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Program

XXIV Konferencji Naukowe] Wydziatu
Farmaceutycznego z OML Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

PROGRAM RAMOWY:

07.12.2018 (piatek)

13:30 — 14:00 — rejestracja uczestnikow
14:00 — 14:15 — powitanie
14.15 — 15.45 — wyklady zaproszonych gosci, czeS¢ pierwsza
* dr hab. Tomasz Grabowski, ZF Polpharma SA, “Analiza poréwnawcza farmakokinetyki
ludzkich terapeutycznych przeciwcial monoklonalnych w fazie przedklinicznej: podanie
podskoérne — optymalizacja modelu”
 prof. Adriano Mollica, Uniwersytet ‘Gabriele d’Annunzio’, “Design, synthesis and

biological evaluation of novel opioid peptides DPDPE and Biphalin analogues”

15.45 — 16.15 — przerwa (kawa i drobny poczestunek)
16.05 — 17.35 — wyklady zaproszonych gosci, cze$¢ druga

 prof. Jan Dumanski, Uniwersytet w Uppsali, Gdanski Uniwersytet Medyczny, “Mosaic loss
of chromosome Y in leukocytes of aging men matters!”

e dr n. farm. Urszula Piotrowska, Warszawski Uniwersytet Medyczny, “Wielkoczasteczkowe
nosniki peptydow przeciwdrobnoustrojowych — synteza, badania strukturalne,
fizykochemiczne i biologiczne”

od 17.45 — spotkanie integracyjne potaczone z rozpoczeciem sesji plakatowej
08.12.2018 (sobota)

9.00 — wyktad otwierajacy, dr hab. Pawet Wiczling, prof. GUMed, “Pulapki myslenia w nauce”
9.30 — 11.00 — wystapienia ustne uczestnikow konferencji

11.00 — 11.30 — przerwa (kawa i drobny poczestunek)

11.30 — 13.00 — wystagpienia ustne uczestnikow konferencji

13.00 — 14.00 — przerwa obiadowa (poczestunek zapewniony przez organizatorow)

14.00 — 15.00 — sesja plakatowa

15.00 — 16.40 — wystapienia ustne uczestnikdw konferencji

16.40 — 17.00 — podsumowanie i pozegnanie



LOKALIZACJA

Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej,
Al. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk

* Audytorium Maximum
* hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
* hol przy Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej GUMed

SZCZEGOLOWY HARMONOGRAM KONFERENCJI

2018-12-07

13:30

14:00

14:15

15:00

15:45

16:05

REJESTRACJA UCZESTNIKOW

POWITANIE

WYKEADY ZAPROSZONYCH GOSCI

Tomasz Grabowski, Analiza poréwnawcza farmakokinetyki ludzkich terapeutycznych

przeciwcial monoklonalnych w fazie przedklinicznej: podanie podskérne — optymalizacja
modelu

Miejsce: Audytorium Maximum

WYKEADY ZAPROSZONYCH GOSCI

Adriano Mollica, Design, synthesis and biological evaluation of novel opioid peptides

DPDPE and Biphalin analogues
Miejsce: Audytorium Maximum

PRZERWA (KAWA 1 DROBNY POCZESTUNEK)

WYKEADY ZAPROSZONYCH GOSCI
Jan Dumanski, Mosaic loss of chromosome Y in leukocytes of aging men matters!

Miejsce: Audytorium Maximum
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16:50

« WYKLADY ZAPROSZONYCH GOSCI
* Urszula Helena Piotrowska, Wielkoczasteczkowe nosniki peptydow

przeciwdrobnoustrojowych - synteza, badania strukturalne, fizykochemiczne i biologiczne
Miejsce: Audytorium Maximum

17:45
* SPOTKANIE INTEGRACYJNE

2018-12-08

09:00
* WYKLEAD OTWIERAJACY

* Pawel Wiczling, Pulapki mySlenia w nauce

Miejsce: Audytorium Maximum

09:30
« WYSTAPIENIA USTNE UCZESTNIKOW KONFERENCJI

* Kirzysztof Szafranski, Jarostaw Stawinski, Anna Kawiak, Anna Kedzia, Ewa Kwapisz,

Wielokierunkowe badanie aktywno$¢ pochodnych pirydyno-3-sulfonamidu
Miejsce: Audytorium Maximum

09:40
* Dominika Krenczkowska, Krystyna Mojsiewicz-Pienkowska, Ocena barierowos$ci skory

ludzkiej ex-vivo dla penetracji i przenikania niskoczgsteczkowych siloksanéw o strukturze

cyklicznej
Miejsce: Audytorium Maximum

09:50

* Aneta Pogorzelska, Jarostaw Stawinski, Anna Kawiak, Nowe pochodne N-(2-

alkilotiobenzenosulfonylo)guanidyny modyfikowane przez azotowe ugrupowania

heterocykliczne jako zwiazki potencjalnie pro-apoptotyczne wobec komdrek
nowotworowych

Miejsce: Audytorium Maximum

10:00

+ Beata Zolmowska, Jarostaw Slawinski, Anna Kawiak, Mariusz Belka, Tomasz Baczek,
Jarostaw Chojnacki, Synteza nowych 2-alkilotio-N-

[imino(heteroarylo)metylo]benzenosulfonamidéw o potencjalnej aktywnosci

przeciwnowotworowej i proapoptotycznej

Miejsce: Audytorium Maximum
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10:10

10:20

10:30

10:40

10:50

11:00

11:30

11:40

Adrian Szewczyk, Magdalena Prokopowicz, Mezoporowate materiaty krzemionkowe w

badaniach preformulacyjnych nad dwufunkcyjnym no$nikiem dla substancji leczniczych
Miejsce: Audytorium Maximum

Justyna Sakowska, Maciej Zieliniski, Magdalena Zalifiska, Matylda Hennig, Dorota
Iwaszkiewicz-Grzes, Mateusz Gliwinski, Natalia Marek-Trzonkowska, Anna Jazwinska-
CuryHo, Radostaw Owczuk, Wojciech Mtynarski, Przemystawa Jarosz-Chobot, Artur
Bossowski, Janusz Siebert, Malgorzata Mysliwiec, Piotr Trzonkowski, Zmiany fenotypu
limfocytéw B pod wplywem zastosowanej terapii skojarzonej limfocytami T

regulatorowymi i rituximabem u dzieci z cukrzyca typu 1
Miejsce: Audytorium Maximum

Kamil Garbera, Wiestaw Sawicki, Metoda sporzadzania tabletek z amorficznym

ibuprofenem technika impregnacji na goraco.
Miejsce: Audytorium Maximum

Karolina Milewska, Marzena Jamrogiewicz, Ocena stabilnosci naproksenu

Miejsce: Audytorium Maximum

Agnieszka Borsuk-De Moor, Pawel Wiczling, Optymalizacja antybiotykoterapii: Zrédta
niepewnos$ci w symulacjach Monte Carlo

Miejsce: Audytorium Maximum

PRZERWA (KAWA 1 DROBNY POCZESTUNEK)

WYSTAPIENIA USTNE UCZESTNIKOW KONFERENCJI
Agata Janczy, Joanna Karbowska, Zdzistaw Kochan, Sylwia Malgorzewicz, Zmiany

mikrobiomu jelitowego zwigzane z nadciSnieniem u 0s6b otytych lub z nadwaga
Miejsce: Audytorium Maximum

Katarzyna Kimel, Magdalena Zienkiewicz, Barbara Sparzak-Stefanowska, Mirostawa

Krauze-Baranowska, Zastosowanie TL.C w analizie alantoiny w Symphytum officinale L.

Miejsce: Audytorium Maximum
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11:50

12:00

12:10

12:20

12:30

12:40

12:50

Adrianna Skwira, Agnieszka Konopacka, Magdalena Prokopowicz, Badanie uwalniania

mleczanu cyprofloksacyny z kompozytow na bazie mezoporowatych materiatéw

krzemionkowych.

Miejsce: Audytorium Maximum

Mariusz Belka, Tomasz Baczek, Zastosowanie sorbentéw otrzymywanych technikg druku

3D w analizie farmaceutycznej
Miejsce: Audytorium Maximum

Lukasz Kubik, Pawel Wiczling, Zastosowanie modelowania hierarchicznego w analizie

izokratycznych danych chromatograficznych
Miejsce: Audytorium Maximum

Szymon Ulenberg, Tomasz Baczek, Wyznaczanie warto$ci IC50 pochodnych

arvlopiperazyny przy pomocy systemu enzymatycznego CYPExpress.

Miejsce: Audytorium Maximum

Szymon Dziomba, Krzesimir Ciura, Martyna Franczuk, Michalina Zalewska, Bruna Correia,
Paulina Sawicka, Marta Dawid, Krzysztof Waleron, Bartosz Wielgomas, Kapilarna
elektroforeza strefowa pecherzykéw btonowych Pectobacterium sp.

Miejsce: Audytorium Maximum

Maciej Jankowski, Dominika Kuleszo, Anna Stanistawska-Sachadyn, Irena Batasz-
Chmielewska, Aleksandra Zurowska, Beata Lipska-Zietkiewicz, Ocena czestosci

wystepowania wariantu ¢.1772G>T w genie NUP93 u pacjentéw ze steroidoopornym
zespolem nerczycowym.

Miejsce: Audytorium Maximum

Patrycja Krystyna Ogonowska, Damian Neubauer, Agnieszka Bernat-Wojtowska, Wojciech
Kamysz, Joanna Nakonieczna, Zastosowanie kombinacji inaktywacji fotodynamicznej i

peptydow przeciwdrobnoustrojowych wobec wielolekoopornych szczepow Pseudomonas

aeruginosa.
Miejsce: Audytorium Maximum
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13:00

14:00

PRZERWA OBIADOWA

SESJA PLAKATOWA

Patrycja Garbacz, Marek Wesotowski, Zastosowanie spektroskopii FTIR i Ramana oraz

DSC w badaniu ko-krysztatéw
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Katarzyna Mironiuk, Agnieszka Mickiewicz, Zdzistaw Kochan, Wplyw diety

semiwegetarianskiej o zwiekszonej podazy NNKT na sklad masy ciata i profil lipidowy

pacjentoéw z hipercholesterolemia rodzinng
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Malgorzata Patejko, Wiktoria Struck-Lewicka, Michat J. Markuszewski, Danuta Siluk,

Opracowanie metody rozdzielenia modyfikowanych nukleozydéw i deoksynukleozydéw za
pomocq wysokosprawnej chromatografii cieczowej

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Agnieszka Kuchta, Agnieszka Cwiklifiska, Monika Cackowska, Ewa Wieczorek, Barbara
Kortas-Stempak, Anna Gliwiriska, Alicja Debska-Slizien, Kamil Dabkowski, Kornelia
Salaga-Zaleska, Ewa Krdl, Maciej Jankowski, JakoSciowe zmiany czgstek lipoprotein
wysokiej gestosci (HDL) u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek leczonych zachowawczo

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Agnieszka Kamedulska, Pawel Wiczling, ANALIZA STATYSTYCZNA W DUCHU
OTWARTEJ NAUKI” NA PRZYKEADZIE MODELU HIERARCHICZNEGO DANYCH

CHROMATOGRAFICZNYCH

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Patrycja Bak, Magdalena Prokopowicz, Matgorzata Grembecka, Optymalizacja metody

Folina-Ciocalteu celem jej wykorzystania do okreSlenia potencjatu antyoksydacyjnego

ekstraktow Petroselinum crispum
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Joanna Jonica, Aneta Mazurowska, Agnieszka Chylewska, Katarzyna Turecka, Malgorzata
Waleron, Krzysztof Waleron, WYKORZYSTANIE POLIPIRYDYLOWEGO
KOMPLEKSU RUTENU (IT) W TESTACH FIZJOLOGICZNYCH, BIOCHEMICZNY CH
IADAPTACYINYCH PECTOBACTERIUM SPP.

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Ewa Bartosinska, Julia Jacyna, Agnieszka Borsuk-De Moor, Michat Kaliszan, Karolina
Kondej, Jerzy Jankau, Alicja Renkielska, Zbigniew Jankowski, Wiestaw Janusz Kruszewski,
Pawel Wiczling, Michat Jan Markuszewski, Danuta Siluk, Opracowanie bioanalitycznych
metod oznaczania tokoferoli i tokotrienoli w tkance thuszczowej pochodzacej z gruczotu

piersiowego kobiet

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Mirostawa Krauze-Baranowska, Agata Wilczanska-Barska, Maria f.uczkiewicz, Adam
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Kokotkiewicz, Barbara Sparzak-Stefanowska, Elicited with Pectobacterium carotovorum the

flavone accumulation in hairy root culture of Scutellaria lateriflora grown in bioreactor
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Jelena Djokovic, Dorota Watrébska-Swietlikowska, Sanela Savic, Jelena Mitrovic,
Malgorzata Sznitowska, Snezana Savic, PEG-ylated parenteral nanoemulsions: stability

study of formulations selected by experimental design

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Martyna Kasela, Agnieszka Grzegorczyk, Urszula Kosikowska, Edyta Chwiejczak, Anna

Malm, Lekowrazliwo$¢ szczepow Staphylococcus aureus kolonizujacych gérne drogi
oddechowe 0séb starszych i personelu domu pomocy spotecznej

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Robert Kowalski, Agnieszka Cwikliriska, Gabriela Bednarczuk, Aleksandra Fijatkowska,

Analiza wynikow zewnetrznej oceny jakosci oznaczania stezenia digoksyny w polskich
laboratoriach uczestniczacych w programie Labquality w roku 2017

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Ewa Maria Wieczorek, Agnieszka Cwiklinska, Agnieszka Kuchta, Barbara Kortas-Stempak,
Anna Gliwinska, Maciej Jankowski, Wpltyw lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) i

subpopulacji HDI. na efektywno$¢ lipolizy lipoprotein bardzo niskiej gestosci (VL.DIL.)

