacji miejscowej

A. Dotowacka-Jézwiak', A. Chojecka', D. Haznar -Garbacz', M. Gasztych?, R. Dudek-Wicher®,
B. Karolewicz!
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’Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej i Biofizyki, Wydzial Farmaceutyczny,
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Stowa kluczowe: nanonosniki pianotwdrcze, homogenizacja wysokocisnieniowa (HPH), aplikacja dermatologiczna

Materialy i metody

Celem badan bylo opracowanie nowych, pianotworczych nanono$nikéw dermatologicznych (na bazie glukozydow i
betainy), stanowigcych alternatywe¢ dla tradycyjnych terapii sterydowych w luszczycy i AZS. Jako faz¢ wodna
wykorzystano macerat wodny z nasion Inu (Linum usitatissimum), a do wybranych uktadéw dodano wyciag z kwiatow
lawendy (Lavandula angustifolia). Sposrod dziesigciu receptur réznigcych si¢ parametrami mieszania magnetycznego,
na podstawie oceny stabilno$ci wyselekcjonowano uktad placebo (K5 z L. usitatissimum) oraz formule z wyciagiem
lawendowym (KL5). Otrzymane uktady poddano homogenizacji wysokoci$nieniowej (HPH, 1-3 cykle przy 800 bar), a
nastepnie monitorowano zmiany $redniej wielkosci czastek (Z-Ave), indeksu polidyspersyjnosci (PDI), potencjatu zeta
oraz pH po 14 i 30 dniach przechowywania w temperaturach 4°C, 21°C oraz 37°C. Otrzymywanie finalnej formulacji
przedstawiono na Rycinie 1.

| ETAP
Formulacja K5 i KL5:
1) K5: glukozyd kokosowy, kokobetaina i Linum usitatissimum
2) KL5: glukozyd kokosowy, kokobetaina, Linum usitatissimum

= [

[ odwazanie f
|/} e Y
2
glukozyd kokosowy,
kokobetaina,
Linum usftatissimum

I ETAP _ & _
i \

| @ .
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Rycina 1. Schemat otrzymywania formulacji K5 oraz KL5.

Wiyniki i wnioski

Sposréd dziesigciu uktadow jedynie receptury K5 oraz KL5 zachowaly pelng stabilno$¢ i wysoka zdolno$¢ pianotwoércza,
wykazujac przez 30 dni (w 9°C, 24°C i 37°C) stabilne parametry dyspersyjne: Z-Ave ponizej 200 nm oraz PDI ponizej
0,4. Synergizm surfaktantow i maceratu lawendowego zapewnil silng stabilizacj¢ elektrostatyczng uktadu KLS5 z
potencjalem zeta na poziomie -51,58 mV, a warto§¢ pH obu receptur utrzymywata si¢ w stabilnym zakresie od 4,5 do
6,5. Przeprowadzone badania dowodza, ze homogenizacja wysokocisnieniowa jest kluczowa dla zapewnienia
integralnosci strukturalnej nanostrukturalnych nosnikow pianowych. Wykazano, ze naturalne $luzy roslinne oraz wyciagi
moga by¢ integrowane z matrycg surfaktantowa, tworzac bezpieczng pod wzgledem pH, stabilng platform¢ aplikacyjna
na uszkodzong skor¢. Wymagane sg dalsze badania, w szczegolnosci ocena mikrobiologiczna oraz okreslenie wptywu
inkorporacji substancji aktywnych na wtasciwosci i trwalos¢ opracowanych uktadow pianotworczych.

PiSmienictwo:
[1] Salami M., et al. The role of natural surfactants in the stability of nano-scale foaming systems. J. Colloid Interface
Sci. 560, 210-221 (2020).
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Minitabletki z prednizonem jako pediatryczna posta¢ leku: ocena wplywu
nosnikow hydrozelowych na uwalnianie substancji czynnej

Maja Frankiewicz!, Katarzyna Centkowska!, Kinga Maksymowicz!, Matgorzata Sznitowska!
'Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
al. J. Gen. Hallera 107, 80-416 Gdansk, Polska

Stowa kluczowe: minitabletki, zel, prednizon, uwalnianie

Wstep
W praktyce klinicznej tabletki z prednizonem sg czesto kruszone w celu dostosowania dawki do potrzeb dziecka, a
nastgpnie mieszane z pozywieniem z powodu gorzkiego smaku i niskiej akceptacji leku. Takie postgpowanie moze jednak
prowadzi¢ do niedoktadnego dawkowania, utraty czeSci dawki, niejednorodnego wymieszania z pokarmem oraz
zmiennego uwalniania i wchlaniania substancji czynnej. Alternatywa mogg by¢ minitabletki (MT), ktore umozliwiaja
precyzyjne i elastyczne odmierzanie dawki przez podanie odpowiedniej liczby jednostek [1]. Przy wickszej liczbie MT
problemem moze by¢ jednak ich praktyczne podanie dziecku. Dlatego proponowanym rozwigzaniem jest zastosowanie
standaryzowanego no$nika hydrozelowego, ktory ufatwia podanie postaci wielokompartmentowych (pelletki,
minitabletki) bez istotnego wptywu na ich uwalnianie. Taki nosnik moze dodatkowo poprawia¢ akceptowalnos¢ leku
poprzez maskowanie smaku oraz zmniejszenie odczucia ziarnisto§ci w jamie ustnej [2].

Materialy i Metody

Sktad formulacji MT z prednizonem (4,6% m/m) wzorowano na preparacie handlowym Medoxa 10 mg (Polpharma).
Uzyto substancje pomocnicze: Vivapur 200 XLM (JRS Pharma), Starch 1500 (Colorcon), Pluronic F-127 (Sigma-
Aldrich), PRUV (JRS Pharma) oraz Aerosil 200 (Degussa). Minitabletki sporzadzano metoda bezposredniej kompresji
przy uzyciu tabletkarki rotacyjnej (RTP-D8, Erweka) wyposazonej w stemple 13-krotne o $rednicy 3 mm. Przygotowano
hydrozele doustne stosujac rézne polimery: Carbopol 974P NF (Lubrizol), wybrane typy hypromelozy (HMPC) oraz
alginian sodu (Tab.1). Zbadano wlasciwosci reologiczne zeli za pomocg wiskozymetru rotacyjnego Anton Paar MCR
102e. Badanie uwalniania prednizonu prowadzono w aparacie koszyczkowym (100 rpm; 900 ml; 0,1 M HCI; 37°C).
Testowano cztery uktady: cata lub pokruszona tabletk¢ Medoxa, MT luzem (9 sztuk/dawke) oraz 9 MT w 5 g hydrozelu.
Wyniki i wnioski

Charakterystyke hydrozeli przedstawiono w Tab. 1. Najwigksza
lepkoscia charakteryzowat si¢ zel z karbomeru (Carbopol), lecz

Tabela 1. Charakterystyka Zeli

Lepkosé [Pa-s]

podczas badania z rosngcg szybkoscig $cinania struktura tego Tsytlézi(,},l,lemlﬁ/:,l;l PH Srybkod¢ Scinanta: _
zelu ulegata najwigkszemu zniszczeniu. Najmniejsza i najmnie;j 0011571 100157
zmienng lepko$cig odznaczal si¢ zel z niskolepkiej odmiany Alginian sodu |4 | 72 40.8+25 6.8+0,3
HPMC. Carbopol 05 | 63 1524,5 + 141,8 2,0£0,02
Na Ryec. 1 przedstawiono profile uwalniania prednizonu z MT — Ve

luzem oraz umieszczonych w zelach. Szybko$¢ uwalniania z 60SH4000 4 153 69.8+3,6 63+02
MT byta podobna do uzyskanej z tabletki Medoxa pokruszone;j: 4 | a3 835491 19406
uwolnienie >80% osiggnieto po 12 min. Zawieszenie MT w ] 5Hsl;1 hf(i)o : T B
zelach powodowato opdznienie uwalniania. W czasie 30 min 5 ] 42 169,1+22.3 12,6+0,7
80% prednizonu uwalniato si¢ tylko w obecnosci Zelu z HPMC 606 | 22 | 72 207442 107403
karbomeru lub niskolepkiej odmiany HPMC 606, ale kinetyka

uwalniania byla odmienna. Alginian hamowat calkowicie

uwalnianie, co mozna wigzaé z protonacja czasteczki polimeru

w $rodowisku kwasnym.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze lepko$¢ zelu, w ktérym moga by¢
aplikowane MT nie jest odpowiednim parametrem
pozwalajacym na przewidywanie wptywu zelu na uwalnianie
substancji czynnej, a rodzaj polimeru ma podstawowe
znaczenie. Karbomer moze by¢ rozpatrywany jako polimer
najmniej opozniajacy uwalnianie, co moze by¢ zwiazane z
wlasciwosciami reologicznymi i zmiang struktury w warunkach

badania.

PiSmiennictwo:

[1] V. Klingmann et al. Journal of Pediatrics, vol. 201, 2018. DOL:
10.1016/j.jpeds.2018.05.031

[2] D.A. Satyanarayana et al. Current Drug Therapy, vol. 6:2, 2011. DOL:
10.2174/157488511795304921
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Rycina 1. Profile uwalniania prednizonu
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Projektowanie i optymalizacja skladu mieszaniny surfaktantow dla
okulistycznych nanoemulsji na bazie kwasu oleinowego otrzymywanych metoda
homogenizacji wysokociSnieniowej

Agnieszka Gawin-Mikotajewicz', Dominik M. Marciniak', Katarzyna Malec!,
Bozena Karolewicz!
! Katedra Technologii Postaci Leku, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Piastow
S’lqskich we Wroctawiu, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw

Stowa Kkluczowe: okulistyczne nanoemulsje, klotrimazol, homogenizacja wysokoci$nieniowa (HPH), optymalizacja
formulacji

Wstep
Okulistyczne nanoemulsje sa obiecujagcymi nosnikami substancji leczniczych, umozliwiajacymi zwigkszenie

rozpuszczalnosci, stabilno$ci oraz biodostgpnosci ocznej zwiazkow stabo rozpuszczalnych w wodzie. Homogenizacja
wysokocisnieniowa (HPH) jest wydajna i tatwa do skalowania metoda wytwarzania, umozliwiajaca otrzymywanie
stabilnych nanoemulsji o matym rozmiarze kropli przy jednoczesnym ograniczeniu ilosci surfaktantow [1,2]. Celem pracy
byta optymalizacja nanoemulsji na bazie kwasu oleinowego przeznaczonych do okulistycznego podawania klotrimazolu
(CLT) — lipofilowej substancji przeciwgrzybiczej nalezacej do II klasy BCS.

Materialy i metody

Przygotowano nanoemulsje placebo zawierajace 13 % (m/m) kwasu oleinowego z réznymi st¢zeniami surfaktantow
(Kolliphor EL lub Tween 80) oraz kosurfaktantéw (glikol propylenowy, PEG 200 lub triacetyna). Wszystkie formulacje
poddano homogenizacji wysokoci$nieniowej w identycznych warunkach (3 cykle homogenizacji przy ci$nieniu 1000
bar). Otrzymane nanoemulsje scharakteryzowano pod wzglgdem wielkosci czastek, indeksu polidyspersyjnosci (PDI),
potencjatu zeta, stabilno$ci oraz oddziatywan molekularnych z wykorzystaniem technik dynamicznego rozpraszania
$wiatla (DLS), analizy Turbiscan oraz spektroskopii NMR.

Wyniki i dyskusja

Stezenie surfaktantu zidentyfikowano jako gldwny czynnik wptywajacy na wielko$¢ kropli — jego wzrost prowadzit do
zmniejszenia rozmiaru czastek. Tween 80 wykazywal wyzsza skuteczno$¢ emulgujaca niz Kolliphor EL, jednak nie
przektadato si¢ to na lepsza stabilno$¢ podczas przechowywania. Stezenie kosurfaktantu miato niewielki wptyw na
wielko$¢ czastek, natomiast istotnie oddziatywalo na stabilno$¢ fizyczng formulacji. Najnizsza stabilnoscig
charakteryzowaty si¢ uktady zawierajace triacetyne, podczas gdy glikol propylenowy i PEG 200 w podobnym stopniu
poprawiaty stabilno$¢ formulacji. Zastosowana platforma optymalizacyjna umozliwita wybér formulacji o wielkosci
kropli od 88,5 do 97,1 nm oraz niskich wartosciach PDI (0,080-0,117). Sposrod nich formulacja NE4 KOL6 PG2
zawierajaca CLT wykazata najkorzystniejsze wlasciwosci fizykochemiczne, przewidywany okres trwatosci
przekraczajacy pi¢¢ miesiecy i szybsze uwalnianie klotrimazolu w poréwnaniu z referencyjnym roztworem olejowym.

Whioski
Zaproponowana platforma optymalizacyjna okazala si¢ skutecznym narzedziem do racjonalnego projektowania
stabilnych okulistycznych nanoemulsji z klotrimazolem otrzymywanych metoda homogenizacji wysokoci$nieniowe;.

Pi$miennictwo:
[1] Schreiner T.B. et al. Formulation and optimization of nanoemulsions using the natural surfactant saponin from Quillaja bark, Molecules 25 (2020).
[2] Silva H.D. et al. Influence of surfactant and processing conditions in the stability of oil-in-water nanoemulsions, J. Food Eng. 167 (2015).
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Ocena wlasciwosci fizykochemicznych hydrozeli zlozonych z metylocelulozy oraz
chitozanu, zawierajacych albuming
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Stowa kluczowe: albumina, metyloceluloza, chitozan, aplikacja na skore

Wstep

We wspotczesnej farmacji, biofarmacji i inzynierii tkankowej rozwdj systemow kontrolowanego dostarczania substancji
czynnych (Drug Delivery Systems, DDS) koncentruje si¢ na transporcie i kontrolowanym uwalnianiu makroczasteczek
terapeutycznych, takich jak biatka i peptydy, charakteryzujacych si¢ niska stabilno$cia oraz podatnoscia na degradacje
[1,2]. Ze wzglgdu na dlugi biologiczny okres pottrwania albumina znajduje zastosowanie jako nosnik i modyfikator
peptydow oraz bialek o krotkim czasie dziatania, a takze w formulacjach przeciwnowotworowych, czego przyktadem jest
preparat Abraxane [3-5]. Przedmiotem badan bylo opracowanie hydrozeli opartych na metylocelulozie oraz uktadow
metyloceluloza—chitozan o zréznicowanym skladzie i ocena wptywu ich sktadu na wiasciwosci fizykochemiczne,
reologiczne oraz kinetyke uwalniania albuminy. Celem pracy byla ocena zastosowanych hydrozeli jako no$nikéw
makroczasteczkowych substancji leczniczych, zdolnych do zapewnienia ich stabilno$ci i kontrolowanego uwalniania.
Chitozan zastosowano w celu modyfikacji wlasciwos$ci matrycy oraz zwickszenia oddziatywan z ujemnie natladowana
albuming.

Materialy i metody

Sporzadzone 3 formulacje hydrozelowe: MC4A (MC4%/ALB 2%), MC2CS2A (MC2%/CH2%/ALB2%) oraz
MC2CS4A (MC2%/CH4%/ALB2%). Przeprowadzone badania obejmowaty analiz¢ sensoryczng, pomiary pH, poprzez
bezposrednie zanurzenie elektrody w hydrozelach, analiz¢ tekstury z zastosowaniem teksturometru TX-700 firmy Lamy
Rheology Instruments oraz ocen¢ parametréw reologicznych, z zastosowaniem reometru rotacyjnego RM 200 Touch z
termostatem CP1 Plus i systemem pomiarowym MS CP 2445, firmy Lamy Rheology Instruments Badania kinetyki
uwalniania albuminy przeprowadzono z wykorzystaniem komor dyfuzyjnych Franza oraz syntetycznej membrany Strat-
M™ imitujacej ludzka skore. Ilo$¢ uwolnionej albuminy oznaczono spektrofotometrycznie przy wyznaczonej dhugosci
fali A =278,5 nm.

Wyniki i wnioski

Wszystkie badane hydrozele wykazaty charakter nienewtonowski, rozrzedzany $cinaniem. Wprowadzenie chitozanu
skutkowato wzrostem lepkosci oraz zwigkszeniem tiksotropii. Dodatek chitozanu do metylocelulozy zwigkszyt
przyczepnos¢ oraz spowodowal zmniejszenie spojnosci i elastyczno$ci hydrozeli, w ilosci 4% zwigkszyl rowniez
twardo$¢. Analiza sensoryczna wykazata pogorszenie wilasciwosci aplikacyjnych przez chitozan. Wprowadzenie
chitozanu (CS) w ilosci 2% w preparacie MC2CS2A spowodowato niemal dwukrotne zwigkszenie ilo§ci uwalniania
albuminy w ciagu 8 godzin trwania badania, a takze przyspieszenie procesu jej uwalniania. Zwigkszenie zawartosci CS
do 4% (MC2CS4A) przyczynito si¢ do uzyskania kontrolowanego procesu uwalniania, jednakze bez zwigkszenia ilosci
uwolnionej albuminy.

CS w zalezno$ci od stezenia, moze wptywac na profil uwalniania albuminy. Moze zwigksza¢ ilos¢ uwolnionej albuminy
lub zapewni¢ kontrolowany proces uwalniania, co zapewnia stezenie substancji aktywnej na statym poziomie. Mimo
nieznacznego pogorszenia rozsmarowywalnosci, moze zapewni¢ korzystny efekt terapeutyczny, wynikajacy ze
zwigkszenia dostgpnosci albuminy po aplikacji preparatu na skorg.

PiSmiennictwo:
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Optymalizacja technologii wytwarzania minitabletek na przykladzie
simwastatyny
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Stowa kluczowe: minitabletki, simwastatyna, tabletkowanie bezposrednie, QbD

Wstep

Wspétczesna farmacja stoi przed wyzwaniem opracowywania postaci lekow, ktore nie tylko zapewniajg odpowiednig
skutecznos$¢ terapeutyczng, lecz takze odpowiadaja na zrdéznicowane potrzeby pacjentow. Coraz wigksze znaczenie
przypisuje si¢ personalizacji farmakoterapii, ktorej celem jest dostosowanie leczenia do indywidualnych cech pacjenta,
takich jak wiek, zdolnos$¢ potykania oraz wymagania dotyczace dawkowania. W tym kontek$cie szczegolnie obiecujaca
postacig leku sg minitabletki, ktore umozliwiajg zarowno zwickszenie komfortu stosowania produktow leczniczych, jak
i precyzyjne dostosowanie dawki substancji czynnej do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Materialy i Metody

W celu opracowania sktadu formulacji minitabletek przeprowadzono badania preformulacyjne obejmujace analize¢
mikroskopowa substancji, ocen¢ wiasciwosci plynigcia proszkow oraz oznaczenie gestosci po ubiciu. Na podstawie
uzyskanych wynikdéw opracowano trzy sktady mas tabletkowych, roznigce si¢ proporcjami celulozy mikrokrystalicznej i
diwodorofosforanu wapnia. Sktady mas proszkowych wykorzystanych w badaniach przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Procentowy sklad mas | Z opracowanych formulacji wytworzono minitabletki z zastosowaniem
tabletkowych uzytych do sporzadzenia | trzech wartosci sity kompresji: 100 kg, 125 kg oraz 150 kg. Otrzymane

minitabletek [%. minitabletki poddano ocenie wlasciwosci fizykochemicznych zgodnie ze
Substancjaw % | F1 F2 F3 standardowymi lub zmodyfikowanymi metodami opisanymi w
21 Farmakopei Polskiej XIII (FPXIII). Zakres badan obejmowal ocen¢
Simwastatyna 7’ 21,7 | 21,7 | wizualng, badanie jednolitosci masy, oznaczenie wytrzymalosci tabletek
PharsQ’ Coarse | 18, na zgni.atanie, okreéleni.e czasu .rozp:adu w Wod;i§, ocen¢ odpornosci na
A60 9 37,8 56,7 $cieranie oraz oznaczenie jednolitosci zawarto$ci simwastatyny.
Herveten® 102 576’ 37,8 | 18,9 | Wyniki i wnioski
— Zgodnie z koncepcja Quality by Design (QbD) jako$¢ produktu
Ac-Di-Sol 20 20 20 leczniczego jest projektowana juz na wczesnych etapach jego
SD-711 ' ' ' opracowywania poprzez identyfikacje krytycznych atrybutéw jakosci
Stearynian 0.7 0.7 0.7 (CQA) oraz krytycznych parametrow materialowych i procesowych
magnezu ' ’ ’ (CMA, CPP). W niniejszej pracy opracowano minitabletki z simwastatyng

jako alternatywna posta¢ leku wzgledem konwencjonalnych tabletek. W
pierwszym etapie przeprowadzono oceng¢ wilasciwosci fizykochemicznych substancji zastosowanych w formulacji.
Analiza mikroskopowa wykazata, ze czastki simwastatyny oraz PharSQ® Coarse A60 miaty zblizong wielko$¢ (ok. 3 pm)
iregularny, zblizony do kulistego ksztalt. Natomiast czastki Herveten® 102 i Ac-Di-Sol® SD-711 byly odpowiednio okoto
13- i1 7-krotnie wigksze oraz charakteryzowaly si¢ wydtuzonym ksztaltem. Roznice te znalazty odzwierciedlenie we
wlasciwos$ciach ptynigcia proszkow, ktore maja kluczowe znaczenie w procesie bezposredniego tabletkowania
minitabletek. Najlepsze wlasciwosci ptyniecia wykazywat PharSQ® Coarse A60, a sposrod opracowanych formulacji
najwyzsza ptynno$¢ uzyskano dla formulacji F3, zawierajacej najwickszy udziat fosforanu wapnia. Otrzymane
minitabletki charakteryzowaty si¢ gladka, blyszczaca powierzchnig oraz grubos$cia okoto 2 mm. Najwieksza grubosé
wykazywaty minitabletki formulacji F1, natomiast najmniejszg — formulacji F3 o najwyzszej zawarto$ci PharSQ®. We
wszystkich formulacjach wzrost sity prasowania powodowat zmniejszenie grubosci minitabletek. Odpornos$¢ na $cieranie
wszystkich serii spetniata wymagania FPXIII i wynosila ponizej 1% (maksymalnie 0,4%). Najwyzsza twardo$¢ uzyskano
dla formulacji F1, natomiast najnizsza dla formulacji F3. Dla wszystkich formulacji obserwowano wzrost twardo$ci wraz
ze zwigkszeniem sily prasowania. Czas rozpadu wszystkich serii minitabletek w wodzie byl krotszy niz 1 minuta.
Najkrotszy czas rozpadu uzyskano dla serii F3 prasowanej z sita 100 kg (okoto 10 s), natomiast seria F1 100 rozpadata
si¢ po okoto 14 s. Najdluzsze czasy rozpadu odnotowano dla minitabletek prasowanych z sita 150 kg i wynosity
odpowiednio 17,64 s dla F3 150 oraz 50,26 s dla F1 150.

Do dalszych badan ze wzgledu na najbardziej zrownowazone parametry wybrano minitabletki z formulacji F2.
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Formulacja i badania produktow do dezynfekcji rak
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Stowa kluczowe: mydta antybakteryjne, zele dezynfekcyjne, dezynfekcja rak, projektowanie i badania formulacji

Wstep

Pandemia COVID-19 skierowala uwage na istote prawidtowej higieny oraz dezynfekcji rak jako podstawowej metody
zapobiegania infekcjom. Nastapil gwaltowny wzrost zapotrzebowania na produkty antybakteryjne i wirusobdjcze. Celem
badan jest opracowanie sktadu zeli dezynfekcyjnych i mydet antybakteryjnych z zawarto$cig kompatybilnych substancji
czynnych oraz pomocniczych, ktére warunkujg uzyskanie odpowiednich parametréw strukturalnych produktow,
majacych wptyw na ich wlasciwosci uzytkowe.

Materialy i metody

Opracowano po cztery wariantowe sklady zeli dezynfekcyjnych i mydet antybakteryjnych do ragk. Formulacje Zzeli oparto
na pofaczeniu etanolu, diglukonianu chlorheksydyny, olejku eterycznego z drzewa herbacianego oraz mentolu. Podloza
zeli wytworzono przy udziale pochodnych celulozy. Mydta wytworzono na bazie spirytusu mydlanego, pochodnych
celulozy, olejku lawendowego i glicerolu. W przypadku zeli zbadano ich parametry reologiczne, gestos¢, pH, zwilzalnos¢,
adhezje, kohezje, a takze oceniono kinetyke utraty lotnych sktadowych. Mydta przebadano pod wzgledem zdolnosci
pianotworczych, zwilzalnosci, gestosci, pH ich roztwordéw wodnych, napigcia powierzchniowego oraz wilasciwosci
reologicznych.

Wyniki i wnioski

Mydta antybakteryjne. Otrzymane formulacje mozna podzieli¢ na dwa typy: plynne i pdtptynne. Do pierwszej grupy
naleza mydta bazujace na HEC 250 000 oraz MC 1500, ktore nie posiadaja granicy plynigcia. Do formulacji potptynnych
nalezag mydta na Celugelu® i HPMC 4000, ktore sa ciatami nienewtonowskimi, rozrzedzanymi $cinaniem, z granica
plyniecia. Wykonane mydta nie r6znig si¢ pod wzgledem gestosci (wartoéci zblizone do 1 g/cm?) i odczynu ich wodnych
roztworow. Cechuja si¢ wysoka wartoscia liczby pienienia i obnizaja napigcie powierzchniowe w zblizonym zakresie
warto$ci. Najlepsza zwilzalno$cig cechuje si¢ mydto bazujace na HEC 250 000, natomiast najnizsza mydto bazujace na
Celugelu®. Wszystkie wytworzone mydta posiadaja katy zwilzania mieszczace si¢ w zakresie, ktdéry zapewnia
odpowiednio dobra zwilzalno$¢ skory rak.

Zele dezynfekcyine. Najwyzsza lepkoscia strukturalng charakteryzuje sic zel na bazie HPMC 4000, natomiast najnizsza-
na bazie HEC 250 000. Wszystkie zele sa cialami nienewtonowskimi, rozrzedzanymi $cinaniem. Réznice w ptynnosci
formulacji wynikaja z rodzaju uzytej pochodnej celulozy oraz jej zdolnosci do wigzania alkoholu. Formulacje cechujg si¢
dobra zwilzalno$cig skory rak, o czym $wiadcza wartosci katow zwilzania nizsze od 90. Uzyskane wyniki adhez;ji
uzaleznione sg od rodzaju uzytej pochodnej celulozy. Najlepsza przylegalnos¢ wykazuje formulacja na Celugelu®.
Wszystkie zele charakteryzuja si¢ wysokim poziomem strukturalnej spdjnosci (warto$¢ kohezji bliska 1) oraz pH
kompatybilnym ze skora i optimum aktywnosci diglukonianu chlorheksydyny (5,5 — 7,0). Najstabsza tendencj¢ do utraty
lotnych sktadnikow (etanol, olejki eteryczne) wykazano dla formulacji zawierajacej Celugel®.
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Main Text

Fixed-dose combinations (FDCs) of angiotensin-converting enzyme inhibitors and diuretics are widely used in the
management of hypertension and cardiovascular diseases. However, development of oral solid dosage forms containing
ramipril and indapamide remains challenging due to the poor physicochemical stability of ramipril, its sensitivity to
processing conditions, and the need to ensure uniform distribution of low-dose active pharmaceutical ingredients.
Conventional manufacturing approaches described in the prior art often rely on wet granulation techniques, which
introduce additional processing steps and may negatively impact the stability of the active substances. In particular,
exposure to moisture during wet granulation can accelerate degradation pathways of ramipril, necessitating the
incorporation of stabilizing agents in the formulation to mitigate degradation. Moreover, variability in blend and content
uniformity may affect the dissolution performance and overall product quality.

In this study, we present the development of a novel dry powder blend pharmaceutical composition containing ramipril
and indapamide. The formulation is based on a simple system consisting of microcrystalline cellulose and mannitol as
key excipients, optionally combined with additional functional excipients. This approach enables the production of a
homogeneous blend without the need for solvent-based processing, thereby minimizing degradation pathways and
improving process robustness. The developed formulation provides an efficient strategy for achieving stability and
uniformity in compliance with regulatory requirements and rapid dissolution of both active ingredients in a fixed-dose
combination product intended for oral administration.

Methods

The pharmaceutical composition was prepared using a dry blending approach in which the active ingredients were mixed
with defined fractions of microcrystalline cellulose followed by incorporation of mannitol and other excipients.
Formulation development was performed with particular focus on critical quality attributes such as blend uniformity,
content uniformity, dissolution profile, and stability according to Ph. Eur. requirements.

Results and conclusions
The developed formulations demonstrated:
e high blend and content uniformity, with low variability across sampling points,
e rapid dissolution profiles, with both active substances reaching at least 85% release within 15 minutes,
e improved stability under accelerated conditions, with reduced levels of total impurities compared to formulations
prepared using wet granulation,
e Dbioequivalence to the corresponding commercially available mono-component products, i.e. ramipril tablets and
indapamide tablets.
The obtained results confirm that the use of a dry powder blending process combined with an optimized excipient system
provides a robust and scalable solution for the development of ramipril/indapamide fixed-dose combination products. The
development of a formulation containing both active substances not only enabled a reduction in the number of medications
taken by chronically ill patients - from two capsules or tablets to a single dosage form - but also improved the economic
aspects of access to effective pharmacotherapy by reducing costs associated with packaging, transportation, and
reimbursement. Moreover, ZF Polpharma, as the first manufacturer operating under EMEA regulations, introduced a
widely accessible fixed-dose combination of these two active substances across a broad dosing range (four strengths), in
a patient-friendly dosage form (hard gelatin titanium dioxide free capsule, lactose free formulation).

PiSmiennictwo:

[1] Madanecka A.; Paduszynski P.: "Dry powder blend pharmaceutical composition comprising ramipril and
indapamide." W02024133427A1, 2024.

Wiyniki zaprezentowano w ramach projektu realizowanego przez Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. w Programie Operacyjnym

Inteligentny Rozwdj 2014-2020, O$ Priorytetowa I — Wsparcie prowadzenia prac B+R przez przedsigbiorstwa, Dziatanie 1.1 ,,Projekty

B+R przedsigbiorstw”, Poddziatanie 1.1.1 ,,Badania przemystowe i prace rozwojowe realizowane przez przedsigbiorstwa”, nr projektu

POIR.01.01.01-00-0097/21, pn. ,,Opracowanie innowacyjnych kombinacji ztozonych lekéw hipotensyjnych”.

22 wrzesnia 2026

182



Ocena stabilnosci API z grupy inhibitorow kinaz bialkowych
w preparatach liposomalnych

Katarzyna Malec!, Laura Ledwoch!, Bozena Karolewicz!
I Katedra i Zaktad T echnologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw
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Wstep

Substancje czynne nalezace do inhibitoréw kinaz biatkowych odgrywaja wspotczesnie zasadnicza rolg w celowanym
leczeniu m.in. raka watrobowokomadrkowego. Czasteczki te charakteryzuja si¢ wysokg hydrofobowoscia, co prowadzi do
ich niskiej biodostgpnosci [1]. Obiecujagcym rozwiazaniem z dziedziny nanotechnologii jest umieszczanie takich
substancji leczniczych wewnatrz struktur liposomalnych, co zwigksza rozpuszczalno$¢ substancji i utatwia przenikanie
do tkanek docelowych [2-4].

Celem pracy bylo opracowanie zréoznicowanych wariantow formulacji liposomalnych jako no$nikéw dla modelowego
API (sorafenibu) i wicloparametrowa ocena ich stabilnosci fizykochemicznej, ze szczegdélnym uwzglednieniem
zastosowania roznych sktadow lipidowych i powiazania ich ze skutecznos$cia i trwatoscia enkapsulacji w czasie.

Materialy i Metody

Stosujac metode hydratacji cienkiej warstwy wspomagang ekstruzja, sporzadzono 12 uktadow liposomalnych bazujacych
na lipidach DOPC, DOPE, DOPS, DSPC i DSPE. Zastosowano pasywna enkapsulacje sorafenibu (SOR). Srednia
$rednice hydrodynamiczng i wskaznik polidyspersyjnosci zawiesiny liposomalnej wyznaczono za pomocg metody
dynamicznego rozpraszania swiatta (DLS). Potencjat elektrokinetyczny zbadano za pomoca metody elektroforetycznego
rozpraszania $wiatla (ELS). Zawarto$¢ sorafenibu w probkach oceniono za pomocg wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC). Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) umozliwila badania oddzialywan API-
nos$nik na podstawie jednowymiarowych widm 'H i dwuwymiarowych widm 'H-'"H NOESY.

Wyniki i wnioski

Badania rozmiary czastek (Z-Ave) potwierdzily uzyskanie wysoce jednorodnych zawiesin (PdI <0,2) o §rednicach rz¢du
120-230 nm. Inkorporacja sorafenibu zwigkszata srednic¢ hydrodynamiczng liposomow w wigkszosci probek.

Wartos$ci potencjatu zeta oscylowaty w zakresie od +2 do -23 mV. Analiza tadunku badanych nanomateriatléow wykazata,
ze dodatek silnie hydrofobowego API modyfikowat ich potencjat zeta w zréznicowany sposob skorelowany ze sktadem
lipidowym.

Sktad i stosunek molowy lipidow stanowity czynnik determinujacy stabilnos¢ zawartosci API w formulacji liposomalnej
w czasie trwania badania. Dlugoterminowe badanie zawartosci sorafenibu w temperaturach 4°C i 24°C technikg HPLC
wykazato, ze najwicksza trwalo$¢ strukturalng osiagaja preparaty zawierajace zarowno nasycone (DSPC, DSPE), jak i
nienasycone (DOPC, DOPE, DOPS) tancuchy weglowodorowe. Chociaz wyrazna dominacja nienasyconego i ptynnego
DOPC (DOPS:DOPC 1:9) gwarantowata najwyzszy stopien poczatkowej enkapsulacji (ok. 340 ug), powodowata
rowniez silng destabilizacj¢ uktadu podczas przechowywania.

Pomiary z uzyciem techniki NMR w fazie cieklej i HR MAS NMR (NMR o wysokiej rozdzielczo$ci z rotacja pod katem
magicznym) dowiodty lokalizacji czasteczki sorafenibu we wnetrzu hydrofobowego rdzenia dwuwarstwy fosfolipidowej
w modelowej formulacji DOPS:DOPC 1:9 SOR. Stwierdzono interakcje przestrzenne pierscieni aromatycznych API z
gtéwnymi lancuchami metylenowymi fosfolipidow. Obserwacja oddzialywan przestrzennych API-lipid w widmie 2D
NOESY korelowata z wysoka stabilno$cig zawartosci API w tej formulacji wyznaczong z uzyciem HPLC. Dla
analogicznego eksperymentu z DOPE:DSPC_5:5 SOR nie zaobserwowano sygnatow korelacyjnych API-lipid, co moze
$wiadczy¢ o mniejszym powinowactwie SOR do tego ukladu i mniejszej stabilnosci SOR w dwuwarstwie. W tym
przypadku brak korelacji migdzyczasteczkowych w badaniu NMR odpowiadato ograniczonej stabilno$ci API w uktadzie
liposomalnym wyznaczonej za pomocg HPLC, co wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania metody NMR do oceny
stabilnosci API w no$niku liposomalnym.
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Analiza mechanistyczna divergencji pomi¢dzy depozytem skornym a
biodostepnoscig ogélnoustrojowa lidokainy i tetrakainy: ocena porownawcza
nowoczesnych no$nikow transdermalnych na modelu minipig Gottingen

Dominik Marciniak', Dawid Bursy!, Pawet Biernat', Radostaw Balwierz’
! Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroclaw
2 Instytut Chemii, Uniwersytet Opolski, ul. Oleska 48, 45-052 Opole

Stowa kluczowe: lidokaina, tetrakaina, farmakokinetyka, biodostepnos¢

Wstep: Lidokaina (amidowy $rodek znieczulajacy) i tetrakaina (typ estrowy) sa czesto stosowane w skojarzonych
preparatach dermatologicznych. Kluczowym wyzwaniem w projektowaniu nowoczesnych postaci leku jest optymalizacja
biodostepnosci bezwzglednej (F%), co ma istotne znaczenie dla bezpieczenstwa i skutecznosci terapii. Celem niniejszego
badania pilotazowego byta bezposrednia ocena poréwnawcza farmakokinetyki (PK) lidokainy i tetrakainy po podaniu
dozylnym (IV) oraz miejscowym (referencyjny krem Pliaglis 7%/7% vs nowa formulacja Z4T4L4 4%/4%) u mini-$win
rasy Gottingen.

Materialy i Metody: Badanie przeprowadzono na trzech samcach minipigow Gottingen (n=3) w ukladzie trojfazowym
(single-sequence, three-period design). W pierwszej fazie podano dozylnie lidokaing HCI i tetrakaing HCl w dawce 1
mg/kg. W fazie drugiej zastosowano preparat Pliaglis, a w trzeciej badang formulacje Z4T414 (dawka 10 g/100 cm? przez
60 min). Probki krwi pobierano do 24 godzin po aplikacji, natomiast biopsje skory wykonano po 90 minutach od
rozpoczgcia ekspozycji. Analize stgzen w osoczu i skorze przeprowadzono z wykorzystaniem zwalidowanej metody
chromatografii cieczowej sprze¢zonej z tandemowa spektrometria mas (LC-MS/MS). Parametry farmakokinetyczne
wyznaczono metodg niekompartymentowa (NCA) przy uzyciu oprogramowania Phoenix WinNonlin.

Wiyniki i wnioski Po podaniu IV $redni okres pottrwania eliminacji wyniost 1,62 godz. dla lidokainy i 1,85 godz. dla
tetrakainy. Produkt Pliaglis generowat istotnie wyzsze stezenia w skorze (lidokaina: 358 pg/g; tetrakaina: 465 nug/g) w
poréwnaniu do Z4T4L4 (odpowiednio: 33,6 ng/gi46,1 ng/g). Jednakze, pomimo nizszych depozytow skornych, Z4T4L4
wykazat wyzsza biodostgpnos¢ bezwzgledna (dla lidokainy: 1,98% vs 1,41%; dla tetrakainy: 3,34% vs 1,26%). Wyniki
te wskazujg na istnienie ,,paradoksu biodostepnosci” — stezenie leku w skorze w okreslonym punkcie czasowym nie jest
liniowym predyktorem catkowitej ekspozycji ogdlnoustrojowej. System no$nikowy Z4T4L4, oparty na promotorach
sorpcji, zwicksza efektywno$¢ przenikania transdermalnego (flux), co sugeruje, ze projekt formulacji krytycznie
determinuje profil bezpieczenstwa i kinetyke uwalniania substancji czynnych.

Pi$miennictwo:

[1] P. Biernat et al. Pharmaceutics, vol. 18: 00040, 2025. DOI: 10.3390/pharmaceutics18010040.

[2] M. Voute et al. Drug Des. Dev. Ther., vol. 15: 4091-4103, 2021. DOI: 10.2147/DDDT.S331773.

[3] W.O. Kim et al. Korean J. Anesthesiol., vol. 62: 435-440, 2012. DOI: 10.4097/kjae.2012.62.5.435.

[4] H. Todo. Pharmaceutics, vol. 9: 33, 2017. DOI: 10.3390/pharmaceutics9030033.

[5] J. Gabrielsson et al. Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Data Analysis, Sth ed., 2017. ISBN: 9789198299106.
[6] J.A. Yafiez et al. Ther. Deliv., vol. 2: 643—672, 2011. DOI: 10.4155/tde.11.38.
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Optymalizacja cech morfologicznych filmow polimerowych do stosowania
w leczeniu wulwodynii

Michat Kotodziejczyk!, Jakub Rosik!, Michat Nachajski!, Justyna Kotodziejska!
! Zaktad Technologii Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny w Lodzi,
ul. Muszynskiego 1, 90-151 £.odz

Stowa kluczowe: wulwodynia, polimery, filmy polimerowe, ginekologia

Wstep

Uczucie bdlu i dyskomfortu w miejscach intymnych pojawia si¢ bez konkretnej przyczyny, i jesli utrzymuje si¢ dtuzej
niz trzy miesigce schorzenie takie nazywa si¢ wulwodynig. Choroba ta nie ma jednej gldéwnej genezy, czgsto ma
wieloczynnikowe podloze a do jej pojawienia moga przyczynia¢ si¢ miedzy innymi: przebyte wczesniej infekcje,
problemy neurologiczne zaburzenia gospodarki hormonalnej czy obecne w przesztosci zabiegi operacyjne. W celu
osiggniecia dobrostanu pacjentek poszukuje si¢ nowych rozwigzan w zakresie substancji czynnych np.
palmitoiloetanoloamid (PEA), jak i alternatywnych postaci leku jak ginekologiczne filmy polimerowe zawierajace m.in.
lidokaing. Celem pracy bylo wytworzenie filmu polimerowego o odpowiednich cechach morfologicznych dla
dopochwowego miejsca aplikacji. Polozono nacisk na technologi¢ wykonania filmow 1 zbadanie ich cech
morfologicznych z dodatkiem plastyfikatora [1,2].

Materialy i Metody

Docelowa posta¢ farmaceutyczng filmu polimerowego otrzymywano metoda wylewania na ptytkach szklanych przy
pomocy urzadzenia Elcometer 4340 Automatic Film Applicator. Zdecydowano o wylewaniu filmu na wigksza grubo$é¢
niz standardowo, ze wzgledu na specyfike zewnetrznego stosowania na srom. Po pasazu i uzyskaniu odpowiedniej
konsystencji filmy zdejmowano ze szklanego no$nika i poddawano badaniom. Zastosowano nastgpujaca metodyke
analizy morfologicznej otrzymanej postaci farmaceutycznej: ocena jednolitego rozktadu grubosci filmu przy pomocy
mikrometru cyfrowego, badanie czasu rozpadu metoda statyczng, badanie kata zwilzania przy pomocy Kriiss Drop Shape
Analyzer z programem komputerowym Kriiss Advance. na bazie modelu Younga-Laplacea, z wyznaczeniem swobodnej
energii powierzchniowej (SFE) z uzyciem metody Owensa—Wendta—Rabela—Kaelblea (OWRK), Badanie rozciggalnosci
i przebijalnosci btony przy pomocy analizatora tekstury EZ Test, model EZ-SX 500N — prod. Shimadzu z
oprogramowaniem TrapezumX. Ponadto przed procesem wylewania badano lepkosci zeli startowych za pomoca
wiskozymetru Starvisc 200 — 2,5 Control - prod. IKA. Wszystkie uzyskane wyniki opracowywano i analizowano
statystyka opisowa w arkuszu MS Excel.

Wyniki i wnioski

Docelowo wytworzono trzy warianty formulacyjne filmow polimerowych, ktére wykazywatly jednolity rozktad grubosci.
Zwickszenie zawartosci gliceryny i plastyfikatora, przy takich samych warunkach wytwarzania, wykazywato korzystny
wplyw na grubos¢ bton, szczegolnie kiedy ze wzgledu na specyfike drogi podania dagzono do wytworzenia filméw o
wigkszej niz standardowa grubosci docelowej. Zamierzeniem technologicznym bylo uzyskanie wydluzonego czasu
rozpadu otrzymanych filméw. Srednie czasy rozpadu filméw to przedziat 2h 17min - 3h 23min w zaleznosci od uzytych
substancji pomocniczych. Wytworzone postaci farmaceutyczne charakteryzowaty si¢ dobra zwilzalno$cia mieszczacg sig
w zakresie od 54.01° do 72.19° dla wody oraz 41.16-48.16° dla n-heksanu. Wraz z dodatkiem plastyfikatora spadaty sity
konieczne do zerwania badz przebicia filmow, co jest pozadane, gdyz film odznaczajacy si¢ nizszymi wartosciami sity
bedzie tatwiej dostosowywat si¢ do ksztattu miejsca aplikacji (srom, pochwa) co zniweluje potencjalne uczucie
dyskomfortu i ulatwi aplikacje filmu. Dodatek gliceryny znaczaco obniza wartosci sit potrzebnych do zrywania oraz
przebijania filmow, z kolei dodatek plastyfikatora w nieznacznym stopniu zwigksza kat zwilzania dla wody oraz obniza
lepkos¢ zeli startowych.

PiSmiennictwo

[1] R. Torres-Cueco et al., Vulvodynia-It Is Time to Accept a New Understanding from a Neurobiological Perspective. Int J Environ
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Opracowanie i rozwo0j metod UPLC-UV do badania rozpuszczalnosci nowych
form krystalicznych z mozliwoscia przyszlego zastosowania w biomedycynie.

Paulina Niescior-Browinska, Magdalena Ruszczak, Katarzyna Gibuta,
Anna Zep, Marta Zezula
Lukasiewicz — Instytut Chemii Przemystowej im. Prof. Ignacego Moscickiego,
ul., Rydygiera 8, 01-793 Warszawa,
paulina.niescior-browinska@jichp.lukasiewicz.gov.pl

Stowa kluczowe: sulfasalazyna, kokrysztaty, rozpuszczalnosé

Sulfasalazyna (SLZ) jest powszechnie znanym, przeciwzapalnym lekiem o ugruntowanym zastosowaniu terapeutycznym
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw oraz nieswoistych choréb zapalnych jelit, obejmujacych wrzodziejace
zapalenie jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna [1].

Istotnym ograniczeniem terapeutycznego zastosowania sulfasalazyny jest jej niska biodostepno$¢ po podaniu doustnym
(ok. 10-30%). Z uwagi na staba rozpuszczalno$¢ (0,57 pg/ml) oraz niewielka przenikalnos¢ substancja ta nalezy do IV
klasy wedlug systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej BCS [2,3]. Konsekwencja tych wtasciwosci jest konieczno$é
podawania wysokich dawek w celu uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego, ktore moga prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych, obnizajacych jakos¢ i komfort zycia pacjenta.

Rozwigzaniem moze by¢ uzyskanie nowej formy krystalicznej sulfasalazyny poprzez zastosowanie koformerow
zawierajacych N-heterocykliczng jednostke aromatyczna, zwiekszajacych jej rozpuszczalno$é, a takze poprawiajacych
stabilno$¢ substancji czynnej, zapewniajac ochrone przed wilgocig i/lub degradacja termiczna.

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie i zoptymalizowanie metod UPLC-UV do oceny czystosci i zawarto$ci
sulfasalazyny i jej nowych form krystalicznych z koformerami zawierajagcymi N-heterocykliczna jednostke aromatyczng.
Opracowane metody UPLC wykorzystano do badania rozpuszczalnosci sulfasalazyny w roztworach o roéznych
warto$ciach pH oraz do wyboru medium zapewniajacego najkorzystniejsze warunki rozpuszczania. Dalsze badania
obejmowatly oznaczenie rozpuszczalnosci SLZ i jej kokrysztatdw w wybranym $rodowisku oraz okreslenie zawarto$ci
sulfasalazyny w kokrysztatach.

Wstepne badania dowodza, ze kokrysztaty charakteryzujacej si¢ lepsza rozpuszczalnoscig, dlatego krystalizacja z
wykorzystaniem wybranych koformeréw stanowi obiecujaca strategie¢ poprawy parametrow farmakokinetycznych
sulfasalazyny, co w przyszlosci moze pozwoli¢ na redukcje dawek terapeutycznych i zminimalizowanie skutkdéw
ubocznych u pacjentow.

PiSmiennictwo:

[1]1 Y.Q. Zhong et al., World J Gastroenterol 2005, 11(28), 4435-4438.
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Elektroprze¢dzone opatrunki PLGA z propolisem modulujg przebudowe
macierzy zewnatrzkomorkowej podczas gojenia ran oparzeniowych

Kinga Orlinska', Katarzyna Komosinska-Vassev?, Pawet Olczyk?
' Katedra i Zaktad Farmacji Aptecznej, Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu,
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jednosci 8b, 41-200 Sosnowiec
2 Katedra i Zaktad Chemii Klinicznej i Diagnostyki Laboratoryjnej,
Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
ul. Jednosci 8, 41-200 Sosnowiec
3 Katedra Podstawowych Nauk Medycznych, Wydziat Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu,
Uniwersytet Radomski im. Kazimierza Putaskiego w Radomiu,
ul. Chrobrego 27, 26-600 Radom

Stowa kluczowe: propolis, PLGA, gojenie ran oparzeniowych, macierz zewnatrzkomorkowa

Wstep

Pomimo postepu w leczeniu ran oparzeniowych nadal poszukiwane sg biomaterialy, ktére nie tylko zabezpieczajg miejsce
uszkodzenia, ale rowniez aktywnie wspomagaja regeneracj¢ tkanek.  Elektroprzedzone  opatrunki
z poli(laktydo-ko-glikolidu) (PLGA) umozliwiajg kontrolowane uwalnianie substancji biologicznie czynnych, natomiast
propolis wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwutleniajace i regeneracyjne. Kluczowym elementem skutecznego
gojenia jest prawidtowa przebudowa macierzy zewnatrzkomérkowej, obejmujgca zmiany glikozaminoglikanow.

Materialy i metody

Badania przeprowadzono w modelu glgbokiego oparzenia skory $wini. Rany zabezpieczano elektroprzedzonymi
opatrunkami PLGA zawierajacymi propolis (5% i 10%) oraz materialami kontrolnymi. W kolejnych etapach procesu
gojenia oceniano zmiany zawarto$ci siarczanu heparanu, kwasu hialuronowego, siarczanu dermatanu oraz siarczanu
chondroityny z zastosowaniem metod biochemicznych, analizujac przebudowe¢ macierzy zewnatrzkomoérkowej.

Wyniki i wnioski

Zastosowanie opatrunkow PLGA z propolisem prowadzito do korzystnej modulacji przebudowy macierzy
zewnatrzkomoérkowej. Zaobserwowano przyspieszong akumulacj¢ siarczanu heparanu i kwasu hialuronowego we
wczesnych etapach gojenia oraz regulacje metabolizmu siarczanu dermatanu i siarczanu chondroityny w kolejnych fazach
procesu naprawczego. Wyniki wskazuja, ze propolis uwalniany z elektroprz¢dzonych wtokien PLGA wspomaga
przebudowe¢ macierzy zewnatrzkomoérkowej poprzez modulacje metabolizmu glikozaminoglikanéw, prowadzac do
bardziej efektywnej regeneracji tkanek. Opracowane opatrunki stanowia obiecujacy biomaterial do leczenia ran
oparzeniowych i wykazuja potencjat translacyjny w projektowaniu nowoczesnych terapii wspomagajacych gojenie.

PiSmiennictwo

[1] Orlinska K, Stocerz K, Kuczera M, et al. The Influence of Propolis Nonwoven Scaffolds on Burn Wound's Heparan
Sulfates and Hyaluronan. Applied Sciences. 2024;14:5872. https://doi.org/10.3390/app14135872.

[2] Orlinska K, Motyl P, Olczyk P, ef al. Influence of Propolis-Containing Nonwoven PLGA Dressings on Dermatan and
Chondroitin ~ Sulfate ~ Dynamics  During  Burn-Wound  Healing.  Pharmaceuticals.  2026;19(3):383.
https://doi.org/10.3390/ph19030383.

22 wrzesnia 2026

187



Opracowanie procedury sporzadzania i ocena trwalosci jalowego roztworu do
perfuzji watroby prowadzonej w warunkach normotermii
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3 Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej, Transplantacyjnej i Ogélnej, Uniwersyteckie Centrum
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Gdanski Uniwersytet Medyczny, ul. Smoluchowskiego 17, 80-214 Gdansk

Stowa kluczowe: transplantacja watroby, perfuzja watroby, normotermia, jalowy ptyn perfuzyjny

Wstep

W 2025 roku wykonano w Polsce 2254 transplantacje narzadéw pobranych od zmartych dawcow, w tym 683
przeszczepienia watroby. Obecnie na przeszczep tego narzadu czeka w naszym kraju kolejnych 250 osob [1]. Liczba
wykonanych transplantacji moglaby by¢ wigksza, gdyby pomyslnie udalo si¢ kwalifikowa¢ do przeszczepien rowniez te
narzady, ktdre pobierane s3 od dawcow o rozszerzonych kryteriach (oséb starszych i/lub leczonych przewlekle).
Normotermiczna perfuzja maszynowa watroby umozliwia pozaustrojowg oceng i poprawe funkcji pobranych narzadow.
Prowadzona jest w temperaturze 36-37°C z uzyciem roztworu o wlasciwosciach krwiozastepczych [2]. Jednym z jego
sktadnikow jest jatowy ptyn odzywczy (NS) sporzadzany w aptece szpitalne;.

Celem prezentowanej pracy byto opracowanie sktadu i procedury sporzadzania w aptece szpitalnej UCK plynu NS oraz
ocena jego trwatosci fizykochemicznej. Dobor sktadnikoéw mieszaniny, uwzglgdniajacy dostgpne w Polsce preparaty,
wzorowano na doniesieniach transplantologow z Uniwersytetu w Groningen w Holandii [2, 3].

Materialy i metody

W warunkach aseptycznych sporzadzono trzy warianty ptynu NS mieszajac sktadniki w worku infuzyjnym (EVA). Ptyn
podstawowy NS-0 powstat w wyniku potaczenia nastepujacych preparatéw handlowych: woda do iniekcji, roztwoér
aminokwaséw, glukozy, fizjologiczny plyn elektrolitowy, chlorek potasu, wodorowgglan sodu, glutation, metronidazol
oraz cefazolina sodowa. Ptyn NS-S zawieral dodatkowo pierwiastki sladowe (Supliven), natomiast ptyn NS-SC
wzbogacono o preparat wielowitaminowy Cernevit. Plyny przechowywano w lodéwce przez 7 dni, chronigc od §wiatta.
Analize preparatéw (ocena wizualna oraz pomiar pH, ci$nienia osmotycznego, gestosci, lepkosci, pojemnosci buforowej
1 transmitancji $wiatla) prowadzono po 24 h, 48 h i 7 dniach.

Wyniki i wnioski

Niezaleznie od sktadu wszystkie roztwory wykazywaty stabilno§¢ podstawowych parametrow fizykochemicznych.
Cisnienie osmotyczne utrzymywato si¢ w zakresie 330-380 mosmol/kg, gestos¢ wynosita 1,010-1,013 g/cm?, a lepkosé
dynamiczna 1,15-1,19 mPaxs. W trakcie 7-dniowego przechowywania obserwowano natomiast wzrost wartosci pH
perfuzatéw od wartosci 7,7 (NS-0 1 NS-S) i 7,8 (NS-CS) do pH 8,1 (NS-0), 8,4 (NS-S) i 8,0 (NS-CS) wraz ze stopniowym
zmniejszaniem si¢ ich pojemno$ci buforowej od wartosci 0,018 do 0,015 mol/l/pH (NS-0), od wartosci 0,020 do 0,012
mol/l/pH (NS-S) i od warto$ci 0,020 do 0,017 mol/l/pH (NS-CS). Najwigksze roznice pomiedzy ptynami dotyczyly zmian
barwy. Roztwor NS-0 pozostawat praktycznie bezbarwny przez caly okres przechowywania. W przypadku roztworu NS-
S obserwowano wyraznie postgpujace ciemnienie, wskazujace na niekorzystng interakcje (hydroliz¢) pomigdzy
cefazoling a jonami wielowarto$ciowymi obecnymi w preparacie Supliven. Dodatek preparatu Cernevit do ptynu NS-SC
spowodowat, ze roztwor byt zotty i przez to trudno bylo oceni¢ ewentualne zmiany (ciemnienie), wynikajace z interakcji
pomiegdzy cefazoling i pierwiastkami sladowymi.

Na podstawie przeprowadzonych doswiadczen do zastosowania w perfuzji proponujemy roztwor NS-0. Ze wzgledu na
ograniczong trwalo$¢ mieszanin zawierajacych preparaty witaminowe i pierwiastki $§ladowe rekomendujemy
sporzadzanie roztworu podstawowego NS-0, z maksymalnym 48-godzinnym okresem przechowywania w lodowce,
natomiast sktadniki wrazliwe na degradacje nalezy dodawac bezposrednio przed zabiegiem perfuzji watroby.
Pi$miennictwo:
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Badania kompatybilnosci wybranych lekow przeciwzakrzepowych z
substancjami pomocniczymi z wykorzystaniem metod TGA, c-DTA oraz
kolorymetrii CIE L*a*b*

Natalia Lewicka'?, Konrad Witek'?, Pawet Ramos!
I Katedra i Zaktad Farmacji Aptecznej, Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu,
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jednosci 8b, 41-200 Sosnowiec
2 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Farmacji Aptecznej,
Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
ul. Jednosci 8b, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: analiza termiczna, kompatybilno$¢, acenokumarol, tiklopidyna

Wstep

Kompatybilnos$¢ substancji czynnych z substancjami pomocniczymi stanowi jeden z kluczowych etapow projektowania
bezpiecznych i skutecznych produktow leczniczych [1]. Niepozadane oddziatywania pomigdzy sktadnikami formulacji
moga wplywac na stabilno$¢ chemiczng i fizyczng leku, jego trwalos¢ oraz jakosé produktu koncowego [2,3]. Celem
pracy byta kompleksowa ocena kompatybilnosci dwoch lekow przeciwzakrzepowych — acenokumarolu i tiklopidyny — z
powszechnie stosowanymi substancjami pomocniczymi: kwasem stearynowym oraz hypromeloza, z wykorzystaniem
metod analizy termicznej i kolorymetrii.

Materialy i Metody

Przygotowano mieszaniny acenokumarolu oraz tiklopidyny z kwasem stearynowym i hypromelozg w stosunku wagowym
1:1. Badania przeprowadzono z zastosowaniem analizy termograwimetrycznej (TG), pierwszej i drugiej pochodnej
krzywych termograwimetrycznych (DTG, D2TG) oraz réznicowej analizy termicznej (c-DTA). Dodatkowo wykonano
analiz¢ kolorymetryczna w przestrzeni CIE L*a*b*, wyznaczajac parametry L*, a*, b* oraz catkowita réznic¢ barwy
(AE*) przed i po ekspozycji probek na warunki stresowe.

Wyniki i wnioski

Przeprowadzone analizy wykazaly, ze zastosowane metody termiczne umozliwiajg skuteczng oceng potencjalnych
interakcji pomiedzy substancjami czynnymi a substancjami pomocniczymi. Profile termiczne mieszanin roznily si¢ od
przebiegéw uzyskanych dla czystych sktadnikow, co wskazuje na wpltyw rodzaju substancji pomocniczej na przebieg
proceséw degradacji termicznej badanych lekow. Analiza kolorymetryczna wykazala zmiany parametréw barwy po
przechowywaniu w warunkach stresowych, jednak ich zakres zalezat od rodzaju zastosowanej substancji pomocniczej
oraz badanego API. Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze zaréwno analiza termiczna, jak i kolorymetria stanowig wzajemnie
uzupehiajace sie, szybkie i czute narzedzia oceny kompatybilnosci sktadnikéw formulacji. Ich zastosowanie na etapie
projektowania postaci leku pozwala na identyfikacj¢ potencjalnych niezgodno$ci formulacyjnych, wspierajac
opracowywanie bezpiecznych i stabilnych produktéw leczniczych.

PiSmiennictwo:

[1] F. Monajjemzadeh et al. Thermal analysis methods in pharmaceutical quality control. Journal of Molecular
Pharmaceutics and Organic Process Research, 3: 1-2,2015.

[2] M. Broncel. et al. Thermal compatibility of new ACEI derivatives with popular excipients used to produce solid
pharmaceutical formulations. Pharmaceuticals, Vol. 17 (10): 1-28, 2024. id. art. 1323 DOI 10.3390/ph17101323.

[3] P. Ramos. Compatibility studies of selected mucolytic drugs with excipients used in solid dosage forms:
thermogravimetry analysis. Farmacia, Vol. 69 (3): 585-594, 2021. DOI 10.31925/farmacia.2021.3.22.
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Ocena mozliwosci otrzymywania gabek dopochwowych zawierajacych
lulikonazol z wykorzystaniem potrdjnie sieciowanego alginianu sodu

Marta Szekalska', Katarzyna Sosnowska', Katarzyna Winnicka'
1 Zakiad Farmacji Stosowanej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, ul. Jana Kilinskiego 1, 15-089 Biatystok

Stoewa kluczowe: alginian sodu, sieciowanie, gabki dopochwowe, lulikonazol

Wstep

Alginian sodu jest polisacharydem zaliczanym do grupy naturalnych polimeréw, ktory charakteryzuje si¢ biozgodnoscia,
biodegradowalno$cig oraz brakiem toksycznosci. Posiada wiasciwosci peczniejace i mukoadhezyjne oraz zdolnos¢ do
tworzenia zelu. Strukture polimeru mozna modyfikowaé poprzez proces sieciowania jonowego, ktory stanowi najczgsciej
stosowana metod¢ zelowania alginianu sodu. Polisacharyd, jako polimer anionowy, wykazuje zdolno$¢ tworzenia
kompleksow polielektrolitowych w wyniku oddziatywan elektrostatycznych z substancjami o przeciwnym tadunku [1].
Celem niniejszej pracy byta ocena mozliwosci modyfikacji alginianu sodu w wyniku trojetapowego procesu sieciowania
opartego na jednoczesnym wykorzystaniu oddziatywan jonowych i elektrostatycznych._ Do utworzenia kompleksow
polielektrolitowych wytypowano zelatyne i s-poli-L-lizyne, Zelatyna jest naturalnym polipeptydem o wysokiej masie
czasteczkowej otrzymywanym w procesie cze$ciowej hydrolizy kolagenu. W potaczeniu z alginianem sodu tworzy
uktady wykazujace lepsze wlasciwosci mechaniczne i reologiczne w poréwnaniu z formulacjami zawierajacymi
pojedynczy polimer. Kompleksy te znajduja szerokie zastosowanie m.in. w systemach kontrolowanego uwalniania
substancji czynnych, inzynierii tkankowej oraz w projektowaniu nowoczesnych no$nikéw lekéw [2]. e-poli-L-lizyna to
peptyd kationowy o udokumentowanej biozgodnosci, biodegradowalnosci i szerokim spektrum dziatania
przeciwdrobnoustrojowego [3]. W celu sieciowania jonowego zastosowano jony cynku, z uwagi na ich interakcj¢ z
grupami karboksylowymi alginianu oraz dobrze udokumentowane wtasciwos$ci przeciwgrzybicze [4]. Zmodyfikowany
polimer wykorzystano do otrzymania mukoadhezyjnych gabek dopochwowych [5] jako nosnika dla lulikonazolu - nowej
substancji przeciwgrzybiczej z grupy pochodnych imidazolu [6].

Materialy i metody

W pierwszym etapie zostal opracowany sklad oraz metoda otrzymywania potrdjnie sieciowanych hydrozeli
alginianowych. We wstepnej fazie procesu sieciowania sporzadzono kompleksy polielektrolitowe ztoZone z alginianu
sodu i zelatyny typu A (pierwszy etap sieciowania). Nastgpnie utworzono dodatkowe kompleksy z e-poli-L-lizyna (drugi
etap sieciowania). Otrzymane hydrozele poddano sieciowaniu z zastosowaniem techniki ,,egg-box” za pomocg jonow
cynku, co stanowito trzeci krok sieciowania. Opracowane hydrozele wykorzystano do otrzymania gabek w procesie
liofilizacji. Jako$¢ zaprojektowanych gabek okreslono poprzez oceng jednolitosci masy, oznaczenie zawartoSci
lulikonazolu, okreslenie jego profilu uwalniania oraz analiz¢ wlasciwo$ci mechanicznych oraz mukoadhezyjnych
wykonanych przy uzyciu analizatora tekstury.

Wyniki i wnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan opracowano technik¢ umozliwiajaca otrzymanie gabek zawierajacych
lulikonazol opartych na zmodyfikowanym alginianie sodu w wyniku tréjetapowego procesu sieciowania. Wszystkie
formulacje gabek charakteryzowaly si¢ jednolitoscia masy i1 zawartosci substancji leczniczej. Proces sieciowania wptynat
znaczaco na poprawe wlasciwosci mechanicznych gabek oraz wydtuzenie profilu uwalniania lulikonazolu do 3 godzin.
W przypadku formulacji potrojnie sieciowane]j zawierajacej substancj¢ lecznicza zaobserwowano poprawe wlasciwosci
mukoadhezyjnych (wyrazonych jako sita i praca adhezji) do btony $luzowej pochwy $wini, imitujacej warunki in vivo.

Pi$miennictwo:

[1] M. Szekalska et al. Int. J. Polym. Sci., vol. 2016: 1-17,2016. DOI: https://doi.org/10.1155/2016/7697031.

[2]1 D. Aycan et al. Int. J. Biol. Macromol., vol. 225: 1-11, 2024. DOI: 10.1016/].ijbiomac.2023.128022.

[3] S. Chen et al. Front. Chem., vol. 9: 1-14,2021. DOI: https://doi.org/10.3389/fchem.2021.659304.

[4]J. Xie et al. J. Clin. Biochem. Nutr., vol. 2: 170-173,2019. DOI: 10.3164/jcbn.18-74.

[5]N. S. El- Salamouni et al., Pharm. Dev. Technol., vol. 29: 1-34,2024. DOI: 10.1080/10837450.2024.2306803.
[6] R. K. Scher et al. Mycoses, vol. 57: 389-393,2014. DOIL: 10.1111/myc.12168.
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Wykorzystanie procesu suszenia rozpylowego do optymalizacji wlasciwosci
czastek lipidowych z wybranymi substancjami leczniczymi

Eliza Wolska', Kim Van Hoydonck?, Krzysztof Cal'
I Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydzial Farmaceutyczny,
Gdanski Uniwersytet Medyczny, al. gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk
2 Ghent University, Ottergemsesteenweg 460, 9000 Ghent, Belgium

Stowa kluczowe: suszenie rozpylowe, state mikroczgstki lipidowe, antybiotyki, ibuprofen

Wstep

Skuteczno$¢ antybiotykoéw do podania doustnego, szczegdlnie pacjentom pediatrycznym, z punktu widzenia postaci leku
ograniczona jest migdzy innymi takimi czynnikami jak brak trwatosci w §rodowisku wodnym Iub nieprzyjemny smak.
Obydwa te problemy moze rozwigzac¢ inkorporacja substancji leczniczej w statych mikroczastkach lipidowych (SLM).
Efektywnos$¢ wlgczania substancji leczniczej w statg matryce lipidowa stanowi jednak wyzwanie technologiczne, gdyz
zalezy nie tylko od rozpuszczalnosci substancji czynnej. Ponadto substancja wprowadzona do nosnika moze ulega¢
wykluczaniu i precypitacji w fazie wodnej. Suszenie rozpytowe jest jedng z metod przeksztalcania ptynnej postaci leku
w statg [1]. Takie postepowanie jest uzasadnione miedzy innymi w celu zwigkszenia trwatosci zaro6wno substancji
leczniczej (ochrona przed hydroliza), jak i postaci leku (zapobieganie wykluczaniu substancji czynnej z matrycy lipidowe;j
mikrosfer czy aglomeracji czastek w ptynnej dyspersji). W niniejszej pracy proces suszenia rozpylowego wodnych
dyspersji SLM wykorzystano jako strategic pozwalajaca na opracowanie stabilnych proszkéw z antybiotykami
maskujacych ich gorzki smak.

Materialy i metody

W poczatkowym etapie badan skupiono si¢ na selekcji lipidow wchodzacych w sktad matrycy mikroczastek (Compritol
888 ATO, Precirol ATO 5, Witepsol H15, kwas stearynowy) na podstawie badan rozpuszczalnosci wytypowanych
substancji czynnych. Podstawowa grup¢ badanych substancji leczniczych stanowily antybiotyki (azytromycyna i
cefuroksym sodowy), a takze ibuprofen, jako modelowa substancja o gorzkim smaku.

W nastgpnym etapie sporzadzano 10% (w/w) wodne dyspersje SLM metoda emulgowania na gorgco (Ultra-Turrax, IKA
Labortechnik, Staufen, Niemcy), ktore suszono rozpytowo (Buchi Mini Spray Dryer B-290, Buchi Labortechnik, Flawil,
Szwajcaria) z dodatkiem substancji pomocniczych, takich jak metyloceluloza, poliwinylopirolidon, maltodekstryna,
laktoza trehaloza lub sacharoza. Proces suszenia rozpylowego optymalizowano modyfikujac parametry temperatury
wlotowej i szybko$ci podawania suszonej dyspersji wodne;j.

Otrzymywane lipidowe proszki charakteryzowano metoda mikroskopii cyfrowej (Keyence VHX 7000, Keyence
International, Mechelen, Belgia) i skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM, Phenom Pro, Thermo Fisher, Eindhoven,
Holandia) w celu oceny morfologii czastek i ich aglomeracji. Spektroskopi¢ Ramana (WITec Alpha 300 Access, WlTec,
Ulm, Niemcy) wykorzystano do identyfikacji badanych substancji leczniczych na powierzchni SLM. Oprocz oceny
mikroskopowej wielko$¢ mikrosfer mierzono metoda dyfrakcji laserowej (Bechman Coulter, LS 13 320, Indianapolis,
USA). Na tej podstawie wstgpnie wytypowano najkorzystniejsze substancje pomocnicze do procesu suszenia.

Wyniki i wnioski

W  przeprowadzonych badaniach opracowano sktad modelowych formulacji SLM z wybranymi substancjami
leczniczymi. Zaproponowane warunki suszenia rozpytowego wodnych dyspers;ji (temperatura wlotowa 90°C, szybkos¢
podawania suszonego medium 3 ml/min) okazaty si¢ odpowiednie dla wigkszo$ci SLM o ré6znym skladzie. Zastosowanie
wybranych cukrow i polimeréw podczas procesu, w zaleznosci od badanego sktadu formulacji, wykazywato istotny
(najczesciej korzystny) wplyw na jako$¢ otrzymywanego proszku. Na podstawie przebiegu procesu suszenia
rozpytowego oraz jego wydajnosci, a takze analizujac wlasciwosci otrzymanych proszkow wytypowano migdzy innymi
poliwinylopirolidon oraz maltodekstryn¢ jako substancje pomocnicze, ulatwiajace otrzymanie proszku SLM o
korzystnych wlasciwos$ciach strukturalnych i organoleptycznych. Istotnym obserwowanym problemem byta stosunkowo
niska wydajno$¢ procesu suszenia, ktora czgsciowo wynika z wielkosci serii i matej — laboratoryjnej skali procesu.

Pi$miennictwo:
[1] Eliza Wolska. Journal of Drug Delivery Science and Technology, 64: 1-12,2021. DOI: 10.1016/j.jddst.2021.102640.
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Porownanie wplywu substancji poslizgowych z grupy trdojzasadowych
fosforanow wapnia na wlasciwosci plyni¢cia modelowej substancji, lecytyny
slonecznikowej

Daniel Zakowiecki!, Ewa Adamkowska?, Krzysztof Cal?
! Budenheim, Rheinstrasse 27, 55257 Budenheim, Niemcy

? Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydzial Farmaceutyczny,
Gdanski Uniwersytet Medyczny, al. gen. J. Hallera 107; 80-416 Gdansk

Stowa kluczowe: wlasciwosci ptyniecia, substancje poslizgowe, poprawa sypkosci, fosforan wapnia

Wstep

Coraz wigcej substancji leczniczych oraz sktadnikow bioaktywnych stosowanych w lekach, nutraceutykach i
suplementach diety charakteryzuje si¢ stabag zsypywalno$cig. Niekorzystne wilasciwosci ptynigeia proszkéw moga
zakloca¢ procesy technologiczne, a w skrajnych przypadkach prowadzi¢ do wytwarzania partii produktow
niespetniajacych wymagan jakosciowych. Dlatego utrzymanie odpowiedniej sypkosci proszkéw ma kluczowe znaczenie
dla zapewnienia niezawodnos$ci proceséw produkcyjnych oraz wysokiej jakosci produktéw leczniczych i wspierajacych
zdrowie [1,2].

Celem badan bylo sprawdzenie mozliwosci zastosowania trzech substancji poslizgowych z grupy fosforanow wapnia
(hydroksyapatytow) do poprawy sypkosci modelowe]j substancji, jaka byla lecytyna. Lecytyna w postaci proszku
charakteryzuje si¢ niska sypko$cia oraz zwickszong adhezyjnoscia i kohezyjnoscia, a takze wykazuje tendencje do
absorpcji wilgoci, co sprzyja aglomeracji i podklejaniu si¢ czastek.

Materialy i metody
Lecytyna stonecznikowa (P.P.H.U. Somar, Wachock, Polska). Fosforany wapnia: PharSQ® Flow T200, CAFOS® M,
CAFOS® M (Chemische Fabrik Budenheim KG, Budenheim, Niemcy). Przygotowano mieszaniny dwuskladnikowe
zawierajace lecytyne stonecznikowg oraz 1,0 - 12,5% w//w substancji poslizgowej. Mieszaniny badano pod katem kata
usypu oraz szybkosci przeptywu przez otwor o $rednicy 15,0 mm zgodnie z opisem zawartym w FP XIII, rozdziat 2.9.36
,Plynigcie proszku”.

Wyniki i wnioski

Lecytyna / PharSQ® Flow T 200 Lecytyna / CAFOS® M = — Lecytyna / CAFOS® MF
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Rycina 1. Kqt usypu mieszanin lecytyny z substancjami poélizgowymi (1,0 - 12,5% w/w).
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Rycina 2. Czas przeﬂywu przez otwor 15,0 mm mieszanin lecyiyny z substancjami poslizgowymi (1,0 - 12,5 % w/w).

Czysta lecytyna stonecznikowa blokowala otwor o $rednicy 15,0 mm, a kat usypu przekraczal 66°. Wszystkie badane
fosforany wapnia poprawiaty kat usypu mieszanin dwusktadnikowych, osiagajac poziomy odpowiadajace wtasciwosciom
ptynigcia dos¢ dobrym (36 - 40°), dobrym (31 - 35°) oraz bardzo dobrym (< 30°), przy czym efekt zalezat od iloSci
zastosowanej substancji poslizgowej (Rycina 1). Szybko$¢ przeptywu przez otwoér byta z nig $cisle powiazana (Rycina
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2). Optymalny zakres poprawy sypkosci obserwowano przy st¢zeniach 2,5 - 7,5% w/w, natomiast wigkszy dodatek
prowadzit do pogorszenia wlasciwosci ptynigcia proszkow.

Pi$miennictwo:
[1]1 L. J. Jallo et al. Int J Pharm, vol. 423(2): 213-225,2012. DOI 10.1016/j.ijpharm.2011.12.012.
[2] D. Zakowiecki et al. Pharmaceutics, vol. 18(6): 721, 2026. DOI 10.3390/pharmaceutics18060721.
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Praktyka farmaceutyczna i wyzwania spoleczne




Glos pacjentow i farmaceutow jako czynnik zmian w projektowaniu
odpowiedzialnych opakowan farmaceutycznych

Aleksandra Czumaj', Danuta Dudzik?, Dagmara Leszczynska!, Paulina Gozdzik', Anna Hallmann®

I Gdanski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej,
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Stowa kluczowe: odpowiedzialno$¢ srodowiskowa, Swiadomos¢ ekologiczna, Edukacja pacjentow

Wstep

W obliczu narastajacego problemu zanieczyszczenia srodowiska pozostatosciami produktéw leczniczych obserwuje si¢
istotng luk¢ informacyjna oraz niska $§wiadomo$¢ spoleczna dotyczaca losu farmaceutykéw po ich uzyciu [1,2].
Jednoczesnie brakuje systemowych narzedzi komunikacji w sektorze aptecznym. Celem pracy byta analiza oczekiwan
pacjentdow oraz personelu aptecznego wobec roli przemystu farmaceutycznego w zakresie informowania o
srodowiskowych skutkach stosowania lekow oraz ocena potencjalnego konsensusu dotyczacego rozszerzenia
odpowiedzialnosci producentéow o aspekty ekologiczne.

Materialy i Metody

Przeprowadzono badanie ilosciowe z wykorzystaniem dwoch niezaleznych autorskich kwestionariuszy w grupie oséb
korzystajacych z produktow aptecznych (n=703) oraz personelu aptek (farmaceutéw i technikoéw farmaceutycznych,
n=193) na terenic Polski. Ankieta dla pacjentow obejmowata zagadnienia dotyczace oceny obecnej dostgpnosci
informacji na temat wplywu farmaceutykow na srodowisko w przestrzeni publicznej, a takze opinii respondentow na
temat celowosci wprowadzenia raportowania oddziatywania produktéw na ekosystem przez producentéw oraz potrzeby
zwigkszenia $wiadomosci pacjentow w zakresie Srodowiskowych skutkow stosowania lekéw. Kwestionariusz dla
farmaceutow koncentrowat si¢ na analizie opinii $rodowiska aptekarskiego w kwestii transparentnosci ekologicznej
przemystu farmaceutycznego, w szczegdlnosci w zakresie celowosci umieszczania informacji o wplywie lekow na
srodowisko na opakowaniu lub w ulotce. W obu grupach zbierano rowniez dane socjoekonomiczne, co pozwolito na
identyfikacje zalezno$ci miedzy zmiennymi demograficznymi a postawami wobec odpowiedzialnosci srodowiskowe;j
sektora farmaceutycznego.

Wyniki i wnioski

Lacznie ponad potowa ankietowanych pacjentdow ocenita dostgpnos¢ informacji o wptywie lekéw na srodowisko jako ztg
(32%) Iub bardzo ztg (21%). Wickszos¢ respondentow wskazuje, ze informacja o wptywie na srodowisko powinna by¢
integralng czgsécia edukacji pacjenta. Znaczna czg$¢ uzytkownikow produktow aptecznych (87%) popiera wprowadzenie
ustawowego obowigzku informowania o wplywie lekow na srodowisko, co znajduje rowniez silne poparcie wsrod
ankietowanych farmaceutow i technikow farmacji, z ktorych az 83 % opowiada si¢ za takim rozwiazaniem. Respondenci
obu ankiet w wigkszoSci wskazuja na potrzeb¢ umieszczania takich informacji bezposrednio na opakowaniach lub w
ulotkach. Test chi-kwadrat wykazal statystycznie istotny zwiazek migdzy wielkos$cia miejscowosci a poparciem
pacjentéw dla obowigzku informowania o wptywie lekow na §rodowisko (%> = 39,36, p = 0,006, V = 0,118).

Uzyskane wyniki sugeruja, ze obecny model komunikacji pomigdzy przemystem farmaceutycznym a konsumentami jest
niewystarczajacy w kontekscie rosnacej $wiadomosci ekotoksycznosci substancji leczniczych. Zbiezno$¢ opinii
pacjentow i farmaceutow moze stanowi¢ podstawe do zmian w zakresie spotecznej odpowiedzialnosci przemyshu
farmaceutycznego oraz potencjalnych reform legislacyjnych. Wprowadzenie ekologicznych oznaczen na opakowaniach
mogloby wspiera¢ farmacj¢ translacyjna, integrujaca bezpieczenstwo srodowiskowe lekow z praktyka apteczng i
decyzjami pacjentow, a takze ogranicza¢ niewlasciwg utylizacje produktow leczniczych.

PiSmiennictwo:

[1] C.G. Daughton Environ Health Perspect, vol. 115(5): 775-758, 2008. DOI: 10.1289/ehp.5948

[2] K. Kiimmerer Annual Review Environment and Resources, vol. 35:57-75, 2010. DOI: 10.1146/annurev-environ-
052809-161223
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Rola farmaceuty w opiece nad pacjentem z rang — studium przypadku

Arkadiusz Sokal'?, Klaudia Stocerz'~, Pawet Ramos?, Anita Stanjek-Cichoracka®
! Szkota Doktorska Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach,
ul. Poniatowskiego 15, 40-055, Katowice,
? Katedra i Zaklad Farmacji Aptecznej, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, ul. Jednosci 8b, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: rany przewleklte, Nowoczesne opatrunki, Lawaseptyka, Opieka farmaceutyczna

Wstep

Opieka farmaceutyczna stanowi jeden z najdynamiczniej rozwijajacych si¢ obszardéw praktyki zawodowej farmaceutow
we wspolczesnym systemie ochrony zdrowia. Rozszerzenie zakresu swiadczen realizowanych w aptekach, obejmujace
m.in. wykonywanie szczepien ochronnych, realizacje programu antykoncepcji awaryjnej oraz mozliwo§¢ wystawiania
recept farmaceutycznych w przypadku zagrozenia zdrowia lub zycia pacjenta, potwierdza rosnaca role farmaceutéw w
systemie opieki zdrowotnej. Planowane wprowadzenie recepty kontynuowanej moze dodatkowo odciazy¢ lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej oraz Nocnej i Swiatecznej Opicki Zdrowotnej. W niniejszym studium przypadku
przedstawiono kolejny obszar, w ktéorym farmaceuta moze pehic¢ istotng rol¢ — prowadzenie pacjenta z rang przewlekta
poprzez udziat w doborze leczenia miejscowego, monitorowanie procesu gojenia oraz wspolprace z lekarzami i
pielegniarkami.

Materialy i Metody

Do farmaceuty zglosita si¢ 91-letnia pacjentka z cukrzyca typu 2 w wywiadzie. Pacjentka wymagata pomocy w leczeniu
czterech ran: jednej zlokalizowanej na prawym ramieniu (1), dwoch na lewym ramieniu (2 i 3) oraz jednej pod lewym
okiem (4). Rany odlezynowe pojawily si¢ okoto 1,5 roku wczesniej w nastepstwie dtugotrwalego unieruchomienia po
upadku i ztamaniu kregu. Przed zgtoszeniem do farmaceuty wszystkie rany leczone byly preparatem zawierajgcym
oktenidyng oraz nieprzywierajgcym opatrunkiem barierowym z mascia zawierajaca srebro.