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Joanna Zielinska, Tomasz Baczek, Stabilnosc¢ i selektywnos¢ kanatow transbtonowych
utworzonych z czasteczek amfoterycyny B

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Joanna Raczak-Gutknecht, Teresa Frackowiak, Antoni Nasal, Anita Kornicka, Franciszek
Saczewski, Roman Kaliszan, Michat Jan Markuszewski, BADANIE WEASCIWOSCI
MYDRIATYCZNYCH NOWYCH ZWIAZKOW IMIDAZOLINOWYCH U SZCZURA
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Katarzyna Centkowska, OCENA MOZLIWOSCI OTRZYMYWANIA LAMELEK
ROZPADAJACYCH SIE W JAMIE USTNEJ Z INKORPOROWANYMI CZASTKAMI
STALYMI

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Marta Czapiewska, Piotr Bilski, Aleksandra Kruszka, Andrzej Winnicki, Tomasz Gnatowski,
Maciej Karolak, Badanie przenikania timololu przez soczewki kontaktowe

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Magdalena Pyszka, Magdalena Okonska, Maciej NiedZwiecki, Elzbieta Adamkiewicz-
Drozynska, Lucyna Konieczna, Tomasz Baczek, Analiza aminokwaséw w probkach
kondensatow wydychanego powietrza u dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng z

wykorzystaniem techniki chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometria mas
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Anna Roszkowska, Ilona Klejbor, Natalia Miekus, Katarzyna Macur, Paulina Czaplewska,
Lucyna Konieczna, Wiestaw Cubatla, Janusz Morys, Tomasz Baczek, Techniki

mikroekstrakcji jako nowoczesne metody przygotowania probki do analizy lekow oraz
zwigzkow endogennych z r6znych matryc biologicznych
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Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Magdalena Okonska, Magdalena Pyszka, Lucyna Konieczna, Tomasz Baczek, Zastosowanie

roznych technik mikroekstrakcji do oznaczania neuroprzekaznikéw w osoczu pacjentow

chorych na przewlekla niewydolnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego.
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Dagmara Ziembicka, Malgorzata Szczesio, I1zabela Korona-Glowniak, Katarzyna Gobis,
Nowe pochodne 6-chloropirazyny o potencjalnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej:

synteza, charakterystyka i ocena aktywnosci
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Jacek Jasiecki, Piotr Skowron, Nadprodukcja i oczyszczanie rekombinantowych
cholinoesteraz.

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Malwina Krause, Henryk Foks, Ewa Augustynowicz-Kope¢, Agnieszka Napiérkowska,

Katarzyna Gobis, Nowe hydrazonoamidowe pochodne pikolinonitrylu o aktywnosci

przeciwgruzliczej
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Agata Wozniak, Aleksandra Rapacka- Zdonczyk, Mariusz Grinholc, Efekt synergistyczny

inaktywacji fotodynamicznej potaczonej z antybiotykoterapia- skuteczna metoda

uwrazliwiania karbapenemoopornych szczepéw Acinetobacter baumannii
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Karol Gzella, Anita Kornicka, Malgorzata Jarosiewicz, Katarzyna Garbacz, Maria Gdaniec,
Synteza i struktura nowych pochodnych 2-(1H-indol-2-ylo)akrylonitrylu o potencjalnej

aktywnosci biologicznej

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Justyna Brzezicha-Cirocka, Daria Blazejewicz, Joanna Brzezinska, Malgorzata Grembecka,
OCENA WYBRANYCH SUPLEMENTOW DIETY ORAZ ZIELONEJ KAWY NA
PODSTAWIE ICH POTENCJAEU ANTYOKSYDACYJNEGO

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Natalia Treder, Alina Plenis, Olga Maliszewska, Piotr Kowalski, Ilona Oledzka, Natalia

Miekus, Ewa Bien, Malgorzata Krawczyk, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska, Tomasz
Baczek, Monitorowanie poziomu epirubicyny w wybranych ptynach ustrojowych technika
LC-FL

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Alina Gebska, Katarzyna Garbacz, Maria Wierzbowska, Ewa Kwapisz, Mariola Krause,
AKTYWNOSC ENZYMATYCZNA Candida albicans IZOLOWANYCH Z JAMY USTNEJ

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Aleksandra Czumaj, Adriana Mika, Michat Chmielewski, Zmiany profilu kwasow
thuszczowych u pacjentéw z przewlekla chrobrg nerek leczonych nerkozastepczo a
metabolizm lipidow

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Ilona Oledzka, Natalia Miekus-Purwin, Piotr Kowalski, Alina Plenis, Marta Rudnicka,
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Natalia Kossakowska, Tomasz Baczek, Optymalizacja procedur ekstrakcji metanefryny,

normetanefryny, MHPG, DHPG, VMA, HVA i DOPAC przed analizg separacyjngq metoda
elektroforezy kapilarnej

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Katarzyna Turecka, Agnieszka Chylewska, Anna Kawiak, Krzysztof Waleron, Zwiazki
koordynacyjne Co(Ill) z diaminowymi ligandami chelatujgcymi wykazujq znaczac
aktywno$¢ przeciw grzybom z rodzaju Candida uszkadzajac blone komérkowq

mitochondrium i retikulum endoplazmatycznego
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Anna Krawczynska, Lucyna Konieczna, Tomasz Baczek, Optymalizacja metody

dyspersyjnej mikroekstrakcji ciecz-ciecz jako efektywnego narzedzia izolacji witamin
rozpuszczalnych w thuszczach z réznych matryc biologicznych z zastosowaniem techniki

chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometriq mas
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Magdalena Smoktunowicz, Joanna Jorica, Aneta Mazurowska, Michal May, Malgorzata
Waleron, Krzysztof Waleron, Identyfikacja i charakterystyka bakterii z rodzaju
Pectobacterium spp. izolowanych z préb gleby, wody oraz ze zdrowych roslin

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Tomasz Wasilewski, Natalia Kaplinska, Weronika Jakubaszek, Wojciech Kamysz, Ocena

trzech technik osadzania peptydu odwzorowujacego miejsce wigzania aldehydow w
receptorze HarmOBP7 na zlotej elektrodzie czujnika piezoelektrycznego.

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Aleksandra Chmielewska, Lucyna Konieczna, Tomasz Baczek, Dwuetapowa procedura

ekstrakcji ciecz-ciecz w polaczeniu z fazq stacjonarng immobilizowang albuming surowicy

ludzkiej w oznaczaniu enancjomerow cetyryzyny wraz z nipaging M i P
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Marta Bauer, Damian Neubauer, Maciej Jaskiewicz, Krzysztof Gotacki, Karol Sikora,
Wojciech Kamysz, Kierunki badan nad peptydami przeciwdrobnoustrojowymi
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Edyta Chwiejczak, Urszula Kosikowska, Martyna Kasela, Tworzenie biofilmu przez

drobnoustroje z rodziny Pasteurellaceae izolowane z gérnych drég oddechowych pacjentow
z nowotworem pluca

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Tomasz Gnatowski, Bartosz Przyborowski, Danuta Partyka, Andrzej Marek Winnicki, Marta
Czapiewska, Maciej Karolak, Technologia otrzymywania tabletek z hydrokortyzonem z
zastosowaniem druku 3D

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Paulina Gozdzik, Udziat wielonienasyconych kwaséw thiszczowych w procesie zapalnym

ze szczeg6lnym uwzglednieniem dzialania przeciwzapalnego kwaséw omega-3
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Lucyna Konieczna, Anna Krawczynska, Janusz Siebert, Maria Skrzypkowska, Piotr
Gutknecht, Magdalena Reiwer-Gostomska, f.ukasz Kaska, Justyna Bigda, Maria Proczko-
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Stepaniak, Tomasz Baczek, Szybkie i jednoczesne oznaczanie 36 aminokwaséw w
nieinwazyjnych i inwazyjnych prébkach biologicznych otrzymanych od pacjentéw

bariatrycznych za pomoca chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Renata Wawrzyniak, Szymon Macioszek, Anna Kosnowska, Rafat Bartoszewski, Michat Jan
Markuszewski, Improving metabolome coverage with new sample preparation method
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Julia Jacyna, Michat J. Markuszewski, BLADDER CANCER: EPIDEMIOLOGY, RISK
FACTORS & METABOLOMIC ANAILYSIS

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Mirostawa Krauze-Baranowska, Sylwia Godlewska, Barbara Sparzak-Stefanowska, Loretta
Pobtocka-Olech, Katarzyna Kimel, HPLC-DAD-ESI/MS analiza metabolitow wtérnych w

gatunkach z rodzaju Arnica L.

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Kornelia Sataga-Zaleska, L.ukasz Konczak, Agnieszka Kuchta, Kamil Dabkowski, Ewa
Wieczorek, Agnieszka Cwiklinska, Maciej Jankowski, Analiza wptywu intensywnego

wysitku fizycznego na stan rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej i parametry uszkodzenia
miesni u kobiet ponizej 30 roku zycia

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Piotr Kowalski, Ilona Oledzka, Alina Plenis, Natalia Miekus, Tomasz Baczek,

Electrophoretic quantification of rapamycin in serum samples with using off-line and on-line

preconcentration techniques
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Anita Bulakowska, Jarostaw Stawinski, Rafal Halasa, Ocena aktywno$ci przeciwbakteryjnej

nowych pochodnych 4-chloro-2-merkaptobenzenosulfonamidu
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Karol Gzella, Anita Kornicka, Katarzyna Turecka, Maria Gdaniec, Synteza, struktura i

aktywnos$c¢ biologiczna nowych pochodnych (Z)-1-[1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-vlo)-2-

fenylowinvlo]-1H-indolu

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
F.ukasz Tomorowicz, Jarostaw Slawinski, Beata Zotnowska, Anna Kawiak, Marcin Cie$lak,
Synteza i aktywno$¢ przeciwnowotworowa pochodnych 2-(1,3,5-triazyn-2-ylometylotio)-N-

(imidazolidyn-2-ylideno)-5-metylobenzenosulfonamidu
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Franciszek Saczewski, F.ukasz Balewski, Aleksandra Ptoskonska, Weronika f.ukowska,
Martyna Korcz, Patrick Bednarski, Maria Gdaniec, Synteza i struktura nowych pochodnych

6,7-dihvdro-2H-imidazo[2,1-c][1,2.4]triazolo-3(5H)-iminy o potencjalnym dziataniu

przeciwnowotworowym

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Piotr Kawczak, Tomasz Baczek, Ocena aktywnosci biologicznej wyselekcjonowanej grupy

lekéw psychotropowych z zastosowaniem kwantowo-chemicznych metod obliczeniowych

ab initio oraz iloSciowych zaleznosci struktura-aktywnos¢
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Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
Anna Szczoczarz, Aleksandra Marchwinska, Konrad Boblewski, Artur Lehmann, Apolonia

Rybczynska, Wplyw hamowania receptora wapniowego (CaR) na stezenie glukozy w krwi

szczura w obecnosci blokady kanaléw wapniowych.
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Wiktoria Struck-Lewicka, Charlotte Sandersen, Vincent Marolf, Karolina Dhuginska,
Malgorzata Waszczuk-Jankowska, Malgorzata Patejko, Michat Jan Markuszewski, Danuta
Siluk, LC-ESI-MS/MS study of dexmedetomidine determination in dogs plasma

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Kinga Konkel, Kamila Butowska, Agnieszka Borowik, Dariusz Wyrzykowski, Jacek Piosik,
CHARAKTERYSTYKA BIOFIZYCZNA NANOCZASTEK SREBRA T ICH
ODDZIAL.YWANIA Z MUTAGENEM AKRYDYNOWYM ICR-191

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Agnieszka Cwiklinska, Robert Kowalski, Barbara Kortas-Stempak, Agnieszka Kuchta,
Aleksandra Fijatkowska, Gabriela Bednarczuk, Maciej Jankowski, Jako$¢ badania osadu
moczu w polskich laboratoriach na podstawie wynikdw programu zewnetrznej oceny jakosci
(EQA)

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Magdalena Kowalska, Iwona Kowalska, Adrian Kowalski, Wiktor Drozdz, Alicja

Nowaczyk, Narkolepsja w Swietle wspotczesnych koncepcji terapeutycznych.
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Maciej Karolak, f.ukasz Kubik, Jerzy Blaszczynski, Barbara Bednarczyk-Cwynar, Danuta
Partyka, Andrzej Marek Winnicki, Tomasz Gnatowski, Marta Czapiewska, Ocena

aktywno$ci wybranych pochodnych kwasu oleanolowego jako promotoréw penetraciji

progesteronu do sztucznych bton lipofilowych

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Magdalena Gruszkiewicz, Wioletta Kaliszan, Marcin Placzek, Katarzyna Lewicka, Anna
Stiepanow-Trzeciak, Robert Kowalski, Sebastian Sobski, Nowe wyzwania dla farmaceutéw
szpitalnych z Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku
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fizykochemicznych w celu oceny bezpieczenstwa stosowania wybranych pochodnych
dziatajacych na uktad nerwowy.
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Ewelina Kreft, Robert Kowalski, Barbara Kortas-Stempak, Agnieszka Cwiklifiska,
Agnieszka Kuchta, Anna Gliwinska, Maciej Jankowski, Aktywnos¢ uktadu purynergicznego
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Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Piotr Migas, Natalia Stempka, Mirostawa Krauze-Baranowska, The use of 2DTLC along
with HPLC-ESI-MS in the quantitative analysis of lutein-containing dietary supplements.
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Magdalena Kowalska, L.ukasz Fijatkowski, Alicja Nowaczyk, Ocena toksycznego dziatania
grupy pochodnych N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu z wykorzystaniem metod

obliczeniowych.

Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Ewelina Edyta Kolanska-Dams, Ewa Zekanowska, Potencjal regeneracyjny plytek krwi
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Urszula Kosikowska, Sylwia Andrzejczuk, Edyta Chwiejczak, Anna Malm, Oporno$¢

komensalnych pateczek Haemophilus parainfluenzae pochodzacych z mikrobioty

oddechowej na antybiotyki beta-laktamowe oznaczona w oparciu o zalecenia EUCAST i
CLSI

Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Ewelina Edyta Kolariska-Dams, Ewa Zekanowska, Hemostatyczna funkcja plytek krwi
Miejsce: hol przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej GUMed

Damian Szczesny, Katarzyna Czapiewska, Aleksandra Radwanska, Anita Kornicka,

Franciszek Saczewski, Antoni Nasal, Ocena aktywnosci przeciwbdlowej ligandéw receptora

[2-imidazolinowego
Miejsce: hol przy Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej GUMed
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Wielokierunkowe badanie aktywnos¢ pochodnych pirydyno-3-sulfonamidu

Krzysztof Szafranski !, Jarostaw Stawinski ! , Anna Kawiak 2, Anna Kedzia 3 , Ewa Kwapisz 3

! _ Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG-GUMed
3 _ Katedra Mikrobiologii Zaktad Mikrobiologii Jamy Ustnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Obok znanych od poczatku XX wieku pochodnych benzenosulfonamidu obiektem badan prowadzonych w
naszym zespole sg pochodne pirydyno-3-sulfonamidu, ktéry wystepuje jako element farmakoforowy w wielu
zatwierdzonych i bedacych w fazie badarn zwigzkach wykazujgcych m.in. dziatanie moczopedne, aktywno$c
antagonistyczng wobec receptoréw tromboksanowych, receptoréw bombezynowych, czy kinazy PI3Ky, a
takze aktywnos¢ przeciwnowotworowa,.