Po analizie przypadku zmodyfikowano dotychczasowy schemat leczenia. Zmiana terapii wynikata z utrzymujacego si¢
braku satysfakcjonujacych efektow leczenia po 18 miesigcach stosowania dotychczasowego schematu .Rany odlezynowe
(1-3) oczyszczano preparatem lawaseptycznym z wykorzystaniem jatowych kompresow wiokninowych, nastgpnie
stosowano opatrunek pierwotny w postaci siatki impregnowanej mascia o duzych oczkach oraz opatrunek wtorny
czterowarstwowy z superabsorbentem. Cato$¢ mocowano opaska kohezyjng. Rang¢ nr 4 opatrywano hydrozelem
aplikowanym ze strzykawki, zawierajacym ptyn Ringera oraz gliceryng [1-5].

Wyniki i wnioski

W ciagu 40 dni terapii zaobserwowano wyrazng popraw¢ procesu gojenia wszystkich ran oraz zwickszenie
deklarowanego komfortu pacjentki. Zaobserwowano zmniejszenie powierzchni ran, zmalata ilo$¢ wysigku oraz znaczne
zmniejszenie bdélu Uzyskane wyniki moga wskazywaé na wigksza skuteczno$¢ zastosowanego postepowania w
poréwnaniu z wczesniej stosowana terapig. Przedstawiony przypadek podkresla potencjalng rolg farmaceuty jako cztonka
zespolu terapeutycznego odpowiedzialnego za monitorowanie leczenia ran przewleklych, dobér odpowiednich
opatrunkow oraz edukacj¢ pacjenta, co moze przyczyni¢ si¢ do poprawy skutecznosci terapii i1 zwigkszenia
bezpieczenstwa opieki.

Pi$miennictwo:

[1] National Clinical Guideline Centre (UK). (2014) Pressure ulcers: prevention and management. London: National
Institute for Health and Care Excellence. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg179

[2] Dumville, Jo C et al. “Hydrogel dressings for treating pressure ulcers.” The Cochrane database of systematic
reviews vol. 2015,2 CD011226. 17 Feb. 2015, doi:10.1002/14651858.CD011226.pub2

[3] Frykberg, Robert G, and Jaminelli Banks. “Challenges in the Treatment of Chronic Wounds.” Advances in wound
care vol. 4,9 (2015): 560-582. doi:10.1089/wound.2015.0635

[4] Storm-Versloot, Marja N et al. “Topical silver for preventing wound infection.” The Cochrane database of systematic
reviews ,3 CD006478. 17 Mar. 2010, doi:10.1002/14651858.CD006478.pub2

[5] Kramer, Axel et al. “Consensus on Wound Antisepsis: Update 2018.” Skin pharmacology and physiology vol. 31,1
(2018): 28-58. doi:10.1159/000481545
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Ocena wlasciwosci organoleptycznych i reologicznych formulacji hydrozelowych
zawierajacych wybrane substancje o dzialaniu miejscowo znieczulajacym

Lucyna Butas!, Mateusz Lorenc?, Wioletta Gebel!
" Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku; Wydzial Nauk Farmaceutycznych,
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach; 41-200 Sosnowiec ul. Jednosci 8B
? Kolo Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci Leku; Wydzial Nauk
Farmaceutycznych, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach; 41-200 Sosnowiec ul. Jednosci 8B

Stowa kluczowe: substancje znieczulajace miejscowo, pdlstata postac leku, zele hydrofilowe, leczenie bolu miejscowego

Wstep: Obecnie uwaga wielu badaczy skupiona jest na poszukiwaniu nowych zastosowan dla znanych i przebadanych
substancji czynnych[1]. Dziatania te sg rowniez prowadzone w obrebie recepturowych potaczen substancji czynnych z
podtozami i substancjami pomocniczymi w celu uzyskania lepszego dziatania preparatu. Stosunkowo niewiele jest
materiatéw zrodtowych zawierajacych efekty badan lekéw sporzadzanych w aptekach. Wyniki i wnioski z badania moga
zosta¢ wykorzystane w analizie ryzyka podczas rozwazania wlaczania podtoza i badanych surowcow do terapii chordb
wymagajacej zastosowania substancji znieczulajacej miejscowo.

Celem pracy bylo okreslenie wlasciwosci organoleptycznych sporzadzonych lekow recepturowych na bazie zelu
hydrofilowego posiadajacego stosowne pozwolenie dopuszczenia do obrotu.

Formulacje zawieraly: chlorowodorek tetrakainy, chlorowodorek lidokainy, lidokaing i benzkoaing. Dodatkowo
przeprowadzono obserwacj¢ mikroskopowa sporzadzonych formulacji jak rowniez ocen¢ wlasciwosci reologicznych,
analiz¢ tekstury, badanie pH w dniu wykonania oraz po 7 dniach-

Material i metodyka: W realizacji celu pracy wykorzystano; Mikroskop biologiczny - Meiji Techno MT4300H z kamera
Motic Moticam 3; Reometr rotacyjny wraz z wrzecionem CP2445 - Lamy Rheology Instruments RM 200 Touch;
Regulator temperatury - Lamy Rheology Instruments CP-1 Plus; Analizator tekstury Lamy Rheology Instruments TX-
700; pH metr - Mettler Toledo SevenCompact™ pH meter S210

Formulacje zawierajace wymienione substancje czynne—sporzadzono na bazie zelu hydrofilowego celugel przez
zawieszenie substancji w podtozu lub jej wemulgowanie po uprzednim rozpuszczeniu w wodzie lub etanolu. Otrzymano
preparaty o stezeniu 2% typu zawiesina lub emulsja.

Wyniki: W trakcie prowadzonych badan nie zaobserwowano zmian zabarwienia w formulacjach zawierajacych
chlorowodorek lidokainy zawieszony w podiozu (LH), chlorowodorek lidokainy uprzednio rozpuszczony w wodzie i
wemulgowany do podtoza (LHWE), lidokaing zawieszona w podtozu (LZZ) oraz lidokain¢ uprzednio rozpuszczong w
etanolu (LZEE). Natomiast w formulacjach zawierajacych benzokaing zawieszong w podtozu (BeZ) oraz benzokaine
uprzednio rozpuszczong w etanolu (BeEE) zaobserwowano stopniowg zmian¢ zabarwienia podczas przechowywania.
Barwa preparatow ulegala stopniowemu §ciemnieniu — od jasnobezowej, poprzez bezowo-brazowa, do jasnobrazowe;.
We wszystkich badanych formulacjach nie stwierdzono zmian konsystencji w czasie prowadzenia obserwacji. W
preparatach zawierajacych chlorowodorek lidokainy (LH, LHWE) oraz tetrakaing (TH) nie wykazano obecnosci
krysztaldow substancji czynnej. Natomiast w formulacjach BeZ, BeEE oraz LZZ w obrazie mikroskopowym
(powigkszenie 10x) stwierdzono obecno$¢ krysztalow substancji czynnej o wielkosci nieprzekraczajacej 80 um.
Badania reologiczne wykazaty zblizony charakter przeptywu we wszystkich analizowanych formulacji.

W przeprowadzonych badaniach wszystkie badane formulacje wykazaty zblizony charakter zmian lepkosci Wraz ze
wzrostem szybkosci $cinania obserwowano zmniejszenie lepkosci badanych preparatow, co Swiadczy o
pseudoplastycznym charakterze przeplywu.

Whioski: Wszystkie badane formulacje wykazywaty wlasciwosci pseudoplastyczne oraz tiksotropowe, co wskazuje na
korzystne wlasciwosci reologiczne z punktu widzenia aplikacji na skére. Analiza tekstury potwierdzita réznice miedzy
sporzadzonymi formulacjami wynikajgce ze sposobu ich sporzadzenia.

Obserwowane zmiany zabarwienia w sporzadzonych probkach zawierajacych benzokaing moga wskazywacé na
pojawienie si¢ niezgodnosci recepturowej tej substancji czynnej w obecno$ci sorbinianu potasu zawartym w  Celugelu

PiSmiennictwo: [1] Herbig, M. E.; Evers, D.-H.; Gorissen, S.; K6llmer, M. Rational Design of Topical Semi-Solid
Dosage Forms-How Far Are We? Pharmaceutics 2023, 15, 1822, doi:10.3390/pharmaceutics1507182
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Znaczenie koloru tabletek w kontekscie przestrzegania zalecen
farmakoterapeutycznych — badanie ankietowe

Rafat Chiczewski', Wiktoria Karto?, Dorota Wa}‘[r(')bska—Swietlikowska3
123 Zaktad Technologii Farmaceutycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Rybacka
1, 70-204 Szczecin

Stowa kluczowe: adherencja; kolor tabletek; percepcja pacjenta

Wstep

Przestrzeganie zalecen farmakoterapeutycznych (adherencja) jest jedng z kluczowych determinant skuteczno$ci leczenia
chordb przewleklych, a jego brak wigze si¢ z progresja choroby, niepowodzeniem terapeutycznym i wzrostem kosztow
opieki zdrowotnej. Coraz wigksza uwage zwraca si¢ na estetyczne i sensoryczne cechy postaci leku, ktére moga
ksztattowa¢ oczekiwania, akceptacj¢ i zachowania pacjentow. Wplyw cech wizualnych leku — zwtaszcza koloru tabletki
— pozostaje jednak stabo zbadany w Europie Srodkowo-Wschodniej, a polskie dane dotyczace zwiazku miedzy wygladem
leku, zaufaniem pacjenta i adherencja sa nieliczne, mimo powszechnosci substytucji generycznej. Celem pracy byta
ocena, czy kolor tabletek ksztaltuje percepcj¢, zaufanie i deklarowane zachowania dorostych polskich pacjentdéw oraz czy
efekty te roznia si¢ w zaleznosci od plci, wieku i przewleklego stosowania lekow.

Materialy i Metody

Przeprowadzono przekrojowe badanie ankietowe wsrod 847 dorostych (> 18 lat; 57,6% kobiet), rekrutowanych w sposob
otwarty poprzez kwestionariusz online (Google Forms) oraz w wersji papierowej w aptekach ogdlnodostepnych w
Szczecinie (luty 2025-luty 2026). Narzedzie, poddane wczes$niej pilotazowi na 20 osobach, obejmowato dane
demograficzne, pytanie o przewlekle stosowanie lekow (P1), siedem pozycji w pigciostopniowej skali Likerta (P2—PS)
oceniajacych uwage poswiecang kolorowi i przekonania o jego znaczeniu, pytanie binarne o odstawienie leku po zmianie
koloru (P9) oraz pytanie otwarte o najczesciej spotykane kolory (P10). Kompletny zbiér danych nie zawierat brakow.
Zaleznosci analizowano testem x? Pearsona (z wspotczynnikiem ¢, V Craméra i resztami standaryzowanymi), testem U
Manna—Whitneya z wielko$cig efektu r, testem Kruskala—Wallisa z €2, korelacjg rang Spearmana oraz binarng regresja
logistyczna (o = 0,05; Statistica 13.3 PL).

Wyniki i wnioski

Przewlekle stosowanie lekow zadeklarowato 75,9% respondentdw, a czestos$¢ rosta monotonicznie z wiekiem (y? = 77,97;
p <0,001; V =0,30). Rozklad odpowiedzi w skali postaw przedstawiono w Tabeli 1: pacjenci czgsto zwracali uwage na
kolor (P2) i wigzali go z zaufaniem do leku (P3), lecz w wigkszosci odrzucali poglad, ze kolor odzwierciedla skuteczno$é
(P4, P6); najsilniej i najbardziej spojnie popierano informowanie o zmianie koloru przy substytucji generycznej (P8).
Kobiety uzyskiwaty wyzsze wyniki niz me¢zczyzni we wszystkich pozycjach, najwyrazniej w P8 (r = 0,32; p <0,001), a
wszystkie pozycje réznity si¢ istotnie migdzy grupami wiekowymi (p < 0,001). Korelacje miedzypozycyjne byly
jednolicie stabe (|p| < 0,10), co wskazuje, ze badane aspekty percepcji koloru sa w duzej mierze niezalezne. Odstawienie
leku po zmianie koloru (P9) zgtlosito 27,9% badanych, osiagajac 48,1% w grupie > 60 lat (y*> = 139,84; p < 0,001; V =
0,41; w najstarszej grupie 58,2% u kobiet vs 32,7% u mezczyzn). W regresji logistycznej niezaleznymi predyktorami
odstawienia byty wiek (OR = 2,51 na przedzial; p < 0,001) i ple¢ zenska (OR = 2,40; p < 0,001; Nagelkerke R?=0,231),
podczas gdy przewlekle stosowanie lekow i deklarowane postawy tracily istotnos¢. Wsrod najczgsciej spotykanych
kolorow dominowata biel (95,7%), nastepnie czerwien (40,3%) i r6z (37,5%); barwy chlodne byly rzadkie. Mimo ze
polscy pacjenci nie utozsamiajg koloru z sila dziatania leku, kolor tabletki petni funkcjg istotnego sygnatu behawioralnego
— szczegoblnie wsrod starszych kobiet — a niezapowiedziana zmiana koloru wigze si¢ ze znacznym ryzykiem przerwania
leczenia. Informowanie o zmianach wygladu leku w momencie jego wydawania stanowi prosta, tanig i skoncentrowang
na pacjencie strategi¢ ochrony adherencji.

Tabela 1. Tendencja centralna i rozklad odpowiedzi dla pozycji postaw (P2—P8); n = 847.

Pozycja Stwierdzenie (skrét) Sred SD Nie zg. % Neutr. % Zgadza %
nia
P2 Zwraca uwage na kolor tabletki 3,34 1,28 249 30,1 45,0
P3 Kolor wptywa na zaufanie do leku 3,59 1,31 21,4 20,3 58,3
P4 Kolor odzwierciedla skutecznos¢ terapii 2,17 1,18 67,3 19,1 13,6
P5 Zmiana koloru zmienia stosunek do leczenia 2,19 1,17 66,4 20,3 13,3
P6 Kolor odzwierciedla skuteczno$¢ leku 2,20 1,36 66,6 15,9 17,5
P7 Kolor moze wptywac¢ na regularno$¢ przyjmowania 2,45 1,39 63,5 11,1 254
P8 Pacjenci powinni by¢ informowani o zmianie koloru 4,02 0,89 2,0 30,7 67,3
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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO
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Zmiana kategorii dost¢epnosci produktow leczniczych (Rx do OTC)
a bezpieczenstwo samoleczenia - perspektywy rozwoju praktyki zawodowej w
swietle farmacji translacyjnej

Agata Swisulska', Ewa Diugosz’
I Student, Wydziat Chemii i Farmacji, Uniwersytet Opolski, ul. Oleska 48, 45-052 Opole, Polska
2 Wydziat Chemii i Farmacji, Katedra Farmacji i Chemii Ekologicznej, Uniwersytet Opolski,
ul. Oleska 48, 45-052 Opole, Polska

Stowa kluczowe: OTC-switch, opieka farmaceutyczna, samoleczenia, bezpieczenstwo farmakoterapii

Wstep

Dynamicznie postgpujacy proces reklasyfikacji produktow leczniczych z kategorii Rx do OTC (OTC-switch) w Polsce w
sposob fundamentalny modyfikuje zachowania zdrowotne populacji. Zjawisko to, napedzane intensywnym marketingiem
farmaceutycznym oraz szumem informacyjnym, niesie za sobg jednak powazne wyzwania i ryzyka kliniczne, stawiajac
wspotczesng apteke w punkcie krytycznym transformacji zawodowej. Celem pracy byta kompleksowa analiza wptywu
zmiany kategorii dostepnosci lekdw na proces samoleczenia pacjentdw, ocena stanu ich wiedzy merytorycznej oraz
wyznaczenie nowych, aplikacyjnych perspektyw dla rozwoju ushug kognitywnych w $wietle wspotczesnych zatozen
farmacji translacyjne;.

Materialy i metody

Analizie poddano wyniki badan empirycznych opartych na autorskim kwestionariuszu ankiety. Zaleznosci pomigdzy
zmiennymi socjodemograficznymi a postawami konsumenckimi weryfikowano przy uzyciu testu niezalezno$ci y?
Pearsona. Uzyskane wyniki wtasne skonfrontowano krytycznie z polska literaturg przedmiotu w ramach zintegrowane;j
syntezy socjomedycznej, klinicznej i regulacyjnej.

Wyniki i wnioski

Wykazano silng, statystycznie istotng korelacj¢ pomiedzy wyksztatceniem formalnym respondentdw a poprawnoscia
definicji rygorow prawnych lekow (p = 0,00019 dla Rx; p =0,000046 dla OTC) oraz akceptacja biordwnowaznosci
generykow (p = 0,0011). Odnotowano alarmujacy stopien medykalizacji zycia (codzienne stosowanie lekow OTC:
n = 61) oraz powszechng sktonno$¢ do nadmiernej retencji silnie dziatajacych substancji czynnych w domach (OTC: n =
137; Rx: n = 123). Ujawniono mechanizm ,,transferu zaufania” - 72,59% badanych automatycznie utozsamia dawny
status Rx uwolnionej substancji (np. mometaonu, sildenafilu) z bezwarunkowym atestem bezpieczenstwa, wykazujac
jednoczesnie razace deficyty wiedzy o profilu dziatan niepozadanych. Odnotowano takze terytorialng polaryzacj¢ zakupu
lekow (p = 0,00036), manifestujaca si¢ ucieczka populacji wielkomiejskiej ku niefarmaceutycznym punktom obrotu
(FMCGQG).

Postepujaca liberalizacja rynku lekow i asymetria kompetencyjna pacjentow rodza krytyczne niebezpieczenstwo
polipragmazji, interakcji i maskowania schorzen. Wnioski z badan stanowig bezposredni, empiryczny fundament do
redefinicji roli aptek ogdlnodostepnych z punktéw dystrybucyjnych w pelnoprawne placowki medyczne. Bezpieczenstwo
zdrowia publicznego wymaga pilnego, systemowego wdrozenia standaryzowanej opieki farmaceutycznej w leczeniu
lekkich dolegliwo$ci, opartej na obligatoryjnych algorytmach wywiadu farmaceutycznego, mozliwosci wykonywania
szybkich testow diagnostycznych bezposrednio w aptece oraz rozszerzeniu uprawnien ordynacyjnych magistrow farmacji
w zakresie substancji niedostgpnych w wolnej sprzedazy (po wywiadzie klinicznym). Przeniesienie ci¢zaru podstawowe;j
opieki na apteki pozwoli na realne i mierzalne odciazenie Szpitalnych Oddziatow Ratunkowych (SOR).

PiSmiennictwo
[1] Golda A.,Dymek J.,Geisler A. et al. Farm Pol., vol. 74(8): 445-452, 2018. DOI:10.32383/farmpol/118694
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22 wrzesnia 2026

200



Charakterystyka polstalych postaci leku zawierajacych ekstrakt z Cannabis flos
do zastosowan dermatologicznych

Magdalena Fast !, Dawid Bursy', Oliwia Ciosek', Ewelina Gotebiowska'?, Bozena Karolewicz'
I Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.
Piastéw Slaskich we Wroclawiu, Borowska 211, 50-556 Wroclaw
2 Apteka Ogélnodostepna Dr. Max, 53-317 Wroctaw

Stowa kluczowe: Cannabis flos, pdlstate postaci leku, wlasciwosci reologiczne, dostepnos¢ farmaceutyczna

Wstep

Rosnace zainteresowanie zastosowaniem kannabinoidow w terapii miejscowej 1 transdermalnej stwarza potrzebe
opracowania stabilnych formulacji zapewniajacych odpowiednie wiasciwos$ci technologiczne oraz optymalne uwalnianie
substancji czynnych. Celem pracy bylo opracowanie polstatych formulacji zawierajacych ekstrakt olejowy z Cannabis

flos oraz ocena wptywu rodzaju podioza na ich wlasciwosci reologiczne i profil uwalniania tetrahydrokannabinolu (A®-
THCO).

Materialy i metody

W procesie przetwarzania surowca Cannabis flos otrzymano ekstrakt gesty oraz roztwor olejowy, ktore dalej
wprowadzono do podlozy recepturowych Oleogel®, Celugel® i Pentravan®. Analizowano wlasciwosci reologiczne
formulacji poprzez wyznaczenie lepkosci dynamicznej, napr¢zenia $cinajacego oraz poprzez ocen¢ ich wihasciwosci
tiksotropowych. Dostepnos¢ farmaceutyczng A°-THC z formulacji badano z zastosowaniem komor dyfuzyjnych Franza,
a zawarto$¢ kannabinoidéw oznaczono metoda HPLC.

Wyniki i wnioski

Wszystkie opracowane formulacje wykazywaly pseudoplastyczny charakter przeptywu oraz wlasciwosci tiksotropowe,
typowe dla polstatych postaci leku. Rodzaj zastosowanego podtoza oraz obecnos¢ ekstraktu z Cannabis flos wptywaty na
wlasciwo$ci reologiczne preparatow, przy czym najwyzsza lepko$¢ wykazywaly formulacji sporzadzane na bazie
Oleogelu®. Badania dostepno$ci farmaceutycznej wykazaty istotny wplyw rodzaju podtoza na profil uwalniania A>-THC.
Formulacja z zastosowaniem Oleogelu® charakteryzowala si¢ efektem szybkiego uwalniania w poczatkowej fazie (burst
effect), a nastgpnie stopniowym, niemal liniowym wzrostem ilosci uwolnionego kannabinoidu, osiggajac po 12 godzinach
okoto 29 pg/cm?. Celugel wykazywat wolniejsze i bardziej rownomierne uwalnianie, osiggajac koncowo okoto 14,5
pg/cm?. Uzyskane wyniki wskazuja, ze lipofilowy charakter Oleogelu® sprzyja efektywniejszemu uwalnianiu A°>-THC,
podczas gdy Celugel® moze stanowi¢ odpowiednie podioze dla preparatdéw wymagajacych modyfikowanego sposobu
uwalniania. Tym samym wybor zastosowanego podtoza ma kluczowe znaczenie dla uzyskiwanych wilasciwosci
technologicznych oraz dostgpnosci farmaceutycznej preparatow zawierajacych kannabinoidy, co w konsekwencji
determinuje ich potencjat terapeutyczny i moze warunkowac decyzje kliniczne.
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Indukcja odpowiedzi zapalnej w osSrodkowym ukladzie nerwowym — model in
vitro jako narzedzie badawcze

Justyna Folta!, Zuzanna Rzepka!, Dorota Wrze$niok!
I Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Katedra i Zaktad Chemii i Analizy Lekéw w
Sosnowcu, ul. Jagiellonska 4, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: stan zapalny, uktad nerwowy

Wstep

Wydhuzaniu si¢ $redniej dtugosci zycia towarzyszy wzrost czgstosci wystgpowania wielu chordb, w tym chordb o podtozu
neurodegeneracyjnych [1]. Schorzenia te charakteryzuja si¢ ztozonym i wieloczynnikowym procesem patologicznym, na
ktéry wptywaja m.in. infekcje, mutacje genetyczne oraz urazy. Jednak w ostatnich latach coraz wigcej badan wskazuje
na kluczowg rolg stanu zapalnego w komorkach ukladu nerwowego jako istotnego czynnika inicjujacego i potegujacego
rozwoj tej grupy schorzen [2,3]. Choroby neurodegeneracyjne charakteryzuja si¢ postepujaca utrata okreslonych
populacji neuronéw oraz zréznicowanym obrazem klinicznym [4]. Przewlekly stan zapalny prowadzi do uszkodzenia
neuronow, zaburzen funkcji komoérek glejowych oraz nasilenia stresu oksydacyjnego, co skutkuje wystgpowaniem
objawow takich jak zaburzenia ruchowe, ostabienie mig¢sni, problemy poznawcze czy demencja [5]. Pomimo rosnacego
znaczenia neurozapalenia
w patogenezie tych chorob, w dostgpnej literaturze brak jest modeli badawczych umozliwiajacych indukcje stanu
zapalnego w ludzkich komorkach uktadu nerwowego w warunkach in vitro, a dotychczasowe badania koncentruja si¢
gtéwnie na modelach zwierzecych [6].

Materialy i Metody

W badaniu wykorzystano ludzkie prawidlowe astrocyty linii HA, ktére inkubowano z lipopolisacharydem (LPS)
w stezeniach 200 ng/ml oraz 500 ng/ml przez 1, 3, 6, 12 i 24 godziny. W kazdej serii eksperymentalnej uwzgledniono
probe kontrolng — astrocyty inkubowane w medium hodowlanym. Ekspresj¢ genow interleukiny-1 o oraz
cyklooksygenazy-2 oceniano metoda RT-qPCR z wykorzystaniem urzadzenia LightCycler 96. Analiz¢ morfologiczna
komorek przeprowadzono przy uzyciu mikroskopii odwroconej (Nikon), oceniajac zmiany po ekspozycji na LPS w
stezeniu 200 ng/ml w analogicznych punktach czasowych wzgledem kontroli.

Wyniki i wnioski

Wykazano, ze lipopolisacharyd w zastosowanym zakresie st¢zen, nie indukuje zmian morfologicznych badanej linii
komodrkowej. Analiza markeréw stanu zapalnego wykazala natomiast istotne zmiany w ekspresji gendow zwigzanych
z odpowiedzig zapalng, zalezne zar6wno od czasu inkubacji, jak i dawki LPS. Zaobserwowano modulacje ekspresji genu
interleukiny-la oraz genu cyklooksygenazy-2, co wskazuje na aktywacj¢ szlakow zwigzanych z procesem zapalnym
mimo braku zmian morfologicznych komorek. Uzyskane wyniki stanowia podstawe do dalszych badan nad
opracowaniem in vitro modelu indukcji stanu zapalnego w komoérkach uktadu nerwowego oraz jego potencjalnych
zastosowan eksperymentalnych.
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The role of vulvar, vaginal, and gut microbiota in the pathogenesis and clinical
course of vulvar lichen sclerosus

Katarzyna Kartowicz-Bodalska', Agata Wilczek’, Kornelia Paluch®, Zuzanna Szpyra’,
Grazyna Bodalska®
' Wroclaw Medical University, Faculty of Pharmacy,
Department of Drugs Form Technology, 50-556 Wroctaw ul Borowska 211
2 University Clinical Hospital, University Center for Gynecology and Obstetrics,
50-556 Wroctaw ul. Borowska 213
3 Wroclaw Medical University, Faculty of Medicine,
ul. Wybrzeze Ludwika Pasteura 1, 50-367 Wroctaw

Keywords: Vulvar lichen sclerosus; microbiota; dysbiosis; gut microbiome; Lactobacillus; inflammation

Materials and Methods A narrative literature review was conducted to evaluate the role of vulvar, vaginal, and gut
microbiota in the pathogenesis of vulvar lichen sclerosus (VLS). Publications published between 2015 and 2025 were
identified through searches of the PubMed and Google Scholar databases using keywords related to VLS, vulvar
microbiota, gut microbiota, and the skin microbiome. Original research articles and review papers published in English
or Polish and involving women diagnosed with VLS were included. Studies focusing exclusively on male lichen sclerosus,
duplicate records, and publications not relevant to the study objectives were excluded. A total of 29 publications met the
inclusion criteria and were included in the final analysis. Data were synthesized narratively with particular emphasis on
alterations in microbial composition, associations between dysbiosis and disease progression, and the immunological and
metabolic mechanisms potentially involved in VLS pathogenesis.

Results and Conclusions Current evidence indicates that vulvar lichen sclerosus is associated with significant alterations
in the composition of the vulvar, vaginal, and gut microbiota. Patients with VLS consistently demonstrate a reduced
abundance of beneficial microorganisms, particularly Lactobacillus, Corynebacterium, and Actinomyces, accompanied
by an increased prevalence of potentially pathogenic taxa, including Prevotella, Enterobacter cloacae, Parvimonas,
Peptoniphilus, and Anaerococcus. These microbial alterations have been linked to persistent inflammation, impaired
epithelial barrier function, and greater clinical symptom severity, including pruritus and vulvar discomfort.

Recent findings also support the existence of a gut skin axis in VLS. Mendelian randomization studies have identified
several gut microbial taxa with a potentially protective effect against disease development, particularly butyrate-
producing bacteria that may attenuate inflammatory pathways. However, currently available studies are limited by
relatively small sample sizes, heterogeneous study designs, and methodological differences in microbiome analysis,
precluding definitive conclusions regarding causality.

In summary, dysbiosis appears to play an important role in the pathogenesis and clinical progression of VLS and may
represent a promising therapeutic target. Future large-scale, multicentre studies employing standardized microbiome
assessment methods are needed to validate microbial biomarkers and determine the clinical effectiveness of microbiota-
modulating interventions, including probiotics and prebiotics, as adjunctive strategies in the management of vulvar lichen
sclerosus.
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Znaczenie roli farmaceuty w zapewnieniu bezpieczenstwa farmakoterapii —
przeglad lekowy jako element opieki farmaceutycznej nad pacjentem
geriatrycznym
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Marta Baranowska-Kuczko?, Katarzyna Winnicka'

! Zaktad Farmacji Stosowanej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,
ul. Adama Mickiewicza 2C, 15-222 Bialystok

? Zaktad Farmacji Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,
ul. Adama Mickiewicza 2C, 15-222 Bialystok

? Zaktad Bromatologii, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,

ul. Adama Mickiewicza 2C, 15-222 Bialystok

Stowa kluczowe: przeglad lekowy, opieka farmaceutyczna, bezpieczenstwo farmakoterapii, pacjent geriatryczny

Wstep

Edukacja oraz promocja zdrowia jest jednym z kluczowych aspektow pracy farmaceutéw. Polipragmazja i politerapia sa
powszechne wsrod pacjentow w podesztym wieku, ktorzy oprocz lekéw przepisanych przez lekarza przyjmuja leki
dostepne bez recepty, suplementy diety i preparaty ziotowe. Niektore substancje lecznicze mogg si¢ dublowaé oraz
powodowac interakcje lekowe. Ponadto, pacjenci przyjmuja leki bez wskazan klinicznych lub nie stosujg lekow, ktore sa
niezbedne, co negatywnie wptywa na adherence. Korzysci spoteczno-ekonomiczne, oprocz korzysci zdrowotnych, sa
jednym z najwazniejszych czynnikow przemawiajacych za przeprowadzaniem przegladow lekowych w aptekach (1).
Celem pracy byla ocena korzysci spoteczno-ekonomicznych wynikajacych z przegladow lekowych przeprowadzonych
przez farmaceutéw w populacji geriatryczne;j.

Materialy i Metody

Material do badan stanowilo 20 przegladéw lekowych przeprowadzonych wsréd czionkéw Klubu Seniora PCK w
Biatymstoku. Badanie podzielono na trzy etapy. I — zebranie danych (przeprowadzenie wywiadu farmaceutycznego z
pacjentem); II — analiza potencjalnych i rzeczywistych problemow lekowych oraz wdrozenie indywidualnego planu
opieki farmaceutycznej (IPOF), w tym wydanie raportow dla pacjentow i lekarzy; III — analiza skuteczno$ci wdrozonej
opieki farmaceutycznej (2). Czas pomiedzy pierwszym a drugim spotkaniem z pacjentem wynosit tydzien i byt
przeznaczony na analiz¢ materiatlu i opracowanie IPOF przez farmaceutg. W celu zapewnienia odpowiednie;j ilosci czasu
na wdrozenie zalecen farmaceuty trzecie spotkanie odbywato si¢ po uplywie co najmniej miesigca.

Wyniki i wnioski

Na podstawie przeprowadzonych przegladéw lekowych zidentyfikowano najczesciej powtarzajace si¢ rzeczywiste i
potencjalne problemy lekowe: nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych, dublowanie lekéw, brak leczenia mimo
wskazan oraz niewlasciwe samoleczenie. Korzysci spoteczno-ekonomiczne wynikajace z konsultacji farmaceutycznych
obejmowaty: depreskrypcje zbednych lekow przez lekarza, wskazanie tanszych zamiennikow lekow, wzrost $wiadomosci
dotyczacej znaczenia samodzielnego monitorowania poziomu glukozy we krwi i ci$nienia krwi przez pacjentow oraz
zwigkszenie wiedzy na temat choroby.

Przeprowadzenie przegladow lekowych umozliwito obnizenie kosztow terapii poprzez zmniejszenie liczby stosowanych
lekow i/lub zastgpienie ich tanszymi zamiennikami. Edukacja pacjentow i wdrozenie IPOF prowadza do zwigkszenia
wiedzy pacjentow na temat ich schorzen oraz moga przyczyniac si¢ do poprawy przestrzegania zalecen lekarskich.
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Bariery komunikacyjne w opiece farmaceutycznej nad pacjentami
z niepelnosprawnoscia sensoryczng
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Stowa kluczowe: niepetnosprawnos¢ stuchu, niepelnosprawnos¢ wzroku, komunikacja, apteka ogolnodostgpna

Wstep

Komunikacja stanowi jeden z podstawowych warunkow bezpiecznej i skutecznej opieki farmaceutycznej nie tylko w
Polsce, ale i na calym $wiecie. W przypadku pacjentdéw z niepetnosprawnoscia stuchu lub wzroku jako$¢ komunikacji
znaczaco wptywa nie tylko na sam komfort kontaktu pacjenta z personelem apteki, lecz takze na realne zrozumienie zasad
i prawidtowos$ci dawkowania, czasu terapii, sposobu stosowania poszczeg6lnych lekow, ryzyka dziatan niepozadanych
oraz tzw. ogolnych zasad prawidtowej farmakoterapii. Celem pracy byla ocena potrzeb 0séb z niepetnosprawnos$cia
shuchu i wzroku w zakresie komunikacji oraz ocena potencjalnej dostgpnosci do ushug farmaceutycznych tej grupy
pacjentow. Dodatkowo skupiono si¢ takze na potencjalnym poréwnaniu odczu¢ i mozliwosci komunikacyjnych z
perspektywy pacjentow z deklaracjami pracownikoéw aptek ogoélnodostepnych.

Materialy i Metody

Badanie przeprowadzono w okresie kwiecien - maj 2025 r. z wykorzystaniem anonimowych ankiet w wersji internetowe;j
oraz papierowej. Kwestionariusze opracowano na podstawie ogdlnodostgpnego pismiennictwa dotyczacego zasad i
problemdéw obstugi pacjentow z niepelnosprawnos$cia w systemie ochrony zdrowia. Ankieta dla pacjentow z
niepetnosprawnoscig stuchu zostala dodatkowo dostosowana i przettumaczona na polski jezyk migowy (PJM). Analiza
objeto facznie 263 respondentdw: 190 pracownikow aptek, 40 pacjentdow z niepelnosprawnoscig stuchu oraz 33 pacjentow
z niepelnosprawnoscia wzroku. Dane przedstawiono jako wartosci liczbowe i procentowe (%). Poréwnan dokonano
testem roznicy miedzy strukturami przy poziomie istotnos$ci o < 0,05. Obliczenia wykonano w programie Statistica
13.3.721.1 PL.

Wyniki i wnioski

Wsrod pracownikow aptek dominowali magistrowie farmacji (ok. 88%) oraz osoby ze stazem pracy powyzej 10 lat (ok.
69%). Jednoczesnie prawie 94% respondentow nie uczestniczylo w szkoleniu dotyczacym pracy z pacjentem z
niepetnosprawnoscia, a prawie 95% nie znalo PJM. W komunikacji z pacjentami z niepelnosprawnoscia stuchu
pracownicy najczesciej deklarowali stosowanie tzw. polsrodkéw komunikacyjnych: pisania na kartce (prawie 99%),
korzystania przez pacjenta z aparatow lub implantéw stuchowych (ponad 94%) oraz czytania z ruchu ust (ok. 86%).
Rozwigzania oparte na PJIM byly wskazywane do$¢ marginalnie: thumacz stacjonarny PJM tylko ok. 2%, ttumacz online
PJM nieco ponad 1%, samodzielna znajomo$¢ PJM ok. 3%.

Pacjenci z niepetlnosprawnoscia stuchu najczesciej wskazywali, ze w aptece korzystaja z pisania na kartce (95,0%),
wlasnego tlumacza PJM (65,0%) oraz ttumacza online PIM (ok. 53%). Preferencje tej grupy przesuwaly si¢ jednak
wyraznie w stron¢ rozwigzan migowych: ttumacz online PIM byt preferowany przez 75% badanych, wlasny ttumacz
PIM przez niecate 68%, a znajomo$¢ PJM przez pracownika apteki przez ponad 37%. Jedynie ok. 18% pacjentéw
deklarowato czgste respektowanie wybranego sposobu komunikacji, natomiast ponad 68% wskazywalo, ze dzieje si¢ to
dos¢ rzadko. Niezrozumiate ttumaczenie stosowania lekow zgtosito 40% pacjentdow z niepetnosprawnoscia stuchu, a 15%
zadeklarowato nieprawidlowe stosowanie lekow wskutek wlasnie niewtasciwej komunikacji.

W grupie pacjentdw z niepelnosprawnos$cia wzroku najczestszymi sposobami odrdzniania lekow byly cechy opakowania
(prawie 55%), cechy samego leku (ponad 48%), lupa oraz aplikacja czytajaca w telefonie (ok. 42%). Najwiecej trudnosci
sprawiaty mate tabletki (ok. 85%), roztwory/zawiesiny/syropy (prawie 70%) oraz krople do oczu (ok. 67%). Ulotki
dotaczone do lekdéw oceniono jako niedostepne w ponad 33% i stabo dostepne ok. 27% przypadkow. Wyniki wskazuja,
ze komunikacja z pacjentem z niepelnosprawnos$cig shuchu pozostaje bardziej obcigzona barierami niz komunikacja z
pacjentem z niepetnosprawnoscig wzroku. Podsumowujac: konieczne jest zatem systemowe zwickszenie kompetencji
personelu aptek w zakresie obstugi pacjentow z niepelnosprawnoscia, w tym (a moze przede wszystkim?) podstaw PJM,
zapewniania tlumaczenia na wymaganym przez osob¢ niepelnosprawna poziomie zrozumienia (?), stosowania metody
teach-back oraz dostosowania ulotek lekow, instrukcji wyrobow medycznych oraz samej przestrzeni aptecznej do potrzeb
pacjentow.
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Badanie opinii i doSwiadczen kobiet na temat dostepu do antykoncepcji
hormonalnej w Polsce

Natalia Wrzosek
Zaktad Prawa Medycznego i Farmaceutycznego, Katedra Medycyny Spotecznej,
Gdanski Uniwersytet Medyczny, ul. Tuwima 15, 80-210 Gdansk

Stowa kluczowe: antykoncepcja hormonalna, decyzje prokreacyjne

Celem badania byto poznanie doswiadczen Polek dotyczacych stosowania antykoncepcji hormonalnej. Uzyskana wiedza
pozwolita na oszacowanie potrzeb polskich kobiet w obszarze $wiadomej prokreacji oraz wskazanie problemow i barier,
ktore napotykaja. Zweryfikowana zostala rowniez wiedza na temat antykoncepcji postkoitalne. Cele szczegdétowe badania
obejmowaly analiz¢ uzyskanych danych wzgledem pici, wyksztalcenia i miejsca zamieszkania ankietowanych pan.
Ponadto w analizie danych wzigto pod uwagg to, czy respondentka jest w stalym zwigzku i czy posiada potomstwo.
Badanie przeprowadzono metoda sondazu diagnostycznego na grupie 288 kobiet. Zebrane dane poddano analizie
statystycznej. Ankieta skladala si¢ z jedenastu pytan. Jedno pytanie bylo otwarte, pozostate pozwalaly na wybor jednej
lub kilku z zaproponowanych odpowiedzi. Zbieranie danych odbywalo si¢ w okresie 1 grudnia 2024 — 28 lutego 2025
roku. Do badania zostaly wlaczone petnoletnie kobiety niewykonujace zawodu medycznego ani nie studiujace na
kierunku medycznym.

Analiza wykazata zalezno$¢ migdzy stosowaniem antykoncepcji hormonalnej a wyksztalceniem wyzszym (p=0,002),
miejscem zamieszkania w duzym miescie (p=0,030) oraz pozostawaniem w statym zwiazku (p<0,001). Odnotowano
bardzo wysoka $wiadomos¢ pojecia ,,antykoncepcja awaryjna” (92,7%), przy czym najwyzszy poziom wiedzy wykazaty
uzytkowniczki metod hormonalnych (95,%). Respondentki s wyraznie podzielone w kwestii dostepnosci regularnej
antykoncepcji bez recepty (ok. 50% sprzeciwu), jednak zdecydowana wigkszos$¢ (76,7%) popiera zniesienie recept na
antykoncepcj¢ awaryjna. Ponadto 73,% badanych opowiada si¢ za refundacja antykoncepcji przez NFZ. Jednocze$nie
potowa ankietowanych (50,0%) pozytywnie ocenia koncepcje dobierania lekow hormonalnych i wystawiania na nie
recept przez farmaceutow w aptekach.

Decyzje prokreacyjne i wybor metod antykoncepcyjnych sg silnie zdeterminowane czynnikami socjodemograficznymi.
Badane kobiety wykazuja postawe pro-liberalng w zakresie dostgpu do antykoncepcji awaryjnej i wsparcia finansowego
panstwa (refundacja), zachowujac zaufanie do wyksztalconego personelu medycznego, szczegélnie lekarza jako
podmiotu uprawnionego do ordynowania regularnej terapii hormonalne;j. Istnieje wyrazna potrzeba edukacji zdrowotnej
w mniejszych osrodkach oraz doprecyzowania roli opieki farmaceutycznej w systemie ochrony zdrowia.
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Ocena znajomosci oznakowania ,WAZNA INFORMACJA” oraz dodatkowych
narze¢dzi minimalizacji ryzyka (aRMM) wsrod personelu medycznego i
pacjentow — zalozenia badania oraz wstepne wyniki

Artur Owczarek!, Wojciech Kuc', Michat Kuska', Andrzej Czestawski?, Krystyna Cegielska-Perun?,
Olga Fedorowicz?, Dominik Marciniak', Bozena Karolewicz!
'Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.
Piastow S‘lqskich we Wroctawiu, ul. Borowska 211a, 50-556, Wroctaw
2 Dziat Farmacji Klinicznej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego we
Wroctawiu, ul. Borowska 213, 50-556, Wroctaw
3 Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al
Jerozolimskie 181C, 02-205, Warszawa

Stowa kluczowe: pharmacovigilance, aRMM, komunikacja ryzyka, bezpieczenstwo farmakoterapii

Wstep

Nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii (pharmacovigilance) obejmuje wykrywanie, oceng¢, zrozumienie i
zapobieganie dziataniom niepozadanym produktow leczniczych. Istotnym elementem systemu s3 plany zarzadzania
ryzykiem (Risk Management Plan, RMP), obejmujace rutynowe oraz dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka (Risk
Minimisation Measures — RMM oraz Additional Risk Minimisation Measures — aRMM) [1-4]. W maju 2025 r. Prezes
URPLWMiPB wprowadzit jednolite oznakowanie materialéw edukacyjnych symbolem ,,WAZNA INFORMACJA”,
majace zwigkszy¢ identyfikowalno$¢ oficjalnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii [5]. Celem
pracy jest przedstawienie zatozen badania oraz pierwsza ocena znajomo$ci nowego oznakowania i narzedzi aRMM wsrod
personelu medycznego i pacjentow.

Materialy i metody

Badanie prowadzone jest metoda anonimowego badania ankietowego zgodnie z opracowanym protokotem badania.
Respondentami sg lekarze oraz pacjenci Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Ankiety realizowane sa
w formie elektronicznej (Microsoft Forms) oraz bezposredniej z wykorzystaniem autorskich kwestionariuszy
opracowanych we wspotpracy z ekspertami URPLWMIPB. Struktura uczestnikow badania jest nast¢pujaca (stan na
14.07.2026): 151 pacjentow USK oraz 30 lekarzy USK oraz innych wroctawskich szpitali. Analiza obejmuje statystyke
opisowa oraz porownanie wynikow pomigdzy grupami respondentow.

Wyniki i wnioski

Badanie obecnie znajduje si¢ w fazie realizacji. Z préby 151 ankietowanych pacjentow 30% zadeklarowalo wczesniejsze
otrzymanie narzgdzi edukacyjnych lub informacji z nich. Znaczacg wigkszos$¢ tego stanowi broszura badz przewodnik
dla pacjenta (48%) oraz karta pacjenta (39%), przy czym niektorzy otrzymali wigcej niz jedno narzedzie. Pacjenci
materialy najczesciej otrzymuja od lekarzy (73%). Jednoczesnie z oznakowaniem ,,WAZNA INFORMACJA” spotkato
si¢ 17% respondentow, a sposrdd tych 17% potowa deklaruje spotkanie si¢ z nim w narzedziu edukacyjnym. Znak zostat
poprawnie zinterpretowany przez 87% wszystkich pacjentow 79% pacjentow deklaruje, ze narz¢dzia zmienily ich
swiadomos¢ bezpiecznego przyjmowania leku (46% - zdecydowanie tak, 33% - raczej tak).

PiSmiennictwo:

[1] Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module V — Risk management systems (Rev 2), EMA/838713/2011 Rev
2%, 28 March 2017.

[2] Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module XVI — Risk minimisation measures: Selection of tools and
effectiveness indicators (Rev. 3) (EMA/204715/2012 Rev 3), 2024.

[3] Artime E, et al. Are risk minimization measures for approved drugs in Europe effective? A systematic review. Expert Opin Drug
Saf. 2019;18(5):443-454.

[4] Essink, S.C.M., et al. Duration of Effectiveness Evaluation of Additional Risk Minimisation Measures for Centrally Authorised
Medicinal Products in the EU Between 2012 and 2021. Drug Saf 2023;46, 1007-1020.

[5] Informacja Prezesa Urzg¢du z dnia 28 maja 2025 roku w sprawie wprowadzenia znaku graficznego dla narzgdzi edukacyjnych i
komunikatéw do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia lub pacjentéw zawierajacych informacje zatwierdzone przez Prezesa
URPLWMIPB, https://www.gov.pl/web/urpl/informacja-prezesa-urzedu-z-dnia-28-maja-2025-roku-w-sprawie-wprowadzenie-znaku-
graficznego-dla-narzedzi-edukacyjnych-i-komunikatow-do-fachowych-pracownikow-ochrony-zdrowia-lub-pacjentow-
zawierajacych-informacje-zatwierdzone-przez-prezesa-urzedu-rejestracji-produktow-leczniczych-wyrobow-medycznych-i-
produktow-biobojczych.
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Wplyw modulacji procesu autofagii na
skuteczno$¢ farmakoterapii czerniaka melanotycznego

Dominika Stencel', Zuzanna Rzepka!, Dorota Wrzesniok!
ISlgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Katedra i Zaktad Chemii i Analizy Lekéw,
Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, ul. Jagiellonska 4, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: autofagia, czerniak, rapamycyna, trametynib

Wstep

Czerniak jest zlosliwym nowotworem wywodzacym si¢ z komorek barwnikowych zwanych melanocytami. Pomimo
wzrostu §wiadomos$ci spotecznej oraz poprawy metod diagnostycznych w ostatnich dekadach obserwuje si¢ wzrost
zachorowalno$ci na ten typ nowotworu, przy jednoczesnym ograniczeniu skuteczno$ci dostepnych metod
terapeutycznych, ktére nie zapewniajg w petni zadowalajacych rezultatéw klinicznych [1]. Podstawowym elementem
terapii czerniaka jest operacja chirurgiczna, a kiedy to nie jest wystarczajace zostaja wdrozone inne metody terapeutyczne.
Istotnym elementem terapii celowanej czerniaka jest trametynib, bedacy selektywnym inhibitorem kinaz MEK1 oraz
MEK?2. Jednakze jego zastosowanie kliniczne bywa ograniczone ze wzglgdu na wystgpowanie nasilonych dziatan
niepozadanych, ktore moga wplywaé na obnizenie efektywnosci leczenia, co czgsto wigze si¢ z koniecznoscia
modyfikacji dawkowania [2,3]. W ostatnich latach znaczaco wzrosto zainteresowanie badawcze rola autofagii w
patogenezie oraz progresji chorob nowotworowych. Autofagia jest katabolicznym procesem, umozliwiajacym
kontrolowana degradacj¢ uszkodzonych organelli komorkowych oraz zbgdnych lub nieprawidtowych makroczasteczek.
Jej rola w onkogenezie jest wieloaspektowa i zalezna od kontekstu biologicznego — w zaleznosci od typu nowotworu
oraz etapu jego rozwoju moze ona zaro6wno sprzyjac progresji choroby, jak i petni¢ funkcje mechanizmu supresyjnego
[4]. Obecnie znane sg substancje bedace inhibitorami (np. chlorochina, 3- metyladenina) oraz induktorami autofagii (np.
rapamycyna) [5,6].

Materialy i Metody

Badania przeprowadzono na linii komoérkowej czerniaka melanotycznego COLO 829. Przed eksperymentem komorki
byty wstepnie inkubowane w pozywce wzrostowej przez 24 godziny. Komorki poddano dziataniu trametynibu (TRB),
dwoch inhibitoréw autofagii: chlorochiny (CQ) i 3-metyloadeniny (3MA) oraz induktora autofagii — rapamycyny (RPA)
stosujac 48-godzinng inkubacj¢ z substancjami w naste¢pujacych stgzeniach : CQ (50 uM), 3-MA (5mM), RPA (50nM),
TRB (50nM), CQ+TRB (50uM+50nM), 3-MA+TRB (5mM+50nM), RPA+TRB (50nM+50nM). Nastepnie komorki
zostaly poddane trypsynizacji, odwirowaniu i zawieszeniu w roztworze PBS. Przeprowadzono analize liczebnosci i
zywotnosci komorek, cyklu komorkowego, poziomu zredukowanych tioli, potencjalu mitochondrialnego oraz test
aneksyny V przy uzyciu fluorescencyjnego cytometru obrazowego NucleoCounter® NC-3000™.

Wyniki i wnioski

Zastosowane inhibitory oraz induktor autofagii w sposob znaczacy redukowaty liczebno$¢ populacji komoérek czerniaka,
przy czym potaczenia tych substancji z trametynibem wykazywaly silniejsze dziatanie w poréwnaniu z pojedynczymi
substancjami. W przypadku analizy cyklu komoérkowego, poziomu zredukowanych tioli oraz testu aneksyny V
najistotniejsze zmiany zaobserwowano dla proby z 3-MA. Ponadto w wigkszos¢ potaczen inhibitor/induktor+trametynib
dziatato silniej w porownaniu z samodzielnie zastosowanymi substancjami, przy czym dziatanie inhibitoréw w
poréwnaniu z induktorem bylo silniejsze.

Uzyskane wyniki wykazaly, ze wprowadzenie inhibitora/induktora autofagii do farmakoterapii zwigksza aktywnos$é
przeciwnowotworowg trametynibu wobec komorek czerniaka melanotycznego.

Pi$miennictwo:

[1] G.V. Long et al. Cutaneous melanoma. Lancet. vol. 402: 485-502, 2023. DOI: 10.1016/S0140-6736(23)01581-7

[2] R. Lauters et al. Melanoma: Diagnosis and Treatment. Am Fam Physician. vol. 110: 367-377, 2024.

[3] A. Villani et al. The Treatment of Advanced Melanoma: Therapeutic Update. Int J Mol Sci. vol. 23: 6388, 2022. DOI:
10.3390/ijms23126388

[4]J. Debnath et al. Autophagy and autophagy-related pathways in cancer. Nat Rev Mol Cell Biol. vol. 24: 560-575. DOI:
10.1038/s41580-023-00585-z

[5] P.M.P. Ferreira et al. Chloroquine and hydroxychloroquine in antitumor therapies based on autophagy-related
mechanisms. Pharmacol Res. vol. 168: 105582, 2021. DOI: 10.1016/j.phrs.2021.105582

[6] M.Y. Li et al. Targeting a mTOR/autophagy axis: a double-edged sword of rapamycin in spontaneous miscarriage.
Biomed Pharmacother. vol. 177: 116976, 2024. DOI: 10.1016/j.biopha.2024.116976.
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Analiza absencji chorobowej w latach 2019-2024

Wioletta Polak!, Justyna Dymek!, Anna Gotda', Agnieszka Skowron'
I Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Wydzial Farmaceutyczny,
Zaktad Farmacji Spotecznej, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow

Stowa kluczowe: COVID-19, absencja chorobowa, zwolnienie lekarskie, ubezpieczeni, ZUS

Wstep

Cel: analiza poréwnawcza danych publicznie dostgpnych dotyczacych absencji chorobowej w latach 2019-2024 z tytutu
choroby wtasnej 0s6b ubezpieczonych w ZUS wedtug jednostek chorobowych w okresie przed pandemig COVID-19, w
trakcie trwania pandemii oraz po jej zakonczeniu.

Materialy i Metody

Przeanalizowano dane dotyczace absencji chorobowej z lat 2019-2024 z tytutu choroby wtasnej osob ubezpieczonych w
ZUS wedtug jednostek chorobowych, dostepne na oficjalnych stronach polskich instytucji panstwowych. Poréwnano
liczbg zaswiadczen oraz roczng liczbg dni absencji. Oceniono przyczyny najdtuzszych i najczgstszych absencji z
uwzglednieniem trdjznakowego kodu ICD-10 oraz po dokonaniu agregacji do wigkszych grup przyczyn. Oceniono

rowniez, jak zmieniaty si¢ poszczegodlne wartosci w analizowanym okresie w stosunku do warto$ci obserwowanych w
2020 roku.

Wyniki i wnioski

W latach 2019-2024 przyczyng najwigkszej liczby dni absencji chorobowych byta corocznie opieka potoznicza z powodu
standw zwigzanych gltéwnie z cigza (026). Innymi przyczynami odpowiadajacymi za najwigksza liczbe dni absencji
chorobowych byly m.in. epizod depresyjny (F32), reakcja na cigzki stres i zaburzenia adaptacyjne (F43), zaburzenia
korzeni rdzeniowych i splotow nerwowych (G54), ostre zapalenie nosa i gardla - przezigbienie (JO0), ostre zakazenie
gornych drog oddechowych o umiejscowieniu mnogim lub nieokreslonym (J06), inne choroby krazka miedzykrggowego
(M51) i bole grzbietu (M54). Liczba dni absencji z powodu zaburzen lekowych (F41) w 2020 roku zwigkszyta si¢ (z 13
miejsca w 2019 roku do 9 miejsca w 2020 roku) i od tego czasu utrzymuje si¢ na 8-9 miejscu. W 2019 roku w pierwszej
dziesigtce znalazta si¢ tez liczba dni absencji z powodu zmian zwyrodnieniowych krggostupa (M47) i krwawienia we
wezesnym okresie cigzy (020), w 2020 i 2021 — z powodu COVID-19 (U07) a w 2022 roku z powodu wewngtrznych
uszkodzen stawu kolanowego (M23). W 2020 roku nastapit wzrost liczby dni absencji z powodu schorzen w grupach Z
(czynniki wptywajace na stan zdrowia i kontakt ze stuzbg zdrowia), F (zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania),
J (choroby uktadu oddechowego), A (wybrane choroby zakazne i pasozytnicze), M (choroby ukladu mig$niowo-
szkieletowego 1 tkanki tacznej) oraz spadek w grupach K (choroby uktadu pokarmowego), HO0-H59 (choroby oka i
przydatkow oka), S-T (urazy, zatrucia i inne okreslone skutki dziatania czynnikéw zewngtrznych), Q (wady rozwojowe
wrodzone, znieksztatcenia i aberracje chromosomowe) i E (zaburzenia wydzielania wewngtrznego, stanu odzywienia i
przemian metabolicznych). Pandemia COVID spowodowata zmiany w strukturze wystawianych zaswiadczen o
niezdolnosci do pracy, zarowno w trakcie trwania pandemii jak i po jej zakonczeniu.

PiSmiennictwo:

[1] G. Uscinska Zabezpieczenie Spoleczne. Teoria, Prawo, Praktyka, X1(16), 9-16, 2022. DOI numer 10.31971/2299-
2332.2022.16.1

[2] https://icd.who.int/browse10/2019/en#/1, dostep 29.06.2026

[3] https://www.zus.pl/baza-wiedzy/statystyka/opracowania-tematyczne/absencja-chorobowa, dostgp 29.06.2026
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Problemy jakosciowe suplementow diety jako zrodlo zagrozen zdrowotnych —
analiza zafalszowan i zanieczyszczen w ostatniej dekadzie
Ewa Zurawska-Plaksej', Katharina Hausler!, Anna Bizon', Agnieszka Piwowar!
I Katedra i Zaklad Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw

Stowa kluczowe: suplementy diety; zafalszowania; zanieczyszczenia; RASFF

Wstep

Suplementy diety sa powszechnie stosowane jako srodki wspomagajace zdrowie, jednak w przeciwienstwie do produktow
leczniczych nie podlegaja obowiazkowej ocenie jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa przed wprowadzeniem do obrotu.
W konsekwencji moga zawiera¢ celowo dodane substancje farmakologicznie czynne (adulteration), przypadkowe
zanieczyszczenia chemiczne lub mikrobiologiczne (contamination) oraz zanieczyszczenia zwigzane z procesem
wytwarzania (process impurities). Celem pracy byla analiza najczes$ciej opisywanych probleméw jako$ciowych
suplementow diety oraz ich znaczenia klinicznego i praktycznego dla farmaceutow.

Materialy i Metody

Przeprowadzono przeglad literatury naukowej opublikowanej w latach 2016-2026 z wykorzystaniem baz PubMed,
Scopus i Web of Science oraz analiz¢ danych pochodzacych z systemu RASFF (Rapid Alert System for Food and Feed),
raportow Glownego Inspektoratu Sanitarnego oraz bazy FDA Tainted Products Marketed as Dietary Supplements.
Uwzgledniono publikacje opisujace laboratoryjnie potwierdzone przypadki zafalszowan i zanieczyszczen suplementow
diety oraz ich nastgpstwa kliniczne. Analizie poddano réwniez rodzaj wykrywanych nieprawidtowosci, ich czgstos¢ oraz
zgltaszane dziatania niepozadane.

Wyniki i wnioski

Najczesciej identyfikowanymi problemami jako$ciowymi suplementow diety byly: zafatszowania niezadeklarowanymi
substancjami farmakologicznie czynnymi (m.in. inhibitory PDE-5, sibutramina, steroidy anaboliczne oraz selektywne
modulatory receptora androgenowego), zanieczyszczenia metalami cigzkimi (otow, arsen, kadm i rt¢¢), zanieczyszczenia
mikrobiologiczne, pozostatosci pestycydow, toksyczne alkaloidy ro$linne oraz zanieczyszczenia zwigzane z procesem
wytwarzania (m.in. tlenek etylenu i pozostatosci rozpuszczalnikow). Najczgsciej opisywanymi nastgpstwami klinicznymi
byly hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznos¢, zaburzenia sercowo-naczyniowe, neurotoksyczno$é oraz klinicznie istotne
interakcje suplementow diety z produktami leczniczymi stosowanymi przez pacjentow.

W przeciwienstwie do produktéw leczniczych suplementy diety nie sg objete w Unii Europejskiej jednolitym systemem
monitorowania dziatan niepozadanych (nutriwigilancja) poréwnywalnym z farmakowigilancja. Chociaz system RASFF
umozliwia identyfikacj¢ i wymiang informacji o potencjalnie szkodliwych produktach obecnych na rynku, nie monitoruje
ich nastepstw klinicznych u pacjentdéw. W konsekwencji rzeczywista skala dzialan niepozadanych w Europie pozostaje
trudna do oszacowania. Dane ze Stanoéw Zjednoczonych wskazuja, ze stosowanie suplementow diety wigze si¢ z okoto
23 000 wizyt na szpitalnych oddziatach ratunkowych oraz ponad 2 000 hospitalizacji rocznie, co sugeruje, ze zagrozenia
zwiazane z ich stosowaniem moga stanowi¢ wazny problem zdrowia publicznego rowniez w Europie. Przeprowadzona
analiza wykazata, ze problemy jakosciowe suplementow diety stanowia istotne, lecz nadal niedostatecznie monitorowane
zagrozenie dla zdrowia publicznego. Wzmocnienie nadzoru nad jakos$cig suplementéw diety oraz rozwdj systemow
monitorowania ich bezpieczenstwa sg niezbgdne dla ograniczenia ryzyka zdrowotnego. Farmaceuci odgrywaja kluczowa
role w identyfikacji produktow wysokiego ryzyka, edukacji pacjentéw oraz zglaszaniu podejrzen dzialan niepozadanych,
przyczyniajac si¢ do poprawy bezpieczenstwa stosowania suplementéw diety w populacji ogoélne;.
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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Sesja Tematyczna 4

Lek roslinny — od badan naukowych po wspdélczesne terapie




Nowe alkoksylowe pochodne chryzyny — synteza, analiza struktury

Arkadiusz Sokal"*3, Klaudia Stocerz">?, Pawet Ramos®, Anita Stanjek-Cichoracka®,
Monika Kadela-Tomanek?
! Szkola Doktorska Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach,
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? Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Wydzial
Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, ul Jagiellonska 4, 41-200, Sosnowiec
3 Katedra i Zaktad Farmacji Aptecznej, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Wydziat
Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, ul. Jednosci 8b, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: flawonoidy, Synteza Organiczna, NMR, Struktura

Wstep

Wiele zwiazkow stosowanych obecnie w medycynie jest pozyskiwanych z substancji pochodzenia naturalnego lub
stanowi ich pochodne. Do tej grupy naleza m.in. statyny, alkaloidy sporyszu, winpocetyna, kolchicyna, liczne antybiotyki
oraz leki przeciwnowotworowe, takie jak taksany czy alkaloidy barwinka rézowego. Jedna z grup zwiazkow o
udokumentowanej aktywno$ci przeciwnowotworowej sa flawonoidy, w tym chryzyna[l]. Ich zastosowanie
terapeutyczne jest jednak ograniczone ze wzgledu na niskg biodostepnos¢, niewystarczajaca selektywno$¢ dziatania oraz
wysoka podatno$¢ na przemiany metaboliczne [2,3]. Celem niniejszej pracy bylo otrzymanie nowych pochodnych
chryzyny o potencjalnie korzystniejszych wilasciwosciach przeciwnowotworowych oraz poprawionych parametrach
farmakokinetycznych, ktore moglyby znalez¢ zastosowanie we wspotczesnych terapiach.

Materialy i Metody

W celu otrzymania pochodnych chryzyny przeprowadzono dwuetapowa reakcj¢ syntezy polegajace na modyfikacji grupy
hydroksylowej (-OH), metoda eteryfikacji z wykorzystaniem dihalogenowych zwiazkéw alifatycznych petiacych
funkcje tacznikow (linkerow), zgodnie ze schematem przedstawionym na Rycinie 1. Otrzymane zwiazki oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej, a ich strukture chemiczng potwierdzono z wykorzystaniem spektroskopii '"H NMR,
13C NMR oraz dwuwymiarowych technik HSQC i HMBC.

Ryc. 1. Schemat reakcji syntezy pochodnych chryzny

Wiyniki i wnioski

W wyniku przeprowadzonych badan otrzymano bibliotek¢ 26 pochodnych rdéznigcych si¢ dlugoscia i budowa
zastosowanego linkera oraz podstawnikiem, a takze opisano ich strukture z wykorzystaniem metod spektroskopowych
NMR. Uzyskane zwiazki stanowiag podstawe do dalszych badan nad ich aktywnoscig biologiczng oraz oceng potencjatu
jako kandydatow do zastosowan przeciwnowotworowych.

Pi$miennictwo:

[1] Shah, Suprava et al. “A Review on Anticancer Profile of Flavonoids: Sources, Chemistry, Mechanisms, Structure-
activity Relationship and Anticancer Activity.” Current drug research reviewsvol. 15,2 (2023): 122-148.
doi:10.2174/2589977515666230120144852

[2] Sokal, Arkadiusz et al. “Anticancer Activity of Ether Derivatives of Chrysin.” Molecules (Basel, Switzerland) vol.
30,4 960. 19 Feb. 2025, doi:10.3390/molecules30040960

[3] Kadela-Tomanek, Monika et al. “Synthesis and preliminary biological evaluation of quinoline-chrysin hybrids against
head and neck squamous cell carcinoma.” Scientific reports vol. 15,1 41072. 20 Nov. 2025, doi:10.1038/s41598-025-
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Materia Medica Opoliensis: relacyjna baza danych integrujaca wielosystemowa
wiedze o naturalnych surowcach leczniczych i fitoterapii
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Stowa kluczowe: fitoterapia, farmakognozja, relacyjna baza danych, systemy medyczne WHO

Wstep

Fitoterapia, obejmujaca zastosowanie surowcoOw roslinnych, zwierzecych i mineralnych w leczeniu i profilaktyce chorob,
stanowi obszar zainteresowania wielu systeméw medycznych uznanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO).
Dostepne bazy danych z zakresu farmakognozji i fitoterapii koncentruja si¢ z reguly na jednym wybranym systemie
medycznym, co ogranicza mozliwo$¢ prowadzenia analiz poréwnawczych pomiedzy tradycjami leczniczymi. Brakuje
narzgdzia, ktore pozwalatoby na systematyczne porownywanie wskazan, sktadow chemicznych i mechanizméw dziatania
surowcow stosowanych rownolegle w medycynie zachodniej i tradycyjnych systemach Azji. W odpowiedzi na t¢ luke,
na Uniwersytecie Opolskim opracowano relacyjng baz¢ danych Materia Medica Opoliensis (MMO), integrujaca wiedze
fitoterapeutyczng z zakresu medycyny zachodniej, tradycyjnej medycyny chinskiej (TCM), kampo, ajurwedy, siddha,
unani i medycyny tybetanskiej w jednej architekturze relacyjne;j.

Materialy i Metody

Baze skonstruowano w srodowisku relacyjnym (Microsoft Access) z wykorzystaniem ponad 100 tabel powigzanych gesta
siecig relacji, umozliwiajaca wielowymiarowe przeszukiwanie i filtrowanie mig¢dzysystemowe. Dane uzyskano z
oficjalnych zbioréw farmakopealnych o zasiegu migdzynarodowym, obejmujacych kolejne wydania Farmakopei Polskiej
(od FP II do FP XII), Farmakope¢ Europejska (Ph. Eur.), Farmakopee Chinskiej Republiki Ludowej (Pharmacopoeia of
the People’s Republic of China) oraz Farmakopee Ajurwedyjska Indii (Ayurvedic Pharmacopoeia of India). Zrodta te
uzupelniono o recenzowane publikacje naukowe, podreczniki akademickie oraz oficjalne receptariusze. Taksonomia
ro§lin naczyniowych zostata oparta o Index Kewensis i World Flora Online. Zastosowano autorska metod¢ analizy
medioznawczej zawartosci polskich periodykoéw zielarskich, w ramach ktorej przeprowadzono pelne zakodowanie i
ewaluacje ponad 8 500 artykulow opublikowanych w miesigczniku ,,Wiadomosci Zielarskie” (1956-2002). Nalezy
podkresli¢, ze wszystkie systemy medyczne uznane przez WHO traktowane sg w bazie rownoprawnie, co stanowi zasade
niespotykana w istniejacych bazach o zblizonej tematyce.

Wyniki i wnioski

Baza zawiera aktualnie ponad 250 000 rekordow, obejmujacych: 10 146 gatunkow roslin, zwierzat i mineratéw, 13 377
surowcow leczniczych (w tym ponad 4 000 opracowanych szczegdétowo), 2 581 jednostek chorobowych, 2 353
mechanizméw dzialania farmakologicznego, 38 973 wskazan i przeciwwskazan, 27 968 relacji pomigdzy substancjami a
aktywnosciami farmakologicznymi oraz ponad 22 000 zwiazkow chemicznych. Dotychczas zarejestrowano rowniez
ponad 1 900 utrwalonych w tradycji mieszanek ziotowych pochodzacych zaréwno z farmakopei, jak i z oficjalnych
receptariuszy. System charakteryzuje si¢ czterema gtownymi funkcjonalno$ciami: asystentem terapii (wyszukiwanie od
objawow do optymalnych kompozycji ziotowych), wyszukiwaniem substancji wedlug aktywnosci farmakologicznej,
screeningiem interakcji lekow naturalnych z syntetycznymi oraz projektowaniem wielosktadnikowych kompozycji
ziotlowych z wielosystemowa analiza por6wnawcza. Baza jest dostgpna pod adresem https://mmo.uni.opole.pl. Wedtug
najlepszej wiedzy autoréw, w dostgpnym pismiennictwie nie odnotowano dotychczas poréwnywalnego narzedzia
laczacego dane fitoterapeutyczne ze wszystkich systeméw medycznych uznanych przez WHO w jednej strukturze
relacyjnej. MMO stanowi obiecujace narzedzie dla farmakognozji, etnofarmacji i fitoterapii opartej na dowodach
naukowych.

Pi$miennictwo

[1] Z. Skotnicki. Materia Medica Opoliensis. Uniwersytet Opolski, 2023.

[2] . Kaczmarczyk-Sedlak, Z. Skotnicki. Leksykon naturalnych surowcéw leczniczych. Medycyna Zachodu, tradycyjna
medycyna chinska, ajurweda. Zielone Wydawnictwo, Krakow, 2018. ISBN: 978-83-65852-13-7
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Wplywu miksoksantofili pochodzacych z Arthrospira platensis na parametry
biochemiczne metabolizmu kostnego u szczurow eksperymentalnym zespolem
metabolicznym
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Stowa kluczowe: miksoksantofile, Arthrospira platensis, metabolizm ko$ci, eksperymentalny zespdt metaboliczny

Wstep

Miksoksantofile stanowia rzadka grupe glikozydow karotenoidowych o duzej liczbie sprz¢zonych wigzan podwdjnych.
W obrgbie komoérek cyjanobakterii pelnia funkcj¢ fotoprotekcyjna oraz antyoksydacyjna [1-2]. Cyjanobakterie
Arthrospira platensis sa zrodlem spiruliny, szeroko wykorzystywanej jako suplement diety [3]. Glownym celem badania
byta analiza wplywu miksoksantofili wyizolowanych z Arthrospira platensis na parametry biochemiczne metabolizmu
kostnego u szczuréw z eksperymentalnym zespolem metabolicznym. Badano stezenie C-koncowego telopeptydu
kolagenu typu I (CTX-I) jako wskaznika resorpcji kosci oraz stezenie osteokalcyny — wskaznika ko$ciotworzenia. Dane
pochodzace z innych badan eksperymentalnych wskazuja, ze poszczegdlne elementy zespotu metabolicznego (otylose,
nadci$nienie, cukrzyca typu 2) moga mie¢ negatywny wpltyw na uktad kostny.

Materialy i metody

Doswiadczenie zostalo przeprowadzone na 3 miesigcznych samcach szczurow Wistar. Zwierzeta zostaty podzielone
losowo na 6 grup (n = 10): grupa I - szczury kontrolne; grupa II - szczury z zespotem metabolicznym; grupa III - szczury
z zespotem metabolicznym otrzymujace spiruling (biomase¢ Arthrospira platensis) w dawce 200 mg/kg/dobe; grupa IV -
szczury z zespotem metabolicznym otrzymujace miksoksantofile w dawce 2 mg/kg/dobe; grupa V - szczury z zespotem
metabolicznym otrzymujace miksoksantofile w dawce 20 mg/kg/dobg; grupa VI - szczury z zespotem metabolicznym
otrzymujace dapagliflozyng w dawce 1,4 mg/kg/dobe (kontrola pozytywna). Do badan wykorzystano wysoko
oczyszczong frakcje miksoksantofili uzyskang z surowej biomasy Arthrospira platensis. Eksperymentalny zespot
metaboliczny wywotano podawaniem przez 8 tygodni 10% roztworu fruktozy zamiast wody pitnej. Przez kolejne 4
tygodnie stosowania fruktozy, zwierze¢ta otrzymywaly takze badane substancje sondg dozotadkowa. Po uptywie 4 tygodni
zwierzgta uSmiercono w znieczuleniu ogélnym przez pobranie krwi z serca. Uzyskana surowica zostala wykorzystana do
pomiaru stezenia C-koncowych telopeptydéw kolagenu typu I (CTX-I) oraz stgzenia osteokalcyny z wykorzystaniem
testow ELISA.

Wyniki i wnioski

Zastosowany w doswiadczeniu model zespolu metabolicznego spowodowat obnizenie stezenia osteokalcyny, $wiadczace
o zahamowaniu kos$ciotworzenia, natomiast nie wptynat na stezenie CTX-I w surowicy u szczurow.

Podawanie szczurom surowej biomasy Arthrospira platensis i wyizolowanych z niej miksoksantofili nie wptyngto w
sposob statystycznie istotny na stezenie CTX-I w surowicy w modelu eksperymentalnego zespotu metabolicznego,
natomiast podawanie miksoksantofili w dawce 20 mg/kg/dobe spowodowato dalsze obnizenie st¢zenia osteokalcyny w
poréwnaniu do szczurdw kontrolnych z zespolem metabolicznym, co moze sugerowaé obnizenie aktywnosci
osteoblastow 1 ostabienie procesé6w kosciotworzenia. Podawanie szczurom dapagliflozyny (kontrola pozytywna)
przeciwdziatato obnizeniu stezenia osteokalcyny spowodowanemu wspdtistnieniem zespotu metabolicznego.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki sugeruja brak pozytywnego wptywu biomasy Arthrospira platensis i miksoksantofili
na uktad kostny w modelu zespotu metabolicznego.

PiSmiennictwo:

[1] P. Zbik et al. J. Mol. Liquids vol. 375: 121367 , 2023. DOI 10.1016/j.molliq.2023.121367
[2] A. Srivastava et al. Critical Reviews in Biotechnology, vol. 44, 63-77, 2024.
https://doi.org/10.1080/07388551.2022.2117682
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Wplyw spiruliny i fikocyjaniny na st¢zenie cytokin w surowicy krwi u szczurow
z niedoborem estrogenow
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Stowa kluczowe: fikocyjanina, cytokiny, szczur, osteoporoza

Wstep

Fikocyjanina stanowi naturalny barwnik, wystepujacy m.in. w Arthrospira platensis, cyjanobakterii uwazanej za
petnowartosciowa zywnos¢ funkcjonalng ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ biatka, znang pod nazwa spirulina. Do tej pory
wykazano hamujacy wptyw fikocyjaniny na procesy osteoklastogenezy i resorpcji kosci oraz pobudzajacy wpltyw na
roznicowanie komorek prekursorowych osteoblastow in vitro [1-3]. Celem badania byta analiza wplywu fikocyjaniny
podawanej w dwoch réznych dawkach oraz spiruliny na st¢zenie cytokin, jako markerow stanu zapalnego, ktory moze
wystepowaé w przebiegu osteoporozy wywotanej niedoborem estrogenow.

Materialy i Metody

Badania zostaly przeprowadzone na dojrzatych (3-miesigcznych na poczatku eksperymentu) samicach szczuré6w Wistar.
Zwierzeta zostaly podzielone losowo na 5 grup (n = 10): Grupa I — szczury kontrolne nicowariektomizowane (operowane
pozornie); Grupa II — szczury kontrolne owariektomizowane; Grupa III — szczury owariektomizowane otrzymujace
spiruling

(200 mg/kg p.o); Grupa IV — szczury owariektomizowane otrzymujace fikocyjaning (40 mg/kg p.o.); Grupa V — szczury
owariektomizowane otrzymujace fikocyjaning (100 mg/kg p.o.). Przed rozpoczgciem badan zwierzgta zostaly poddane
tygodniowej aklimatyzacji. Po tym okresie przeprowadzono zabieg obustronnego usunigcia jajnikow (owariektomii) lub
operacji pozornej. Po uptywie 7 dni od zabiegu, zwierzetom zaczeto podawaé badane substancje w formie zawiesiny
(grupy II — V) oraz wodg (grupy I — II) sonda dozotadkowa przez okres 4 tygodni, raz dziennie. Po uptywie tego okresu
zwierzgta usmiercono w znieczuleniu ogélnym przez pobranie krwi z serca. Uzyskana surowica zostala wykorzystana do
pomiaru stezenia wybranych cytokin. Badania przeprowadzono za pomoca technologii multipleksowej z wykorzystaniem
kulek magnetycznych potaczonych z przeciwciatami, uzywajac systemu Bio-Plex 200 i oprogramowania Bio-Plex
Manager. Oceniono stezenie nastgpujacych cytokin: interleukina-1a (IL-1a), IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10,
IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-18, czynnik stymulujacy kolonie makrofagow (M-CSF), czynnik stymulujacy kolonie
granulocytow (G-CSF), czynnik stymulujacy kolonie granulocytow i makrofagow (GM-CSF), interferon-y (IFN-y),
czynnik martwicy nowotworow o (TNF-a), czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego (VEGF), biatko chemotaktyczne
monocytow 1 (MCP-1), biatko zapalne makrofagow la (MIP-1a), czynnik regulowany przez aktywacj¢, wytwarzany i
wydzielany przez limfocyty T (RANTES), biatko zapalne makrofagéw 3a (MIP-3a) i regulowany wzrostem
onkogen/chemoatraktant keratynocytow (GRO/KC).

Wyniki i wnioski

Niedobdr estrogendw spowodowat zmniejszenie stgzenia wickszo$ci cytokin w surowicy u szczurow w stosunku do grupy
kontrolnej (istotnos$¢ statystyczna lub tendencja statystyczna). Podawanie fikocyjaniny w obydwu dawkach i spiruliny
nie wplyneto w sposdb istotny na stezenie wigkszosci badanych cytokin. Zaobserwowano jedynie istotne obnizenie
stezenia cytokiny IL-13 pod wptywem fikocyjaniny podawanej w obydwu dawkach, obnizenie stgzenia M-CSF oraz MIP-
3a pod wpltywem fikocyjaniny w nizszej dawce i obnizenie st¢zenia IL-17A pod wptywem spiruliny w stosunku do
szczurow owariektomizowanych. Wyniki wskazujace na obnizenie st¢zenia nielicznych cytokin pod wptywem badanych
zwiazkow moga sugerowac potencjalne dziatanie przeciwzapalne fikocyjaniny 1 spiruliny. Dla wlasciwego
zinterpretowania uzyskanych wynikow konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan.

PiSmiennictwo:
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Wplyw honokiolu i magnololu na parametry morfologiczne krwi szczurow z
cukrzyca indukowang dieta wysokotluszczow3q i streptozotocyna
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Stowa kluczowe: honokiol, magnolol, cukrzyca, morfologia krwi

Wstep

Honokiol i magnolol to izomery strukturalne bedace polifenolowymi zwiazkami z grupy neolignanéw. Substancja
ro$linng bogata w oba zwiazki jest kora magnolii, ktora pozyskuje si¢ z gatunkow takich jak Magnolia officinalis Rehder
& E.H. Wilson, Magnolia dealbata Zucc., Magnolia obovata Thunb. czy Magnolia grandiflora L. Honokiol i magnolol
oraz ekstrakty pozyskane z kory magnolii wykazuja wlasciwosci antyoksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe
oraz wspomagajace zwalczanie negatywnych skutkow otytosci. Wykazano takze ich dziatanie hepatoprotekcyjne,
neuroprotekcyjne,  kardioprotekcyjne,  przeciwptytkowe, anksjolityczne, przeciwnowotworowe czy @ tez
przeciwdrobnoustrojowe zar6wno w warunkach in vitro, jak i in vivo [1,2]. Ze wzgledu na fakt, iz cukrzyca moze
negatywnie wplywac¢ na parametry morfologii krwi obwodowej [3], celem badania byta analiza wptywu honokiolu i
magnololu na parametry morfologiczne krwi szczurdw z cukrzyca indukowang dieta wysokotluszczows i
streptozotocyna.

Materialy i Metody

Badanie przeprowadzono na dojrzatych samcach szczuréw szczepu Wistar, u ktorych cukrzyce indukowano dietg
wysokottuszczowa i streptozotocyna. Honokiol lub magnolol byt podawany szczurom doustnie w dawkach odpowiednio
5 Iub 25 mg/kg przez 4 tygodnie. Przy uzyciu analizatora hematologicznego dostosowanego do badania krwi szczuréw
oceniono nastgpujace parametry morfologiczne krwi: zawarto$¢ biatych krwinek, limfocytow, monocytow,
granulocytow, czerwonych krwinek, ptytek krwi, wskazniki: hematokryt, srednia objeto$¢ krwinki czerwonej, zmienno$é
objetosci krwinek czerwonych, Srednia objetos¢ ptytek krwi, Srednia masa hemoglobiny w erytrocytach, Srednie stezenie
hemoglobiny w erytrocytach.

Wyniki i wnioski

Cukrzyca spowodowata niekorzystne zmiany w parametrach morfologii krwi obwodowej u badanych szczuréw.
Zaburzone zostaly wartosci parametroéw takich jak: zawarto$¢ biatych krwinek, limfocytéw, monocytéw, granulocytow,
hemoglobiny i czerwonych krwinek, warto§¢ hematokrytu oraz $redniej masy hemoglobiny w erytrocytach. Badane
zwiazki nie wykazaly istotnego korzystnego wptywu na morfologi¢ krwi obwodowej szczuréw z cukrzyca. Jedynie
pojedyncze parametry po zastosowaniu honokiolu w dawce 5 mg/kg (zawarto$¢ biatych krwinek, limfocytow,
monocytow), w dawce 25 mg/kg (zawarto$¢ biatych krwinek i limfocytow) oraz magnololu w dawce 25 mg/kg (zawarto$¢
biatych krwinek, limfocytow, monocytow i granulocytow) ulegly zmianie lub wykazywaty tendencje do poprawy po 4
tygodniach ich stosowania.

Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna wnioskowac¢, iz honokiol i magnolol nie moga by¢ uwazane za kandydatow
na zwigzki poprawiajace parametry morfologii krwi obwodowej w przebiegu cukrzycy.