W toku przeprowadzonych badahn otrzymaliSmy i okreslilismy aktywnos¢ biologiczng licznych serii
pochodnych 4-podstawionego pirydyno-3-sulfonamidu.

Na drodze wieloetapowych reakcji wychodzac z 4-chloropirydyno-3-sulfonamidu otrzymano szereg
pierwszorzedowych pirydyno-3-sulfonamidéow zréznicowanych w pozycji 4 m.in. podstawnikami
pirazolowymi, triazolowymi piperazynowymi czy tioalkilowymi, oraz ich pochodne N-arylowe (drugorzedowe
sulfonamidy), ktérych strukture potwierdzono przy uzyciu metod spektroskopowych IR oraz NMR. Otrzymane
zwigzki zostaly przebadane pod katem spodziewanej aktywnosci biologicznej: przeciwnowotworowe;,
przeciwdrobnoustrojowej oraz inhibicyjnej wobec anhydrazy weglanowej. Badania biologiczne prowadzone
byly we wspéipracy z Katedrg Mikrobiologii Jamy Ustnej GUMed, Miedzyuczelnianym wydziatem
Biotechnologii UG-GUMed oraz Uniwersytetem we Florencji.

Zgodnie z przewidywaniami szereg pochodnych pierwszorzedowych wykazat aktywnosci inhibicyjng wobec
anhydrazy weglanowej - enzymu katalizujgcemu reakcje hydratacja dwutlenku wegla bedacego interesujacy
celem molekularny dla wielu schorzen w tym nowotworéw oraz zakazen bakteryjnych [1,2].
Natomiast szeregi drugorzedowych pochodnych sulfonamidowych w zaleznosci od sposobu funkcjonalizaciji
ugrupowania sulfonamidowego wykazat obiecujaca aktywnosé przeciwgrzybiczg [3] oraz cytostatyczna.

PiSmiennictwo:

[1]Stawinski, J., Szafranski, K., Vullo, D., & Supuran, C. T. European Journal of Medicinal Chemistry, (2013). 69, 701—
710.

[2] Monti, S. M., Meccariello, A., Ceruso, M., Szafranski, K., Stawinski, J., & Supuran, C. T. Journal of Enzyme Inhibition
and Medicinal Chemistry, (2018). 33(1), 255-259.

[3] Szafranski, K., Stawinski, J., Kedzia, A., Kwapisz, E. Molecules, (2017). 22(11), 1926.

kontakt: k.szafranski@gumed.edu.pl, jaroslaw.slawinski@gumed.edu.pl, kawiak@biotech.ug.gda.pl, anak@gumed.edu.pl, ewa.kwapisz@gumed.edu.pl
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Ocena barierowosci skory ludzkiej ex-vivo dla penetracji i przenikania
niskoczgsteczkowych siloksanow o strukturze cyklicznej

Dominika Krenczkowska , Krystyna Mojsiewicz-Pienkowska

Katedra i Zaklad Chemii Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Cykliczne siloksany (silikony) to grupa zwigzkéw krzemoorganicznych wysoko ceniona w wielu gateziach
przemystu, w tym w przemysle chemicznym, medycznym, farmaceutycznym oraz kosmetycznym.
Dynamiczna produkcja cyklicznych siloksanéw: oktametylocyklotetrasiloksanu D4,
dekametylocyklopentasiloksanu D5 i dodekametylocykloheksasiloksanu D6 spowodowata znaczny wzrost
ich stezenia w $rodowisku. Uwaza sie, ze zardwno zanieczyszczenie Srodowiska, jak i stosowanie
produktéw do pielegnacji ciata i kosmetykdw zawierajacych cykliczne siloksany stanowig gtéwne zrodto
narazenia cztowieka na te grupe zwigzkdédw. Ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania siloksanéw w
preparatach na skére, konieczna jest weryfikacja mozliwosci pokonywania przez nie bariery skoérnej, jak
rowniez wytypowanie sposrdd tej grupy substanciji bezpiecznych.

Celem badania byta weryfikacja mozliwosci pokonania bariery skérnej przez siloksany D4, D5 oraz D6 (ATR-
FTIR i GC-FID), ocena drogi dyfuzji do warstwy rogowej (stratum corneum SC) (mikroskopia
fluorescencyjna, holograficzna DHM), okre$lenie giebokosci przenikania do gtebszych warstw skory:
naskorka i skéry wiasciwej (ATR-FTIR),a takze potencjalnej interakcji z lipidami i biatkami SC (mikroskopia
fluorescencyjna, ATR-FTIR) oraz analiza dawek skumulowanych w poszczegélnych warstwach skéry oraz
ptynie akceptorowym (GC-FID).

Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna stwierdzi¢, ze skéra ludzka nie wykazuje barierowosci w
stosunku do D4, D5 i D5. Badane silikony penetrujg warstwe rogowa i przenikajg do gtebszych warstw skory:
naskérka i skory witasciwej. Analiza mikroskopowa wykazata, ze siloksany penetrujg poprzez transport
transepidermalny przez macierz lipidowg, a takze przez kaniony (przestrzenie miedzyklastrowe), ktére
stanowity szlak dyfuzji do stratum corneum. Powodujag réwniez zaburzenie struktury warstwy rogowej, ktora
jest konsekwencjg interakcji z biatkami i lipidami SC. Analiza ilosciowa (GC-FID) wykazata, ze catkowite
skumulowane dawki w warstwach skéry i ptynie akceptorowym dla D4, D5 i D6 wynosity: 42,50; 95,37 i
77,19 pug/cm2/24h, odpowiednio. Nalezy jednak podkresli¢, iz D4 i D5 wykazujg najwieksze ryzyko absorpciji
do naczyn krwionosnych, ze wzgledu na najwyzsze stezenia oznaczone w ptynie akceptorowym. D6
natomiast moze by¢ okre$lony jako zwigzek bezpieczniejszy pod wzgledem wptywu na bariere skory
ludzkiej.

Pismiennictwo:

1. Mojsiewicz-Pienkowska, K., Jamrégiewicz, M., Szymkowska, K., Krenczkowska, D., 2016. Direct Human Contact with
Siloxanes (Silicones) - Safety or Risk Part 1. Characteristics of Siloxanes (Silicones). Front. Pharmacol. 7, 132.
2. Biesterbos J. W. H., Beckmann G., van Wel L., Anzion R. B. M., von Goetz N., Dudzina T., Roeleveld N., Ragas A. M.
J., Russel F. G. M., and Scheepers P. T. J. “Aggregate dermal exposure to cyclic siloxanes in personal care products:
Implications for risk assessment,” Environ. Int., 2015, 74, 231-239.

kontakt: d.krenczkowska@gumed.edu.pl, kpienk@gumed.edu.pl

23



0-3/32

Nowe pochodne N-(2-alkilotiobenzenosulfonylo)guanidyny modyfikowane przez
azotowe ugrupowania heterocykliczne jako zwigzki potencjalnie pro-apoptotyczne
wobec komoérek nowotworowych

Aneta Pogorzelska !, Jarostaw Stawinski ! , Anna Kawiak 2

! _ Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG-GUMed

Kontynuujac poszukiwania pochodnych benzenosulfonylogunidyny o aktywnosci cytotoksycznej wzgledem
komérek nowotworowych [1-3], zaprojektowano i zsyntetyzowano serie pochodnych zmodyfikowanych przez
wprowadzenie istotnych fragmentéw farmakoforowych tj. pierscienia morfoliny,

4-metylopiperazyny oraz piperydyny. Zaplanowane N-(2-alkilotiobenzeno-sulfonylo)guanidyny otrzymano w
wyniku reakcji soli potasowych N-(2-alkilotiobenzenosulfonylo)cyjanamidu z aminopiperydyna,
aminomorfoling

lub 1-amino-4-metylopiperazyna, w obecnosci kwasu 4-toluenosulfonowego jako odczynnika protonujgcego.
Otrzymane zwigzki przebadano w tescie MTT pod katem aktywnosci cytotoksycznej wzgledem trzech linii
komorkowych: raka okreznicy HCT-116, raka szyjki macicy Hela oraz raka piersi MCF-7. Najwyzszg
zdolno$¢ hamowania wzrostu komérek nowotworowych stwierdzono w serii zwigzkow zawierajacych w
strukturze ugrupowanie 4-metylopiperazyny, ktére w wiekszosci przypadkéw wykazywaty wartosci IC50 < 25
MM, przy czym najnizsze IC50 wykazano dla N-{4-chloro-5-metylo-2-[(4-
trifluorometylofenylo)metylotio]lbenzenosulfonylo-N'-(4-metylopiperazyn-1-ylo)guanidyny ($rednie 1IC50 = 11,7
pM). Podkresli¢ nalezy, ze niektére z pochodnych N'-(4-metylopiperazyn-1-ylo)guanidyny wykazaty
znaczaco nizsza aktywnos$¢ wobec nienowotworowej linii komérkowej keratynocytéw ludzkich HaCaT.
Interesujace wyniki uzyskano w grupie pochodnych zmodyfikowanych przez wprowadzenie pierscienia
piperydyny, w przypadku ktérych stwierdzono wysokg selektywnos$¢ wzgledem linii komérkowej HCT-116
(8rednie IC50 = 73 uM wzgledem komérek HCT-116 w poréwnaniu ze $rednim IC50 = 127 uM, 151 uM i 95
MM wobec odpowiednio komérek HeLa, MCF-7 i HaCaT). Z kolei zwigzki zawierajace w strukturze
ugrupowanie morfoliny nie wykazaty zdolnosci hamowania wzrostu badanych linii komérkowych.

Pogtebione badania biologiczne z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej wskazujg, ze pochodne N'-(4-
metylopiperazyn-1-ylo)guanidyny promujg wzrost populaciji komérek péznoapoptotycznych.

Pi$miennictwo:

[1] Pogorzelska A., Stawiriski J., Zotnowska B. et al. Eur. J. Med. Chem. 2017, 138, 357-370.
[2] Zotnowska B., Stawiriski J., Pogorzelska A. et al. Eur. J. Med. Chem. 2014, 71, 135-147.
[3] Brozewicz K., Stawinski J. Eur. J. Med. Chem. 2012, 55, 384-394.

kontakt: anetapogorzelska@gumed.edu.pl, jaroslaw@gumed.edu.pl, anna.kawiak@biotech.ug.edu.pl
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Synteza nowych 2-alkilotio-N-[imino(heteroarylo)metylo]benzenosulfonamidéw o
potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej i proapoptotycznej

Beata Zolnowska !, Jarostaw Stawiriski !, Anna Kawiak 2 , Mariusz Belka 3, Tomasz Baczek 3, Jarostaw Chojnacki 4
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Chemioterapeutyki odgrywajg kluczowg role jako $rodki przeciwnowotworowe indukujace apoptoze lub
stymulujace funkcje apoptotyczne wyspecyfikowanych biatek. Apoptoza z kolei jest procesem
zaprogramowanej $mierci komérki i umozliwia wyeliminowanie komoérek uszkodzonych badz funkcjonujacych
nieprawidtowo. Wobec wcigz nasilajgcej sie tendencji wzrostu zachorowan na nowotwory poznanie nowych,
syntetycznych i aktywnych zwigzkoéw indukujacych apoptoze w komérkach nowotworowych wydaje sie byé
koniecznoscia.

Kontynuujac badania nad poszukiwaniem nowych pochodnych 2-alkilotiobenzenosulfonamidu o aktywno$ci
przeciwnowotworowej otrzymano szereg hybryd molekularnych zawierajagcych w swej strukturze fragmenty
benzenosulfonamidu i uktadu heterocyklicznego: imidazolu, 1,2,4-triazolu, benzimidazolu i benzoksazolu.
Aktywnos$c¢ przeciwnowotworowg otrzymanych pochodnych 2-alkilotio-N-
[imino(heteroarylo)metylolbenzenosulfonamidu  oceniono in vitro na liniach ludzkich komorek
nowotworowych raka piersi MCF-7, raka okreznicy HCT-116 i raka szyjki macicy HelLa za pomocg testu
MTT. Zwigzki zawierajgce ugrupowanie 3-metylo-2-tiokso-1H-imidazolowe wykazaly najwyzszg aktywno$¢
cytotoksyczng i zarazem selektywnos¢ wzgledem komérek HelLa (IC50: 6-7 uM). Natomiast pochodne 2-
tiokso-1H-benz[d]imidazolu odznaczaty sie aktywnoscig w stosunku do komérek HCT-116 w zakresie 1C50:
17-36 uM. Potencjat proapoptotyczny najbardziej aktywnych zwigzkéw oceniono na podstawie: translokacii
fosfatydyloseryny do zewnetrznej warstwy btony komérkowej, aktywaciji kaspaz, fragmentacji DNA i analizy
cyklu zyciowego komérek nowotworowych. Wyniki przeprowadzonych testow pokazaly, ze badane zwigzki
promujg fragmentacje DNA w komérkach Hela, indukujg aktywacje kaspaz i wzrost populacji komérek
apoptotycznych. Badania aktywno$ci przeciwnowotworowej pochodnych 2-alkilotio-N-[imino(3-metylo-2-
tiokso-2,3-dihydro-1H-imidazol-1-ylo)metylo]benzenosulfonamidu  poszerzono o analize stabilnosSci
metabolicznej in vitro z wykorzystaniem enzymoéw mikrosomalnych watroby i NADPH.

kontakt: zolnowska@gumed.edu.pl, jaroslaw@gumed.edu.pl, anna.kawiak@biotech.ug.edu.pl, mariusz.belka@gumed.edu.pl, tbaczek@gumed.edu.pl,
jaroslaw.chojnacki@pg.edu.pl
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Mezoporowate materiaty krzemionkowe w badaniach preformulacyjnych nad
dwufunkcyjnym nosnikiem dla substancji leczniczych

Adrian Szewczyk , Magdalena Prokopowicz

Katedra i Zaklad Chemii Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Zapalenie kosci i stawdw (osteomyelitis) spowodowane zakazeniem bakteryjnym, pojawia sie najczesciej
wtdrnie, na skutek otwartego uszkodzenia kosci, po zabiegu rekonstrukcji kosci lub po wstawieniu implantu.
Cenny uzupetnieniem klasycznej farmakoterapii okazujg sie implantowane do kosci dwufunkcyjne noéniki
antybiotykow, ktére uwalniajg substancje leczniczg w sposdb kontrolowany oraz przyspieszajg regeneracije
tkanki kostnej. W$rod nich wymieni¢ nalezy mezoporowate materiaty krzemionkowe SBA-15. Niestety, ze
wzgledu na ich porowato$¢, niskg gesto$¢ nasypowa oraz adhezyjno$é, materiaty te nie nadajg sie do
bezposredniej obrobki w technologii farmaceutyczne;.