Pi$miennictwo:
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cytokin w surowicy krwi u szczurow z eksperymentalnym zespolem
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Stowa kluczowe: miksoksantofile, Arthrospira platensis, cytokiny, eksperymentalny zespot metaboliczny

Wstep

Miksoksantofile to wystgpujace w komorkach cyjanobakterii glikozydy karotenoidowe, zapewniajace prawidtowa
organizacje $ciany komorkowej i stabilizujace btony chloroplastow. Maja wlasciwosci antyoksydacyjne i przeciwzapalne.
Charakteryzuje je wigksza hydrofilowo§¢ w porownaniu do karotenoidow takich jak np. beta-karoten co zwigksza ich
przyswajalno$¢ oraz latwos¢ pozyskiwania z surowcow naturalnych [1-3]. Celem badania byla analiza wptywu
miksoksantofili wyizolowanych z Arthrospira platensis na st¢zenie cytokin w surowicy szczuréw z zespotem
metabolicznym wywotanym fruktozg.

Materialy i metody

Eksperyment przeprowadzono na 3 miesigcznych samcach szczurow Wistar. Do badan wykorzystano wysoko
oczyszczong frakcje miksoksantofili uzyskang z surowej biomasy Arthrospira platensis. Zwierzgta zostaty podzielone
losowo na 6 grup. Grupa I byta grupa kontrolna, natomiast grupe II, IIL, IV, V i VI stanowity szczury z eksperymentalnym
zespotem metabolicznym wywotanym podawaniem 10% roztworu fruktozy zamiast wody pitnej. Po 8 tygodniach
stosowania fruktozy rozpoczgto podawanie sondg dozotadkowa odpowiednio: Grupa I1I — biomasy Arthrospira platensis
w dawce 200 mg/kg/dobe, Grupa IV — miksoksantofili w dawce 2 mg/kg/dobe; Grupa V — miksoksantofili w dawce 20
mg/kg/dobe; Grupa VI — dapagliflozyny w dawce 1,4 mg/kg/dobe¢ (kontrola pozytywna). Po zakonczeniu 4-
tygodniowego okresu podawania badanych zwiazkéw zwierzg¢ta uSmiercono w znieczuleniu ogélnym przez pobranie
krwi z serca. Uzyskana surowica zostata wykorzystana do pomiaru st¢zenia wybranych cytokin. Badania przeprowadzono
za pomocg technologii multipleksowej z wykorzystaniem kulek magnetycznych polaczonych z przeciwciatami, uzywajac
systemu Bio-Plex 200 i oprogramowania Bio-Plex Manager. Oceniono st¢zenie nast¢pujacych cytokin: interleukina-1la
(IL-1w), IL-1pB, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-18, czynnik stymulujacy kolonie
makrofagéw (M-CSF), czynnik stymulujacy kolonie granulocytow (G-CSF), czynnik stymulujacy kolonie granulocytow
i makrofagdw (GM-CSF), interferon-y (IFN-y), czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a), czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF), biatko chemotaktyczne monocytow 1 (MCP-1), biatko zapalne makrofagow la (MIP-1a),
czynnik regulowany przez aktywacj¢, wytwarzany i wydzielany przez limfocyty T (RANTES), biatko zapalne
makrofagow 3a (MIP-3a) i regulowany wzrostem onkogen/chemoatraktant keratynocytow (GRO/KC).

Wyniki i wnioski

Eksperymentalny model zespotu metabolicznego nie spowodowat istotnych zmian w st¢zeniu badanych cytokin w
stosunku do grupy kontrolnej. Podawanie biomasy Arthrospira platensis i miksoksantofili w zastosowanym modelu
rowniez nie wplyngto w sposob istotny statystycznie na stgzenie cytokin u szczurow. Brak wptywu badanych substancji
na stgzenie cytokin moze wskazywac na brak ich toksycznosci.
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[1] P. Zbik et al. J. Mol. Liquids vol. 375: 121367 , 2023. DOI 10.1016/j.molliq.2023.121367

[2] A. Srivastava et al. Critical Reviews in Biotechnology, vol. 44: 63-77, 2024.
https://doi.org/10.1080/07388551.2022.2117682

[3] W.S. Park et al. Molecules, vol. 23(8): 2065, 2018. https://doi.org/10.3390/molecules23082065

22 wrzesnia 2026

218



HPTLC- bioautographic profiling for the identification of bioactive compounds
in Rhododendron tomentosum Harmaja shoots

Halyna Kukhtenko'?, Izabela Jasicka-Misiak®
! University of Opole, 48 Oleska str., Opole, 45-052, Poland
2 National University of Pharmacy, 53 Hryhoriia Skovorody str., Kharkiv, 61002, Ukraine

Keywords: acetylcholinesterase inhibition assay, tyrosinase inhibition assay, chymotrypsin inhibition assay

Introduction

Medicinal plants are a rich source of structurally diverse bioactive compounds that serve as potent natural inhibitors for
a wide range of enzymes related to chronic human diseases, including neurodegenerative disorders, diabetes, and
dermatological conditions. Modern technologies have transformed the study of plant-derived compounds into a precise,
high-throughput process for the efficient identification of bioactive molecules. The integration of high-performance thin-
layer chromatography (HPTLC) and effect-directed analysis (EDA) through bioautography enables the direct correlation
between chemical composition and biological activity in complex plant matrices. Effect-directed analysis comprises
biochemical, biological, and chemical assays, including enzyme inhibition, antimicrobial and cytotoxic testing, and
radical scavenging activity. This approach provides a visual bioactivity “fingerprint” and allows rapid screening of crude
extracts with minimal sample preparation [1]. The aim of this study was to evaluate the enzyme inhibitory activity of dry
extracts from Rhododendron tomentosum Harmaja using a novel HPTLC-bioautographic method that combines high-
performance thin-layer chromatography with enzyme inhibition assays.

Materials and Methods

The aerial parts of R. tomentosum were collected in the Rivne region (Ukraine). Dry extracts were prepared from crushed
shoots by percolation followed by solvent evaporation. Ethanol (10%, 30%, 50%, 70%, and 90%, v/v), methanol, and
acetone were used as extraction solvents. HPTLC analysis was performed using a CAMAG system (Muttenz,
Switzerland) equipped with an Automated TLC Sampler (ATS4), Automatic Developing Chamber (ADC3), Derivatizer,
TLC Visualizer, TLC Scanner 4. Two mobile phases (MPs) with different polarity indices were used. MP1 consisted of
toluene, ethyl acetate, formic acid, and water (8:32:6:3, v/v/v/v), MP2 consisted of toluene, ethyl acetate, cyclohexane,
and formic acid (24:6:3:0.8, v/v/v/v). HPTLC aluminium plates of 20 cm % 10 cm with 0.2 mm layers of HPTLC silica
gel 60 F254 were used. The HPTLC-bioautographic acetylcholinesterase inhibition assay, tyrosinase inhibition assays
and DPPH screening were performed according to the protocol described in the CAMAG application note [2]. The
chymotrypsin inhibition assay was performed according to the method described by Legerska [3].

Results and Conclusions

The chemical profiling of different R. fomentosum extracts was performed to achieve the most comprehensive
characterization of bioactive constituents. Due to the diverse polarity of the compounds present in the extracts, two mobile
phase systems were optimized to ensure efficient separation of both polar and less polar constituents. For phytochemical
detection, the chromatograms were derivatized using piezoelectric spraying with natural product reagent and
anisaldehyde—sulfuric acid reagent. Neochlorogenic acid, chlorogenic acid, ferulic acid, catechin, epicatechin, hyperoside,
isoquercitrin, quercitrin, avicularin, oleanolic acid, and ursolic acid were identified by comparing their Rf values with
those of authentic reference standards. DPPH bioautographic screening revealed numerous antioxidant compounds
capable of scavenging free radicals. The acetylcholinesterase inhibition assay, performed using Ellman's derivatization
method, demonstrated that trans-ferulic acid, oleanolic acid, and ursolic acid exhibited inhibitory activity against
acetylcholinesterase. In addition to the identified compounds, several zones corresponding to unidentified constituents
exhibiting acetylcholinesterase inhibitory activity were detected, mainly in the non-polar mobile phase system. The
chymotrypsin inhibition assay, visualized using the Griess reagent, demonstrated inhibitory activity of catechin and
epicatechin, as well as several unidentified compounds present in the extracts. Tyrosinase inhibition assays also revealed
that catechin and epicatechin exhibited inhibitory activity against tyrosinase. These results indicate that R. tomentosum is
a promising source of bioactive compounds exhibiting antioxidant as well as acetylcholinesterase-, chymotrypsin-, and
tyrosinase-inhibitory activities.

References:

[1] Morlock, G. E. High-Performance Thin-Layer Chromatography Combined with Effect-Directed Assays and High-Resolution Mass
Spectrometry as an Emerging Hyphenated Technology: A Tutorial Review. Analytica Chimica Acta 2021, 1180, 338644.
https://doi.org/10.1016/j.aca.2021.338644.

[2] Application Notes. CAMAG. https://camag.com/industries-and-application/application-notes/ (accessed 2026-06-23).

[3] Legerska, B.; Chmelova, D.; Ondrejovi¢, M. TLC-Bioautography as a Fast and Cheap Screening Method for the Detection of a-
Chymotrypsin ~ Inhibitors in  Crude  Plant  Extracts.  Journal of  Biotechnology — 2020, 313, 11-17.
https://doi.org/10.1016/j.jbiotec.2020.02.016.

22 wrzesnia 2026

219



Herbata gorska w nowym Swietle - profile fitochemiczne i aktywnos¢
immunomodulujgca trzech gatunkow rodzaju Sideritis L.
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Stowa kluczowe: herbata gorska, Sideritis spp., neutrofile, makrofagi

Rosliny z rodzaju Sideritis L. (Lamiaceae), powszechnie okreslane jako herbata gorska, od wiekéw wykorzystywane sa
w medycynie tradycyjnej regionu $rodziemnomorskiego, przede wszystkim w leczeniu zakazen gérnych drég
oddechowych oraz jako $rodek wspomagajacy funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. Tradycyjne zastosowanie
wybranych gatunkéw z rodzaju Sideritis zostalo potwierdzone w monografii Europejskiej Agencji Lekow (EMA).
Pomimo rosngcego =zainteresowania wlasciwosciami biologicznymi przedstawicieli tego rodzaju, mechanizmy
odpowiedzialne za ich dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujace pozostajg niewystarczajagco poznane. Dodatkowo
znaczna zmiennos$¢ fitochemiczna pomiedzy gatunkami moze istotnie wptywaé na zroznicowanie ich aktywnoS$ci
biologiczne;.

Celem pracy byta charakterystyka profili fitochemicznych trzech gatunkoéw z rodzaju Sideritis L. oraz izolacja zwigzkow
w nich dominujacych. Oceniono réwniez wptyw naparéw i ekstraktow etanolowych przygotowanych z badanych
surowcow, a takze wyizolowanych zwigzkéw, na wydzielanie mediatorow stanu zapalnego (TNF-a, IL-6, IL-1f, IL-8)
oraz wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS) w modelach ludzkich komérek uktadu odpornosciowego - neutrofilach
izolowanych z krwi obwodowej oraz makrofagach réznicowanych z linii komérkowej THP-1.

Analiza HPLC-DAD-MS/MS” wykazata wyrazne réznice w profilach fitochemicznych badanych gatunkow,
odzwierciedlajace znaczng migdzygatunkowa zmienno$¢ sktadu metabolitow wtdrnych. Badane ekstrakty wykazywaty
zréznicowang, zalezng zaréwno od gatunku, jak i zastosowanej metody ekstrakcji, aktywno$¢ w hamowaniu wydzielania
prozapalnych cytokin oraz produkcji ROS przez stymulowane komorki uktadu odpornosciowego. Zaobserwowane
roznice w aktywnosci biologiczne] pozostawaty w $cistym zwiazku z odmiennym skladem fitochemicznym
poszczegodlnych gatunkow, co wskazuje, ze zarowno przynalezno$¢ gatunkowa, jak i sposob przygotowania ekstraktu
stanowig kluczowe determinanty potencjatu immunomodulujacego przedstawicieli rodzaju Sideritis.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze badane gatunki Sideritis stanowia cenne, cho¢ zréznicowane zrodto zwigzkow
bioaktywnych o wlasciwosciach przeciwzapalnych. Wykazana zalezno$¢ pomigdzy sktadem fitochemicznym a
modulacja odpowiedzi komorek uktadu odpornosciowego podkresla znaczenie szczegoétowej charakterystyki gatunkowe;j
w ocenie potencjatu terapeutycznego herbat gorskich. Przedstawione wyniki dostarczaja farmakologicznego uzasadnienia
dla tradycyjnego stosowania gatunkéw Sideritis w leczeniu infekcji gornych drog oddechowych oraz jako $rodkow
wspomagajacych funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. Stanowig one rowniez podstawe do dalszych badan nad
gatunkowo specyficznym wykorzystaniem tych surowcéw we wspodltczesnej fitoterapii.
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Wplyw wzbogacenia hodowli Lentinula edodes w selen na wlasciwosci
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Stowa kluczowe: selenowane polisacharydy, Lentinula edodes, biosynteza, aktywno$¢ antyoksydacyjna

Wstep

Polisacharydy pochodzenia naturalnego stanowig grup¢ zwiazkow o duzym potencjale aplikacyjnym w przemysle
spozywczym, farmaceutycznym oraz biomedycznym ze wzgledu na ich wilasciwosci biologiczne, w tym aktywno$¢
antyoksydacyjna [1]. Szczegélne zainteresowanie budza polisacharydy modyfikowane poprzez wprowadzenie
mikroelementow, takich jak selen, ktory wykazuje zdolno$¢ neutralizacji reaktywnych form tlenu. Biosyntetyczne
wzbogacanie polisacharydow w selen stanowi obiecujaca strategi¢ otrzymywania biopolimerow o potencjalnie
zwigkszonej aktywnosci biologicznej [2].

Celem pracy bylo otrzymanie polisacharydéw wzbogaconych w selen z hodowli wglebnej grzybni Lentinula edodes oraz
okreslenie wplywu inkorporacji selenu na ich strukturg chemiczng i wtasciwosci antyoksydacyjne.

Materialy i Metody

Grzybni¢ L. edodes hodowano metoda wglebna, stosujac podloze ptynne suplementowane selenianem(IV) sodu oraz
analogicznie podloze bez dodatku selenu, stanowigce probe kontrolna. Uzyskang biomase poddano ekstrakcji wodnej
oraz frakcjonowaniu w celu izolacji polisacharydow [3]. Zawarto$¢ selenu oznaczano metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z detekcja fluorescencyjna (HPLC-FLD). Charakterystyke strukturalng otrzymanych frakcji
przeprowadzono z wykorzystaniem spektroskopii FT-IR, analizy sktadu monosacharydowego metoda HPLC oraz
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem rozpraszania $wiatta przez odparowanie (HPGPC-ELSD) do
okreslenia masy czgsteczkowej. Wtasciwosci antyoksydacyjne oceniano poprzez oznaczenie zdolnosci zmiatania rodnika
DPPH, potencjatu redukcyjnego oraz zdolnosci chelatowania jonow Fe?'.

Wyniki i wnioski

Dodatek Na,SeO; do $rodowiska hodowlanego umozliwil efektywng bioakumulacj¢ selenu oraz jego wbudowanie w
struktury organiczne obecne w ekstraktach polisacharydowych. Oznaczona zawarto$¢ selenu w otrzymanych frakcjach
wynosita okoto 80-125 pg/g, co wskazuje na zdolno$¢ grzybni do biotransformacji nieorganicznych form selenu i
biosyntezy zwiazkow selenowych o potencjalnej aktywnosci biologiczne;.

Badania strukturalne wykazaly, ze otrzymane wielocukry mialy charakter heteropolisacharydow, z dominujacym
udziatem glukozy oraz obecnoscia mannozy i galaktozy. Analiza widm FT-IR potwierdzita obecnosé
charakterystycznych ugrupowan polisacharydowych oraz wykazata zachowanie B-konfiguracji wigzan glikozydowych
zarowno w probkach kontrolnych, jak i wzbogaconych w selen, wskazujac na brak wptywu selenu na konfiguracje
anomeryczng badanych polisacharydow.

Wprowadzenie selenu wptyngto na wilasciwosci biologiczne otrzymanych zwigzkow, prowadzgc do zwickszenia
aktywnosci antyoksydacyjnej w teScie zmiatania rodnika DPPH, natomiast wptyw na zdolno$¢ redukujaca oraz
chelatowanie jonéw zelaza byl ograniczony. Najwyzsza aktywno$¢ wykazaly surowe frakcje polisacharydowe, co
wskazuje na mozliwy udziat dodatkowych sktadnikéw, takich jak biatka, w mechanizmie dziatania antyoksydacyjnego.
Otrzymane wyniki potwierdzaja skuteczno$¢ biosyntetycznej modyfikacji polisacharydow poprzez wzbogacanie ich w
selen oraz wskazuja na ich potencjalne zastosowanie jako bioaktywnych sktadnikow zywnosci funkcjonalnej i materiatow
o0 znaczeniu biomedycznym.
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Wplyw ekstraktu z liSci Arctium lappa L. i jego frakcji na odpowiedz
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Stowa kluczowe: Arctium lappa, HaCaT, promieniowanie UVB, stres oksydacyjny

Wstep

Arctium lappa L. (Asteraceae) stanowi dobrze udokumentowane zrodlto metabolitow wtérnych wykazujacych
wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne oraz przeciwdrobnoustrojowe, potwierdzone w licznych badaniach in
vitro 1 in vivo. Dotychczasowe doniesienia koncentruja si¢ jednak gtdwnie na korzeniach i nasionach tej rosliny, podczas
gdy sktad chemiczny oraz aktywnos$¢ biologiczna ekstraktow otrzymywanych z liSci pozostaja wcigz niewystarczajaco
scharakteryzowane.

Celem niniejszej pracy byta charakterystyka sktadu chemicznego ekstraktu z liSci Arctium lappa oraz jego frakcji
uzyskanych metodg frakcjonowania ciecz—ciecz, a takze ocena ich cytotoksycznos$ci oraz wplywu na modulacje
wydzielania IL-6 i CXCL-8 oraz poziomu wewnatrzkomorkowych reaktywnych form tlenu (ROS) w komorkach linii
HaCaT poddanych dziataniu promieniowania UVB.

Materialy i Metody

Wysuszone i sproszkowane liscie poddano ekstrakcji mieszaning aceton:metanol:woda (3:1:1). Otrzymany ekstrakt
zawieszono w wodzie i poddano frakcjonowaniu ciecz—ciecz z zastosowaniem rozpuszczalnikow o wzrastajacej
polarnosci: dichlorometanu (DCM), eteru dietylowego, octanu etylu oraz n-butanolu. Profil chemiczny ekstraktu i
uzyskanych frakcji okreslono z wykorzystaniem techniki UHPLC-DAD-IT-MS/MS. Cytotoksyczno$¢ oceniono w
zakresie stezen 1,95-1000 pg/ml z zastosowaniem testow MTT oraz NRU na komorkach linii HaCaT. Dla wybranych
stezen oceniono wpltyw badanych probek na wydzielanie IL-6 i CXCL-8 metoda ELISA oraz na poziom
wewnatrzkomorkowych reaktywnych form tlenu z wykorzystaniem sondy H:DCFDA. Wszystkie oznaczenia
przeprowadzono na komérkach HaCaT stymulowanych promieniowaniem UVB o dawce 20 mJ/cm?.

Wyniki i wnioski

Analiza UHPLC-DAD-IT-MS/MS umozliwita wstgpng identyfikacje 20 zwigzkéw nalezacych do réznych klas
metabolitow wtornych, obejmujacych kwasy fenolowe, flawonoidy oraz laktony seskwiterpenowe. Badania aktywnosci
biologicznej ekstraktu i uzyskanych frakcji wykazaly ich zdolno$¢ do modulacji odpowiedzi komérek HaCaT na stres
indukowany promieniowaniem UVB, czego przejawem byly zmiany w wydzielaniu IL-6 oraz CXCL-8. Ponadto
wszystkie analizowane frakcje obnizaly poziom wewnatrzkomorkowych reaktywnych form tlenu w poréwnaniu z
komorkami poddanymi wytacznie dziataniu promieniowania UVB.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze licie Arctium lappa stanowia obiecujace zrodlo biologicznie aktywnych metabolitow
wtérnych o potencjalnym znaczeniu w ochronie komorek skory przed stresem oksydacyjnym i uszkodzeniami
wywolanymi promieniowaniem UVB. Zaobserwowana aktywno$¢ ekstraktu i jego frakcji uzasadnia prowadzenie
dalszych badan ukierunkowanych na identyfikacj¢ zwigzkéw odpowiedzialnych za obserwowane efekty oraz wyjasnienie
molekularnych mechanizméw ich dziatania.
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Biotransformacja glikozydow fenolowych z kwiatow Lavandula angustifolia
przez mikrobiote jelitowa i komorki nablonka jelitowego Caco-2

Michat Markowski!, Diana Dolzhko!, Zuzanna Markowska',Aleksandra Donat!,
Aleksandra Lesien!, Sebastian Granica'

I Warszawski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad Biologii Farmaceutycznej, Banacha 1,
Warszawa, Polska

Stowa kluczowe: Lavandula angustifolia; glikozydy fenolowe; mikrobiota jelitowa; komorki Caco-2

Wstep

Kwiaty Lavandula angustifolia (syn. Lavandula officinalis) stanowia bogate zrodlo zwigzkow fenolowych o istotnym
znaczeniu biologicznym. Pomimo licznych doniesien dotyczacych ich skladu fitochemicznego, mechanizmy
biotransformacji gtéwnych glikozydow fenolowych po spozyciu doustnym, zwlaszcza z udzialem mikrobioty jelitowej i
komorek nablonka jelitowego, pozostaja nadal stabo poznane.

Celem pracy bylo przeprowadzenie kompleksowej analizy fitochemicznej wyciggu wodno-etanolowego z kwiatow
lawendy, obejmujgcej izolacj¢ 1 identyfikacje zwigzkow fenolowych, a nastepnie okreslenie roli mikrobioty jelitowej oraz
komorek nabtonka jelitowego w biotransformacji gtéwnych sktadnikow ekstraktu (glikozydéw fenolowych). Dodatkowo
podjeto probe identyfikacji szczepéw bakteryjnych odpowiedzialnych za ten proces oraz powstajacych metabolitow.

Materialy i Metody

Kwiaty lawendy ekstrahowano 70% etanolem, a uzyskany ekstrakt poddano ekstrakcji ciecz—ciecz przy uzyciu
rozpuszczalnikow o wzrastajacej polarnosci: dichlorometanu, octanu etylu oraz n-butanolu. Dalsze oczyszczanie frakcji
prowadzono z uzyciem chromatografii FLASH na zelu krzemionkowym oraz ztozu C18, a takze preparatywnego HPLC
na ztozach C18 oraz bifenylowych.

Wyizolowane cztery gtowne zwiazki: cis- 1 trans-melilotozydy oraz cis- i trans-4-metoksymelilotozydy, inkubowano z
mikrobiotg jelitowg w warunkach beztlenowych. Profilowanie metabolitéw wykonano metoda UHPLC-DAD-IT-
MS/MS. Nastepnie wyizolowane zwiazki, jak i ich metabolity postbiotyczne oceniono pod katem ich przemian
metabolicznych z wykorzystaniem linii komérkowej Caco-2 jako modelu bariery jelitowe;.

Wyniki i wnioski

W wyniku zastosowanej procedury wyizolowano tacznie 18 zwiazkow, gtownie nalezacych do kwasow fenolowych i
flawonoidow. Zidentyfikowane szkielety strukturalne obejmowaty m.in.: apigening, luteoling, tricetyn¢ oraz izomery cis
i trans kwasu o-kumarowego i 4-metoksy-o-kumarowego. Struktur¢ wszystkich zwigzkow potwierdzono za pomoca
technik UHPLC-DAD-IT-MS/MS oraz spektroskopii NMR.

Biotransformacja zachodzaca z udzialem mikrobioty obejmowala gtownie hydrolize wigzan glikozydowych oraz
laktonizacje kwasoéw fenolowych w konfiguracji cis. Z kolei komdrki Caco-2 preferencyjnie katalizowaty uwodornienie
aglikonow o konfiguracji trans, prowadzac do powstawania odpowiadajacych im pochodnych dihydro.

Uzyskane wyniki dostarczaja nowych informacji na temat przemian metabolicznych fenolowych sktadnikow lawendy
oraz podkreslajg istotng rolg mikrobioty jelitowej i komodrek nablonka w modulowaniu ich biodostgpnosci i aktywnosci
biologiczne;.
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Charakterystyka fitochemiczna i aktywnosci biologicznej liSci
Gaultheria miqueliana Takeda
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Natalia Wozniak®*, Monika A. Olszewska'
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Stowa kluczowe: Gaultheria miqueliana, LC-ESI-MS/MS, HPLC-PDA, aktywno$¢ biologiczna.

Wstep: Gaultheria miqueliana Takeda (Ericaceae) to zimozielona krzewinka, naturalnie wystgpujaca na terenie Japonii
i Alaski [1], ktorej liscie wykorzystywane sa w medycynie tradycyjnej do tagodzenia bolu migséni i stawow oraz
wspomagajaco w schorzeniach reumatycznych [2]. Doniesien dotyczacych sktadu chemicznego liSci jest niewiele.
Dostepne badania fitochemiczne wskazuja jedynie na obecnos¢ kwercetyny, kemferolu, kwasu salicylowego [2], kwasu
benzoesowego [2,3], miquelianiny [2,4] oraz gaulteryny [2,5] jako przedstawicieli polifenoli. Dlatego celem pracy stata
si¢ poszerzona analiza sktadu chemicznego oraz aktywnosci biologicznej lisci G. miqueliana.

Materialy i Metody: Materiatl do badan stanowit suchy ekstrakt metanol-woda (75:25, v/v; ME) przygotowany przez
ekstrakcje lisci G. miqueliana. Profil jako$ciowy zanalizowano metodg UHPLC-PDA-ESI-MS/MS. Calkowitg zawarto$¢
polifenoli (TPC) i proantocyjanidyn (TPA) oznaczono spektrofotometrycznymi metodami odpowiednio Folina-
Ciocalteu’a 1 z waniling, za$ profil iloSciowy zwigzkow polifenolowych metoda HPLC-PDA. Biozgodnos¢ ME
zweryfikowano w modelu mysich fibroblastow L929 i monocytow THP1-XBlue™ NF-kB, odpowiednio w testach MTT
iz resazuryna. Aktywnos¢ antyoksydacyjng ME zbadano w bezkomorkowych testach zmiatania rodnika hydroksylowego
(*OH), anionorodnika ponadtlenkowego (O,""), kwasu podchlorawego (HCIO) i nadtlenku wodoru (H20,). Aktywnos¢
przeciwzapalng ME analizowano w bezkomoérkowym tescie inhibicji hialuronidazy (HYAL) oraz komoérkowych testach
sekrecji IL-6, IL-8 i TNF-a oraz inhibicji NF-kB w modelu monocytéw THP1-XBlue™ NF-«xB stymulowanych LPS.

Wiyniki i wnioski: W sktadzie jakosciowym liSci G. miqueliana zidentyfikowano pig¢ grup zwigzkéw polifenolowych,
w tym proste fenolokwasy pochodne kwasu hydroksybenzoesowego i hydroksycynamonowego, izomeryczne kwasy
chlorogenowe, salicylany, flawonoidy, oraz katechiny i proantocyjanidyny. Wartosci TPC i TPA wynosity odpowiednio
194.8+3.7 mg GAE/g s.m. ekstraktu i 197.7+£3.4 mg PB2/g s.m. Dominujaca frakcja zwigzkdéw polifenolowych lisci byty
salicylany, a nastepnie katechiny i proantocyjanidyny, flawonoidy oraz fenolokwasy. Posrod wszystkich zwigzkow
polifenolowych przewazata gaulteryna oraz w mniejszym stopniu miquelianina i (-)-epikatechina. ME byt biozgodny i
nie indukowal NF-«B w szerokim zakresie st¢zen (0.5-256 pg/mL). Prezentowat rowniez istotng zdolnos$¢ do zmiatania
*OH, O;*", HCIO i H,0,. ME ponadto bezposrednio hamowat HY AL, a takze zmniejszat sekrecj¢ IL-6, IL-8 i TNF-a (1-
128 pg/mL) oraz indukcj¢ NF-«xB (16-128 pg/mL) po stymulacji komorek LPS.

Wysoka zawarto$¢ zwiazkoéw polifenolowych, zwlaszcza salicylanéw, jak rowniez szeregu innych polifenolowych
zwigzkéw towarzyszacych, w tym katechin, proantocyjanidyn i flawonoidéw, oraz silna aktywnos$¢ antyoksydacyjna
i przeciwzapalna, zwlaszcza w modelach komoérkowych, czyni liScie G. miqueliana cennym surowcem ro$linnym,
mogacym znalez¢ szerokie zastosowanie w lecznictwie, ale wymagajacym dalszych badan biologicznych i
toksykologicznych.

PiSmiennictwo:

[1] USDA, NRCS. 2023. The PLANTS Database (https://plants.usda.gov; data dostepu: 08.06.2026).

[2] Liu W.R. et al. Molecules, vol. 18: 12071-12108, 2013. DOI: 10.3390/molecules181012071.

[3] Belousova M. V. et al. Rastitel'nye Resursy, vol. 35(3): 74-81, 1999.

[4] Pearl I.A. and Darling S.F. Journal of Organic Chemistry, vol. 28: 1442, 1963. DOI: 10.1021/jo01040a542.
[5] Sasaki T. and Watanabe Y. Yakugaku Zasshi, vol. 76: 892-894, 1956. DOI: 10.1248/yakushi1947.76.8-892.

22 wrzesnia 2026

224



Wplyw ekstraktow z kielkow koniczyny na komorki tarczycy in vitro

Adrianna Bargiet!, Wojciech Pazdziora'?, Pawel Pasko’, Irma Podolak!, Agnieszka Galanty'
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3 Zaktad Bromatologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow

Stowa kluczowe: kietki, izoflawony, tarczyca

Wstep

Izoflawony, fitoestrogeny wystepujace w roslinach z rodzaju Trifolium (koniczyna), wykazuja strukturalne podobiefistwo
do 17f-estradiolu i mogg oddzialywac z receptorami estrogenowymi (ERa i ER) [1]. Tarczyca jest tkankg wrazliwa na
hormony, poniewaz zaréwno prawidlowe tyreocyty, jak i komorki raka tarczycy posiadaja receptory estrogenowe [2].
Sygnalizacja estrogenowa bierze udziat w regulacji proliferacji, apoptozy i rownowagi redoks komorek tarczycy i moze
odgrywacé role¢ w rozwoju i progresji raka tarczycy [3]. Ze wzgledu na swoje dziatanie estrogenopodobne, izoflawony
moga modulowa¢ funkcj¢ komorek raka tarczycy poprzez mechanizmy zalezne od receptorow estrogenowych. Celem
pracy byta okreslenie zawartosci izoflawonow w kietkach czterech gatunkow koniczyn: koniczyny takowej (7. pratense),
bialej (7. repens), aleksandryjskiej (7. alexandrinum) i perskiej (T. resupinatum) oraz ocena ich wptywu na proliferacj¢
i zywotnos$¢ komorek prawidtowych i nowotworowych tarczycy in vitro.

Materialy i Metody

Kielki hodowano w automatycznych kietkownicach przez 7 dni a nastepnie ekstrahowano metanolem w aparacie
Soxhleta. Ilociowg analize izoflawonéw w uzyskanych ekstraktach kietkow przeprowadzono metoda HPLC-UV-VIS
[4]. Aktywnos$¢ biologiczng ekstraktow oceniano z wykorzystaniem panelu ludzkich linii komdrkowych tarczycy
reprezentujacych rézne typy histologiczne i stopnie ztosliwosci: rak pecherzykowy (FTC-133), rak brodawkowaty (TPC-
1), rak anaplastyczny (8505C) oraz prawidtowe komorki nabtonka pecherzykowego tarczycy (Nthy-ori 3-1). Wplyw
ekstraktow na zywotnos$¢ i proliferacj¢ komorek oceniano odpowiednio za pomocg testu MTT i testu z fioletem
krystalicznym.

Wyniki i wnioski

Analiza jakos$ciowa wskazata na obecnos¢ biochaniny A, genistyny i formononentyny we wszystkich badanych kietkach,
aw wybranych gatunkach dodatkowo zanotowano obecnos$¢ ononiny, genisteiny, daidzyny i sissotryny. Kietki koniczyny
lakowej byly najbogatsze w izoflawony (suma 4,66 mg/g s.m.), a najmniej izoflawonéw zawieraty kietki koniczyny bialej
(suma 0.3 mg/g s.m.). Znaczacg zawarto$¢ izoflawondéw zanotowano dla kietkéw koniczyny aleksandryjskiej (suma 1,69
mg/g s.m.), co jest pierwszym doniesieniem na ten temat. Badane ekstrakty wykazaly umiarkowang aktywnos$¢
cytotoksyczng wobec komorek nowotwordw tarczycy, jednak znaczaco i w zréznicowany sposob hamowaty proliferacje
tych komorek, zwitaszcza raka brodawkowatego TPC-1. Co istotne, badane ekstrakty nie wptywaly toksycznie na
prawidtowe komorki tarczycy, jak rowniez nie stymulowaty ich proliferacji. Podsumowujac, badane kietki moga by¢
dobrymi kandydatami na zywnos¢ funkcjonalna, ukierunkowana na wspomaganie schorzen tarczycy.

PiSmiennictwo:

[1] Vitale D.C. et al. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet., vol. 38, 15-25, 2013, DOI:10.1007/s13318-012-0112-y
[2] Rajoria S. et al. Biomed. Pharmacother., vol. 66, 151-156, 2012, DOI:10.1016/j.biopha.2011.11.010

[3] Liu J. et al. Front. Oncol. vol. 11, 593479, 2021, DOI:10.3389/fonc.2021.593479
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XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Potencjal aplikacyjny kwasu usninowego w kontekscie zastosowania
zewnetrznego w problemach skory

Gabriela Siedlarczyk!, Agnieszka Galanty?
ISzkota Doktorska Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, ul. sw. L.azarza 16, 31-530 Krakow
’Katedra i Zaktad Farmakognozji, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Medyczna 9, 30-688 Krakow

Stowa kluczowe: kwas usninowy, schorzenia skory, gojenie ran, formulacje nanostrukturalnych nosnikow lipidowych

Wstep

Kwas usninowy (UA), wtorny metabolit porostoéw, wykazuje unikalny profil farmakologiczny obejmujacy aktywnosé
przeciwnowotworowa, przeciwzapalna, antyproliferacyjng oraz proregeneracyjng. Jego bezposrednie zastosowanie
kliniczne jest jednak ograniczone przez ogélnoustrojowa hepatotoksycznos¢ oraz niska rozpuszczalnos$¢. Celem pracy
byla kompleksowa ocena skutecznos$ci miejscowej, mechanizméw molekularnych oraz zaawansowanych strategii
formulacyjnych enancjomeréw UA i ekstraktow bogatych w ten zwigzek zardwno w konteks$cie czerniaka, jak i chorob
zapalnych skory (tuszczycy), przy jednoczesnym wspomaganiu mechanizméw naprawczych naskorka.

Materialy i metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury w bazach danych PubMed, Scopus oraz Google Scholar.
Szczegolowej analizie poddano 36 wyselekcjonowanych publikacji oryginalnych, koncentrujacych si¢ na aktywnosci
przeciwczerniakowej, przeciwzapalnej, antyproliferacyjnej oraz stymulacji proceséw naprawczych i regeneracyjnych
tkanek z wykorzystaniem kwasu usninowego.

Wiyniki i wnioski

Analiza danych wykazata, ze w modelach onkologicznych UA indukuje apoptoz¢ w liniach czerniaka (A375, HTB-140)
poprzez obnizenie ekspresji BRAF(V600E), a enancjomer (-)-UA przetamuje oporno$¢ na doksorubicyng. Rownolegle,
w patogenezie tuszczycy UA wycisza kaskade zapalna w keratynocytach (hamowanie NF-kB, obnizenie TNF-a, IL-6,
IL-17), ograniczajac nadmierng proliferacj¢ naskorka. W modelach proregeneracyjnych niskie stezenia UA przyspieszaja
odbudowe tkanki poprzez stymulacj¢ fibroblastow i up-regulacj¢ VEGF. Aby zminimalizowa¢ hepatotoksycznosc¢ i
zwigkszy¢ przenikanie dermalne, opracowano zaawansowane uktady dostarczania, w tym liposomy, nanoemulsje oraz
podltoza elektroprze¢dzione.

Rozwo6j nowoczesnych nanoformut i inteligentnych opatrunkéw stanowi obiecujacy kierunek w bezpiecznym
wykorzystaniu potencjatu kwasu usninowego w terapii schorzen nowotworowych i zapalnych skory.

Pi$miennictwo

[1] Galanty A. et al. Pharmaceuticals, vol. 14(9): 945, 2021. DOI: 10.3390/ph14090945

[2] Teixeira L.G.B. et al. Discover Medicine, vol. 2(1): 27, 2025. DOI: 10.1007/s44337-025-00228-6

[3] Stoica A.E. et al. International Journal of Molecular Sciences, vol. 24(13): 11037, 2023. DOLI:
10.3390/ijms241311037
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Zastosowanie spektrofotometrii UV-Vis i kolorymetrii CIE Lab* do oceny
wplywu promieniowania UV na wlasciwosci antyoksydacyjne naparu z
mieszaniny ziol stosowanych w leczeniu infekcji ukladu moczowego (lisci
ma3acznicy lekarskiej, ziela ruty i liSci borowki brusznicy)

Anita Stanjek-Cichoracka', Klaudia Stocerz!, Arkadiusz Sokal', Pawel Ramos'
I Katedra i Zaktad Farmacji Aptecznej, Wydziat nauk Farmaceutycznych, Slgski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach, ul. Jednosci 8b, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: antyoksydanty; promieniowanie UV; spektrofotometria UV-Vis; kolorymetria

Wstep

Liscie macznicy lekarskiej, ziele ruty oraz licie borowki brusznicy sa surowcami roslinnymi stosowanymi w medycynie
i farmacji, wykazujagcymi wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwbakteryjne i przeciwzapalne. Ich aktywno$¢
biologiczna moze zaleze¢ od warunkow przechowywania, w tym od ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe, ktore
moze wplywaé na stabilno$¢ zwigzkow czynnych. Celem pracy byla ocena wptywu warunkéw przechowywania, ze
szczegblnym uwzglednieniem promieniowania UV, na wlasciwo$ci antyoksydacyjne naparu wodnego przygotowanego
Z W/W SUrOwcoOw.

Materialy i Metody

Badany napar przygotowano z mieszaniny liSci macznicy lekarskiej, ziela ruty i lisci borowki brusznicy, a nastgpnie czgs$é
probek poddano dziataniu promieniowania UV przez 30 i 60 minut. Aktywno$¢ antyoksydacyjna oceniano z
wykorzystaniem metanolowego roztworu DPPH jako modelowego wolnego rodnika, rejestrujac widma UV-Vis oraz
analizujac zmiany absorbancji przy dtugosci fali 515nm w kolejnych punktach czasowych. Dodatkowo przeprowadzono
analiz¢ kolorymetryczng w uktadzie CIE Lab*, wyznaczajac parametry L*, a*, b* oraz r6znicg barwy AE, co umozliwito
ocen¢ zmian zabarwienia naparu po ekspozycji na promieniowanie UV.

Wyniki i wnioski

Badania wykazaty, ze analizowany napar wodny posiada zdolno§¢ wygaszania modelowego wolnego rodnika DPPH, co
potwierdza jego wilasciwosci antyoksydacyjne. Najsilniejsze dziatanie przeciwutleniajace obserwowano dla naparu
niepoddawanego ekspozycji na promieniowanie UV, natomiast najslabsza aktywnos$¢ stwierdzono po 60 minutach
naswietlania. Przechowywanie naparu w dostepie do promieniowania UV prowadzito do ostabienia zdolnosci wygaszania
wolnych rodnikow oraz do zmiany zabarwienia probki, co potwierdzono analiza parametrow CIE Lab*.
Przeprowadzone badania oddzialywania modelowego wolnego rodnika DPPH z wodnym naparem przygotowanym z
mieszaniny lisci macznicy lekarskiej, ziela ruty oraz lisci borowki brusznicy wykazaly, ze napar wykazuje wyrazna
aktywnos$¢ przeciwutleniajaca, a jego skuteczno$¢ maleje wraz z wydluzeniem czasu ekspozycji na promieniowanie
ultrafioletowe. Analiza kolorymetryczna w uktadzie CIE Lab* potwierdzila, ze promieniowanie UV powoduje istotne
zmiany zabarwienia naparu, odzwierciedlajgce modyfikacje zawartych w nim zwigzkéw aktywnych. Uzyskane wyniki
potwierdzajg zasadnos$¢ zastosowania spektrofotometrii UV-Vis i kolorymetrii w uktadzie CIE Lab* do oceny wptywu
warunkow przechowywania na wlasciwosci antyoksydacyjne oraz barwg analizowanej mieszanki ziot, a takze wskazuja
na konieczno$¢ ograniczania ekspozycji naparu na promieniowanie ultrafioletowe w celu zachowania jego skutecznosci
terapeutyczne;j.