Celem prezentowanego projektu jest ustalenie procedury otrzymania statego nosnika leku w formie
sferycznych granulatéw (peletek) na bazie mezoporowatego materiatlu krzemionkowego SBA-15 z
zaadsorbowang cefazoling - modelowym antybiotykiem stosowanym w leczeniu osteomyelitis.
Zaproponowana procedura ma zapewni¢ w warunkach symulujgcych osocze ludzkie przedtuzone uwalnianie
antybiotyku oraz formowanie sie na powierzchni nosnika warstwy weglanowego hydroksyapatytu o
morfologii i sktadzie zblizonym do naturalnego apatytu kostnego (tzw. potencjat mineralizacyjny).
Mezoporowaty materiat krzemionkowy SBA-15 zsyntezowano metodg zol-zel. Do modyfikacji powierzchni
materiatu krzemionkowego metodg graftingu wykorzystano grupy 3-aminopropylowe. Adsorpcje cefazoliny
przeprowadzono metodg adsorpcji ze stezonego roztworu. Peletyzacje materiatdw krzemionkowych z
dodatkiem substancji pomocniczych o charakterze hydrofobowym przeprowadzono metodg granulacji,
ekstruzji i sferonizacji w skali laboratoryjnej. Otrzymane peletki poddano analizie mikroskopowej
(skaningowej, transmisyjnej, sit atomowych, stereoskopowej), termicznej (termograwimetria, skaningowa
kalorymetria rdznicowa), analizie spekirofotometrycznej w podczerwieni, rentgenografii strukturalnej,
adsorpcji-desorpcji azotu. Peletki poddano farmakopealnym badaniom wiasciwo$ci mechanicznych,
dostepnosci farmaceutycznej oraz badaniu potencjatu mineralizacyjnego.

Adsorpcja cefazoliny na materiale krzemionkowym SBA-15 o zmodyfikowanej grupami aminowymi
powierzchni zachodzita zgodnie z modelem Langmuira i kinetykg pseudo-drugiego rzedu. Peletki na bazie
mezoporowatych materiatow krzemionkowych SBA-15 charakteryzowaty sie zadawalajgca Scieralnoscia i nie
ulegaty rozpadowi przez 60 dni. Peletki charakteryzowaty sie przedtuzonym, siedmiodniowym uwalnianiem
cefazoliny i wykazywaty wtasciwosci mineralizacyjne po dodatkowym prowadzeniu zalazkéw apatytowych.
Otrzymane wyniki badah mogg przyczyni¢ sie do wzrostu zainteresowania takg postacig leku obok
cementéw kostnych, granulek, kompozytéw i bioszkiet stosowanych w chirurgii urazowo-ortopedyczne;.

kontakt: adrian_szewczyk@gumed.edu.pl, magdalena.prokopowicz@gumed.edu.pl
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Zmiany fenotypu limfocytow B pod wplywem zastosowanej terapii skojarzonej
limfocytami T regulatorowymi i rituximabem u dzieci z cukrzyca typu 1

Justyna Sakowska ! , Maciej Zielinski ! , Magdalena Zalifiska 2, Matylda Hennig 2 , Dorota Iwaszkiewicz-Grze$ !,
Mateusz Gliwinski !, Natalia Marek-Trzonkowska 3 , Anna Jazwinska-Curyto ¢ , Radostaw Owczuk 5, Wojciech
Miynarski 6 , Przemystawa Jarosz-Chobot 7, Artur Bossowski & , Janusz Siebert 3 , Matgorzata Mysliwiec 2, Piotr
Trzonkowski !
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Wstep: Cukrzyca typu 1 to przewlekta choroba autoimmunologiczna, w przebiegu ktorej nastepuje
niszczenie wysp beta trzustki przez autoreaktywne limfocyty T pod wptywem aktywacji przez inne komoérki
ukladu immunologicznego, w tym limfocyty B. Duzym osiagnieciem w leczeniu chorob
autoimmunologicznych jest wprowadzenie terapii komoérkowej limfocytami T regulatorowymi oraz lekami
biologicznymi np. przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 (rituximabem), co ma wywotaé supresyjne
dziatanie na autoreaktywne komérki i zahamowaé progresje choroby. Przeprowadzone badanie miato na
celu ocene subpopulacji limfocytéw B u pacjentéw poddanych terapii komdrkowej w ciggu roku oraz
sprawdzi¢ wptyw terapii rituximabem na ilos¢ i fenotyp limfocytéw B.

Badani i metody: Badang grupe stanowito 18 pacjentow z cukrzyca typu 1 leczonych terapig komérkowg w
postaci autoprzeszczepu komérek T regulatorowych, w potaczeniu z rituximabem. Grupe kontrolng stanowito
11 pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 1, leczonych standardowo bez zastosowania terapii
komorkowej. Oznaczenie fenotypu limfocytéw B wykonywano w momencie wiaczenia do badania i
czterokrotnie w ciggu roku. Wykorzystujac cytometrie przeptywowa, na podstawie barwienia 10 antygenéw
powierzchniowych, zidentyfikowano limfocyty B, komorki pamiegci, strefy marginalnej, pamigci IgM i po
przetaczeniu klas przeciwciat, limfocyty przejsciowe, komoérki CD21low, miode limfocyty B, plazmablasty,
limfocyty B1 i B2.

Wyniki: Zastosowanie leczenia rituximabem przyniosto spodziewany efekt deplecji limfocytéw B na okres
kilku miesiecy i ich odnowy z puli szpikowej. Po podaniu rituximabu nastapit spadek ilosci komérek pamieci,
natomiast zwiekszyt sie poziom mtodych form limfocytéw B, komoérek przejsciowych i CD5+. W grupach
badanych po roku od wprowadzenia terapii zaobserwowano nizszy poziom plazmablastéw w poréwnaniu do
grupy kontrolne;.

Whioski: Uzyskane wyniki wskazujg na zmniejszenie aktywnosci odpowiedzi humoralnej u pacjentéw
poddanych terapii komorkowej limfocytami Treg, szczegdlnie w potaczeniu z rituximabem. Po repopulacji
nastepuje odmtodzenie puli limfocytéw B i wzrasta ilo§¢ komérek o witadciwosciach regulatorowych.

Finansowano z grantu STRATEGMED1/233368/1/NCBR/2014 Narodowego Centrum Badan i Rozwoju
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grzes@gumed.edu.pl, matt.gliwinski@gumed.edu.pl, natalia. marek-trzonkowska@gumed.edu.pl, ajc@krew.gda.pl, radoslaw.owczuk@gumed.edu.pl,
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ptrzon@gumed.edu.pl

27



0-7/32

Metoda sporzadzania tabletek z amorficznym ibuprofenem technika impregnaciji na
goraco.

Kamil Garbera !, Wiestaw Sawicki 2

1 _ Adamed Pharma S.A. Piefikéw, ul. Mariana Adamkiewicza 6A 05-152 Czosnéw
2 _ Gdanski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej, ul. Hallera 107, Gdarisk 80-416

Gtéwnym zatozeniem badan byto wykorzystaniee techniki impregnacji na gorgco (Hot Melt Impregnation)
jako sposobu amorfizacji ibuprofenu oraz wytworzenia tabletek na bazie otrzymanego pétproduktu. Technika
impregnacji na gorgco jest pochodng procesu ekstruzji na goraco (Hot Melt Extrusion). Elementami
roznicujacymi te dwie techniki sg przede wszystkim typy substancji pomocniczych uzytych do proceséw oraz
postaé fizyczna otrzymanego produktu. Technika impregnacji na goraco wymaga zastosowania
nieorganicznego nos$nika porowatego (np. Neusilin US2), ktéry podczas obrdbki cieplnej i mechanicznej staje
sie podtozem dla substancji leczniczej. Uzyskany pétprodukt ma posta¢ proszku i nie wymaga dodatkowego
rozdrobnienia. Na podstawie badan z uzyciem proszkowego dyfraktometru rentgenowskiego wykazano
amorficzne wiasciwo$ci otrzymanych pdétprodukiéw. Analizy fizyczne otrzymanych impregnatéw pozwolity
zaobserwowaé doskonate wiasciwosci mechaniczne (zsypywalnos¢, indeks Carr'a, kat zsypu). Tabletki
otrzymane poprzez tabletkowanie impregnatu charakteryzowaty sie lepszg dostepnoscig farmaceutyczng w
porownaniu do rynkowego produktu lecznicego zawierajgcego ibuprofen. Prezentowana metoda posiada
duzy potencjat do komercjalizacji oraz oraz zastosowania z innymi molekutami.

kontakt: kamil.garbera@adamed.com.pl, wsawicki@gumed.edu.pl
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Ocena stabilnosci naproksenu

Karolina Milewska , Marzena Jamrégiewicz

Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej Wydzial Farmaceutyczny z OML Gdariski Uniwersytet Medyczny

Jednym z kluczowych etapédw oceny jakosci substancji leczniczych oraz produktu leczniczego sg badania
stabilnosci. W przemysle farmaceutycznym prowadzi sie badania stresowe, przyspieszone oraz dtugotrwate.
Sa one obostrzone przepisami, ktére wcigz ewoluujg zgodnie z najnowszym stanem wiedzy. W celu
zapewnienia pacjentom bezpieczenstwa stosowania preparatéw konieczne jest ciggte prowadzenie badan
fizykochemicznych, a takze poznawanie nietypowych mechanizméw przemian zachodzacych w
substancjach leczniczych. Wynika to z faktu, iz zgodnie z najnowszymi trendami zapewnienia jakosci
farmaceutycznej kluczowym elementem badan stabilno$ci jest ocena toksycznosci wszystkich
identyfikowalnych zanieczyszczen. Stad tez wczedniej konieczne jest ich oznaczenie i zidentyfikowanie.
Prezentowane wyniki sg jedynie czescig projekiu doktorskiego. Celem prezentacji jest ocena stabilnosci
fizycznej oraz chemicznej wytypowanej do badan substancji z grupy niesteroidowych Ilekow
przeciwzapalnych - naproksenu w formie wolnego kwasu oraz soli sodowej. Wybér substancji do badan
uzasadniajg istniejgce doniesienia literaturowe dotyczace niestabilnosci naproksenu oraz jego toksycznych
produktéw degradacji, ktérych powstawanie wcigz nie jest wyjasnione. Biorac pod uwage dane statystyczne
na temat znacznej czestosci przyjmowania lekéw z naproksenem przez pacjentéw, a takze ze wzgledu na
liczne doniesienia o zagrozeniach ekologicznych wywotywanych przez zanieczyszczenie oraz degradacje
Srodowiska preparatami z naproksenem uznano temat kompleksowych badan stabilnosci naproksenu za
priorytetowy.

Probki badane sg w warunkach podwyzszonej temperatury, a takze wilgotnos$ci i $wiatta (z zakresu UV i
widzialnego) w komorze Suntest CPS+, zatwierdzonej przez ICH do testow stabilnosci fotochemicznej. Do
oceny zmian fizykochemicznych wykorzystywano gtéwnie metode spektroskopii w zakresie podczerwieni,
FTIR oraz bliskiej podczerwieni, NIR, a takze metode roznicowej kalorymetrii skaningowej, DSC.
Uzyskane zmiany kalorymetryczne prébek w postaci przesunieé pikéw topnienia oraz réznic w entalpii
przemian dla probek przed badaniami i po testach stabilnosci, a takze przesunigecia i zaniki pasm
spektroskopowych tych probek, sg potwierdzeniem zmian fizykochemicznych naproksenu zachodzgcych pod
wptywem badanych czynnikdw.

kontakt: km.karolinamilewska@gumed.edu.pl, majam@gumed.edu.pl
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Optymalizacja antybiotykoterapii: zrédta niepewnosci w symulacjach Monte Carlo

Agnieszka Borsuk-De Moor , Pawel Wiczling

Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki, Wydzial Farmaceutyczny z OML, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Optymalizacja farmakoterapii przeciwdrobnoustrojowej jest zagadnieniem skomplikowanym, wymagajacym
rozlegtej wiedzy nie tylko na temat charakterystyki leku oraz cech pacjenta, ale takze na temat samego
patogenu. Wigkszo$¢ schematoéw dawkowania dla obecnhie stosowanych antybiotykéw zostata opracowana
zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agenciji Lekéw na podstawie symulaciji Monte Carlo. W wyniku symulacji
otrzymujemy wielko$¢ zwana prawdopodobienstem osiggniecia celu (ang. probability of target attainment,
PTA), ktéra méwi o tym jakie jest prawdopodobieristwo osiggniecia wybranego celu terapeutycznego w
populaciji pacjentéw leczonych danym atybiotykiem w okreslonej dawce i przy danej lekowrazliwosci szczepu
bakteryjnego. Sama definicja wartosci PTA sugeruje, ze do jej wyliczenia niezbedny jest szereg zatozen, a
kazde z nich obarczone jest niepewnoscig. Niepewno$¢ ta nie jest raportowana, a jej brak na prostych
wykresach przedstawianych klinicystom moze budowaé fatszywy obraz rzeczywistoéci. W prezentacji
przedstawione zostang Zrédfa niepewno$ci, ktére powinny zosta¢ uwzglednione podczas konstruowania
symulacji, a przede wszystkim podczas ich interpretacji i wyciggania wnioskdéw, majgcych przetozenie na
decyzje kliniczne.

kontakt: agnieszkabe@gumed.edu.pl, wiczling@gumed.edu.pl
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Zmiany mikrobiomu jelitowego zwigzane z nadcisnieniem u oséb otytych lub z
nadwaga

Agata Janczy ', Joanna Karbowska 2, Zdzistaw Kochan !, Sylwia Malgorzewicz 3
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Mikrobiom jelitowy stat sie w ostatnich latach przedmiotem intensywnych badan, ktérych wyniki wskazuja, ze
ma on duzy wpltyw na organizm cziowieka. Zmiany skfadu gatunkowego bakterii wystepujacych w jelitach
obserwuje sie w otytosci i cukrzycy typu 2, a od niedawna uwaza sie, ze swoista dysbioza moze réwniez
towarzyszy¢ schorzeniom uktadu sercowo-naczyniowego.