PiSmiennictwo:
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Ocena wlasciwosci antyoksydacyjnych ukladow zlozonych wybranych
flawonoidow i inhibitorow a-glukozydazy w kontekscie leczenia cukrzycy typu 2
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Stowa kluczowe: flawonoidy; cukrzyca typu 2; aktywno$¢ antyoksydacyjna; inhibitory a-glukozydazy

Wstep

Cukrzyca typu 2 jest jedna z najczeSciej wystepujacych choréb metabolicznych, ktorej rozwoj i progresja sa Scisle
zwiazane ze stresem oksydacyjnym. Oprocz standardowej farmakoterapii coraz wigksze zainteresowanie budzi
mozliwo$¢ wykorzystania zwigzkow pochodzenia naturalnego, w tym flawonoidow, wykazujacych wlasciwosci
przeciwutleniajace oraz potencjalne dzialanie wspomagajace terapi¢ przeciwcukrzycowa. Szczegolnie interesujace
wydaje si¢ taczenie flawonoidow z inhibitorami a-glukozydazy, co moze prowadzi¢ do uzyskania korzystnego efektu
wynikajacego z jednoczesnego ograniczenia hiperglikemii popositkowej oraz redukcji stresu oksydacyjnego. Celem
pracy jest ocena wlasciwosci antyoksydacyjnych wybranych uktadéw zlozonych flawonoidéw i inhibitorow o-
glukozydazy.

Materialy i Metody

Badaniom poddano cztery flawonoidy: chryzyng, kwercetyng, luteoling oraz apigening, a takze trzy inhibitory
a-glukozydazy: akarboze, wogliboz¢ i1 miglitol. Oceniano zaréwno aktywnos$¢ poszczegdlnych zwiazkow, jak
i przygotowanych uktadoéw zlozonych flawonoid-inhibitor. Wtasciwosci antyoksydacyjne oznaczano z wykorzystaniem
dwodch powszechnie stosowanych metod spektrofotometrycznych - testu z rodnikiem DPPHe oraz testu z rodnikiem
ABTSe+. Aktywnos¢ przeciwutleniajacg okreslano na podstawie zdolnosci badanych zwiazkow do neutralizacji wolnych
rodnikow, a uzyskane wyniki poréwnano pomig¢dzy badanymi uktadami.

Wyniki i wnioski

Przeprowadzone badania umozliwity oceng potencjatu antyoksydacyjnego poszczegdlnych flawonoidow, inhibitoréw
a-glukozydazy oraz ich uktadéw ztozonych z wykorzystaniem metod DPPH i ABTS. Uzyskane wyniki wskazuja na
zroznicowang aktywno$¢ przeciwutleniajaca badanych zwigzkéw oraz pozwalaja okre§lic wplyw polaczenia
flawonoidow

z inhibitorami a-glukozydazy na zdolno$¢ neutralizacji wolnych rodnikow. Otrzymane dane stanowia podstawe do
dalszych badan nad mozliwoscia zastosowania takich uktadow jako elementu wspomagajacego terapi¢ cukrzycy typu 2,
faczacego dziatanie przeciwutleniajace z efektem przeciwhiperglikemicznym.
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Badanie aktywnosci przeciwnowotworowej ekstraktow z wybranych gatunkow
Potentilla wobec komorek ludzkiego raka jelita grubego
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Stowa kluczowe: Potentilla, aktywno$¢ przeciwnowotworowa, ludzki rak jelita grubego

Wstep

Wspotczesna fitoterapia onkologiczna obejmuje liczne gatunki roslin o potwierdzonej aktywnosci biologiczne, takie jak
przedstawiciele rodzaju Potentilla L. (Rosaceae). Wyciagi z pi¢ciornikow sa bogate w polifenole odpowiadajace za
glowne obszary ich dziatania: przeciwnowotworowe, antyoksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwdrobnoustrojowe [1,2].
Aktywno$¢ przeciwnowotworowa wyciagoéw opiera si¢ gtoéwnie na dzialaniu cytotoksycznym i antyproliferacyjnym, m.
in. na komorki raka jelita grubego. Efekty te sa bezposrednio zwigzane z wysoka zawartoscia polifenoli, w tym
flawonoidow i elagotanin[3].

Materialy i Metody

Celem badania byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej ekstraktow wodno-metanolowych z wybranych gatunkéw
pieciornika Potentilla recta (PRE2), P. grandiflora (PGR2) i P. argentea (PARG?2) na linii komérkowej ludzkiego raka
jelita grubego HT-29 i linii komérkowej normalnego nabtonka jelita grubego CCD841CoTr, in vitro.

Wyniki i wnioski

Wszystkie badane ekstrakty wykazaty podobng aktywnos¢ antyoksydacyjna (metoda DPPH). Ekstrakt PGR2 okazat si¢
najsilniejszym reduktorem jonow Fe**, a jego aktywno$¢ wzrastata stopniowo wraz ze wzrostem stezenia (metoda FRAP).
Zaobserwowano spadek zywotnosci komorek HT-29 po inkubacji z badanymi ekstraktami (metoda NRU). Statystycznie
istotny spadek zywotnosci w poréwnaniu z grupa kontrolng zauwazono po zastosowaniu najwyzszych stgzen ekstraktu
(175 1 225 pg/ml), takze w przypadku komorek prawidlowych, ktére byty bardziej wrazliwe na badane ekstrakty,
wykazujac spadek zywotnosci o ok. 10% wigkszy niz obserwowany w komodrkach nowotworowych. W komorkach
nowotworowych i prawidlowych ekstraktem o najsilniejszej indukcji produkcji NO byt PARG, ktéory wykazat
statystycznie istotny wzrost przy stezeniu 125 pg/ml. PGR wykazat najsilniejszy wptyw na uwalnianie NO przy stezeniu
175 pg/ml, PRE za$ wykazat najsilniejszy wpltyw przy stezeniu 225 pg/ml. Komoérki prawidlowe wykazaly wyzsza
wrazliwos$¢ 1 wigkszy potencjal do uwalniania NO w odpowiedzi na testowane substancje niz komorki nowotworowe
(metoda Griess’a). Ekstrakty z pigciornika wptywaja na hiperpolaryzacje bton mitochondrialnych w obu typach komoérek
w najwyzszym badanym stgzeniu (225 pg/ml) (wzbudzenie fluorescencji rodaminy 123). Ekstrakty z wybranych
gatunkow pigciornika wplywaja na aktywnos¢ biologiczna ludzkich komorek raka jelita grubego. Maja jednak rowniez
porownywalny wptyw na prawidtowe komorki nabtonka jelit.
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Wplyw spiruliny i fikocyjaniny na parametry biochemiczne metabolizmu
kostnego u szczurow z niedoborem estrogenow
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Stowa kluczowe: fikocyjanina, spirulina, osteoporoza, szczur

Wstep

Spirulina (Arthrospira platensis) jest cyjanobakteria, zaliczang do bakterii lub mikroalg; uwazana jest za
petlnowartosciowa zywnos$¢, wyrdzniajaca si¢ wysoka zawartoscig biatka. Fikocyjanina jest naturalnym barwnikiem
wystepujacym w spirulinie [1,2]. Do tej pory wykazano hamujacy wptyw fikocyjaniny na procesy osteoklastogenezy i
resorpcji kosci oraz wykazano pobudzajacy wpltyw na réznicowanie komorek prekursorowych osteoblastow in vitro [3].
Nieliczne badania potwierdzaja pozytywny wptyw spiruliny na uktad kostny [4]. Celem badania byta analiza wptywu
fikocyjaniny i spiruliny na parametry biochemiczne metabolizmu kostnego u szczuréw z niedoborem estrogendow
wywotanym obustronnym usuni¢ciem jajnikow (model osteoporozy pomenopauzalnej).

Materialy i Metody
Badania przeprowadzono na 3-miesi¢cznych samicach szczura Wistar. Zwierzgta podzielono losowo na 5 grup (n=10):
grupa I — szczury kontrolne nieowariektomizowane (operowane pozornie); grupa II — szczury kontrolne

owariektomizowane; grupa III — szczury owaricktomizowane otrzymujace spiruling w dawce 200 mg/kg p.o.; grupa IV
— szczury owariektomizowane otrzymujace fikocyjaning w dawce 40 mg/kg p.o.; grupa V — szczury owariektomizowane
otrzymujace fikocyjaning w dawce 100 mg/kg p.o. Przed rozpoczgciem badan zwierzgta bylty poddane tygodniowej
aklimatyzacji. Po tym okresie przeprowadzony zostal zabieg obustronnego usunigcia jajnikow (owariektomii) lub
operacji pozorne;j. Po uplywie
7 dni od zabiegu, zwierzetom zaczeto podawacé badane substancje w formie zawiesiny (grupy III — V) lub wode (grupy
I—1I) sondg dozotadkowa, raz dziennie przez okres 4 tygodni. Po uptywie 4 tygodni zwierzeta usmiercono w znieczuleniu
ogo6lnym przez pobranie krwi z serca. Uzyskana surowica zostala wykorzystana do pomiaru marker6w metabolizmu
kostnego: stezenia C-koncowych telopeptydow kolagenu typu I (CTX-I) oraz stgzenia osteokalcyny. Markery te
oznaczono z wykorzystaniem testow ELISA (Immunodiagnostic Systems Ltd., Boldon, Wielka Brytania) oraz czytnika
mikroptytek Tecan Sunrise z oprogramowaniem Magellan v7.2 (Tecan Austria GmbH, Grodig, Austria).

Wyniki i wnioski

Niedobor estrogenow wywolany obustronnym usuni¢ciem jajnikow spowodowal podwyzszenie stezenia CTX-I
i osteokalcyny w surowicy w stosunku do grupy kontrolnej, co wskazuje na nasilenie proceséw resorpcji kosci
i koSciotworzenia, potwierdzajac rozwoj osteoporozy.

Spirulina i fikocyjanina podawana w nizszej dawce nie wykazaly istotnego statystycznie wptywu na stgzenie CTX-I
i osteokalcyny, co §wiadczy o braku wplywu zar6wno na intensywnos$¢ proceséw resorpcji kosci, jak i kosciotworzenia
w modelu osteoporozy wywotanej niedoborem estrogendw. Zaobserwowano natomiast, ze podawanie fikocyjaniny w
dawce 100 mg/kg spowodowato istotne statystycznie podwyzszenie stezenia osteokalcyny w poréwnaniu do szczuré6w
owariektomizowanych. Uzyskane wyniki wskazujg na sprzyjanie procesom odbudowy tkanki kostnej przez fikocyjaning
w warunkach niedoboru estrogenow. Zagadnienie to wymaga dalszych badan.
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Krazace proteasomy w nieswoistych zapalnych chorobach jelit u dzieci
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Stowa Kkluczowe: proteasomy, aktywnos$¢ chymotrypsynopodobna proteasoméw, immunopodjednostki, nieswoiste
zapalne choroby jelit

Wstep

Proteasomy odgrywaja istotng rol¢ w patomechanizmie nieswoistych zapalnych choroéb jelit (NZJ) [1, 2]. Zwigkszona
aktywno$¢ chymotrypsynopodobna (ChT-L) proteasoméw w $luzowce jelit stymuluje aktywacje czynnika
transkrypcyjnego NF-kBp50/p65, odpowiedzialnego za podtrzymywanie przewlektego stanu zapalnego [3, 5]. Za ten
proces odpowiadajg proteasomy zawierajace katalityczne immunopodjednostki [3-5]. Celem pracy byta ocena aktywnosci
ChT-L proteasomow oraz ekspresji immunopodjednostek (Bli, B5i) w surowicy krwi pediatrycznych pacjentéw z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) i choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) w odniesieniu do grupy
kontrolnej oraz w zaleznoSci od klinicznej aktywnosci tych chorob. Dodatkowym celem byta ocena ekspresji
immunopodjednostki 351 w bioptatach jelita grubego dzieci chorych na NZJ.

Materialy i Metody

Badaniem objeto: (1) surowice krwi 69 pacjentow z WZIG (26 w aktywnej fazie, 43 w remisji), 18 pacjentow z ChLC
(10 w aktywnej fazie, 8 w remisji) i 24 dzieci z zaburzeniami czynno$ciowymi przewodu pokarmowego (grupa
kontrolna); (2) bioptaty jelita grubego 6 pacjentdw z NZJ i 3 z grupy kontrolnej. Pacjenci byli zdiagnozowani i leczeni w
Klinice Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Aktywnos$¢ ChT-L proteasomow w surowicy oznaczano przy uzyciu fluorogennego peptydu Suc-Leu-Leu-
Val-Tyr-AMC i aktywatora SDS. Ekspresj¢ immunopodjednostek w surowicy krwi oceniono metoda Western blot, a w
bioptatach metoda immunofluorescencji. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej w odniesieniu do typu choroby,
lokalizacji zmian zapalnych w jelicie oraz klinicznej aktywnosci choroby. Do analizy statystycznej uzyto testow U
Manna-Whitney’a oraz Kruskala-Wallis’a.

Wyniki i wnioski

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze aktywno$¢ ChT-L proteasomdéw oraz poziom immunopodjednostek sg znacznie
wyzsze w surowicy krwi dzieci z WZJG i ChLC w poréwnaniu do grupy kontrolnej (P<0,001). Wzrost ten wystepowat
niezaleznie od lokalizacji zmian zapalnych w jelitach oraz klinicznej aktywnosci tych chordb. Nie bylo istotnych rdznic
w aktywnosci ChT-L proteasoméw i poziomie immunopodjednostek w surowicy krwi pomigdzy grupa pacjentow w
aktywnej fazie i klinicznej remisji WZJG i ChLC (P>0.05). Zmianom w aktywnos$ci proteasoméw 1 poziomie
immunopodjednostek w surowicy krwi towarzyszyt wzrost ekspresji immunopodjednostki 51 w jednojadrzastych
komorkach blaszki wlasciwej blony $luzowe;j jelit oraz w komoérkach nablonkowych jelita pacjentow z WZJG i ChLC.
Whioski: (1) Krazace proteasomy moga by¢ potencjalnymi biomarkerami réznicujacymi przewlekty stan zapalny w
jelitach od zaburzen czynnosciowych jelit. (2) Gtéwnym zrodtem krazacych proteasomow w surowicy krwi pacjentow z
NZJ moga by¢ komorki zapalne i uszkodzone komorki nablonkowe jelita grubego. (3) Uzyskane wyniki potwierdzaja
rowniez rol¢ proteasomow zawierajacych immunopodjednostki w patogenezie nieswoistych chorob zapalnych jelit.
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Znaczenie oznaczania polimorfizmow genow TPMT i NUDT1S5 w
indywidualizacji leczenia pochodnymi tiopuryn u dzieci z wybranymi
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Stowa kluczowe: TPMT, NUDT15, farmakogenetyka, tiopuryny

Wprowadzenie: W ostatnich latach liczne badania wykazaly, iz wdrozenie badan farmakogenetycznych do praktyki
klinicznej pozwala ograniczy¢ czgstos¢ powiktan farmakoterapii oraz zoptymalizowa¢ dawkowanie lekow, co jest
szczegoblnie istotne w odniesieniu do hematoonkologicznych pacjentéw pediatrycznych. Dzigki postepowi w diagnostyce
oraz wprowadzeniu nowoczesnych, wielolekowych schematow terapeutycznych obejmujacych m.in. pochodne tiopuryn,
odsetek wyleczen w tej populacji znaczaco wzrdst, niestety leki te charakteryzuja si¢ znacznym ryzykiem wystapienia
cigzkich dzialan niepozadanych, w duzej mierze zwigzanych z réznicami genetycznymi wplywajacymi na ich
metabolizm. Celem pracy byla ocena znaczenia oznaczania polimorfizméw genow TPMT i NUDT15 w indywidualizacji
leczenia pochodnymi tiopuryn u dzieci z wybranymi nowotworami hematologicznymi.

Materialy i metody: Obserwacja objeto pacjentow pediatrycznych ze zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL), ostra biataczka szpikowa (AML) oraz chloniakiem limfoblastycznym (LBL), otrzymujacych terapi¢
podtrzymujaca (MT) sktadajaca si¢ z doustnej 6-merkaptopuryny (6-MP) oraz metotreksatu (ALL i LBL) lub tioguaniny
(AML). Pacjenci z ALL byli leczeni zgodnie z protokotem AIEOP-BFM ALL 2017, pacjenci z AML - AML-BFM 2019,
a dzieci z LBL - EURO LB 02. Oceniano warianty genow TPMT i NUDT15 a trzy miesiace po rozpoczgciu terapii MT
przeprowadzono oceng kliniczng i laboratoryjna. Ten punkt czasowy wybrano jako standardowy punkt pomiarowy
odzwierciedlajacy wczesng tolerancj¢ na leczenie podtrzymujace oparte na tiopurynach. Ponadto, odnotowywano
powiktania hematologiczne i hepatologiczne wystepujace w trakcie catej fazy leczenia podtrzymujacego, w tym dziatania
niepozadane wymagajace zmniejszenia dawki, przerwania leczenia lub zastosowania terapii wspomagajacej. W celu
identyfikacji czynnikow ryzyka toksycznosci wymagajacej interwencji zastosowano wieloczynnikowg regresje
logistyczna.

Wyniki i wnioski: Nosiciele wariantow TPMT i/lub NUDTI15 czgsciej doswiadczali cigzkiej mielosupresji oraz
wykazywali nizsze warto$ci liczby leukocytow, natomiast u pacjentdw z genotypem dzikim czgsciej obserwowano cechy
hepatotoksycznosci. Najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym koniecznos$ci interwencji klinicznej byta obecnos$c
wariantu genu TPMT i/lub NUDT15 (OR =11,47; 95% CI: 1,97-66,93; p = 0,007). Istotnymi predyktorami byly rowniez:
wystepowanie zakazen (OR = 5,30; p = 0,033), jednoczesne stosowanie lekow hepatotoksycznych (OR = 10,72; p =
0,002) oraz zwigkszona aktywnos¢ AST (OR = 1,39; p = 0,039). Opracowany model charakteryzowal si¢ wysoka
zdolnoscia predykcyjng (AUC 0,873; 0,818).

Polimorfizmy genow TPMT i NUDTI5 istotnie wplywaja na tolerancj¢ leczenia pochodnymi tiopuryn u dzieci.
Uwzglednianie diagnostyki farmakogenetycznej w polaczeniu z regularnym monitorowaniem parametrow
laboratoryjnych umozliwia indywidualizacje terapii, optymalizacj¢ dawkowania oraz ograniczenie ryzyka wystapienia
dziatan toksycznych.
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Odpowiedz ze strony ukladu krazenia i oddechowego po podaniu kationowych
zwigzkow neutralizujacych dzialanie heparyn u gryzoni
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Stoewa kluczowe: siarczan protaminy; ciraparantag; kopolimer wigzacy heparyng; reakcje krazeniowo-oddechowe

Wstep

Siarczan protaminy jest podstawowym lekiem odwracajgcym antykoagulacyjne dziatanie heparyny niefrakcjonowane;j,
jednak jego podanie moze prowadzi¢ do powaznych dziatan niepozadanych, w tym hipotensji, nadci$nienia ptucnego
oraz wstrzasu anafilaktycznego [1]. Poszukiwania alternatywnych zwiazkéw neutralizujacych dzialanie heparyn
obejmujg zardowno matoczgsteczkowe zwigzki kationowe, takie jak ciraparantag (PER977), jak i syntetyczne polimery,
w tym kopolimer wigzacy heparyng (HBC) [2,3]. Dodatni tadunek tych zwiazkow warunkuje ich zdolno$¢ do neutralizacji
heparyn, ale moze réwniez sprzyja¢ nieswoistym oddziatywaniom z biatkami osocza, ptytkami krwi oraz anionowymi
sktadnikami powierzchni $rodbtonka. Celem pracy bylo porownanie ostrych efektow sercowo-naczyniowych i
oddechowych siarczanu protaminy, PER977 i HBC oraz okreslenie, czy profil tych efektéw moze wiaza¢ si¢ z
oddziatywaniem z albuming, antytrombing i siarczanem heparanu.

Materialy i metody

Badania przeprowadzono u samcow szczurow Wistar (Rattus norvegicus) oraz samcow myszy domowych (Mus
musculus) pochodzacych z Centrum Medycyny Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Wszystkie
procedury doswiadczalne uzyskaly zgode¢ Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzgtach w Olsztynie.
Siarczan protaminy, PER977 lub HBC podano dozylnie. U szczuréw siarczan protaminy stosowano w dawkach 3 i 15
mg/kg, PER977 w dawkach 10 i 40 mg/kg, a HBC w dawkach 6 i 40 mg/kg. Monitorowano ci$nienie tetnicze, czgstosé
akcji serca, przeptyw krwi w mikrokrazeniu konczyny, saturacje krwi, czgstos¢ oddechoéw oraz stezenie CO, w powietrzu
wydychanym. Po 20 minutach od podania zwiazkéw pobrano krew, a nastgpnie oznaczono stgzenie koncowego
kompleksu dopetniacza C5b-9 w osoczu, stezenia tromboksanu B, metabolitu prostacykliny — 6-keto-PGFla,
angiotensyny 1-7 i angiotensyny II oraz poziomy eNOS i iNOS w surowicy, a takze parametry agregacji ptytek krwi
indukowanej kolagenem w krwi pelnej. Przepuszczalno$¢ naczyn oceniono u myszy na podstawie przenikania btekitu
Evansa do tkanek. W tym doswiadczeniu stosowano siarczan protaminy w dawce 15 mg/kg oraz PER977 i HBC w dawce
40 mg/kg. Oddzialywania siarczanu protaminy, PER977 i HBC z albuming surowicy bydlecej, antytrombing oraz
siarczanem heparanu analizowano metodami dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS) i izotermicznej kalorymetrii
miareczkowej (ITC).

Wyniki i wnioski

Siarczan protaminy i HBC wywotywaty zalezne od dawki obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Maksymalny spadek ci$nienia
wynosit odpowiednio okoto 42% i 62%, podczas gdy PER977 powodowat jedynie krotkotrwalg hipotensje o okoto 25%.
Siarczan protaminy i HBC zwigkszaty przeptyw krwi w mikrokrazeniu konczyny oraz nasilaty przenikanie btekitu Evansa
do ptuc, watroby i nerek, czego nie obserwowano po podaniu PER977. HBC zwickszat stezenie C5b-9, angiotensyny 1-
7 1 angiotensyny 11, poziomy eNOS i iNOS oraz zmniejszal liczbe ptytek krwi. Siarczan protaminy zwickszal stezenie
tromboksanu B,, 6-keto-PGF1a oraz angiotensyn. Wszystkie badane zwiazki ostabiaty agregacje ptytek krwi indukowana
kolagenem. Analiza DLS i ITC wykazata, ze siarczan protaminy tworzyt kompleksy z albuming i antytrombing oraz duze
agregaty z siarczanem heparanu. HBC slabiej oddzialywatl z biatkami osocza, lecz wykazywatl silne oddziatywanie z
siarczanem heparanu. W zastosowanych warunkach eksperymentalnych analiza ITC nie wykazala istotnego
oddziatywania PER977 z albumina, antytrombing ani siarczanem heparanu. Wyniki wskazuja, ze silniejsze ostre reakcje
krazeniowo-oddechowe po podaniu siarczanu protaminy i HBC moga wynika¢ z ich nieswoistych oddzialywan z biatkami
osocza i sktadnikami powierzchni $rodbtonka. Sposrod badanych zwiazkéw PER977 wykazywal najkorzystniejszy profil
bezpieczenstwa krazeniowo-oddechowego.
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Zalecenia dotyczace dostosowania dawkowania lekow stosowanych w leczeniu
nadcisnienia t¢tniczego u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek — celowana
analiza tresci wybranych Charakterystyk Produktow Leczniczych
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Stowa kluczowe nadcisnienie tetnicze; ChPL; niewydolno$¢ nerek; dawkowanie

Wstep

Nadcisnienie t¢tnicze istotnie wplywa na patogeneze przewlektej choroby nerek (PChN) [1,2], wymagajac czesto terapii
inhibitorami uktadu renina-angiotensyna (RAS) i SGLT2 [1,2]. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) jest
podstawowym Zrédlem informacji o leku, rowniez w zakresie dostosowania dawkowania w zaburzeniach czynnos$ci nerek
[3,4]. Celem badania bylo poréwnanie oraz uporzadkowanie zalecen zawartych w ChPL wybranych produktow
stosowanych w leczeniu nadci$nienia tg¢tniczego dopuszczonych do obrotu w Polsce, dotyczacych koniecznosci
dostosowania dawki w zaleznosci od funkcji nerek. Oceniono ich spdjnos¢ oraz stopien jednoznacznosci takze migdzy
klasami terapeutycznymi.

Materialy i Metody

Badanie opieralo si¢ na analizie tresci ChPL z elementami analizy iloSciowej. Jednostkg analizy byta pojedyncza ChPL,
pobrana w okresie 7.01-25.01.2026 z Rejestru Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej. Do analizy wlaczono wybrane produkty jednosktadnikowe z grup terapeutycznych: C02 (n=6),
C03 (n=31), C07 (n=21), CO8 (n=25), CO9 (n=28) oraz A10BK (n=19), stosowane w leczeniu nadcisnienia t¢tniczego
zgodnie z wytycznymi PTNT 2024 [5] oraz ESC 2024 [1]. Analizie poddano sekcje 4.2, 4.3, 4.4,4.5,4.8 14.9 ChPL.

Wyniki i wnioski

Najwigcej jednoznacznych zalecen modyfikacji dawki stwierdzono w klasach C03, C08 i C09, w pozostatych
dominowaly opisy ogolne lub niejednoznaczne. Korekty dawek nie wymagaja: doksazosyna (grupa C02), furosemid,
torasemid (C03), nebiwolol i propranolol (C07) oraz amlodypina i lerkanidypina (CO8CA). Modyfikacji zaleznej od
funkcji nerek (CICr/GFR) wymagaja: celiprolol (C07), werapamil, diltiazem (C08), wszystkie ACEI oraz olmesartan
(C09) (tabela 1). Hydrochlorotiazyd (C03) wymaga oceny odindeksowanego GFR 1 jest przeciwwskazany przy GFR<30
ml/min. Substancje z grupy A10BK (dapagliflozyna, empagliflozyna) wymagaja uwzglednienia funkcji nerek w oparciu
o GFR do dostosowania dawkowania. Wyniki wskazuja, ze zalecenia dotyczace dawkowania lekow stosowanych w
leczeniu nadci$nienia tg¢tniczego u pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek sa niejednorodne, a ich uporzadkowanie
wedlug klasy terapeutycznej i stopnia konkretno$ci moze ulatwi¢ praktyczne wykorzystanie ChPL do dostosowania
dawek lekéw w praktyce kliniczne;.

Tabela 1. Podsumowanie zalecen dotyczacych dostosowania dawek inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna.

Substancja Prog dostosowania Zalecenie z CHPL

Ramipryl CrCl <40 ml/min Wydluzenie odstepu miedzy dawkami
Perindopryl CrClI 30-60 ml/min Ostroznosé¢

Enalapryl, Benazepryl CrCl <30 ml/min Redukcja dawki

Lisinopryl CrCl <30 ml/min Max 10 mg/dobe

Olmesartan CrCl 20-60 ml/min Max 20 mg/dobe
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Wplyw dawkowania i skojarzonej terapii przeciwpadaczkowej na stezenie
lamotryginy w osoczu pacjentow z padaczka
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Stowa kluczowe: lamotrygina, padaczka, terapia monitorowana, farmakokinetyka

Wstep

Lamotrygina (LTG) jest jednym =z najczesciej stosowanych lekow przeciwpadaczkowych (LPP),
wykorzystywanym zaré6wno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Jej farmakokinetyka charakteryzuje si¢ znaczng
zmiennos$cig migdzyosobnicza, co moze utrudnia¢ optymalizacj¢ dawkowania. Z tego wzgledu monitorowanie st¢zenia
leku wspiera indywidualizacje terapii, szczegolnie u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone.

Celem badania byta ocena minimalnych st¢zen w stanie stacjonarnym (Cssmin) LTG u pacjentow z padaczka oraz
analiza wplywu schematu leczenia LTG 1 rodzaju jednoczesnie stosowanych LPP na wybrane parametry
farmakokinetyczne.

Materialy i metody

Badanie miato charakter retrospektywny i obje¢to 33 pacjentow z padaczka leczonych LTG, hospitalizowanych w
Oddziale Neurologii z Pododdzialem Udarowym i Pododdzialem Rehabilitacji Neurologicznej lub pozostajacych pod
opieka Poradni Neurologicznej Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. $w. Jana Pawta II w okresie od 1 marca
2020 roku do 31 marca 2021 roku. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej UJ nr
1072.6120.36.2020.

Z dokumentacji medycznej pacjentdw uzyskano dane demograficzne i kliniczne, w tym pte¢, wiek, mase ciala, wartosci
Css min LTG, schemat dawkowania LTG oraz informacje dotyczace jednoczesnie stosowanych LPP. Na podstawie
oznaczonych warto$ci Css min Obliczono nastgpujace parametry farmakokinetyczne: stosunek stezenia do dawki (CDR),
klirens pozorny (CL/F) oraz pole pod krzywa stezenie—czas w ciggu 24 godzin (AUCo.24).

Pacjentow podzielono na dwie grupy: I — pacjenci leczeni LTG w monoterapii oraz II — pacjenci otrzymujacy LTG w
terapii skojarzonej z innymi LPP. Nastepnie grupe II podzielono na podgrupy w zaleznosci od rodzaju jednoczesnie
stosowanych LPP (leki indukujgce lub hamujace enzymy metabolizujace LTG).

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programu PS Imago Pro 10.0. Za istotny statystycznie uznano poziom
p <0,05.

Wyniki i wnioski

U 63,6% pacjentéw wartosci Css min LTG miescily si¢ w zakresie terapeutycznym (3—15 mg/1). Nie stwierdzono istotnych
réznic w wartosciach Cgs min, AUCo 24, CDR ani CL/F pomiedzy grupa otrzymujacg monoterapi¢ a grupa poddana
politerapii. Natomiast po uwzglednieniu rodzaju jednoczesnie stosowanych LPP wykazano istotne réznice w warto$ciach
CL/F (p =0,003) oraz CDR (p = 0,028).

Pacjenci otrzymujacy LTG w skojarzeniu z inhibitorem enzymatycznym (kwasem walproinowym) wykazywali nizsze
warto$ci CL/F 1 wyzsze wartosci CDR w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi LTG z LPP o dzialaniu indukujacym
enzymy metabolizujace. W badanej populacji stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomi¢dzy dobowa dawka LTG a wartoscia
Css min, jednak zalezno$¢ ta byta wyraznie widoczna wylacznie w grupie pacjentow stosujacych LTG w monoterapii.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze farmakokinetyka LTG zalezy przede wszystkim od rodzaju jednoczesnie stosowanych
LPP, a nie od ich liczby. Dodatkowo podkreslaja one przydatnos¢ TDM w indywidualizacji terapii LTG, zwlaszcza u
pacjentow rownoczesnie stosujacych leki indukujgce lub hamujace enzymy odpowiedzialne za metabolizm LTG.
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Immunoproteasomy w plucu szczura z nadcisSnieniem naczyniowo-nerkowym
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Stowa kluczowe: nadci$nienie tgtnicze; immunoproteasomy; ptuca; szczur

Wstep

Dlugotrwale utrzymujace si¢ nadcis$nienie tetnicze prowadzi do uszkodzen narzadowych, obejmujacych przede
wszystkim ukfad sercowo-naczyniowy i nerki, lecz zmiany patologiczne moga dotyczy¢ rowniez pluc [1]. W badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze przewlekle nadci$nienie moze prowadzi¢ do zmian patologicznych w tkance ptucnej,
takich jak nacieki zapalne i wildknienie [2]. Najnowsze doniesienia wskazujg na istotng rolg immunoproteasomow w
usuwaniu uszkodzonych biatek z przestrzeni oskrzelowo-pgcherzykowej, regulacji proceséw immunologicznych w
ptucach oraz
w przebudowie tkanki ptucnej [3, 4]. Celem badan byta ocena ekspresji podjednostki 51 immunoproteasomu i aktywatora
PA28a oraz aktywno$ci chymotrypsynopodobnej proteasomu w ptucach szczurdw z nadci$nieniem naczyniowo-
nerkowym.

Materialy i Metody

Badanie przeprowadzono na tkance plucnej pochodzacej od szczuréw rasy Wistar (n=8) z utrwalonym nadci$nieniem
naczyniowo-nerkowym (RVH) oraz od szczuréw normotensyjnych (n=5; grupa kontrolna). Tkanke ptucng poddano
ocenie histopatologicznej z wykorzystaniem barwienia hematoksyling i eozyna oraz metody Azan. Ekspresje
immunopodjednostki 5i proteasomu w tkance ptucnej oceniano metodg immunohistochemii, za$ kolokalizacj¢ B5i z
aktywatorem PA28a oraz poliubikwitynowanymi biatlkami — metodg immunofluorescencji. Aktywnos$¢
chymotrypsynopodobng proteasomu oznaczano w homogenatach tkanki plucnej metoda spektrofluorymetryczng z
wykorzystaniem fluorogennego substratu Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC.

Wyniki i wnioski

Badanie histopatologiczne wykazalo obecno$¢ licznych naciekéw zapalnych oraz zwldknien w plucach szczurow
znadcisnieniem RVH. Wykazano znacznie wyzsza ekspresj¢ immunopodjednostki 5i w tkance plucnej szczurow z RVH
niz szczurdw normotensyjnych. Silng ekspresj¢ B5i oraz kolokalizacj¢ z PA28a i poliubikwitynowanymi biatkami
obserwowano w makrofagach pecherzykowych oraz komodrkach nacieku zapalnego. Towarzyszyl temu wyrazny wzrost
aktywnosci chymotrypsynopodobnej proteasomu. Uzyskane wyniki wskazujg, ze immunoproteasomy poprzez
wewnatrzkomorkowa degradacje bialek moga aktywnie uczestniczyé w procesach immunologicznych oraz w
przebudowie tkanki ptucnej w odpowiedzi na przewlekle nadcisnienie, co moze stanowi¢ przestanke do podjecia dalszych
badan.
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Stowa kluczowe: CYP2C19, Helicobacter pylori, inhibitory pompy protonowej, niepozadane zdarzenia lekowe

Wstep:

Zakazenie Helicobacter pylori (H. pylori) stanowi jedna z najczgstszych infekcji obserwowanych na $wiecie [1].
Skuteczno$¢ stosowanych protokotow terapeutycznych zalezy miedzy innymi od opornosci patogenu, zastosowanego
leczenia oraz indywidualnych cech pacjenta. Inhibitory pompy protonowej (IPP) stanowig istotny element schematow
stosowanych w eradykacji H. pylori [2]. W literaturze istnicja doniesienia o wptywie polimorfizmu genu CYP2C/9 na
skutecznos¢ eradykacji, szczegolnie jesli w terapii wykorzystuje si¢ IPP I generacji [3, 4]. Celem pracy bylta ocena
wplywu genotypu CYP2CI19 na czgsto§¢ wystepowania niepozadanych zdarzen lekowych, w tym niepowodzenia
farmakoterapii, w grupie oséb poddanych eradykacji Helicobacter pylori. Szczegdlng uwage zwrdcono na niepozadane
zdarzenia moggace mie¢ zwigzek ze stosowaniem IPP.

Materialy i metody:

Badanie, do ktorego wiaczono 16 pacjentow Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Chorob Wewngtrznych
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu z nowym rozpoznaniem zakazenia H. pylori, uzyskato pozytywna
opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (KB 714/2024). Podstawe schematu leczenia
infekcji H. pylori stanowito polaczenie cytrynianu potasowo-bizmutowego, metronidazolu i chlorowodorku tetracykliny
z jednym z IPP (omeprazol N=1, pantoprazol N=1, esomeprazol N=14). U wszystkich osob okreslono obecnos¢ alleli
CYP2C19*1, CYP2C19%*2 i CYP2C19*17, za pomoca metody PCR-RFLP. Na podstawie autorskiego kwestionariusza i
dokumentacji medycznej pacjentéw analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo eradykacji Helicobacter pylori. W
obliczeniach statystycznych wykorzystano testy nieparametryczne (chi-kwadrat Pearsona). Poziom istotnosci
statystycznej wynosit p<0,05.

Wyniki i wnioski:

Stwierdzono, ze niezaleznie od genotypu, najczesciej zglaszanymi powiklaniami leczenia byly zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego i objawy neurologiczne. Osoby posiadajace przynajmniej jedna kopi¢ allelu CYP2CI19*17
istotnie rzadziej doswiadczaty bolu gtowy podczas terapii eradykacyjnej Helichacter pylori (p=0,02024). Jednoczesnie
skutecznos¢ leczenia u tych pacjentdow byla istotnie mniejsza w porownaniu z osobami o innych wariantach allelicznych
CYP2C19 (p=0,00208).

Otrzymane wyniki wskazuja na potencjalng przydatno$¢ oznaczenia genotypu CYP2CI9 u pacjentow zakazonych
Helicobacter pylori przed rozpoczgciem terapii eradykacyjnej, jako jednego z narzedzi personalizacji leczenia,
umozliwiajacego zwigkszenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych schematéw terapeutycznych takze, jesli
wykorzystywane sg IPP II generacji.

PiSmiennictwo:

[1] Hooi JKY et al. Global Prevalence of Helicobacter pylori Infection: Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology,
153(2):420-429, 2017. doi:10.1053/j.gastro.2017.04.022.

[2] Jaron K et al. Diagnostic and therapeutic recommendations on Helicobacter pylori infection. Recommendations of the Working
Group of the Polish Society of Gastroenterology. Prz Gastroenterol., 18(3):225-248, 2023. doi: 10.5114/pg.2023.131998.

[3] Kuo CH et al. CYP2C19 polymorphism influences Helicobacter pylori eradication. World J Gastroenterol., 21;20(43):16029-36,
2014. doi: 10.3748/wjg.v20.i43.16029.

[4] Morino Y et al. Influence of Cytochrome P450 2C19 Genotype on Helicobacter pylori Proton Pump Inhibitor-Amoxicillin-
Clarithromycin Eradication Therapy: A Meta-Analysis. Front. Pharmacol., 12:759249, 2021. doi: 10.3389/fphar.2021.759249
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Analiza porownawcza przenikania in vitro oraz danych PK dla bioadhezyjnej
tabletki dopochwowej jako nowej terapii w leczeniu bakteryjnej waginozy

Anna Kiryluk', Barttomiej Kubiak', Monika Klosifiska', Emilia Szymanska?
! Dziat Badawczo-Rozwojowy, Adamed Pharma S.A., Pienkow,
ul. Mariana Adamkiewicza 64, 05-152 Czosnow, Polska
2 Katedra Technologii Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,
ul. Mickiewicza 2c, 15-222 Bialystok, Polska

Stowa kluczowe: waginoza bakteryjna, badanie przenikania in vitro (IVPT), farmakokinetyka

Wstep

Reformulacja lekéw doustnych do postaci dopochwowej stanowi jedng z obiecujacych strategie w leczeniu zakazeniach
drég moczowo-plciowych. Tabletki bioadhezyjne wydtuzaja czas kontaktu substancji czynnej z blona §luzowa, jednak
moga rowniez wplywaé na wchianianie ogodlnoustrojowe. Dotychczas brakowato badan porownujacych wyniki
przenikania in vitro (IVPT) z danymi farmakokinetycznymi (PK) dla postaci dopochwowych. Celem pracy byto zbadanie
farmakokinetyki po podaniu bioadhezyjnej tabletki dopochwowej zawierajacej lek przeciwdrobnoustrojowy w
poréwnaniu z komparatorem doustnym oraz ocena czy wyniki testu IVPT z wykorzystaniem wycigtego ludzkiego
nabtonka pochwy koreluja z profilem PK obserwowanym u ludzi.

Materialy i Metody

Test IVPT przeprowadzono z uzyciem §wiezo wycigtego nabtonka (5 zdrowych kobiet przed menopauzg) w komorach
dyfuzyjnych, poréwnujac przenikanie API w symulowanym plynie pochwowym (SVF, pH 4,5). Réwnolegle
przeprowadzono badanie kliniczne (24 zdrowych ochotniczek). Oceniano stezenia leku w osoczu (HPLC-MS/MS) po
podaniu tabletki dopochwowej (T1: 5 mg, T2: 25 mg, T3: 100 mg) lub komparatora doustnego (C: 100 mg), wyznaczajac
parametry AUC(0-t), AUC(0-0), Cmax, Tmax i t1/2, a takze oceniano bezpieczenstwo i tolerancj¢ miejscowa.