W celu poznania ewentualnych zmian sktadu mikrobiomu jelitowego u 0s6b z nadcisnieniem analizie zostaty
poddane wzgledne proporcje Firmicutes i Bacteroidetes w dwéch grupach badanych: z podwyzszonym i
prawidtowym ci$nieniem tetniczym.

Materiatem do badan byty prébki katu pochodzace od 56 dorostych oséb (43 kobiet i 13 mezczyzn) o
podwyzszonej masie ciata (BMI > 25 kg/m2), z ktérych 20 miato nadci$nienie tetnicze. W grupie osoéb z
nadcidnieniem byto 18 kobiet i 2 mezczyzn, w wieku od 27 do 64 lat, o masie ciata od 69,0 do 170,4 kg (BMI
27,6-56,4 kg/m2). Grupa badanych z prawidtowym cidnieniem tetniczym sktadata sie z 25 kobiet i 11
mezczyzn, w wieku od 18 do 66 lat i 0 masie ciata od 55,4 do 137,9 kg (BMI 24,9-49,6 kg/m2). W prébkach
katu przeprowadzono pomiar ilosci Firmicutes (Enterococcus, Clostridium i Lactobacillus) oraz Bacteroidetes
(Bacteroides).

U oséb z nadci$nieniem liczba Clostridium spp. byta wigksza, natomiast liczba Lactobacillus spp. mniejsza
niz u oséb z normotensjg (Clostridium: 4,63 x105 vs. 1,45 x105 CFU/g, Lactobacillus: 8,88 x105 vs. 29,94
x105 CFU/g). Nie byto r6znic w ilosci Enterococcus spp. i Bacteroides spp. miedzy badanymi grupami
(Enterococcus: 8,22 x106 vs. 7,74 x106 CFU/g, Bacteroides: 1,82 x109 vs. 1,70 x109 CFU/g).
Uzyskane wyniki wskazuja, ze nadcisnienie tetnicze u oséb otylych i os6b z nadwagg jest zwigzane ze
zmianami mikrobiomu jelitowego, wsrdd ktorych obnizenie iloSci Lactobacillus spp. wydaje sie szczegolnie
niekorzystne, poniewaz wiasnie te bakterie wytwarzajg peptydy hamujgce aktywnosé konwertazy
angiotensyny (ACE).

kontakt: janczy.agata@gumed.edu.pl, karbowska.joanna@gumed.edu.pl, zdzislaw.kochan@gumed.edu.pl, sylwia.malgorzewicz@gumed.edu.pl
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Zastosowanie TLC w analizie alantoiny w Symphytum officinale L.

Katarzyna Kimel, Magdalena Zienkiewicz, Barbara Sparzak-Stefanowska, Mirostawa Krauze-Baranowska

Katedra i Zaktad Farmakognozji Gdanski Uniwersytet Medyczny

Zywokost lekarski (Symphytum officinale L.) (Boraginaceae) jest zrédtem leczniczych surowcow roslinnych —
liscia (Symphyti folium) i korzenia (Symphyti radix). Ich aktywno$¢ przeciwzapalna i stymulujgca procesy
regeneracyjne m. in. w obrebie stawdw jest tgczona z obecnoécig alantoiny — heterocyklicznej pochodne;j
mocznika [1]. Dane literaturowe wskazujg na bardzo zréznicowang zawarto$¢ alantoiny w lisciach, niekiedy
nizsza od zawartosci w korzeniu [2].

Celem pracy byta optymalizacja warunkéw TLC oznaczania jakosciowego i ilosciowego alantoiny w
surowcach leczniczych z Symphytum officinale.

Oznaczenia alantoiny prowadzono w ekstraktach alkoholowych otrzymanych w wyniku ekstrakcji pod
chtodnica zwrotng w temp. 80°C (1g surowca/25 ml etanolu) — korzenie oraz w aparacie Soxhleta - liscie. W
optymalizacji warunkéw rozdzielenia wykorzystano rézne typy adsorbentéw: ptytki TLC Si60, HPTLC Si60
F254 i TLC Si60 RP W254 oraz kombinacje faz ruchomych metyloetyloketon-aceton-kwas mrowkowy-woda
40:2:1:6 (v/v/v/v), metanol-kwas mréwkowy-woda 70:6:30 (v/v/v), butanol-50% metanol 1:1, 1:5, 2:1, 3:1
(v/v), butanol-50% metanol-kwas mréwkowy (40:20:0.16 v/v/v), (40:20:0.1 v/v/v). Jako optymalny uktad
chromatograficzny zastosowano ptytki TLC Si60 (analiza jakosciowa) i TLC Si60F254 (analiza iloSciowa)
oraz faze ruchomg butanol-50% metanol-kwas mréwkowy (40:20:0.16 v/v/v). W analizie jako$ciowej
alantoine wywotywano roztworem p-dimetyloaminobenzaldehydu w mieszaninie metanolu i 37% kwasu
solnego (temp. 100°C, 5 min) (Swiatto widzialne). Oznaczenia ilosciowe prowadzono bez derywatyzacji przy
dtugosci fali A-190 nm z uzyciem densytometru. Opracowana metoda TLC zostata zwalidowana.

Oznaczona zawarto$¢ alantoiny w korzeniach wynosita od 0.35% do 2.11% - cztery spos$réd pieciu
badanych surowcow odpowiadaty w tym zakresie normie farmakopealnej zawarto$ci alantoiny (>0.7%).
Natomiast w lisciach alantoina wystepowata w ilosciach ponizej limitu oznaczalno$ci opracowanej metody
TLC. Wyniki oznaczen zawartosci alantoiny w korzeniach otrzymane metoda TLC byly zgodne z wynikami
otrzymanymi metodg HPLC (kolumna HILIC Luna NH2 100A, faza ruchoma acetonitryl-woda 4:1 (v/v) UV A-
190 i 210 nm). Po raz pierwszy opracowano metode ilociowego oznaczania alantoiny z uzyciem TLC.

Pismiennictwo:

[1] R. Andres, R. Brenneisen, J. Clerc. Relating antiphlogistic efficacy of dermatics containing extracts of Symphytum
officinale to chemical profiles. Med 55 (1989) 643-4.

[2] S. Foster. Tyler's honest herbal: a sensible guide to the use of herbs and related remedies: Routledge; 2012.

kontakt: kimkas@gumed.edu.pl, m.zienkiewicz@gumed.edu.pl, bsparzak@gumed.edu.pl, krauze@gumed.edu.pl
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Badanie uwalniania mleczanu cyprofloksacyny z kompozytéw na bazie
mezoporowatych materiatéw krzemionkowych.

Adrianna Skwira !, Agnieszka Konopacka 2, Magdalena Prokopowicz !

! Katedra i Zaklad Chemii Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdaniski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Tradycyjna terapia Osteomyelitis polega na chirurgicznym opracowaniu rany bedacej przyczyng zakazenia
bakteryjnego oraz stosowaniu antybiotykoterapii dozylnej i/lub doustnej nawet do 6 tygodni, co moze
prowadzi¢ do zaburzen skiadu i funkcji mikroflory jelitowej. Trudnosciami w osiggnieciu catkowitej
skutecznosci leczenia jest niska biodostepno$é antybiotykéw i zbyt niskie stezenie w stabo unaczynione;
kosci. W zwigzku z tym najkorzystniejsze wydaje sie by¢ stosowanie bezposrednio do miejsca chorobowo
zmienionego materiatdéw kompozytowych o przeznaczeniu implantacyjnym, bedacych nosnikami substancii
leczniczej o modyfikowanym, przedtuzonym uwalnianiu.

Przeprowadzone badania miaty na celu opracowanie optymalnego skfadu jakosciowego i ilosciowego
potencjalnego nosnika substancji leczniczej do tkanki kostnej. Otrzymano 14, réznigcych sie sktadem,
kompozytéw o postaci polimerowych filméw zbudowanych z polidimetylosiloksanu (PDMS) o r6znych
warto$ciach lepkosci kinematycznej (25, 65, 150 cSt) i etylocelulozy (EC) oraz homogennie zawieszonego w
polimerowej matrycy mezoporowatego materiatu krzemionkowego (MCM-41) 2z zaadsorbowanym
mleczanem cyprofloksacyny (CP). Nastepnie, przeprowadzono badanie kinetyki uwalniania substancii
leczniczej z otrzymanych kompozytdéw z wykorzystaniem spektrofotomerii UV-Vis. Dokonano oceny wptywu
(i) lepkosci PDMS, (ii) procentowej zawarto$ci PDMS oraz (iii) obecnosci MCM w sktadzie kompozytéw na
kinetyke uwalniania CP. Jako kontrole zastosowano MCM-41 z zaadsorbowanym CP. Na tej podstawie
wytypowano kompozyty o potencjalnie najbardziej korzystnych profilach uwalniania i dokonano pomiaru stref
zahamowania wzrostu bakterii szczepu wzorcowego (S.aureus ATCC 6538) na podtozu agarowym po 1, 3,
24, 48h inkubaciji w celu sprawdzenia skutecznosci przeciwdrobnoustrojowej dawki wyrzutowe;.

Najnizszym poczatkowym wyrzutem antybiotyku charakteryzowaty sie kompozyty zawierajgce w sktadzie
PDMS o lepkosci 150 cSt. Nie zaobserwowano znamiennych réznic dla 1% i 2% zawartosci PDMS tej samej
lepkosci, natomiast obecno$¢ MCM-41 we wszystkich formulacjach w sposéb znaczacy zmniejszata ilo$¢
uwolnionej substancji leczniczej w pierwszych dobach inkubacji. Test dyfuzji do podtoza statego potwierdzit
roznice w szybkosci uwalniania substancji leczniczej oraz wrazliwos¢ bakterii szczepu wzorcowego S.aureus
ATCC 6538 na stosowany antybiotyk.

kontakt: adaskwira@gumed.edu.pl, agakonopacka@gumed.edu.pl, magdalena.prokopowicz@gumed.edu.pl
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Zastosowanie sorbentéw otrzymywanych technika druku 3D w analizie
farmaceutycznej

Mariusz Belka , Tomasz Baczek

Katedra i Zaklad Chemii Farmaceutycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Réznorodne techniki drukowania 3D zyskujg na znaczeniu w wielu dziedzinach nauki i poza nig. Jedng z
najszerzej stosowanych technik jest osadzanie topionego materiatu (ang. fused deposition modeling, FDM),
polegajace na ksztattowaniu materiatu (termoplastycznego tworzywa sztucznego) poprzez przeciskanie go
przez rozgrzang dysze. Dysza kontroluje przeptyw materiatu i warstwa po warstwie tworzy trojwymiarowy
obiekt, poprzez  kontrolowang  komputerowo,  zaprogramowang  sekwencje  jej ruchdéw.
Zespot Katedry Chemii Farmaceutycznej GUMed realizuje projekt zaktadajacy wykorzystanie elementéw
drukowanych technikg FDM jako aktywnych chemicznie sorbentow umozliwiajacych ekstrakcje
matoczasteczkowych analitdbw z matryc biologicznych. Dotychczasowe osiggniecia dotycza udowodnienia
przydatnosci materiatu LAYFOMMG60 do ekstrakgji lipofilowych lekéw [1]. Opracowano réwniez i oceniono
parametry walidacyjne metody oznaczania endogennych substancji o budowie steroidowej w osoczu krwi
ludzkiej. Opracowana metoda cechuje sie parametrami wystarczajgcymi do oznaczania stezenia tych
substancji w prébkach biologicznych [2]. Dalsze kierunki badan obejmujg opracowanie systemu
analitycznego umozliwiajgcego jednoczesng ekstrakcje 96 probek, a takze poszukiwanie nowych materiatéw
sorpcyjnych.

Pismiennictwo:

[1] M. Belka, S. Ulenberg, T. Baczek; Fused deposition modeling enables the low-cost fabrication of porous, customized-
shape sorbents for small-molecule extraction, Analytical Chemistry, (2017) 89, 4373-4376.

[2] L. Konieczna, M. Belka, M. Okoniska, M. Pyszka, T. Baczek, New 3D-printed sorbent for extraction of steroids from
human plasma preceding LC—MS analysis, Journal of Chromatography A, (2018) 1545, 1-11.

kontakt: mariusz.belka@gumed.edu.pl, tbaczek@gumed.edu.pl
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Zastosowanie modelowania hierarchicznego w analizie izokratycznych danych
chromatograficznych

Lukasz Kubik , Pawel Wiczling

Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Praca przedstawia wykorzystanie modelowania hierarchicznego do opisu danych chromatograficznych.
Parametry modelu zostaty prognozowane w oparciu o statystyke bayesowskag — prébkowanie Monte Carlo
wykorzystujgce fancuchy Markowa. Analizowane dane [Al-Haj et al., Anal. Chem., 74 (1999) 2976-2985]
obejmowaty czasy retencji zmierzone z uzyciem wysokosprawnej chromatografii cieczowej w odwrdéconym
uktadzie faz, dla 58 zwigzkéw chemicznych. Oznaczenia wykonano w warunkach izokratycznych dla
metanolu i acetonitrylu jako fazy ruchomej. Do analizy statystycznej wykorzystano program Stan w
potaczeniu z programem Matlab.

Opracowano trzy modele o r6znym stopniu skomplikowania: (1) model bez pulowania (oddzielny model dla
kazdego analitu), (2) model z pulowaniem (zatozono wspélny rozktad parametrow modelu dla wszystkich
analitéw) oraz model (3) z pulowaniem uwzgledniajgcy relacje pomiedzy deskryptorami strukturalnymi a
parametrami modelu (réwnania QSRR). Wtasnosci predykcyjne opracowanych modeli poréwnano przy
pomocy sprawdzianu krzyzowego (10-krotnej walidacji).