Wiyniki i wnioski

Badanie IVPT wykazato niska przenikalno$¢ leku przez nabtonek pochwy. Laczna ilos¢ (frakcja penetrujaca + retencja)
nie przekroczyla 80 pg/cm? (1,58% dawki) dla czystej substancji i zostala dodatkowo obnizona do 43,1 pg/cm2 (0,9%
dawki) w obecnosci substancji pomocniczych tabletki (mimo ze zwigkszaly one rozpuszczalnos¢ leku o ok. 30%). W
badaniu klinicznym, podanie pojedynczej dawki dopochwowo skutkowalo minimalng ekspozycja ogdlnoustrojowa,
niezaleznie od zastosowanej dawki (Cmax w zakresie 0,084-0,127 ng/mL), podczas gdy $rednic AUC(0-t) nie
przekroczyto 1,560 h-ng/mL (T3, 100 mg) wobec 824,147 h-ng/mL po podaniu doustnym (100 mg) - réznica ponad 500-
krotna. Produkt byt dobrze tolerowany, bez dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania badania.

Uzyskana zgodno$¢ kierunku i skali wynikow obu metod - niska penetracja tkankowa w tescie IVPT ex vivo oraz
odpowiednio niska ekspozycja ogélnoustrojowa w badaniu PK in vivo, potwierdza warto$¢ predykcyjna testu przenikania
z wykorzystaniem wycigtego ludzkiego nabtonka pochwy jako narzedzia przedklinicznego do oceny biodostgpnosci i
bezpieczenstwa nowych formulacji dopochwowych.

Pi$miennictwo

[1] E. Sanchez Armengol et al. J. Pharm. Pharmacol., vol. 77(9): 1149-1165, 2025.
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[2] C.K. Mauck et al. J. Antimicrob. Chemother., vol. 78(1): 257-262, 2023. https://doi.org/10.1093/jac/dkac386
[3] M. Pandey et al. Polymers, vol. 13(1): 26, 2020. https://doi.org/10.3390/polym13010026
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Ocena kinetyki gojenia ran nekrotycznych i modulacji odpowiedzi
immunologicznej po aplikacji fitochemicznego systemu terapeutycznego
opartego na polstalym nosniku

Dawid Bursy', Pawet Biernat!, Dominik Marciniak', Radostaw Balwierz’
'Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.
Piastow S’lqskich we Wroctawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw
’Instytut Chemii, Uniwersytet Opolski, ul. Oleska 48, 45-052 Opole

Stowa kluczowe: berberyna, kurkumina, rany przewlekte, nosnik wielofunkcyjny
Wstep:

Rany przewlekle stanowig istotne obciagzenie kliniczne, a ich leczenie jest utrudnione przez obecnos¢ martwicy i biofilmu
bakteryjnego. Tradycyjne terapie antybiotykowe staja si¢ coraz mniej skuteczne ze wzgledu na narastajaca oporno$é
drobnoustrojow (AMR). Celem niniejszej pracy bylta ocena skutecznos$ci masci MTC-Ul, opartej na opatentowanym
wielofunkcyjnym no$niku (Multifunctional Transdermal Carrier — MTC) zawierajacym ekstrakt z Curcuma longa (3%
w/w) oraz chlorowodorek berberyny (1,6% w/w), w przyspieszaniu gojenia zakazonych ran martwiczych w modelu
swinskim.

Materialy i Metody

Badanie przeprowadzono na grupie 14 tucznikéw rasy polska biata zwistoucha z ranami ogondw 4. stopnia (martwica,
wysick ropny). Zwierzegta zrandomizowano do dwoch grup (n=7): leczonej mascia MTC-U1 oraz kontrolnej stosujacej
oksytetracykling w sprayu (3,84%). Preparaty aplikowano dwa razy dziennie przez 21 dni. Postgp gojenia oceniano przy
uzyciu zmodyfikowanej skali Wilsona (0—35 pkt). Monitorowano czas od sekwestracji martwicy do pelnego wytworzenia
zastrupu, parametry hematologiczne (neutrofile, haptoglobina), zmiany temperatury lokalnej (termografia) oraz tolerancj¢
miejscowq zgodnie z norma ISO 10993-10.

Wyniki i wnioski

Zastosowanie preparatu MTC-U1 doprowadzito do istotnego skrocenia czasu gojenia o 3,86 dnia (29%) w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (9,57 + 2,64 vs. 13,43 £ 2,88 dnia; p = 0,023). Juz w 2. dobie po sekwestracji martwicy odnotowano
znaczace obnizenie temperatury lokalnej w grupie badanej (37,2°C vs 39,9°C; p < 0,05), co $wiadczy o szybkim
wygaszaniu stanu zapalnego. Analiza hematologiczna potwierdzita ustapienie leukocytozy i normalizacj¢ liczby neutrofili
w grupie MTC-U1 (z 14,54 do 8,79 x 10°/L; p < 0,05) przy jednoczesnym istotnie nizszym st¢zeniu haptoglobiny (0,74
vs 1,86 mg/mL; p < 0,05). Mas§¢ MTC-U1 promowata gojenie w srodowisku wilgotnym bez pgkania zastrupow. Nie
stwierdzono reakcji draznigcych (indeks draznienia < 0,5). Podsumowujac, system MTC-U1 skutecznie dostarcza
fitochemiczne substancje czynne do toza rany, stanowigc obiecujaca, oszczedzajaca antybiotyki alternatywe w terapii ran
trudnogojacych.

Pi$miennictwo:
1. P. Biernat et al. Front. Pharmacol., vol. 17: 1798208, 2026. DOI 10.3389/fphar.2026.1798208
2. A.C. Williams and B.W. Barry. Adv. Drug Deliv. Rev., vol. 56: 603-618, 2004. DOI

10.1016/j.addr.2003.10.025
S. Li et al. Front. Bioeng. Biotechnol., vol. 11: 1189010, 2023. DOI 10.3389/FBIOE.2023.1189010
4. G.D. Winter. Nature, vol. 193: 293-294, 1962. DOI 10.1038/193293A0
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Wplyw architektury sieci polimerowej ksztaltowanej PEGDMA na wlasciwosci
powierzchniowe, osmotyczne i refrakcyjne termowrazliwych ukladow NVCL

Agnieszka Gola*, Witold Musiat
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, Wydzial Farmaceutyczny,
Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej i Biofizyki, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw, Polska

Stowa kluczowe: N-winylokaprolaktam (NVCL); PEGDMA; termowrazliwe polimery; wlasciwosci fizykochemiczne

Wstep

Wiasciwosci fizykochemiczne termowrazliwych uktadow polimerowych odgrywaja kluczowa role w projektowaniu
materiatdw przeznaczonych do zastosowan biomedycznych i farmaceutycznych [1,3]. Parametry takie jak napigcie
powierzchniowe, osmolalno$¢ oraz wspolczynnik refrakcji dostarczajg informacji o oddziatywaniach polimer—
rozpuszczalnik, stopniu uwodnienia oraz organizacji sieci polimerowej w $srodowisku wodnym, a takze w poblizu
temperatury przejscia fazowego. Szczeg6lne znaczenie maja uktady oparte na N-winylokaprolaktamie (NVCL), ktorych
wlasciwo$ci moga by¢ modyfikowane poprzez zmiang architektury sieci polimerowej [2]. Celem pracy byla ocena
wplywu architektury sieci polimerowej, ksztaltowanej przez zastosowanie PEGDMA o zroznicowanej masie
czasteczkowej, na wybrane wlasciwosci fizykochemiczne badanych uktadow.

Materialy i Metody

Badania przeprowadzono dla serii termowrazliwych uktadéw polimerowych opartych na N-winylokaprolaktamie
(NVCL), réznigcych si¢ architektura sieci uzyskang poprzez zastosowanie dimetakrylanu poli(glikolu etylenowego)
(PEGDMA) o masach czgsteczkowych 750, 2000, 6000, 10000 oraz 20000 Da. Wtasciwosci fizykochemiczne oceniono
na podstawie pomiaréw napigcia powierzchniowego, osmolalnosci oraz wspdtczynnika refrakcji w zakresie temperatur
obejmujacym przejscie fazowe ukladéw termowrazliwych. Analiz¢ wynikéw przeprowadzono w celu okreslenia
zaleznosci pomig¢dzy architekturg sieci polimerowej a zachowaniem badanych uktadow w srodowisku wodnym.

Wyniki i wnioski

Wstepne wyniki pomiaréw napigcia powierzchniowego wykazaly systematyczny spadek jego warto$ci wraz ze wzrostem
temperatury dla wszystkich badanych uktadow, szczegolnie w zakresie obejmujagcym temperaturg przejscia fazowego.
Zaobserwowano rowniez zroznicowanie przebiegu zmian pomig¢dzy materialami o odmiennej architekturze sieci
polimerowej, przy czym najwigksza zmiane warto$ci napigcia powierzchniowego odnotowano dla uktadu usieciowanego
PEGDMA o najnizszej masie czasteczkowe;.

Analiza wynikéw osmolalno$ci oraz wspotczynnika refrakcji zostanie wykorzystana do uzupeinienie charakterystyki
fizykochemicznej i kompleksowej oceny zmian zachodzacych w badanych uktadach w poblizu temperatury przejs$cia
fazowego. Uzyskane wyniki wskazujg, ze architektura sieci polimerowej wplywa na wilasciwosci miedzyfazowe
termowrazliwych uktadow opartych na NVCL, co ma istotne znaczenie dla ich potencjalnych zastosowan w systemach
dostarczania substancji aktywnych.

PiSmiennictwo:

[1] A. S. Hoffman. Adv. Drug Deliv. Rev., 64: 18-23,2012. DOI: 10.1016/j.addr.2012.09.010

[2] L. Marsili, M. Dal Bo, G. Eisele et al. Polymers, 13: 2639, 2021. DOI: 10.3390/polym13162639

[3] N. Vanparijs, L. Nuhn, B. G. De Geest. Chem. Soc. Rev., 46: 1193—-1239, 2017. DOI: 10.1039/C6CS00748A
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Ocena biodostepnosci wzglednej tikagreloru z kapsulek twardych i tabletek
powlekanych u zdrowych ochotnikow

Michat Kaza', Agnieszka Gierczak-Pachulska', Katarzyna Jarus-Dziedzic?, Olga Czerepow-Bielik',
Agnieszka Segiet-Swicecicka®, Grzegorz Huszcza', Michat Hulak'!, Daniel Rabczenko?,
Piotr J. Rudzki'
I Centrum Badawczo-Rozwojowe, Celon Pharma S.A., ul. Marymoncka 15, 05-152 Kazun Nowy
? BioResearch Group, Clinical Site, ul. Mokra 7, Kajetany, 05-830 Nadarzyn
3 CleanDataLabs, ul. Wilcza 33/15, 00-544 Warszawa

Stowa kluczowe: farmakokinetyka; réwnowazno$¢ biologiczna; lek przeciwzakrzepowy; inhibitor receptora P2Y12

Wstep

Tikagrelor hamuje agregacje ptytek krwi poprzez odwracalne wiazanie si¢ z receptorem P2Y 12. Tikagrelor jest stosowany
w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi (ACS) lub z zawalem migs$nia
sercowego (MI) w wywiadzie i wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Farmakokinetyka tikagreloru jest
liniowa, w przyblizeniu proporcjonalna do dawki, a jego biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi 36% [1].
Wochtanianie tikagreloru jest porownywalne po podaniu doustnym catej lub pokruszonej tabletki [2]. Zastapienie tabletek
kapsutkami twardymi moze by¢ korzystne dla pacjentdow majacych problemy z polykaniem. Celem badania byta ocena
wzglednej biodostepnosci tikagreloru z kapsutek twardych (Tikozek, produkt badany) w porownaniu z tabletkami
powlekanymi (Brilique®, produkt referencyjny) po jednorazowym podaniu doustnym zdrowym ochotnikom [3,4].

Materialy i Metody

Randomizowane, dwuokresowe, krzyzowe, otwarte badanie z zaslepieniem laboratoryjnym z udzialem zdrowych kobiet
1 mezczyzn przeprowadzono w Polsce [5]. Stezenie tikagreloru w osoczu ludzkim oznaczono za pomoca zwalidowane;j
metody LC-MS/MS. Obie postacie farmaceutyczne uznane bgda za rownowazne biologicznie, gdy 90% przedziaty
ufnosci (CI) logarytmicznie przeksztalconych ilorazow srednich geometrycznych (kapsutki twarde w stosunku do tabletek
powlekanych) dla AUC .t oraz Cmax bgda miescily si¢ w przedziale 80,00-125,00% [3,4]. W trakcie badania rejestrowano
zdarzenia niepozadane, wartosci parametréw laboratoryjnych oraz parametry zyciowe.

Wyniki i wnioski

Zgodnie z nasza najlepsza wiedzg jest to pierwsze badanie dotyczace farmakokinetyki po podaniu tikagreloru w postaci
kapsutek. Sposrod 40 zrekrutowanych ochotnikow 37 ukonczyto badanie. Kryteria akceptacji dla pierwszorzedowych
parametréw farmakokinetycznych zostaty spelnione [3,4]. Zawarto$¢ kapsutki mozna tatwo podac po otwarciu otoczki
(bez koniecznosci rozgniatania tabletki), co stanowi istotng zaletg dla pacjentow majgcych trudnosci z potykaniem.

Parametry farmakokinetyczne tikagreloru po podaniu pojedynczej dawki 90 mg na czczo (n =37)

Parametr Produkt badany Produkt referencyjny Stosunek Srednich geometrycznych
(Srednia £+ SD) (Srednia + SD) T/R (90% CI)
Chnax [ng/mL] 592,9 + 274,6 630,4 + 250,7 92,43% (84,11-101,58%)
AUC 0.y [ng/mLxh] 3281 + 1368 3240 + 1247 100,51% (95,00-106,34%)

CI — przedziat ufnosci; SD — odchylenie standardowe; T — produkt badany; R — produkt referencyjny;

Tikagrelor podawany w obu postaciach farmaceutycznych byt dobrze tolerowany. Nie odnotowano zadnych powaznych
zdarzen niepozadanych. Wyniki badania klinicznego wskazuja, ze kapsutki twarde (Tikozek) sa rownowazne biologicznie
w stosunku do tabletek powlekanych (Brilique®).

Autorzy wyrazaja wdzigczno$¢ ochotnikom za udziat w badaniu, a takze wspotbadaczom, personelowi
przeprowadzajacemu procedury kliniczne, monitorowanie jakosci oraz bioanaliz¢. Badanie zostato sfinansowane przez
firme¢ Celon Pharma S.A. przy wsparciu finansowym Agencji Badan Medycznych w ramach projektu CardioCAPS (grant
nr 2022/ABM/04/000001).

PiSmiennictwo:

[1] R. Teng, J. Maya. J Drug Assess. 2014; 3: 43-50. doi: 10.3109/21556660.2014.946604

[2] R. Teng et al. Int J Clin Pharmacol Ther. 2015; 53: 182-189. doi: 10.5414/CP202202

[3] European Medicines Agency. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **. London: 2010.

[4] European Medicines Agency. EMA/CHMP/177281/2016/Corr. 2016.

[5]1 M. Kaza et al. Acta Pol Pharm - Drug Res. 2025, 82: 37-48. doi: 10.32383/appdr/205967
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Wilasciwosci aplikacyjne skrobi modyfikowanej chemicznie i fizycznie w formie
tabletek oraz hydrozeli w badaniach uwalniania in vitro

Justyna Kobryn!, Tomasz Zieba?, Witold Musiat'
I Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej i Biofizyki, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny
im. Piastow Slgskich we Wroclawiu, ul. Borowska 2114, 50-556 Wroctaw
? Katedra Technologii Zywnosci i Przechowalnictwa, Wydzial Biotechnologii i Nauk o Zywnosci,
Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, ul. Chetmonskiego 37, 51-630 Wroctaw

Stowa kluczowe: skrobia ziemniaczana, modyfikacja, uwalnianie

Wstep

W przemysle farmaceutycznym skrobia jest powszechnie wykorzystywana jako substancja pomocnicza w technologii
postaci leku. W produkc;ji tabletek petni funkcje wypetiacza, substancji wigzacej, srodka rozsadzajacego lub sktadnika
otoczek [1]. Z kolei w zawiesinach i hydrozelach znajduje zastosowanie jako stabilizator oraz srodek zageszczajacy [2].
Ponadto skrobia modyfikowana moze by¢ uzywana jako komponent matrycy odpowiedzialnej za kontrolowane
uwalnianie substancji aktywnej [3].

Celem badan byto ustalenie wptywu fizycznych i chemicznych modyfikacji skrobi ziemniaczanej jak réwniez formy
formulacji na uwalnianie kwasu chlorogenowego z ekstraktu aronii.

Materialy i Metody

Natywna skrobia ziemniaczana (NSZ) zostala zmodyfikowana na trzy sposoby: fizycznie metoda hydrotermiczna (HT)
w temperaturze nizszej od temperatury przejscia fazowego, chemicznie za pomocg aminacji (AM) oraz karboksylacji (K)
kwasem cytrynowym w temperaturze 100 °C. Etanolowy ekstrakt aronii zostat wprowadzony na powierzchni¢ skrobi a
nastgpnie odparowany pod préznig. Wysuszone preparaty zmielono i sporzadzono z nich tabletki jak réwniez
wprowadzono do hydrozelu z 1,5% Carbopolu® 980 NF. Uwalniano kwas chlorogenowy (CHA) z tabletek oraz z
hydrozeli do buforu fosforanowego o pH 6,8 przez polprzepuszczalng blong. Kinetyke uwalniania przez 3 godziny
oceniano w oparciu o modele kinetyki zerowego, pierwszego i drugiego rzedu oraz modele Higuchiego, Korsmeyera-
Peppasa i Weibulla. Badano lepkos¢ oraz pH zawiesin skrobiowych oraz hydrozeli. Dokonano obserwacji struktury
powstalych skrobi za pomoca mikroskopu elektronowego SEM.

Wyniki i wnioski

Po 3 godzinach uwalniania uwolnito si¢ maksymalnie 92,26% CHA z niemodyfikowanej skrobi (NSZ) jako referencja.
Najmniejsza ilo§¢ CHA uwolnita si¢ ze skrobi karboksylowanej (76,30%), a najwigksza z aminowanej (90,66%).
Obecnos¢ hydrozelu stworzylo dominujacg barierg¢ dla CHA, ktora najbardziej przekroczyta karboksylowana skrobia.
Skrobia karboksylowana wykazywata kwasne pH=4,7, natomiast aminacja skrobi nieznacznie obnizyta warto$¢ pH skrobi
natywnej z 7,44 do 6,94. Modyfikacja hydrotermiczna doprowadzita do zwigkszenia pH do wartosci 7,83.
Karboksylowana skrobia charakteryzowata si¢ rowniez najwigksza lepkoscia (7,58 cP). Obecno$¢ hydrozelu miata
znaczacy wpltyw na zwigkszenie lepkosci skrobi aminowanej. Modyfikacja hydrotermiczna w najmniejszym stopniu
spowodowata wzrost lepkos$ci zawiesiny skrobi.

Karboksylacja skrobi miata najwigkszy wplyw na jej wlasciwosci aplikacyjne. W wyniku tego procesu powstaty wigzania
karboksylowe na powierzchni skrobi jak rowniez wigzania krzyzowe wewnatrz czasteczki. Skrobie usieciowane czgsto
charakteryzuja si¢ mniejsza rozpuszczalnoscia, przy jednoczesnej poprawie wlasciwosci adhezyjnych [4]. Wlasciwosci
te potwierdzily rowniez zdj¢cia mikroskopowe ukazujac zagregowane czasteczki skrobi karboksylowane;.

Pi$miennictwo:

[1] M. M. Zgoda i in. Zaktad Technologii Postaci Leku, $.4-9, 2009

[2] N.K. Sarathchandraprakash et al. Asian Journal of Experimental Chemistry, vol. 8: 30-45, 2013.

[3] A. Golachowski et al. Foods, vol. 9: 1311, 2020. DOI: 10.3390/foods9091311

[4] B. J. Hazarika et al. Carbohydrate Polymers, vol. 140: 269-278, 2016. DOI: 10.1016/j.carbpol.2015.12.055.
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Ocena wlasciwosci antyoksydacyjnych oraz stabilnosSci termicznej preparatow
zawierajacych monakoling¢ K z wykorzystaniem spektrofotometrii UV-Vis,
kolorymetrii CIE Lab* i analizy termograwimetrycznej

Anita Stanjek-Cichoracka', Klaudia Stocerz!, Arkadiusz Sokal', Pawel Ramos!
I Katedra i Zaktad Farmacji Aptecznej, Wydziat nauk Farmaceutycznych, Slgski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach, ul. Jednosci 8b, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: monakolina K; spektrofotometria UV-Vis; CIE Lab*; analiza termograwimetryczna

Wstep

W chorobach sercowo-naczyniowych, u podtoza ktorych lezg przewlekty stan zapalny i zaburzenia gospodarki lipidowe;j,
obserwuje si¢ nasilong produkcje reaktywnych form tlenu sprzyjajaca progresji zmian miazdzycowych. Nadmiar wolnych
rodnikéw nasila proces zapalny, promuje utlenianie frakcji LDL i uszkodzenie srodbtonka. Zwiazki o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych mogg ograniczac te procesy poprzez neutralizacj¢ reaktywnych form tlenu oraz posrednie hamowanie
kaskady reakcji prozapalnych. Celem pracy byta ocena wlasciwosci antyoksydacyjnych oraz wybranych parametrow
fizykochemicznych preparatéw farmaceutycznych zawierajacych monakoling K, stosowanych wspomagajgco w leczeniu
hipercholesterolemii, z wykorzystaniem spektrofotometrii UV-Vis, kolorymetrii CIE Lab* oraz analizy
termograwimetrycznej.

Materialy i Metody

Badano dwa preparaty farmaceutyczne: preparat A zawierajacy monakoling K oraz preparat B zawierajagcy monakoling
K irutozyd. Aktywnos$¢ antyoksydacyjng oceniano z uzyciem etanolowego roztworu stabilnego wolnego rodnika DPPH
(2,2-difenylo-1-pikrylohydrazyl) jako uktadu modelowego, rejestrujac widma UV-Vis na spektrofotometrze Thermo
GENESYS 10S oraz kinetyke zmian absorbancji po 5, 10, 15, 20, 25 i 30 minutach inkubacji. Kolorymetryczng oceng
barwy roztworu DPPH oraz mieszanin DPPH z preparatami A i B wykonano w przestrzeni CIE Lab* z uzyciem
kolorymetru NH310, wyznaczajac wspotrzgdne L*, a*, b* oraz parametr AE* po 30 minutach oddziatywania.
Wiasciwosci fizykochemiczne i stabilno$¢ termiczng badanych preparatoéw scharakteryzowano za pomocg analizy
termograwimetrycznej (TG/DTG/D?*TG) oraz réznicowej analizy termicznej (c-DTA) przy uzyciu termowagi TG 209 F3
Tarsus w zakresie 35-600°C, z szybko$cia ogrzewania 10 K/min w atmosferze azotu.

Wyniki i wnioski

Badania wykazaly, ze oba preparaty farmaceutyczne zawierajagce monakoling K wykazuja wyrazng aktywno$é
antyoksydacyjna, co potwierdzit istotny spadek absorbancji roztworu DPPH oraz wzrost procentu inhibicji wolnych
rodnikow w czasie inkubacji. Najwyzsze wartos$ci inhibicji DPPH oraz najszybsza dynamike zmian absorbancji
obserwowano dla preparatu B (monakolina K z rutozydem), co wskazuje na silniejsze i bardziej efektywne dziatanie
przeciwutleniajace formulacji wzbogaconej o sktadnik flawonoidowy. Analiza barwy w uktadzie CIE Lab* ujawnila
wieksze zmiany wspotrzednych L*, a*, b* oraz wyzsze wartosci parametru AE* dla mieszaniny DPPH z preparatem B
niz z preparatem A, co koreluje z lepszymi wynikami spektrofotometrycznymi i potwierdza wyzszy potencjat
antyoksydacyjny tego preparatu. Uzupetniajgca analiza termograwimetryczna i réznicowa analiza termiczna wykazaly
roznice w profilu rozktadu termicznego oraz stabilno$ci preparatow A i B, odzwierciedlajace ich odmienny skfad, co ma
znaczenie dla oceny wlasciwosci fizykochemicznych i dalszego projektowania stabilnych formulacji zawierajacych
monakoling K..

PiSmiennictwo

1 Q. Yan et al. J Transl Med, vol. 21: 519, 2023. DOI: 10.1186/s12967-023-04361-7.

] E.-T. Nitu et al. Life, vol. 15: 1185, 2025. DOI: 10.3390/1ife15081185.

] A.F.G. Cicero et al. Curr Atheroscler Rep, vol. 23: 57, 2021. DOI: 10.1007/s11883-021-00955-y.

] A. Da Porto et al. Nutrients, vol. 15: 1887, 2023. DOI: 10.3390/nul5081887.

] M. Monu et al. Pharmacol Res Mod Chin Med, vol. 5: 100187, 2022. DOI: 10.1016/j.prmcm.2022.100187.
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Zaburzenia metaboliczne a transport lekow
— model wigzania gliklazydu z glikowang albuming surowicy ludzkiej
z udzialem nasyconych i nienasyconych kwasow thuszczowych

Agnieszka Szkudlarek'!, Karolina Pilich?
I Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej, Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu,
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jagielloriska 4, 41-200 Sosnowiec
2 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej, Wydziat Nauk
Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Stowa kluczowe: gliklazyd, albumina glikowana, kwasy tluszczowe, wiazanie lek—biatko

Wstep

Hiperglikemia i zaburzenia gospodarki lipidowej czgsto wspdtwystepuja w przebiegu choréb metabolicznych, prowadzac
odpowiednio do glikacji albuminy surowicy ludzkiej (HSA) oraz zmian stopnia jej wysycenia kwasami tluszczowymi
(KT). Oba procesy wigza si¢ ze zmianami konformacji HSA i dostepnosci miejsc wigzacych substancje endo- i
egzogenne, wpltywajac tym samym na jej wlasciwosci transportowe. Zjawisko to ma szczeg6élne znaczenie dla gliklazydu
(GLZ), leku stosowanego w terapii cukrzycy typu 2, ktorego dystrybucja w organizmie w znacznym stopniu zalezy od
wigzania z biatkami osocza. Celem badan byla ocena oddzialywania GLZ z glikowang HSA (gHSA) w warunkach
zréznicowanego udziatu nasyconych i nienasyconych KT w modelu in vitro.

Materialy i Metody

Albuming glikowang — odtluszczong (gHSA), zawierajaca fizjologiczng mieszaning KT — kwaséw oleinowego,
palmitynowego, stearynowego, mirystynowego i linolowego (gHSAf,0) — oraz 4- i 8-krotnie zwigkszone st¢zenie
nasyconych (gHSAuns, gHSAsns) i nienasyconych KT (gHSA4nns, gHSAsnns) wzgledem mieszaniny fizjologicznej
przygotowano zgodnie z wcze$niej opisang procedurg [1]. Widma fluorescencyjne albuminy, bez i w obecnosci
wzrastajacego stezenia GLZ, rejestrowano dla Aex 275 nm 1 Aex 295 nm z uzyciem spektrofluorymetru JASCO FP-6500.
Na podstawie uzyskanych danych wyznaczono state Sterna—Volmera (Ksv), state asocjacji (K,), $rednig liczbe czgsteczek
GLZ przypadajacych na jedng czgsteczke albuminy () oraz wspotczynniki interakcji Hilla (ng).

Wyniki i wnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono: i) stopniowe zmniejszenie intensywnosci fluorescencji zarowno
albuminy odttuszczonej (gHSA), jak i albuminy zawierajacej KT (gHS Ao, gHSAuns, gHSAsns, gHS Aunns, gHS Agnns)
wraz ze wzrostem st¢zenia GLZ, co wskazuje na oddzialywanie leku z fluoroforami makroczasteczki; ii) zmiany
fluorescencji rejestrowane dla Aex 275 nm i Aex 295 nm wskazywaty, ze w oddzialywaniu lek—albumina uczestniczyly
reszta tryptofanylowa (Trp-214), zlokalizowana w subdomenie IIA, oraz reszty tyrozylowe (Tyrs) rozmieszczone w
subdomenach IB, IIA, 1IB i IIIA; iii) efektywno$¢ wygaszania fluorescencji zalezala od sktadu mieszaniny KT oraz
dtugosci fali wzbudzenia; dla Aex 295 nm warto$¢ statej Sterna—Volmera Ksy zmniejszyla sie z (2.63+0.01)x10* L-mol™!
dla uktadu GLZ-gHSA do (0.36+0.01)x10* L-mol™" dla GLZ~gHSA,j; ponadto dla gHSAsns stwierdzono wyraznie
mniejsza efektywno$¢ wygaszania niz dla gHSAgnns; 1v) wartos$ci stalych asocjacji K, najwyzsza dla kompleksu GLZ—~
gHSA — (3.474+0.03)x10* L-mol ! — i najnizsza dla GLZ—-gHSAsns — (0.34+0.01)x10* L-mol ! — potwierdzity ostabienie
trwatos$ci kompleksu lek—albumina w warunkach zwickszonej zawartosci KT, szczegélnie nasyconych; v) wartosci
parametru n zblizone do jednosci wskazywaly na wiazanie jednej czasteczki GLZ przez jedna czasteczke albuminy w
ramach zastosowanego modelu; vi) analiza Hilla wykazata dodatnig kooperatywnos¢ w wigkszosci badanych uktadow,
interpretowang jako wzrost powinowactwa GLZ podczas kolejnych etapow wigzania z albuming.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze GLZ tworzy najtrwalszy kompleks z gHSA. Obecnos¢ KT, zwlaszcza nasyconych, ostabia
wigzanie leku z albuming i zmniejsza trwato$¢ powstatego kompleksu. Najsilniejszy efekt obserwowano dla gHSAgns,
dla ktorej uzyskano najnizsze wartosci Ksy 1 Ka. Zmniejszenie powinowactwa GLZ do albuminy moze zwigksza¢ udziat
jego frakcji niezwiagzanej i potencjalnie wptywaé na farmakokinetyke leku u pacjentow z zaburzeniami gospodarki
lipidowej. Wyniki uzasadniaja dalsze badania nad znaczeniem sktadu diety i indywidualizacji dawkowania GLZ u
pacjentow z cukrzycg wspoltistniejaca z otytoscig lub dyslipidemig.

PiSmiennictwo:
[1] A. Szkudlarek et al. Molecules, 27(2): 401, 2022. DOI: 10.3390/molecules27020401

Praca zrealizowana ze $rodkow finansowych umowy: BNW-1-067/K/5/F, BNW-1-009/K/4/F, BNW-1-023/K/6/F
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Zawarto$¢ mono- i disacharydow w winach o obnizonej zawartosci alkoholu
lub bez alkoholu dost¢pnych na rynku w Polsce

Gabriela Majewska, Dorota Skrajnowska, Barbara Bobrowska-Korczak
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny ul. Banacha 1, 02-091 Warszawa

Stowa kluczowe: weglowodany, wina bezalkoholowe, choroby cywilizacyjne

Na przestrzeni ostatnich lat wykazano wyrazny wzrost spozycia wina o obnizonej zawartosci alkoholu lub bez alkoholu.
W zwigzku z powyzszym istotne stato si¢ prowadzenie badan dotyczacych oceny jakosci w/w produktow.

Celem niniejszej pracy bylo oznaczenie zawartosci mono- i disacharydéw w winach o obnizonej zawartosci alkoholu lub
bez alkoholu dostepnych na rynku w Polsce oraz poréwnanie oznaczonej zawartosci wzgledem warto$ci deklarowane;j
przez producenta na etykiecie produktu.

Analizie poddano 30 win, zakupionych w sklepach na terenic Warszawy w okresie od stycznia do marca 2026 roku. Do
oznaczenia zawartosci cukrow wykorzystano metode wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcja
refraktometryczna.

Na podstawie przeprowadzonych wynikéw badan mozna stwierdzi¢, iz w winach bezalkoholowych obecne sa przede
wszystkim glukoza i fruktoza. Zawarto$¢ sacharozy stwierdzono tylko w 2 z 30 badanych probek. Oznaczona zawarto$é
cukrow miescita si¢ w zakresie odpowiednio dla fruktozy 0,97 - 7,12 g/100 ml, dla glukozy 1,05 - 7,15 g/100 ml i dla
sacharozy 5,43 - 9,05 g/100 ml. Zawarto$¢ cukréw miescita si¢ facznie w zakresie od 2,02 g/100 ml do 14,27 g/100 ml
($rednia wartos¢ 5,51 + 2,7 g/100 ml). Wszyscy producenci umiescili na etykietach produktéow informacje odnosnie
zawartosci cukrow. Zawarto$¢ cukrow w badanych winach o obnizonej zawartosci alkoholu lub bez alkoholu pozostawata
w zakresie od 80,64 do 119,70 % w stosunku do wartosci deklarowanej przez producenta na etykietach.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze spozycie win bezalkoholowych moze stanowi¢ istotne zrodto cukrow prostych w diecie
czlowieka, przyczyniajac si¢ do wzrostu ryzyka wystapienia chorob cywilizacyjnych.
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Synergistyczny wplyw magnololu i honokiolu na zywotnos¢ komorek czerniaka

Magdalena Kimsa-Dudek', Stawomir Dudek?, Ilona Kaczmarczyk-Zebrowska2
! Zaktad Nutrigenomiki i Bromatologii, Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slgski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jednosci 8, 41-200 Sosnowiec
? Katedra i Zaktad Farmakognozji i Fitochemii, Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu,
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jagielloriska 4, 41-200 Sosnowiec

Stowa kluczowe: magnolol, honokiol, czerniak ztosliwy, proliferacja

Wstep

Czerniak jest jednym z najbardziej agresywnych nowotworow skory, charakteryzujacym sie wysoka zdolnoscig do
proliferacji i tworzenia przerzutow. Ze wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ dostepnych terapii, rosnie zainteresowanie
naturalnymi zwigzkami o potencjale przeciwnowotworowym [1, 2]. Magnolol i honokiol, lignany wyizolowane z
Magnolia officinalis, wykazuja wlasciwosci cytotoksyczne, przeciwzapalne oraz proapoptotyczne wobec réznych typow
komorek nowotworowych. W ostatnich latach zwraca si¢ uwag¢ na mozliwo$¢ synergistycznego dziatania tych
zwigzkow, co moze zwigksza¢ ich skuteczno$¢ biologiczng [3, 4]. Dlatego celem pracy byfa ocena potencjalnego
dziatania synergistycznego magnololu i honokiolu na zywotnos¢ komorek czerniaka.

Materialy i Metody

Do badan wykorzystano dwie ludzkie linie komorek czerniaka: C32 (amelanotic melanoma, CRL-1585™, ATCC) oraz
COLO 829 (melanoma, CRL-1974™, ATCC). Hodowle komoérek prowadzono w pozywce DMEM (Dulbecco's Modified
Eagle's Medium) suplementowanej 10% FBS oraz antybiotykami w atmosferze 5% CO, i w 37°C. Magnolol i honokiol
rozpuszczono w DMSO, a stezenie DMSO w hodowli nie przekraczalo 1% we wszystkich warunkach
eksperymentalnych. Komorki wysiewano do ptytek 96-dotkowych w gestoéci 1x10%/doltek, a nastepnie po 24 godzinach
traktowano magnololem (M) i honokiolem (H) w zakresie stezen 0,1 pg/ml — 500 pg/ml oraz ich kombinacjami w zakresie
stezen 0,1 pg/ml — 100 pg/ml M + 10 pg/ml Iub 20 pg/ml H. Po 24 godzinach oceniano zywotnos$¢ komorek za pomoca
testu MTT, opartego na redukcji soli tetrazoliowej do formazanu przez aktywne metabolicznie komorki. Potencjalne
dzialanie synergistyczne oceniono obliczajac warto$¢ wspotczynnika CDI (Coefficient of Drug Interaction).

Wyniki i wnioski

Badane zwiazki, magnolol i honokiol, wykazywaly dziatanie cytotoksyczne w sposob zalezny od st¢zenia, prowadzac do
stopniowego obnizenia zywotno$ci komorek czerniaka wraz ze wzrostem ich koncentracji. Warto$ci ICso dla magnololu
wynosity 1008,6 pg/ml dla komorek linii C32 oraz 775,7 pg/ml dla komorek linii COLO 829, natomiast dla honokiolu
odpowiednio 20,4 pg/ml oraz 19,1 pg/ml. Potwierdzono ponadto synergistyczne dziatanie magnololu w potaczeniu
z honokiolem w stezeniu 20 pg/ml, co przejawiato si¢ wigkszym obnizeniem zywotno$ci komorek czerniaka niz w
przypadku zastosowania samego magnololu. Efekt ten zostal potwierdzony warto$ciami wspotczynnika CDI, ktory dla
komorek linii C32 wynosit 0,01140,002, natomiast dla komérek linii COLO 829 — 0,017+0,003. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze potaczenie magnololu i honokiolu wywotuje silniejszy efekt cytotoksyczny wobec komorek czerniaka, co
moze stanowi¢ podstawe¢ do dalszych badan nad wykorzystaniem lignanéw w terapii wspomagajacej leczenie czerniaka.

PiSmiennictwo:

[1] MD. Hoang et al. Am J Clin Dermatol., 2026. doi: 10.1007/s40257-026-01031-4.

[2] S. Atalay Ekiner et al. Redox Biol., 88: 103913, 2025. doi: 10.1016/j.redox.2025.103913.
[3] YC. Cheng et al. Oncotarget., 7: 29116-30, 2016. doi: 10.18632/oncotarget.8674.

[4] Q. Gao et al. Adv Sci (Weinh)., 12: 2417022, 2025. doi: 10.1002/advs.202417022

Badania zrealizowano ze $rodkoéw projektu nr BNW-1-087/N/5/I przyznanego przez Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach.
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Wplyw stalego pola magnetycznego na antyoksydacyjne wlasciwosci kwasu
punikowego pozyskiwanego z granatu

Agata Krawczyk!, Agnieszka Synowiec-Wojtarowicz!, Agnieszka Kosowska?,
Magdalena Kimsa-Dudek!
! Zaktad Nutrigenomiki i Bromatologii Katedry Biologii Molekularnej,
Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
Jednosci 8, 41-200 Sosnowiec
? Katedra i Zaktad Biochemii, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach,
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Medykéw 18, 40-752 Katowice

Stowa kluczowe: keratynocyty, kwas punikowy, state pole magnetyczne, wtasciwosci antyoksydacyjne

Wstep

Pole magnetyczne jest coraz czgsciej wykorzystywane w roznych dziedzinach medycyny. Jednak niewiele wiadomo na
temat zastosowania statlego pola magnetycznego w kosmetologii i dermatologii. Mechanizm jego terapeutycznego
oddzialywania nie jest doktadnie opisany. Postawiono hipoteze, ze ten rodzaj pola magnetycznego moze modyfikowaé
wlasciwo$ci zwiazkow aktywnych biologicznie w produktach do pielggnacji skory [1,2]. Sposrod wszystkich sktadnikow,
te o wlasciwosciach antyoksydacyjnych sa najbardziej pozadane przez konsumentdw. Ich naturalnym zroédiem
wystgpowania moze by¢ owoc granatu [3,4]. Celem badania byla ocena wilasciwosci antyoksydacyjnych kwasu
punikowego, pozyskiwanego z oleju z nasion granatu, jak rowniez ocena ich zmian pod wptywem ekspozycji na stale
pole magnetyczne.

Materialy i Metody

Model badawczy stanowity ludzkie keratynocyty (linia komérkowa NHEK, Lonza) traktowane czynnikiem stresogennym
— nadtlenkiem wodoru, jak roéwniez kwasem punikowym oraz jednoczesnie eksponowane na dzialanie statego pola
magnetycznego o umiarkowanej indukcji 0,7 T. Zastosowane st¢zenie kwasu punikowego zostato wybrane na podstawie
testu MTT. W badanych komdrkach oceniono ekspresje genéow antyoksydacyjnych (SOD1, SOD2, CAT, GPX, GSR)
metodg RT-qPCR oraz aktywno$¢ enzymdw antyoksydacyjnych (SOD, CAT, GPX) metodami spektrofotometrycznymi.
Okreslone zostalo rowniez stgzenie wewnatrzkomoérkowych reaktywnych form tlenu metodg cytometrii przeptywowe;.
Analiza statystyczna zostala przeprowadzona w programie STATISTICA 13.3 z zastosowaniem jednoczynnikowej
analizy wariancji ANOVA, testu post hoc Tukey’a oraz testu Dunnett’a.