Zastosowanie modelowania hierarchicznego pozwolito lepiej zrozumie¢ dane w poréwnaniu do klasycznych
metod chemometrycznych. Z kolei zastosowanie statystyki bayesowskiej pozwolito uwzgledni¢ informacije a
priori (dostepng przed przeprowadzeniem doswiadczen) w postaci danych literaturowych. W pracy pokazano
rowniez przykiad zastosowania zaproponowanych modeli do przewidywania retencji chromatograficznej
analitbw w acetonitrylu na podstawie réznej liczby pomiarbw w metanolu i vice versa.
Projekt finansowany ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki na podstawie decyzji nr 2015/18/E/ST4/00449
(konkurs Sonata Bis 5). Cze$¢ obliczeh wykonano na komputerach Centrum Informatycznego Tréjmiejskiej
Akademickiej Sieci Komputerowe;.

kontakt: Ikubik@gumed.edu.pl, pawel.wiczling@gumed.edu.pl
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Wyznaczanie wartosci IC50 pochodnych arylopiperazyny przy pomocy systemu
enzymatycznego CYPEXxpress.

Szymon Ulenberg, Tomasz Baczek

Katedra i Zaklad Chemii Farmaceutycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Zaburzenia depresyjne sg powszechng chorobg psychiczna, dotykajacg ok. 151 milionéw ludzi na catym
Swiecie [1]. W Polsce dotyka ono okoto 7,4 % badanej populacji, co daje jej szdéste miejsce wsrod
najczestszych chorob przewlektych [2]. Powoduje to ciggte zapotrzebowanie na powstawanie nowych lekéw
przeciwdepresyjnych, cechujacych sie wigksza skutecznoscig oraz bezpieczenstwem stosowania. Pochodne
arylopiperazyny (analogi buspironu — leku wykazujacego dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe)
zwracajg na siebie uwage swojg potwierdzong eksperymentalnie aktywnoscig wobec receptora 5-HT1A.
Wraz ze wzrostem czestosci wystepowania zaburzen depresyjnych, ro$nie ryzyko wystepowania u jednego
pacjenta innych schorzeh. Prowadzi to do terapii wielolekowej, ktéra z kolei wigze sie z ryzykiem interakcji
miedzy r6znymi czynnikami terapeutycznymi. W dobie rosnacego wykorzystania badan w warunkach in vitro,
majacych na celu zmniejszenie kosztéw badarn kandydatéw na leki, podjeto probe wyznaczenia warto$ci
IC50 bedacej stezeniem substratu powodujacego przebieg reakcji enzymatycznej z potowg predkosci
maksymalnej. Warto$¢ ta moze stuzy¢ za iloSciowy wspétczynnik charakteryzujacy potencjat interakcji w
terapii wielolekowej. Do préby wyznaczenia tej wartoéci w warunkach in vitro uzyto systemu
enzymatycznego CYPExpress, ktérego gtéwnym zastosowaniem sg badania metabolitéw lub ich synteza i
do tej pory byt wykorzystywane jedynie do tego typu badah. W przedstawionym projekcie uzyto systemu
CYPExpress zawierajacego izoforme CYP3A4, stanowigcego gtéwny enzym odpowiedzialny za metabolizm
arylopiperazyn. Badanie przeprowadzono na 5 pochodnych arylopiperazyny, dobierajac je pod katem
aktywnosci farmakologicznej [3]. Zaprezentowana procedura pozwala na szybkie i precyzyjne wyznaczenie
wartosci IC50, co w konsekwencji pozwala na oszacowanie bezpieczenstwa uzycia kandydatéw na leki w
przypadku potencjalnego ich uzycia w potgczeniu z innymi lekami metabolizowanymi przez izoforme
CYP3A4.

Pismiennictwo:

1. Global Burden of Disease: 2004 Update (2008). Geneva, Switzerland: World Health Organization.

2. Stan Zdrowia i Ludnoéci Polski w 2004 r. (2006). Warszawa: Gtéwny Urzad Statystyczny.

3. Ulenberg S, Belka M, Krél M, Herold F, Hewelt-Belka W, et al. (2015) Prediction of Overall In Vitro Microsomal
Stability of Drug Candidates Based on Molecular Modeling and Support Vector Machines. Case Study of Novel
Arylpiperazines Derivatives. PLoS One 10: e0122772. Available: http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0122772.
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Kapilarna elektroforeza strefowa pecherzykéw btonowych Pectobacterium sp.
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Uwalnianie do $rodowiska bytowania pecherzykow btonowych przez bakterie jest jednym z istotnych
mechanizméw adaptacyjnych. W zalezno$ci od tadunku przenoszonego przez pecherzyki, a takze sktadu
jego btony zewnetrznej, struktury te moga réwniez braé udziat w procesie komunikaciji miedzy komérkami,
wymianie gendw lekoopornosci, infekcji gospodarza, a takze stanowié linie obrony mikroorganizmu przed np.
fagami bakteryjnymi. Z tego wzgledu na przestrzeni ostatnich lat pecherzyki btonowe organizméw
prokariotycznych, jak i eukariotycznych, staty sie jednym z wiodacych obiektow badahn naukowcéw na catym
Swiecie [1, 2].

Bakteryjne pecherzyki btonowe sg strukturami biologicznymi, ktérych wielkosé nie przekracza zwykle 100
nm. Analiza probek zawierajacych tego typu struktury stanowi niemate wyzwanie. Powszechnie stosowane
podejscie do tego zagadnienia polega na wykorzystaniu kilku technik analitycznych takich jak mikroskopia
elektronowa, chromatografia w potaczeniu ze spektrometrig mas (analiza lipidomiczna i proteomiczna) czy
technik opartych na zjawisku dyfrakcji i rozpraszania $wiatta. Wymaga to zaréwno czasu, srodkéw, jak i
dostepu do zaawansowanej technologicznie aparatury.

Tematem prezentacji jest mozliwo$¢ wykorzystania elektroforezy kapilarnej jako narzedzia do kontroli jakosci
probek zawierajacych bakteryjne pecherzyki bionowe wydzielane przez Pectobacterium sp. Wedtug
wstepnych wynikéw badan metoda ta pozwola na wzgledng analize jakosciowa, jak i ilosciowa uzyskiwanych
izolatow. Umozliwia takze screening szczepdw bakteryjnych pod katem efektywnoéci produkcji pecherzykéw
btonowych, warunkéw prowadzenia hodowli i przygotowania izolatéw, a takze warunkéw ich
przechowywania. Metoda jest szybka (catkowity czas trwania analizy nie przekracza 8 minut), cechuje sie
matym zuzyciem probki (minimalna objetos¢ probki uzytej do badania to 5 ul), a takze znikomym kosztem
wykonywanych analiz.

Przeprowadzone badania wskazujg na duzy potencjat opracowanej metody jako rutynowego narzedzia w
laboratoriach naukowych zajmujacych sie tematyka pecherzykéw btonowych.

Badania zostaly sfinansowane ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki (2016/21/D/ST4/03727).

PiSmiennictwo:
[1] B. L. Deatherage, B. T. Cookson, Infection and Immunity, 2012, 80, 1948 - 1957.
[2] M. Rodrigues, J. Fan, C. Lyon, M. Wan, Y. Hu, Theranostics, 2018, 8, 2709 - 2721.
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Ocena czestosci wystepowania wariantu ¢.1772G>T w genie NUP93 u pacjentéow ze
steroidoopornym zespotem nerczycowym.
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Wstep:

Zespo6t nerczycowy (ZN) jest chorobg ktebuszkow nerkowych. Podstawowg formag leczenia ZN jest
steroidoterapia, jednakze u ok.10-15% pacjentéw nie bedzie odpowiedzi klinicznej nawet na wysokie dawki
tej grupy lekdéw (tzw. steroidooporny ZN; SOZN). U 25-30% pacjentéw chorych na SOZN stwierdza sie
genetyczne podioze schorzenia, najczesciej w genach NPHS2 i WT. W 2015r. odkryto zwigzek pomiedzy
mutacjami w genie NUP93, kodujgcym biatko stanowigce istotny element strukturalny poréw jadrowych, a
glomerulopatig klinicznie przebiegajaca jako SOZN. Wigkszo$¢ pacjentdw posiadata wariant ¢.1772G>T co
najmniej na jednym allelu genu, sugerujac istnienie efektu zatozyciela.

Cel:

Oznaczenie czestosci wariantu ¢.1772G>T w genie NUP93 w DNA pacjentéw wyselekcjonowanych sposréd
chorych z miedzynarodowego rejestru PodoNet z uwzglednieniem danych dotyczacych pochodzenia
etnicznego pacjentow.

Materiat i metody:

Badanie przeprowadzono na reprezentatywnej grupie 315 pacjentow z Europy, Bliskiego Wschodu oraz
Ameryki Potudniowej, u ktérych nie stwierdzono obecnos$ci mutacji w genach NPHS2 oraz WT1. DNA
pacjentéw poddano analizie genotypéw w locus ¢.1772 genu NUP93 za pomoca techniki ilosciowego PCR z
wykorzystaniem sond molekularnych w uktadzie FRET. Wszystkie wykryte homozygoty TT i heterozygoty
GT, a takze wybrane homozygoty GG zostaty potwierdzone sekwencjonowaniem sangerowskim.

Wyniki:

Czesto$é wystepowania wariantu T wynosita 2,1% w tym dla krajéw Europy Srodkowej: Czechy 16,7%,
Litwa 6,7%, Polska 3,7%. U 5 pacjentow stwierdzono obecnoé¢ allelu T w uktadzie homozygotycznym (4
Polakéw; 1 Litwin) co pozwala na postawienie rozpoznania dziedzicznego SOZN. Ponadto w badanej grupie
stwierdzono obecno$¢ 3 heterozygot (2 Czechow; 1 Turek).

Whioski:

Uzyskane wyniki jak i dane literaturowe wskazujg na istnienie potencjalnego efektu zatozyciela dla wariantu
c.1772G>T w populacjach Europy Srodkowej. Wskazane jest przeprowadzenie dalszych badan
haplotypowych celem jego potwierdzenia i ew. oceny wieku powstania mutacji co umozliwi powigzanie
zasiegu jej wystepowania do historycznych ruchédw migracyjnych w tym terenie. Ponadto, nalezy rozwazy¢
wprowadzenie badania genu NUP93 do rutynowego panelu badan diagnostycznych u pacjentéw chorych na
SOZN w tych populacjach.

kontakt: maciej_jankowski@gumed.edu.pl, dominika.kuleszo@gumed.edu.pl, anna.stanislawska@pg.edu.pl, irena.balasz-chmielewska@gumed.edu.pl,
aleksandra.zurowska@gumed.edu.pl, beata.lipska-zietkiewicz@gumed.edu.pl
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Zastosowanie kombinacji inaktywacji fotodynamicznej i peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych wobec wielolekoopornych szczepéw Pseudomonas
aeruginosa.

Patrycja Krystyna Ogonowska ! , Damian Neubauer 2, Agnieszka Bernat-Wojtowska ? , Wojciech Kamysz 2, Joanna
Nakonieczna 4

! _ Zaktad Diagnostyki Molekularnej, Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG&GUMed
2 _ Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny

3_ 1. Zaklad Diagnostyki Molekularnej, Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG&GUMed, Gdarisk 2. Zak}ad Embriologii Doswiadczalnej,
Instytut Genetyki i Hodowli Zwierzat PAN, Warszawa
4 - Zaklad Diagnostyki Molekularnej, Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG&GUMed, Gdarisk

Pseudomonas aeruginosa to gram-ujemna bakteria, nalezaca do grupy ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp.). Jest oportunistycznym patogenem, bedacym przyczyng wielu cigzkich zakazen
szpitalnych. Wywotuje wiele choréb m.in. zakazenia uktadu moczowego, zakazenia ran, czy sepse. Z uwagi
na opornosé na wiele grup antybiotykow, leczenie jest ograniczone. W zwigzku z tym, jako alternatywng
metode eradykacji wielolekoopornych szczepdw Pseudomonas aeruginosa zaproponowano inaktywacje
fotodynamiczng (ang. Photodynamic Inactivation, PDI). Oparta jest na zastosowaniu $wiatta o okredlone;j
diugosci fali i nietoksycznego zwigzku chemicznego - fotouczulacza. W wyniku potgczenia tych dwdch
czynnikdw dochodzi do powstania reaktywnych form tlenu, co skutkuje uszkodzeniem struktur komorkowych
i $miercig komérki. Z racji obecnosci u bakterii Gram-ujemnych dodatkowej struktury - zewnetrznej btony
komérkowej, ktéra utrudnia przenikanie fotouczulacza do wnetrza komorki bakteryjnej, do skutecznej
eradykacji wymagane jest zastosowanie wyzszej dawki Swiatta i fotouczulacza, niz w przypadku bakterii
Gram-dodatnich. Dlatego tez do wzmocnienia efektu stosuje sie kombinacje metody inaktywacji
fotodynamicznej oraz peptydéw przeciwdrobnoustrojowych (ang. Antimicrobial Peptides, AMPs).
W badaniach skupiono sie na analizie 35 szczepdw klinicznych Pseudomonas aeruginosa izolowanych od
pacjentéw leczonych w Szpitalu Wojewddzkim w Koszalinie, Szpitalu Wojewddzkim w Gdarsku oraz Slaskim
Uniwersytecie Medycznym w Katowicach. Do badan wykorzystano rowniez szczep referencyjny P.
aeruginosa ATCC® 10145. Minimalne stezenie hamujace wybranych antybiotykow okreslono za pomocg
automatycznego analizatora bakteriologicznego VITEK® 2 Compact (bioMérieux, Francja). Eksperyment
inaktywacji fotodynamicznej przeprowadzono w $wietle zielonym (Amax=514 nm) z uzyciem rozu
bengalskiego (ang. Rose bengal, RB) oraz kombinacji rézu bengalskiego 2z peptydem
przeciwdrobnoustrojowym: pexiganan (RB+PEX) i CAMEL (RB+CAM). Testowane dawki $wiatta i stezenia
badanych zwigzkéw sprawdzano pod katem ich cyto- i fototoksycznosci wzgledem ludzkich keratynocytéw
(HaCaT). W tym celu wykonano test MTT oraz zastosowano system xCELLigence.
Udowodniono, iz kombinacja fotouczulacza z petydem przeciwdrobnoustrojowym prowadzi do skutecznej
eradykacji szczepdw Pseudomonas aeruginosa. Ponadto ustalone warunki procesu inaktywacii
fotodynamicznej nie powodujg efektu cyto- i fototoksycznego wzgledem ludzkich keratynocytéw.

kontakt: patrycja.ogonowska@phdstud.ug.edu.pl, damian.neubauer@gumed.edu.pl, agnieszka.bernat@biotech.ug.edu.pl,
wojciech.kamysz@gumed.edu.pl, joanna.nakonieczna@biotech.ug.edu.pl
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Badanie interakcji siloksanéw cyklicznych ze sktadnikami stratum corneum
technikg DSC

Dagmara Anastazja Bazar , Dominika Krenczkowska , Krystyna Mojsiewicz-Pierikowska

Katedra i Zaklad Chemii Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Siloksany cykliczne sg zwigzkami powszechnie wystepujacymi w formulacjach na skoére, zardéwno
leczniczych, jak i do pielegnacji ciata oraz kosmetykach [1], dlatego niezbedna jest ocena ich
bezpieczenstwa stosowania. Wigze sie to z mozliwoscig wptywu na zmiane barierowosci skory, za ktérg
odpowiada warstwa rogowa naskdrka (fac. stratum corneum). Wiele ksenobiotykdéw skutecznie obniza
barierowos$¢ skéry poprzez wplyw na podstawowe komponenty tej warstwy - biatka i lipidy, co jest jednak
zjawiskiem niekorzystnym. Zmiany, zaréwno strukturalne jak i ilosciowe biatek oraz lipidéw stratum corneum
okreslane sg mianem interakcji. Ze wzgledu na fakt, iz jak dotad brak jest dostepnych danych naukowych na
temat bezpieczenstwa aplikacji siloksanéw cyklicznych na skore oraz mozliwosci oddziatywania tych
zwigzkoéw ze sktadnikami stratum corneum, przeprowadzone badania mozna uznaé¢ za nowatorskie.

Celem badan byta weryfikacja interakcji zachodzacych pomiedzy siloksanami cyklicznymi ze sktadnikami
strukturalnymi stratum corneum (lipidami oraz biatkami) przy uzyciu techniki réznicowej kalorymetrii
skaningowej DSC (ang. Differential Scanning Calorimetry). Badania testowe przeprowadzono na analitach:
oktametylocyklotetrasiloksanie (D4), dekametylocyklopentasiloksanie (D5) oraz
dodekametyloheksacyklosiloksanie (D6).

Wystepowanie interakcji pomiedzy D4, D5 i D6, a sktadnikami strukturalnymi stratum corneum (lipidami i
biatkiem - keratyna) potwierdzano na podstawie poréwnywania zmian zakreséw temperaturowych endoterm
(Tsubzero, T1, T2, T3 oraz T4), temperatur w maksimum oraz entalpii przej$¢ termicznych pomiedzy
probkami kontrolnymi (izolowane stratum corneum) a prébkami badanymi (izolowane stratum corneum po
aplikacji siloksanéw na skoére). Na krzywej DSC dla prébek kontrolnych zidentyfikowano pieé specyficznych
przejs¢ termicznych o $rednich wartosciach temperatur w maksimum: Tsubzero (-5,65 + 2,16), T1 (30,49 +
1,44), T2 (69,87 £ 1,11), T3 (83,54 + 1,58) oraz T4 (123,98 £ 4,74).

Na podstawie uzyskanych wynikdw i wnioskowania statystycznego potwierdzono, ze cykliczne siloksany
wplywajg na zmiane charakterystycznego profilu termicznego stratum corneum, co dowodzi wystepowanie
oddziatywan. Wykazano, ze skutkiem interakcji siloksanéw z lipidami lub kompleksem lipidowo-biatkowym
koperty korneocytéw jest przesuniecie zakreséw temperaturowych poszczegoéinych endoterm, jak réwniez
podwyzszenie entalpii przej$¢ termicznych.

Pismiennictwo:

[1] - A critical assessment of the environmental fate of linear and cyclic volatile methylsiloxanes using multimedia fugacity
models. Dimitri Panagopoulos. Matthew MaclLeod. Environ. Sci.: Processes Impacts, 2018, 20, 183
[2] - The Lipid Organisation in Human Stratum Corneum and Model Systems. Joke A. Bouwstra, Gert S. Gooris. The
Open Dermatology Journal, 2010, 4, 10-13
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Identyfikacja oraz oznaczenie ilosciowe alergenéow zapachowych w aromatach do e-
papierosow

Aleksandra Pawelec , Bartosz Wielgomas

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Elektroniczne papierosy w ostatnich latach wciaz zyskujg na popularnoéci, chociaz na rynku dostepne sg juz
od ponad dekady. Do dzi$ jednak nie udato sie okresli¢ spéjnej, majacej poparcie w badaniach naukowych
opinii co do wptywu na zdrowie stosowania tych urzgdzen [11, [2].
Elektroniczny papieros jest urzadzeniem, kidrego zasada dziatania polega na podgrzewaniu specjalnego
roztworu (tzw. e-liquid) i wytworzeniu aerozolu, ktéry jest wdychany przez uzytkownika. Tradycyjny e-liquid
skiada sie z trzech podstawowych skiadnikéw: bazy, czyli mieszaniny glikolu propylenowego i glicerolu w
zmiennych proporcjach, nikotyny oraz aromatu, czyli mieszaniny kompozycji zapachowych i smakowych,
nadajacych e-liquidowi przyjemny smak podczas ,wapowania”’. Obok komercyjnie dostepnych gotowych e-
liquiddbw w sprzedazy znalez¢ mozna pojedyncze skiadniki, dzieki czemu mozliwe jest stworzenie przez
uzytkownika wtasnej mieszaniny dopasowanej do jego preferenciji.

Aromaty, czyli kompozycje zapachowe i smakowe skladajg sie ze zwigzkéw organicznych (najczesciej
aldehydéw, alkoholi, estrow czy terpendw) pochodzenia syntetycznego lub naturalnego, wystepujacych
przewaznie w postaci wielosktadnikowych mieszanin. W przeciwienstwie do gotowych e-liquidéw
zawierajgcych nikotyne, nie sg objete regulacjami prawnymi oraz nie podlegajg zadnemu systemowi kontroli.
W zwigzku z tym nie ma obowigzku wyszczegdllniania na opakowaniu sktadu produktu.
Substancje zapachowe stanowig jedng z najczesciej uczulajacych grup zwigzkéw dodawanych do
kosmetykow lub produktéw spozywczych [3]. W aromatach stuzacych do sporzadzania e-liquidéw substancje
te wystepujg w duzych stezeniach, mogg wiec powodowac¢ wziewne lub kontakiowe reakcje alergiczne,
czego uzytkownik, w zwigzku z brakiem wyszczeg6lnionego sktadu na opakowaniu, moze nie byé
Swiadomym.

Celem pracy byta jakoSciowa i iloSciowa analiza alergenéw w aromatach do sporzadzania e-liquidow.
Analizy prowadzono z wykorzystaniem techniki chromatografii gazowej z detektorem ptomieniowo-
jonizacyjnym (GC-FID). Zanalizowano 41 aromatéw o réznych smakach. Wyniki badan wskazujg na
wystepowanie w wigkszosci analizowanych aromatéw substancji zapachowych

w stezeniach wskazujgcych na mozliwos$¢ wystgpienia u uzytkownikéw reakcji uczulajace;.

Pismiennictwo:

[1] K. Kadimisetty et al., ACS Sensors 2 (2017) 670—678.

[2] L. Shahab et al., Ann. Intern. Med. 166 (2017) 390—400.

[3] T. Hamilton, G. C. et al., Skin Therapy Lett., vol. 16, no. 4 (2011) 1-4.
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Kondensat wydychanego powietrza - technika poboru, profilowanie aminokwasoéw
oraz mozliwe implikacje kliniczne u pacjentéw z ARDS.

Marcin Muza !, Lucyna Konieczna 2 , Magdalena Wujtewicz * , Radostaw Owczuk 3 , Tomasz Baczek ?

L. SKN Chemii Farmaceutycznej GUMed
2 _ Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej GUMed
3 _ Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii GUMed

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) stanowi zagrozenie zycia wymagajace hospitalizacji w
oddziale intensywnej terapii oraz wentylacji mechanicznej. U jego przyczyn leza liczne choroby zaréwno
pierwotnie zwigzane z ukladem oddechowym jak i takie, w ktorych zajecie ptuc jest procesem wtérnym.
ARDS zwykle ma przyczyne infekcyjng, choé istnieje wiele choréb niezakaznych, ktére moga stanowié
przyczyne tego problemu klinicznego [1]. Z powyzszych powoddw chorzy leczeni z powodu ARDS nie sg
jednolitag grupa i stanowig powazny problem diagnostyczno — terapeutyczny. W ostatnich latach szeroko
poszukuje sie biomarkeréw majacych istotne znaczenie w rozpoznaniu, monitorowaniu leczenia i
szacowaniu rokowania w ARDS [2]. W celu lepszego poznania patofizjologii tego zespotu oraz okreslenia
mozliwych implikacji klinicznych pobrano kondensaty wydychanego powietrza od pacjentow Kiliniki
Intensywnej Terapii GUMed, u ktérych rozpoznano ARDS oraz od zdrowych ochotnikow w catkowicie
nieinwazyjny sposob. Ochotnicy oddychali spokojnie przez ustnik potgczony z plastikowym pojemnikiem
schtodzonym przez kondensator do -10°C. Podobne warunki poboru uzyskano poprzez podtgczenie
chtodzonego pojemnika do obiegu respiratora, co czyni pobdr prébki prawie catkowicie neutralnym dla
pacjenta. Otrzymane prébki poddano profilowaniu stezehh aminokwaséw poprzez upochodnienie i nastrzyk
probek na kolumne LC/MS. Wyniki przedstawione w tej pracy stanowig element projektu realizowanego
wspolnie przez Klinike Intensywnej Terapii oraz Katedre i Zaktad Chemii Farmaceutycznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Pismiennictwo:

1. McNicholas, B. A., Rooney, G. M., & Laffey, J. G. (2018). Lessons to learn from epidemiologic studies in ARDS.
Current Opinion in Critical Care, 24(1), 41-48. doi:10.1097/MCC.0000000000000473

2. Metwaly, S. M., Cote, A., Donnelly, S. J., Banoei, M. M., Mourad, A. |., & Winston, B. W. (2018). Evolution of ARDS
biomarkers: Will metabolomics be the answer? American Journal of Physiology - Lung Cellular and Molecular
Physiology, 315(4), L526-L534. doi:10.1152/ajplung.00074.2018
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Badania nad catkowitg zawartoscia pierwiastkéw sladowych w naparach z roslin
leczniczych stosowanych w leczeniu cukrzycy

Monika Gappa *, Pawel Konieczynski ! ,Marek Wesolowski !, Agostinho de Almeida 2, Edgar Pinto 2

! Katedra i Zaklad Chemii Analitycznej, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Department of Chemical Sciences,Laboratory of Applied Chemistry, University of Porto

Roéliny lecznicze sg czesto stosowane jako wspomagajace leczenie cukrzycy, bedacej powazng chorobg
cywilizacyjng. Jednakze w wielu przypadkach, wiedza na temat mechanizmu ich dziatania nie jest do konca
poznana. Obok metabolitow wtdrnych, wazng role w metabolizmie glukozy moga odgrywac pierwiastki
Sladowe. Z tego powodu podjeto sie analizy zawartosci pierwiastkédw sladowych w naparach otrzymanych z
57 produktow roslinnych dostepnych na rynku farmaceutycznym, pochodzacych od 26 réznych gatunkéw
rodlin leczniczych, w tym stosowanych w fagodzeniu objawéw cukrzycy (19 produktéw) oraz niestosowanych
w tej chorobie, stanowigcych grupe poréwnawczg (7 produkiéw). Poziom pierwiastkbw w naparach
okreslono technikg ICP-MS. Otrzymane wyniki wskazujg na znaczne zréznicowanie stezen pierwiastkéw
Sladowych wséréd badanych probek roslin leczniczych, zarowno miedzy roslinami leczniczymi pochodzacymi
od réznych gatunkéw botanicznych, jak i w obrebie tych samych gatunkéw, ale otrzymanych od réznych firm
zielarskich.

Najwyzszy poziom sposrod badanych pierwiastkéw oznaczono w przypadku Mn (598.2 and 498.8 ug/g) w
naparach z Myrtilli folium, nastepnie B, Zn, Cu i Cr. Analiza statystyczna wykazata istotne réznice (p<0.05)
pomiedzy poziomami nastepujacych pierwiastkédw w stosunku do grupy poréwnawczej: B, V, Mn, Se, As, Pb,
Sc, Sr i Tb. Okazalo sie tez, ze jedynie stezenie Mn w naparach uzyskanych z roslin leczniczych
stosowanych w cukrzycy byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Podsumowujac, najwyzsze
stezenia kilku wymienionych wyzej pierwiastkdw $ladowych powigzanych z metabolizmem glukozy i
niezbednych dla organizmu ludzkiego zanotowane zostaty w przypadku naparéw z roslin leczniczych, co
moze wskazywac na role tych pierwiastkow w dziataniu przeciwcukrzycowym niekt6rych roslin.

kontakt: pawelkon@gumed.edu.pl, monikagappa@gumed.edu.pl, marwes@gumed.edu.pl, aalmeida@ff.up.pt, quimicaaplicada@ff.up.pt
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Badanie zmian w metabolomie surowicy u kobiet z zespotem policystycznych
jajnikow

Magdalena Buszewska-Forajta !, Anna Stefaniak !, Aleksandra Szybiak ?, Agnieszka Kowalewska ®, Dominik Rachori ?,
Michat Jan Markuszewski *

! Zaktad Biofarmacji i Farmakokinetyki , Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Al. Gen. J. Hallera 107, 80-
416 Gdansk

2 Zaktad Endokrynologii Klinicznej i Do$wiadczalnej, Wydziat Nauk o Zdrowiu z Oddziatem Pielegniarstwa i Instytutem Medycyny Morskiej i Tropikalnej, Gdanski
Uniwersytet Medyczny, Debinki 7, 80-211 Gdansk

3 Indywidualna Specjalistyczna Praktyka Lekarska Agnieszka Kowalewska, ul. Parkowa 11, 81-549 Gdynia

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) stanowi bardzo powazny problem endokrynologiczny, ktéry dotyczy
ok. 10-15% kobiet w wieku reprodukcyjnym. Pomimo licznych badan, mechanizm powstawania PCOS nie
zostat dotychczas doktadnie wyjasniony, a terapia choroby skupia sie gtownie na leczeniu objawowym. Jako
ze PCOS jest obecnie jedng z gtownych przyczyn nieptodno$ci spowodowanej brakiem owulacji wsrod
mtodych kobiet, niezbedne jest doktadne poznanie i zrozumienie patomechanizmu powstawania tej choroby,
jak réwniez opracowanie metod szybszej diagnostyki oraz skutecznej i specyficznej terapii.
Celem przeprowadzonego badania bylo oznaczenie i poréwnanie profili metabolomicznych prébek surowicy
krwi otrzymanych od 30 pacjentek, u ktérych zdiagnozowano PCOS oraz od 30 zdrowych kobiet, ktére
stanowity grupe kontrolng. Analiza metabolomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem HPLC-
TOF/MS oraz GC-QqQ/MS. Uzyskane dane poddano jednowymiarowej analizie statystycznej postugujac sie
testem t-Studenta/U Manna-Whitney’a. Przeprowadzono réwniez wielowymiarowg analize statystyczng, w
ramach ktérej zastosowano analize gtéwnych skiadowych (PCA) oraz metode selekcji zmiennych istotnych
(VIP) i metode wspdtczynnika selektywnosci (SR).