Wyniki i wnioski

W celu wywotania stresu oksydacyjnego zastosowano 500 pmol/l roztwér nadtlenku wodoru, a do oceny wlasciwosci
kwasu punikowego wybrano stezenie 1 pg/ml, ktore nie wykazywato efektu cytotoksycznego wobec badanych komorek.
Indukcja stresu oksydacyjnego w keratynocytach zostata potwierdzona przez zmniejszenie ekspresji genéw zwigzanych
z systemem obrony antyoksydacyjnej oraz aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych, a takze obecnos¢
wewnatrzkomoérkowych reaktywnych form tlenu. W hodowlach, w ktérych wywotano stres oksydacyjny, traktowanie
kwasem punikowym spowodowato normalizacj¢ badanych parametréw w odniesieniu do komoérek kontrolnych oraz ich
zwigkszenie w odniesieniu do komoérek poddanych dziataniu nadtlenkiem wodoru. Dodatkowo, jednoczesna ekspozycja
na stale pole magnetyczne potegowata dzialanie kwasu punikowego.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze kwas punikowy wykazuje dzialanie antyoksydacyjne, a stale pole magnetyczne potgguje
jego wlasciwosci. Wskazuje to na indukowana magnetycznie reakcj¢ obronna komorek, majaca na celu neutralizacje
zwigkszonej produkcji reaktywnych form tlenu.

Pi$miennictwo:
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Interakcje urolityn z lekami stosowanymi klinicznie w nowotworach prostaty
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Stowa kluczowe: nowotwory prostaty, urolityny, interakcje

Wstep

Nowotwory prostaty charakteryzuja si¢ najwyzsza zapadalno$cia i sa drugg, po nowotworach ptuc, przyczyna zgonow
onkologicznych u mezczyzn w Polsce [1]. Stwierdzono, ze pacjenci onkologiczni stanowia grupe stosujaca terapie
komplementarne, rowniez w formie suplementow diety [2,3]. Elagotanoidy owocu granatu i ich postbiotyczne metabolity,
urolityny, wykazuja dzialanie wobec nowotwordéw prostaty w modelach komoérkowych in vitro oraz badaniach
klinicznych [4,5]. Niestety jest bardzo niewiele informacji dotyczacych dziatania takich preparatow w grupie chorych
podlegajacych aktywnej farmakoterapii nowotworu prostaty [5]. Celem pracy byto okreslenie typu interakcji pomigdzy
urolitynami A, B iC oraz lekami stosowanymi w systemowej terapii nowotworéw prostaty, bikalutamidem i
docetakselem w hormonozaleznych i - niezaleznych komoérkach nowotworowych.

Materialy i Metody

Komorki hormonozalezne LNCaP i hormononiezalezne DU-145 inkubowano z badanymi zwigzkami przez 24-72 h, po
czym okreslono proliferacj¢ komoérek na podstawie fluorescencji kompleksow DNA-Hoechst 33258 w lizatach
komdrkowych. Nastepnie inkubowano komorki z kombinacjami urolityn (U) i lekow (L) z rosnagcym udzialem urolityn
w proporcjach: 1/3 1CsoU/ ICsoL, 1CsoU/ ICsoL, 1CsoU/ 1/3 ICsoL. Efekty dzialania kombinacji oceniono metoda
izobologramu wg Tallarida [6].

Wyniki i wnioski

Wyznaczono warto$ci ICsg (95% CI) dziatania antyproliferacyjnego po 72 h inkubacji dla komoérek LNCaP: 32,29 uM
(24.83-42.15), 68,41 uM (38.28-130.3), 83,65 uM (62.83-110.5) oraz 23,2 uM (14.76-35.21) 12,55 nM (2.373 to 2.746)
oraz dla komoérek DU-145: 57,63 uM (38.10- 95.07), 32,74 uM (20.26-51.96), 36,25 uM (24.77 - 52.18) oraz 41,19 uM
(29.06-57.28) 1 5,46 nM (4.304- 6.875) dla odpowiednio urolityny A, B, C oraz bikalutamidu i docetakselu.

Tabela 3 Podsumowanie interakcji bikalutamidu i docetakselu z badanymi urolitynami.

bikalutamid docetaksel
LNCaP DU-145 LNCaP DU-145
mieszanin 1/3U/ | U/ | U/1/3 1/3U/ /L u/1/3 1/3U/ | U/ | U/1/3 1/3U/ | U/ | U/1/3
a L L L L L L L L L L L
urolitynaA |, | s s An A’:j/ Al Ad An | An | An s | Ad| An
urolitynaB Ad Ad Ad An Ad An An An An S Ad An
urolitynaC Ad Ad Ad An Ad Ad/S An An | An/Ad S Ad | Ad/An

An — antagonizm, Ad — addytywizm, S — synergizm
Dziatanie mieszanin wykazywalo zmiennos$¢ zalezng przede wszystkim od typu molekularnego komoérek nowotworu
prostaty oraz rodzaju zastosowanego leku. W mniejszym stopniu obserwowano zalezno$¢ od wzajemnej proporcji
urolityn i leku — szczegdlnie wyraznie dla kombinacji z docetakselem dla komérek DU-145. Ponadto demonstruja, ze te
interakcje moga wigzac si¢ zardwno z potencjalnym z poprawg jak i ograniczeniem skutecznosci klinicznie stosowanych
lekow. Uzyskane wyniki z wykorzystaniem modelow komdrkowych in vitro sugeruja, ze zagadnienie interakcji lekow z
urolitynami wymaga dalszych badan. Badania finansowano z grantu NCN 2017/27/N/NZ7/00459.
PiSmiennictwo:
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[2] K.M. Gschwendtner et al. Der Urologe, vol: 53(11):1600-9, 2014. DOI:10.1007/s00120-014-3613-2
[3] H. Boon et al. Urology, vol: 62(5):849-53, 2003. DOI: 10.1016/s0090-4295(03)00668-x
[4] J.P. Piwowarski et al. Ann N Y Acad Sci, vol: 1508(1): 54-77,2022. DOI: 10.1111/nyas.14701
[5] D. Jarrard D et al. Prostate, vol: 81(1):41-9, 2021. DOI: 10.1002/pros.24076
[6] R.J.Tallarida. J Pharmacol Exp Ther, vol: 319: 1-7,2006. DOI: 10.1124/jpet.106.104117

22 wrzesnia 2026



Ocena ekspresji genow komorek czerniaka zlosliwego (C32) w warunkach
ekspozycji na hinokitiol oraz stale pole magnetyczne
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Stowa kluczowe: czerniak ztosliwy, substancje bioaktywne, state pole magnetyczne

Wstep: Nadmierna ekspozycja na stonce i predyspozycje genetyczne moga by¢ czynnikami zwigkszajacymi ryzyko
wystapienia czerniaka zlosliwego, gtownej przyczyny zgondw z powodu nowotwordéw skory. Im wcezesniej choroba
zostanie zdiagnozowana, tym lepsze rokowanie dla pacjentdéw, poniewaz ten typ nowotworu ma wysoka sktonnos¢ do
transformacji ztosliwej. Ze wzglgdu na rosnaca oporno$¢ na chemioterapie, jej szkodliwy wplyw na zdrowe tkanki i
komorki oraz czgste nawroty nowotworow, naukowcy nieustannie poszukuja alternatywnych metod walki z rakiem [1,2].
Celem badan byta identyfikacja genow, ktorych ekspresja zmienia si¢ w wyniku dzialania hinokitiolu w st¢zeniu 40 uM
i ekspozycji na state pole magnetyczne w hodowlach komoérek czerniaka ztosliwego (C32).

Materialy i Metody: Badania prowadzono in vitro w oparciu o komercyjnie zakupione linie komérkowe komorek
czerniaka ztosliwego (C32: ATCC CRL-1585). Hodowle prowadzono w dedykowanych, ptynnych pozywkach DMEM
wzbogaconych inaktywowana ptodowa surowicg bydleca oraz antybiotykami. Prowadzono réownolegle cztery grupy
hodowli: hodowle kontrolne komorek czerniaka (C), hodowle komorek czerniaka poddane dziataniu hinokitiolu 40 uM
(H), hodowle komorek czerniaka umieszczone w komorach testowych emitujacych SMF o indukcji 0,7 T oraz hodowle
poddane jednoczesnemu dziataniu hinokitiolu i umieszczone w komorach magnetycznych (H+SMF). Do eksperymentu
wybrano st¢zenie hinokitiolu 40 uM, na podstawie testu MTT, ktore nie bylo toksyczne dla prawidlowych melanocytow
za$ bylo cytotoksyczne dla komoérek czerniaka linii C32 [3]. Analiz¢ transkryptomu przeprowadzono za pomoca
mikromacierzy oligonukleotydowych, a nastgpnie walidacj¢ uzyskanych wynikow dla pigciu genow za pomoca techniki
RT-qPCR.

Wyniki i wnioski: W hodowlach czerniaka ztosliwego z dodatkiem hinokitiolu stwierdzono 56 istotnie ré6znigcych si¢
ekspresja transkryptéw (p<0,05, FC>1,5). W komoérkach poddanych zaréwno dziataniu hinokitolu, jak i statego pola
magnetycznego, wykryto 47 réznicujacych transkryptow (p<0,05, FC>1,5). Do walidacji wynikéw technikg RT-qPCR
wybrano 5 gendw, dla ktorych okreslono najwyzsza wartos¢ FC (FC > 1,70): ARNTL, CRYAB, MAT24, HSPAS
i NRIDI. Analiza uzyskanych wynikow RT-qPCR potwierdzita wczesniejsze wyniki uzyskane z wykorzystaniem
mikromacierzy oligonukleotydowych. Podsumowujac, analiza ekspresji genow wskazuje, ze w mechanizm dzialania
przeciwnowotworowego hinokitiolu zaangazowane sa geny zwigzane z procesem zegarofagii, o czym s$wiadczy
nadmierna ekspresja tych gendw w komorkach czerniaka ztosliwego.

Pi$miennictwo:

[17 S. Gupta et al. Comput Sci, vol. 3(77): 1-8, 2022. DOI: 10.1007/s42979-021-00964-3
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Wplyw innowacyjnych formulacji roslinnych na mase¢ ciala i st¢zenie w surowicy
cytokin specyficznych dla adipocytow w modelu doswiadczalnym otylosci in vivo
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Stowa kluczowe: zywnos¢ funkcjonalna, otyto$é, leptyna, rezystyna

Wstep

Otytos¢ 1 zwiazane z nig zaburzenia metaboliczne stanowig coraz czgstsza przyczyne wielu powaznych chordb [1]. W
zwiazku z tym poszukuje si¢ skutecznych metod profilaktyki tych stanow, a duza nadziej¢ w tym zakresie budzi zywno$¢
funkcjonalna. Celem badan byta ocena, w modelu otylosci, czy opracowane przez nasz zespol badawczy prototypy
innowacyjnych produktow zywno$ciowych specjalnego przeznaczenia medycznego dla os6b z insulinoopornoscia i
zaburzeniami lipidowymi (formulacje roslinne sporzadzone na bazie owocow i warzyw oraz wzbogacone w betaing,
kwercytyne, rutyne i cynk) [2], moga zmniejszaé przyrost masy ciata i wplywaé na stgzenie w surowicy cytokin
specyficznych dla adipocytow (komorki thuszczowe), takich jak leptyna i rezystyna. Leptyna (biomarker otyltosci)
reguluje metabolizm lipidéw i glukozy, a jej podwyzszony poziom sprzyja insulinoopornosci, co znacznie zwigksza
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [3]. Podwyzszone stg¢zenie rezystyny w stanie otytosci prowadzi do rozwoju
insulinooporno$ci, standw zapalnych i choréb uktadu sercowo - naczyniowego, a obnizenie jej st¢zenia przyczynia si¢ do
poprawy wrazliwosci na insuling, obniza ryzyko cukrzycy typu 2 oraz chordéb uktadu krazenia [4].

Materialy i Metody

Badanie przeprowadzono w modelu otylosci wywotanej u szczuréw dieta wysokottuszczowa (dieta D12492), w ktorej
60% kcal pochodzilo z thuszczu. Po 18 tygodniach karmienia 40 samcow szczurow rasy Wistar dieta wysokotluszczowa,
30 z tych zwierzat podawano (dozotagdkowo, przez sondg) przez 6 tygodni trzy innowacyjne produkty zywnosciowe w
okreslonych dawkach (po 10 szczuréw na produkt). Pozostalym 10 zwierzetom zywionym dieta wysokotluszczowa
(grupa HFD) oraz 10 szczurom z grupy kontrolnej (zywionym pasza standardowa) podawano dozotadkowo wode.
Regularnie kontrolowano mase¢ ciata zwierzat, a przed rozpoczeciem i po zakonczeniu podawania opracowanych
produktow zywieniowych zmierzono ich dtugos$¢ ciata (w celu wyznaczenia indeksu masy ciata — BMI). Stezenie leptyny
i rezystyny w surowicy zwierzat oznaczono zestawami Rat Lep (Leptin) ELISA Kit i Rat RETN (Resistin) ELISA Kit
firmy Fine test.

Wyniki i wnioski

W okresie 18-tygodniowego utrzymywania zwierzat na diecie wysokotluszczowej przyrost ich masy ciala byt o 48%
wyzszy niz u zwierzat z grupy kontrolnej, co skutkowato wzrostem BMI. Podawanie opracowanych produktow
zywnosciowych szczurom z otylosciag hamowato przyrost masy ciata lub nawet prowadzito do jego obnizenia, mimo ze
zwierzgta nadal byly utrzymywane na diecie wysokottuszczowej. We wszystkich grupach zwierzat, ktérym przez 6
tygodni podawano innowacyjne produkty odzywcze, warto§¢ BMI byla nizsza niz w grupie HFD. Stgzenie leptyny i
rezystyny w surowicy zwierzat, ktorym podawano kazdg z opracowanych formulacji odzywczych, byto nizsze wzgledem
osobnikéw z grupy HFD, co jest bardzo korzystne z punktu widzenia profilaktyki zaburzen metabolicznych. Uzyskane
wyniki pozwalajg wnioskowac, iz opracowane receptury trzech innowacyjnych produktow spozywczych o specjalnym
przeznaczeniu medycznym dla oséb z insulinoopornoscia i zaburzeniami lipidowymi moga by¢ skuteczne w zapobieganiu
rozwojowi otylosci i obnizaniu masy ciala w stanie otylosci oraz tagodzeniu zaburzen metabolicznych bedacych jej
skutkiem.
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Zastosowanie architektur GraphSAGE na grafach przestrzeni chemicznej w
identyfikacji potencjalnych inhibitorow PARP1 dla terapii glejaka i raka piersi.
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Stowa kluczowe: BRCA1/2, PARPI, GNN, glejak

Wstep
Nowotwory takie jak glejak oraz rak piersi zwigzany z mutacjami BRCA1/2 wcigz stanowig ogromne wyzwanie
terapeutyczne, glownie ze wzglgdu na oporno$¢ na leczenie i wysoka $§miertelno$é. Kluczowym celem molekularnym
w nowoczesnych terapiach celowanych jest enzym PARPI (polimeraza poli(ADP-rybozy) 1), ktérego zahamowanie
prowadzi do nagromadzenia uszkodzen DNA i $mierci komérek nowotworowych, m.in. na drodze syntetycznej letalnosci
[1]. Mimo sukcesow klinicznych dostepnych inhibitoréw PARPI, istnieje pilna potrzeba identyfikacji nowych struktur
o ulepszonym profilu farmakologicznym i zdolno$ci do przenikania przez barier¢ krew-mézg. W odpowiedzi na to
wyzwanie metody chemoinformatyczne i uczenie maszynowe umozliwiaja wydajna eksploracj¢ rozlegtych przestrzeni
chemicznych. Szczegolny potencjal wykazuja grafowe sieci neuronowe (GNN), ktore umozliwiajg zaawansowanag analize
zalezno$ci strukturalno-aktywnosciowych [2]. Celem niniejszej pracy byto opracowanie modelu predykcyjnego opartego
na architekturze GraphSAGE, operujacego na grafach przestrzeni chemicznej, przeznaczonego do identyfikacji i
priorytetyzacji potencjalnych inhibitoréw PARP1.
Materialy i Metody
Modele GraphSAGE (PyTorch Geometric) wytrenowano na 3936 ligandach PARP1 z bazy ChEMBL (pICso). Odciski
palca Morgana i deskryptory Mordred stanowity cechy wezldw. Architektura taczyta model regresyjny pICso oraz modut
przewidywania prawdopodobienstwa istnienia krawedzi, trenowany z uzyciem hard negatives (wspotczynnik Tanimoto).
Po rygorystycznej walidacji (scaffold split) wirtnalnemu przesiewaniu poddano 47 360 zwigzkoéw z biblioteki Enamine
CNS o wysokich wartosciach CNS MPO. Najlepsze hity poddano dokowaniu molekularnemu (Glide XP, domena
katalityczna 7KK4), a ich stabilno$¢ zweryfikowano podczas 100-nanosekundowej dynamiki molekularnej (Desmond).
Ostatecznie wytypowano 21 obiecujacych ligandéw do walidacji eksperymentalne;.
Wyniki i wnioski
Wykorzystany tandemowy uktad modeli wykazat zadowalajaca zdolno$¢ predykcyjna. Dla zadania przewidywania relacji
w grafie (krawedzi) wartos¢ AUC wyniosta 0,74, natomiast model regresyjny osiggnat na zbiorze testowym wartosci
RMSE = 0,75 oraz R? = 0,69. Z ich pomocg bazowy graf przestrzeni chemicznej inhibitorow PARP1 zostat wzbogacony
o zwiazki z biblioteki Enamine CNS. Wyselekcjonowane przez modele zwigzki charakteryzowaly si¢ przewidywanymi
warto$ciami pICso w zakresie od 6,97 do 8,53 (dla poréwnania, aktywno$¢ referencyjnego olaparibu wynosi pICso = §,3).
Analiza dokowania molekularnego ujawnita wartosci funkcji oceniajacej (Glide XP) w przedziale od -5,67 do -9,10, w
zestawieniu
z wynikiem -13,60 dla redokowanego olaparibu. Topowe zwiazki o najwyzszym powinowactwie wykazaly stabilne pozy
wigzania oraz niskie odchylenia RMSD w symulacjach dynamiki molekularnej. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
wytypowane czasteczki stanowig obiecujacy punkt wyjécia do poszukiwania nowych chemotypdéw inhibitoréw PARP1 o
potencjale penetracji do o$rodkowego uktadu nerwowego.Potaczenie grafowych sieci neuronowych (2D) z
trojwymiarowa analiza strukturalng (3D) znaczaco zwigksza wiarygodnos¢ wirtualnego przesiewania. Opracowany
protokot stanowi wydajne narzedzie optymalizujagce 1 przyspieszajace identyfikacje nowych chemotypow
ukierunkowanych na PARPI.
Pi$miennictwo:
[1]Lord CJ, Ashworth A. PARP inhibitors: Synthetic lethality in the clinic. Science. 2017;355(6330):1152-1158.
doi:10.1126/science.aam7344
[2] Gaudelet T, et al. Utilizing graph machine learning within drug discovery and development. Brief Bioinform.
2021;22(6):bbab159. doi:10.1093/bib/bbab159
Podzigkowania: Praca naukowa finansowana ze $rodkéw budzetu
panstwa w ramach programu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
pod nazwa ,,Studenckie kota naukowe tworza innowacje” nr projektu
SKN/SP/658205/2026, kwota finansowania projektu 66 950 zi,
catkowita wartos¢ projektu 66 950 zt”.
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Zastosowanie metod spektroskopowych do analizy oddzialywania
neuropeptydow z jonami metali na przykladzie oddzialywania galaniny z jonami
Cu(Il)

Alicja Lisowska', Kamil Zarzycki!, Justyna Brasun?
! Wydziatl Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego im. Piastéow Slgskich
we Wroctlawiu/Studenckie Kolo Naukowe Biomolekuta, Borowska 211, 50-556, Wroctaw
2 Wydzial Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu/Katedra
i Zaktad Podstaw Nauk Chemicznych, Borowska 211, 50-556, Wroctaw;
Jjustyna.brasun@umw.edu.pl

Stowa kluczowe: analiza spektroskopowa, neuropeptydy, miedz, koordynacja, galanina, stres

Wstep

Neuropeptydy stanowia mate endogenne czasteczki, ktore poprzez modulacj¢ wielu systemow, petlnia w organizmie
szereg istotnych funkcji, od utrzymania prawidlowej pracy narzadow i kontroli apetytu, przez regulacj¢ emocji, az po
odczuwanie bolu. Utrzymanie homeostazy tych oraz wielu innych uktadéw jest mechanizmem niezbg¢dnym do
wlasciwego funkcjonowania organizméw zywych. Jednym z czynnikéw mogacych ja zaburzaé jest przewlekly stres.
Dlugotrwata ekspozycja na podwyzszony poziom kortyzolu prowadzi do dysregulacji wielu uktadéw biologicznych, w
tym do zmian
w poziomie neuroprzekaznikdéw, takich jak galanina [1]. Modele na gryzoniach wskazuja na zaangazowanie galaniny
w adaptacje behawioralng do zdarzen stresowych poprzez zréznicowane oddzialywanie na podtypy receptoréw dla tego
neuroprzekaznika [2]. Przewlekly stres powoduje nie tylko zaburzenie poziomu neuropeptydéw, wpltywa takze na
zaburzenie homeostazy jonow metali [3]. Szczegdlne znaczenie w tym kontek$cie maja jony metali przejsciowych, takie
jak Cu(Il), ktore petnia wazne funkcje w licznych procesach biologicznych [4]. Ich poziom w organizmie musi by¢ jednak
$cisle kontrolowany, poniewaz zarowno niedobor, jak i nadmiar tych jondw moze prowadzi¢ do zaburzen funkcjonowania
organizmu. W warunkach fizjologicznych jony metali przejSciowych wystepuja gtéwnie w postaci kompleksow z
peptydami i biatkami, co pozwala na regulacj¢ ich transportu, magazynowania oraz aktywnosci biologicznej [5].

Materialy i Metody

Wykorzystano komplementarne metody spektroskopowe jak UV-Vis i MCD oraz pH-metryczne miareczkowanie
potencjometryczne. Analiza danych potencjometrycznych pozwolila na wyznaczenie stopnia uprotonowania badanych
ligandow, stechiometri¢ powstajacych form kompleksowych oraz wartosci kumulatywnych i nastgpczych statych
trwatosci. Zastosowanie metod spektroskopowych umozliwito okreslenie ilosci oraz rodzaju atoméw donorowych
zwigzanych z jonem centralnym ze szczegdlnym uwzglednieniem fizjologicznego zakresu pH.

Wyniki i wnioski

Wyniki przeprowadzonych badan jednoznacznie wykazaty, ze galanina posiada zdolno$¢ do efektywnego wigzania jonow
Cu?*, a charakter i struktura powstajacych kompleksow sg $cisle zalezne od pH $rodowiska oraz od stosunku molowego
liganda do metalu. Potwierdzono, ze w uktadzie rownomolowym proces wigzania zachodzi z dominujagcym udziatem
form mononuklearnych. Z kolei przy wyzszych stezeniach metalu, dochodzi do formowania komplekséw mono-, di-, a
takze trinuklearnych. Zaprezentowane wyniki stanowig przedstawienie mozliwosci koordynacyjnych galaniny wobec
jonow miedzi, przez wzglad na strukturalny aspekt tych oddziatywan, a uzyskane dane stanowia cenny punkt wyjscia dla
dalszych badan nad molekularng sferg oddzialywan neuropeptydéw z metalami przejSciowymi.

PiSmiennictwo:

[1] Gabriella Juhasz, Gabor Hullam, Nora Eszlari, Xenia Gonda, Piotr Antal, lan Muir Anderson, Tomas GM Hokfelt, JE
William Deakin, Gyorgy Bagdy et al. PNAS, vol. 111 (16 ) E1666 - E1673, 2014. DOI: 10.1073/pnas.1403649111.

[2] Eugenia Kuteeva, Tara Wardi, Linda Lundstrém, Ulla Sollenberg, Ulo Langel, Tomas Hokfelt, Sven Ove Ogren et al.
Neuropsychopharmacology, vol. 33, 2573-2585, 2008. DOI: 10.1038/sj.npp.1301660.

[3] Yulu Meng, Shuangshuang Liu, Miao Yu, Hongyue Liang, Yu Tong, Ji Song, Jian Shi,Wen Cai, Qiong Wu, Zhifeng
Wen, Jialu Wang, Feng Guo et al. PubMed, vol. 61(8):5369-5403, 2024. DOI: 10.1007/s12035-023-03891-x.

[4] Zuzanna Majewska, Karolina Orywal et al. MDPI, vol. 26 (14), 6637,2025. DOI: 10.3390/ijms26146637.
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10.1074/jbc.R111.319343.

22 wrzesnia 2026

257



XXV ZJAZD NAUKOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA FARMACEUTYCZNEGO

Opracowanie zelkow leczniczych zawierajacych ibuprofen oraz ocena ich
wlasciwosci teksturalnych i sensorycznych

Nadia Piotrowska!, Karolina Lukasiuk!, Julia Katwak' Michat Nachajski?, Michal Kotodziejczyk?
Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Technologii Postaci Leku,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi, ul. Muszynskiego 1, 90-151 £.odz
?Zaktad Technologii Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny w £odzi,
ul. Muszynskiego 1, 90-151 £.odz

Stoewa kluczowe: ibuprofen, zelki lecznicze, analiza tekstury, ocena sensoryczna

Wstep

Ibuprofen jest powszechnie stosowanym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym wykorzystywanym w leczeniu bolu,
goraczki oraz stanow zapalnych. W celu zwigkszenia akceptacji terapii przez pacjentdw oraz poprawy komfortu
stosowania poszukuje si¢ alternatywnych postaci podania lekéw. Celem niniejszej pracy bylo opracowanie zelkow
zawierajacych ibuprofen oraz ocena ich wtasciwosci fizycznych, teksturalnych i sensorycznych.

Materialy i Metody

Zelki przygotowano na bazie syropu cukrowego, wody destylowanej, ibuprofenu, zelatyny oraz kappa-karagenu.
Opracowang formulacj¢ poddano analizie jako$ciowej obejmujacej oznaczenie masy jednostkowej, oceng wlasciwosci
teksturalnych oraz oceng sensoryczng. W badaniach tekstury wyznaczono parametry takie jak twardos$¢, gumowosc,
sprezysto$¢ oraz przezuwalno$¢. Dodatkowo przeprowadzono ocene cech sensorycznych produktu, uwzgledniajaca
wyglad, konsystencje, smak i 0g6lng akceptowalnosc.

Wyniki i wnioski

Uzyskane wyniki wykazaly, ze opracowane zelki charakteryzowaty si¢ odpowiednig jednorodno$cia masy oraz
korzystnymi wlasciwosciami teksturalnymi. Zastosowanie zelatyny i karagenu umozliwilo uzyskanie stabilnej struktury
zelowej o pozadanej twardosci, sprezystosci i przezuwalnosci. Ocena sensoryczna wskazala na dobra akceptacj¢ produktu
przez uczestnikdw badania. Otrzymane wyniki potwierdzaja mozliwos¢ wykorzystania zelkéw jako alternatywnej postaci
podania ibuprofenu, ktora moze zwigksza¢ wygode stosowania oraz akceptacje leczenia przez pacjentow.

PiSmiennictwo:

[1] The relative bioavailability of ibuprofen after administration with a novel soft chewable drug formulation, Magnus
N Hattrem 1, Morten J Dille 2, Tore Seternes 3, Thorfinn Ege 4, Kurt I Draget 2,4,

[2] Rapidly absorbed solid oral formulations of ibuprofen using water-soluble gelatin T Imai 1, S Kimura, T lijima, T
Miyoshi, M Ueno, M Otagiri.
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Synteza nowych N-podstawionych pochodnych tioimidazolidynonu jako
potencjalnych zwigzkow przeciwbakteryjnych

Monika Przybysz, Monika Sturmowska, Szymon Baumgart, Renata Studzinska
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Wydzial
Farmaceutyczny, Katedra Chemii Organicznej, ul. A. Jurasza 2, 85-089 Bydgoszcz

Stowa kluczowe: synteza, Imidazole, Aktywnos¢ przeciwbakteryjna

Wstep

Imidazole oraz ich pochodne stanowia grupe zwiazkéw o szerokim spektrum aktywnosci biologicznej, obejmujacym
dzialanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwpierwotniakowe oraz przeciwnowotworowe [1]. Dzigki
mozliwo$ci modyfikacji struktury chemicznej zwiazki te sa przedmiotem licznych badan majacych na celu opracowanie
nowych substancji o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym.

Materialy i Metody

Celem pracy byla synteza serii nowych pochodnych fenylowych 2-tioimidazolidynonu, r6zniagcych si¢ podstawnikami w
pozycji N-3, dotychczas nieopisywanych w literaturze. Ze wzgledu na swoja budowg chemiczng zwiazki te moga
wykazywaé aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Reakcj¢ kondensacji przeprowadzono w s$rodowisku wodnym z
zastosowaniem P4Oio jako katalizatora, zgodnie z zasadami zielonej chemii, przy jednoczesnej minimalizacji uzycia
substancji szkodliwych [2].

Ryc.1. Schemat reakcji kondensacji fenyloglioksalu 7 pochodnymi tiomocznika

Wyniki i wnioski

Potencjalng aktywnos$¢ biologiczng oceniono metoda in silico z wykorzystaniem programu PASS Online. Uzyskane
wyniki wskazaly, ze czg$¢ otrzymanych zwigzkéw moze wykazywa¢ wysokie prawdopodobienstwo dziatania
przeciwbakteryjnego, si¢gajace 70% [3]. Niezaleznie od rodzaju podstawnika wszystkie zsyntetyzowane zwiazki
zaprojektowano tak, aby spetialy regute Lipinskiego, co sugeruje mozliwos¢ ich aktywnosci po podaniu doustnym [4].

Pi$miennictwo:

Wymien tutaj swoje referencje i skorzystaj z ponizszego przyktadu:
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[2] G. Baccolini et al. Tetrahedron Letters, vol. 52: 1713-1717,2011. DOI: 10.1016/j.tetlet.2011.02.002.
[3] PASS online, https://www.way2drug.com/antibac/, (dostep 28.05.2026r.)

[4] C. A. Lipinski et al. Adv Drug Deliv Rev., vol. 46: 3-26,2001. DOI: 10.1016/S0169-409X(00)00129-0.
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Synteza i ocena biologiczna nowych pochodnych imidazolu otrzymanych w
reakcji kondensacji metyloglioksalu z N-podstawionymi tiomocznikami

Monika Sturmowska, Monika Przybysz, Szymon Baumgart, Renata Studzifiska
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Wydzial
Farmaceutyczny, Katedra Chemii Organicznej, ul. A. Jurasza 2, 85-089 Bydgoszcz

Stowa kluczowe: synteza, imidazol

Wstep

Imidazole stanowig istotna grupe zwigzkéw heterocyklicznych o szerokim spektrum aktywno$ci biologicznej,
obejmujacym miedzy innymi dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwgruzlicze oraz przeciwwirusowe. Dzieki duzym
mozliwosciom modyfikacji struktury chemicznej zwigzki te sa przedmiotem licznych badan naukowych. Stopniowa
optymalizacja struktury pochodnych imidazolu przyczynita si¢ nie tylko do zwigkszenia ich aktywnos$ci
farmakologicznej, lecz rowniez do rozszerzenia zakresu ich zastosowan terapeutycznych [1]. Celem pracy bytlo
otrzymanie nowych pochodnych imidazolu oraz ocena ich potencjalnej aktywnosci biologicznej i biodostepnosci.

Materialy i Metody
Nowe pochodne imidazolu otrzymano w reakcji kondensacji odpowiednich pochodnych tiomocznika z metyloglioksalem.
Reakcje prowadzono w Srodowisku wodnym z zastosowaniem P4O10 jako katalizatora [2].

NIRH O S\ N
S\ |:>4()10’ HZO §|/ 0]
+ o7 HN
NH2 O t.pok.
R = alkil, aryl

Ryc. 1. Schemat reakcji kondensacji metyloglioksalu 7 N-podstawionymi pochodnymi

tiomocznika
Otrzymane zwiazki wyizolowano i scharakteryzowano metodami spektroskopowymi, obejmujacymi spektroskopi¢
jadrowego rezonansu magnetycznego (‘H NMR oraz 3C NMR) oraz spektrometric mas. Potencjalng aktywno$é
biologiczna i wlasciwosci farmakokinetyczne oceniono metodami in silico przy uzyciu specjalistycznych programow
komputerowych, w tym PASS Online.

Wyniki i wnioski

W wyniku przeprowadzonych reakcji otrzymano nowe pochodne tioksoimidazolidynonu z wydajnoscia si¢gajaca 50%.
Analiza aktywnoS$ci biologicznej przeprowadzona metoda in silico wykazata, ze badane zwigzki moga wykazywacé
wlasciwos$ci inhibitoréw peroksydazy chlorkowej, z przewidywanym prawdopodobienstwem aktywno$ci wynoszacym
okoto 72% [3]. Uzyskane wyniki wskazuja na potencjal biologiczny otrzymanych pochodnych i stanowiag podstawe do
dalszych badan. W kolejnych etapach planowana jest synteza nowych pochodnych imidazolu z wykorzystaniem r6znych
N-podstawionych pochodnych tiomocznika oraz zwigzkow dikarbonylowych, a takze ocena ich aktywnoS$ci biologicznej
w badaniach in vitro.

PiSmiennictwo:
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Interakcje pochodnych ftalimidu z poly(A) RNA
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Stowa kluczowe: ftalimidy, poly(A) RNA

Wstep

Kwas poliadenylowy (poly(A)) stanowi interesujacy cel molekularny w projektowaniu nowych strategii terapeutycznych
ze wzgledu na jego kluczowa role w regulacji czasu zycia mRNA [1]. Ogon poliadenylowy odpowiada za regulacje
potranskrypcyjnej ekspresji gendw u eukariotdéw, m.in. poprzez proces deadenylacji [1]. W warunkach fizjologicznych
(obojetne pH oraz temperatura pokojowa) polimer przyjmuje uporzadkowang, jednoniciowg strukture helikalng [1,2]. W
obszarze poszukiwan matych czasteczek zdolnych do bezposredniego wigzania z kwasami nukleinowymi szczegdlng
uwage zwracaja pochodne ftalimidow. Cho¢ w farmakoterapii wykorzystuje si¢ glownie ich potencjal
immunomodulujacy oparty na interakcjach z biatkami, to ich planarna, aromatyczna budowa stwarza dogodne warunki
do bezposredniej asocjacji rowniez z biopolimerami [3]. Wychodzac od tych przestanek strukturalnych, w niniejszej pracy
podjeto probe scharakteryzowania mechanizmu oddzialywania czterech wybranych pochodnych ftalimidow z
jednoniciowa forma poly(A) RNA przy uzyciu technik spektroskopowych.

Materialy i Metody

Przedmiotem badan byty pochodne P1, P2, P3 i P4, ktorych struktury przedstawiono na Rysunku 1. Wszystkie zwigzki
zawieraja wspoOlny farmakofor ftalimidowy, odpowiadajacy za podobne wlasciwosci oddziatywania z celem
biologicznym. Rdznig si¢ glownie podstawnikami przy pierScieniu piperydynowym, co wptywa na lipofilowos$¢ i
wlasciwo$ci farmakokinetyczne. Badania oddzialywan prowadzono w §rodowisku buforu fosforanowego, sporzadzono
roztwory zwiagzkoéw, ktorych stezenie wynosito 1-10° M. Natomiast stezenie roztworu kwasu poliadenylowego
wyznaczono spektrofotometrycznie i wynosito 1,85-10 M. Do oceny sposobu wigzania pochodnych ftalimidu z poly(A)
wykorzystano nastgpujace metody spektroskopowe oraz aparature: spektroskopia UV-Vis (Jasco V750), spektroskopia
fluorescencyjna (Cary Eclipse 500) oraz dichroizm kotowy (Jasco J-1500).

D
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Rysunek 2. Wzory strukturalne pochodnych A-P1 B-P2 C-P3 D-P4. Wykonano w programie ACD/ChemSketch wersja 12.01.

Wyniki i wnioski

Analiza spektroskopowa wykazala, ze badane pochodne ftalimidéw spontanicznie wigzg si¢ z jednoniciowym poly(A).
Oddzialywanie to charakteryzuje si¢ warto$ciami statych asocjacji pomiedzy 10°-10* M'' oraz wyraznym efektem
hiperchromowym, co wyklucza interkalacyjny typ wiazania [4]. Badania dichroizmu kolowego potwierdzily, ze asocjacja
ligandow nie zaburza natywnej konformacji poly(A). Analiza widm fluorescencyjnych przy zmiennej sile jonowej
ujawnita zréznicowang nature tych interakcji, podczas gdy dla pochodnej P3 dominujg sily elektrostatyczne, wiagzanie z
P4 ma charakter nieelektrostatyczny.

Pi$miennictwo:
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Wplyw barwy swiatla na biosyntez¢ bioaktywnych metabolitow mikroalg oraz
ich potencjal farmaceutyczny

Michat Zerek, Beata Zyszka-Haberecht, Jacek Lipok
I Uniwersytet Opolski, Wydziat Chemii i Farmacji, Oleska 48, 45-052 Opole

Stowa kluczowe: mikroalgi, stres §wietlny, bioaktywne metabolity, potencjat farmaceutyczny

Wstep Dynamiczny rozwdj farmacji ukierunkowany na pozyskiwanie substancji biologicznie czynnych ze
zrownowazonych 1 odnawialnych Zrédet zwigksza zainteresowanie mikroalgami jako cennymi organizmami
wykorzystywanymi w produkcji zwiazkow o wysokiej wartosci biologicznej. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na gatunki
nalezace do rodzajow Arthrospira (Spirulina), Porphyridium i Chlorella, uznawane za bezpieczne do stosowania (GRAS,
Generally Recognized As Safe), ktore charakteryzuja si¢ wysoka produktywnoscia biomasy oraz zdolno$cia do biosyntezy
licznych metabolitow o udokumentowanej aktywnosci biologicznej [1,2]. Do najwazniejszych z nich nalezg karotenoidy,
fikobiliproteiny, wielonienasycone kwasy ttuszczowe, polisacharydy oraz peptydy bioaktywne, wykazujace wiasciwosci
przeciwutleniajace, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, immunomodulujace i neuroprotekcyjne [1,2]. Ze wzgledu na
mozliwo§¢ kontrolowania skladu biochemicznego poprzez modyfikacje warunkéw hodowli, mikroalgi stanowia
perspektywiczng platforme biotechnologiczng do pozyskiwania substancji aktywnych wykorzystywanych zar6wno jako
sktadniki produktow leczniczych i nutraceutykow, jak rowniez elementy nowoczesnych systemow dostarczania lekow
[3,4]. Celem pracy byla ocena wplywu barwy $wiatta jako abiotycznego czynnika stresowego na sklad komorkowy
mikroalg oraz analiza znaczenia obserwowanych zmian w kontekScie biosyntezy metabolitow o potencjale
farmaceutycznym.

Materialy i metody Badane szczepy: Arthrospira platensis, Arthrospira maxima, Chlorella vulgaris oraz Porphyridium
cruentum hodowano w warunkach zréznicowanego o$wietlenia, uzywajac do tego oswietlenia o zabarwieniu zottym,
niebieskim, czerwonym oraz bialym (kontrola). Nastgpnie, z wykorzystaniem réznych technik ekstrakcyjnych,
przeprowadzono proces izolacji i oczyszczania poszczegdlnych barwnikéw fotosyntetycznych. Zastosowanie
spektroskopii UV/VIS umozliwito oznaczenie wybranych metabolitow oraz analiz¢ zmian w skladzie komorkowym,
obejmujacych metabolity pierwotne, struktury fotosyntetyczne i metabolity wtérne. Analizie poddane zawarto$¢
podstawowych barwnikow fotosyntetycznych, takich jak chlorofile, karotenoidy oraz fikobiliproteiny, a takze zawartos¢
zwigzkéw fenolowych, w tym flawonoidow, oraz aktywnos¢ przeciwutleniajgca biomasy i ptynéw pohodowlanych.

Wyniki i wnioski Zaobserwowana rekompozycja sktadu komoérkowego mikroalg hodowanych w warunkach
zréznicowanego o$wietlenia, szczegdlnie w zakresie metabolitéw pierwotnych, struktur fotosyntetycznych oraz
metabolitow wtornych, potwierdza wysoka elastyczno$¢ metaboliczng badanych organizméw. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze barwa §wiatla stanowi istotny czynnik regulujacy wzrost mikroalg oraz biosyntez¢ zwiazkéw bioaktywnych.
Mozliwo$¢ modulowania szlakow metabolicznych poprzez odpowiedni dobdr parametréw oswietlenia stwarza
perspektywy ukierunkowanego zwickszania produkcji metabolitow o wysokim potencjale farmaceutycznym. W
polaczeniu z wysoka produktywnoscia biomasy oraz zgodnoscia procesow hodowlanych
z zatozeniami zielonej chemii czyni to mikroalgi obiecujaca platforma biotechnologiczna do pozyskiwania substancji
biologicznie czynnych przeznaczonych do zastosowan farmaceutycznych i nutraceutycznych.
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