Zidentyfikowano 33 metabolity, ktére w sposéb istotny statystycznie réznicowaty badane grupy. Otrzymane
zwigzki obrazujg zaburzenia, ktére mogg byé zwigzane z rozwojem zespotu policystycznych jajnikdw,
dotyczace metabolizmu aminokwasow, weglowodandw, hormonéw steroidowych, lipidow, puryn, a takze
cyklu Krebsa.

Autorzy dziekujg firmie Shimpol A.M. Borzymowski za mozliwo$¢ przeprowadzenia analiz przy uzyciu
systemu GC-MS 8030TQ.

kontakt: anna.stefaniak@gumed.edu.pl
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Adhezyjne plastry przezskérne z deksametazonem i worykonazolem — optymalizacja
technologiczna formulacji

Barbara Mikolaszek , Maja Szczepariska , Edyta Kozlowska , Malgorzata Sznitowska

Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej Gdariski Uniwersytet Medyczny

Postaé plastra, w przeciwienstwie do tradycyjnie stosowanych masci i kreméw, zapewnia staty kontakt leku
ze skorg i zwieksza wspbtprace pacjenta, dzieki mniejszej czestotliwosci podania [1]. Forma plastra to
najczesciej warstwa polimerowa o wtasciwosciach adhezyjnych z rozproszong substancjg lecznicza, ktorej
opracowanie wymaga doboru polimerowej matrycy i substancji pomocniczych [2]. Podjeto badania nad
formulacjg matrycy dla dwéch modelowych substanciji czynnych: deksametazonu lub worykonazolu (1% i
5%). Przedstawiony etap badann miat na celu okreslenie wiasciwosci formulacji wpltywajacych na
adhezyjnos$¢ plastréw.

Matryce plastréw sporzadzono z PDMS (polidimetylosiloksan, MG 7-9850, Dow Corning, USA) Iub
kopolimeru metakrylanu metylu i akrylanu etylu (Evonic, Niemcy) z plastyfikatorem (cytrynian trietylu).
Mieszaniny polimerow sporzadzono w mieszalniku planetarnym (Thinky ARE-250, Japonia), a nastepnie
formowano w cienkie filmy metoda wylewania (200 mm - 500 mm). Strukture wewnetrzng plastrow oceniano
metodg mikroskopii fluorescencyjnej i skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM), natomiast mikroskopia
sit atomowych (AFM) postuzyla do szczego6towej analizy powierzchni plastréw. Wtasciwosci adhezyjne
oceniano testem przyczepnosci i odrywania pod katem 90° (analizator tekstury TA.XT Plus, UK).
Optymalizacje parametréow technologicznych i formulacyjnych (sktad, grubo$c¢, lepko$c) w celu uzyskania
najlepszej adhezyjnosci plastréw przeprowadzono metodg planowania eksperymentéw (DoE), korzystajac z
planu kompletnego (23) [3].

Badania wykazaty niezgodno$¢ worykonazolu z PDMS. Plastry poliakrylanowe i PDMS z deksametazonem
charakteryzowaty sie homogenng strukiurg i zadowalajgcg adhezyjnoscig. Obrazowanie AFM wykazato
znaczne zréznicowanie morfologiczne plastrow, ktére korelowato z adhezyjnoscig formulaciji. Analiza metodg
DoE wskazata korzystny wplyw wysokiej zawartosci plastyfikatora na przylepno$¢ plastra, z niewielkim
wptywem jego gruboéci. Zaobserwowane zalezno$ci bedg stanowity podstawe do dalszego rozwoju postaci
plastra przezskérnego.

PiSmiennictwo:

[1] Folzer E. et al. Pharmazie. 69, 27-31 (2014)
[2] Strasinger C. et al. J Control Release. 233, 1-9 (2016) [3] Mikolaszek et al. Acta Pharm. Hung. 88, 113 (2018)

kontakt: bmiko@gumed.edu.pl, maja.szczepanska123@gmail.com, edyta_kozlowska@gumed.edu.pl, msznito@gumed.edu.pl
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Optymalizacja warunkoéw derywatyzacji polarnych zwigzkéw z wykorzystaniem
reakcji sililacji

Anna Klimowska , Bartosz Wielgomas

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Chromatografia gazowa jest powszechnie wykorzystywana technikg w analizie toksykologicznej, jednak
cechuje jg kilka ograniczen. Jednym z najistotniejszych jest lotno$¢ oznaczanego zwiazku. Ograniczenie to
bedzie szczegdlnie wazne w przypadku polarnych zwigzkéw, posiadajgcych w swojej strukturze aktywny
atom wodoru i charakteryzujgcych sie niewystarczajgcg lotnoscig. Analiza tych zwigzkéw z wykorzystaniem
chromatografii gazowej zazwyczaj bedzie wymagata przeprowadzenia upochadniania (derywatyzacji). W
procesie tym dochodzi do podstawienia aktywnego atomu wodoru niepolarng grupa i utworzenia pochodnej
0 pozadanych wtasciwosciach. Jedng z najczesciej wykorzystywanych reakcji upochadniania jest sililacja za
pomocg odczynnikdw wprowadzajgcych ugrupowanie trimetylosililowe (TMS). Reakcje najczesciej
przeprowadza sie w podwyzszonej temperaturze i bezwodnym srodowisku, ktére zapobiega hydrolizie
uzyskanych pochodnych.

Optymalizacje procesu sililacji przeprowadzono dla 30 zwigzkéw o strukturze fenoli i kwaséw
karboksylowych — metabolitébw ksenobiotykbw wydalanych z moczem ludzkim. Jako odczynniki
upochadniajace uzyto N-metylo-N-(trimetylosililo)trifluoroacetamid (MSTFA) oraz N,O-
bis(trimetylosililo)trifluoroacetamid (BSTFA). Ocenie poddano warunki procesu derywatyzaciji — czas trwania
oraz temperature, a takze stezenie odczynnika derywatyzujgcego. Podjeto rowniez prébe przeprowadzenia
derywatyzacji w dozowniku chromatografu gazowego (derywatyzacja on-line). Dodatkowo sprawdzono
trwato$¢ uzyskanych pochodnych w réznych warunkach przechowywania — temperatura pokojowa, +4°C
oraz -20°C.

Dla wiekszosci analizowanych zwigzkéw uzyskano zblizone sygnaly zaréwno w przypadku BSTFA, jak i
MSTFA. Wyjatek stanowit bisfenol S oraz oksybenzon, dla ktérych korzystniejszym odczynnikiem okazat sie
MSTFA. Ograniczenie jednak stanowito zbyt niskie stezenie MSTFA, co bylo szczegdlnie zauwazalne w
przypadku kwaséw, ktérych pochodne trimetylosililowe ulegaly rozkiadowi w trakcie przechowywania.
Podjeta proba derywatyzacji on-line data obiecujgce wyniki. Wykorzystanie jej pozwala na nawet 50-krotne
zredukowanie zuzycia odczynnika derywatyzujacego. Pochodne TMS sg tworzone w dozowniku
chromatografu gazowego, dzieki czemu eliminuje sie problem hydrolizy w trakcie przechowywania prébek
przed analiza chromatograficzna.

kontakt: anna.klimowska@gumed.edu.pl, bartosz.wielgomas@gumed.edu.pl
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Ocena narazenia oraz poszukiwanie predyktorow ekspozyciji na insektycydy z grupy
pyretroidéw w populacji mtodych mezczyzn

Wojciech Rodzaj ', Malwina Wileriska 2, Emila Dziewirska 3 , Anna Klimowska !, Joanna Jurewicz 3 , Wojciech Hanke
3, Bartosz Wielgomas !
1 . Katedra i Zaktad Toksykologii, Gdariski Uniwersytet Medyczny

2 _ Gdaiski Uniwersytet Medyczny
3 _ Zaklad Epidemiologii Srodowiskowej, Instytut Medycyny Pracy w Eodzi im. J. Nofera

Pyretroidy to grupa syntetycznych insektycydow wywodzacych sie z pyretryn, naturalnie wystepujacych u
niektoérych roslin z rodzaju Chrysanthemum. Mechanizm ich dziatania polega na zaburzeniu przewodzenia
impulséw nerwowych. Sg szeroko stosowane w rolnictwie, le$nictwie, ogrodnictwie, a takze w preparatach
do uzytku domowego oraz weterynaryjnych. Mimo iz majg ugruntowang pozycje jako insektycydy, ich
dziatanie nie jest selektywne - wiele badan sugeruje, ze pyretroidy posiadajg aktywnosé endokrynng. W
efekcie, intensywnie badane jest m. in. ich dziatanie na meski uktad rozrodczy. Celem niniejszego badania
jest ocena ekspozycji na pyretroidy w populacji mtodych mezczyzn w oparciu 0 dwa pomiary stezenia
metabolitow syntetycznych pyretroidéw w moczu oraz poszukiwanie predyktoréw tego narazenia.
Do badania zrekrutowano mezczyzn w wieku 18-29 lat (n=242), od ktérych uzyskano dwie prébki moczu
oraz przeprowadzono wywiad ankietowy dotyczacy podstawowych danych demograficznych oraz nawykéw
zywieniowych i stylu zycia. W moczu oznaczono stezenia nastepujacych metabolitow pyretroidéw: kwas 3-
fenoksybenzoesowy (3-PBA), kwas cis-3-(2-chloro-3,3,3-trifluoro-1-propenylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-
karboksylowy  (BIF), kwas cis/trans-3-(2,2-dichlorowinylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-karboksylowy
(cis/trans-DCCA) oraz kwas cis-(2,2-dibromowinylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-karboksylowy (DBCA) z
wykorzystaniem chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas. 3-PBA oraz trans-DCCA byly
wykrywane najczesciej, odpowiednio w 65 i 79% prébek. Srednia geometryczna i mediana stezers 3-PBA
wyniosta odpowiednio 0,234 i 0,209 ng/ml, za$ trans-DCCA — odpowiednio 0,294 i 0,300 ng/ml. Srednia
geometryczna stezen i wykrywalnosé 3-PBA sg zblizone do obserwowanych wczesniej w populacjach na
terenie Polski. Z kolei stezenie trans-DCCA byty wyzsze niz w dotychczasowych badaniach.

kontakt: wojciech.rodzaj@gumed.edu.pl, malwina.wilenska@gumed.edu.pl, emila.dziewirska@imp.lodz.pl, anna.klimowska@gumed.edu.pl,
joanna.jurewicz@imp.lodz.pl, wojciech.hanke@imp.lodz.pl, bartosz.wielgomas@gumed.edu.pl
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Czy warto stosowa¢ modele hierarchiczne do analizy danych omicznych ?

Emilia Daghir-Wojtkowiak , Pawel Wiczling , Roman Kaliszan , Michal Markuszewski

Zaklad Biofarmacji i Farmakokinetyki Katedry Biofarmacji i Farmakodynamiki GUMed

Wspoifczesne techniki analityczne pozwalajg na oznaczenie stezen/sygnatéw dla duzej liczby zwigzkéw w
probkach biologicznych. Otrzymane w ten sposdb dane sg trudne do analizy i interpretacji m.in. ze wzgledu
na swoj rozmiar (wiecej zmiennych niz obserwacji) czy obecno$¢ wartosci brakujacych. Co wigcej korelacja
miedzy mierzonymi wielkoSciami oraz wysoki odsetek wynikow fatszywie pozytywnych sprawiajg ze
powtarzalno$¢ badan na niezaleznym zbiorze danych jest zazwyczaj niezadowalajgca. Biorac pod uwage
powyzsze ograniczenia oraz duzg zmienno$¢ charakterystyczng dla prébek biologicznych, dane te powinny
by¢ analizowane z wykorzystaniem bardziej zaawansowanych metod obliczeniowych tj.. modele
hierarchiczne. To podejscie w przeciwienstwie to metod typu ,black box” posiada szereg zalet gdyz opiera
sie 0 model dedykowany konkretnym danym.

W pracy przedstawiono przyktad zastosowania modelowania hierarchicznego dla danych dotyczacych
profilowania ekspresji mikro RNA w osoczu 0séb zdrowych i chorych na raka jajnika.

kontakt: emilia.daghir@gumed.edu.pl, wiczling@gumed.edu.pl, roman.kaliszan@gumed.edu.pl, markusz@gumed.edu.pl
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Optymalizacja metody Folina-Ciocalteu celem jej wykorzystania do okreslenia
potencjatu antyoksydacyjnego ekstraktow Petroselinum crispum

Patrycja Bak ', Magdalena Prokopowicz 2 , Malgorzata Grembecka !

! Katedra i Zaklad Bromatologii, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny z OML, Gdariski Uniwersytet Medyczny

W dzisiejszych czasach prowadzony tryb Zzycia utatwia powstawanie stresu oksydacyjnego, ktéry w
konsekwencji moze przyczyniac¢ sie do rozwoju chordb cywilizacyjnych. Jednym ze sposobdw zapobiegania
tej sytuacji jest stosowanie produkiow charakteryzujacych sie wysokim potencjatem antyoksydacyjnym.
Definiuje sie go jako zdolno$¢ do neutralizacji wolnych rodnikéw. Metody stuzace do jego badania opierajg
sie na mechanizmie HAT — przeniesienia wodoru lub SET — przeniesienia elektronu. Mechanizmem SET
charakteryzuje sie metoda z uzyciem odczynnika Folina-Ciocalteu. Jest ona wykorzystywana do oznaczania
potencjatu antyoksydacyjnego ekstraktéw roslinnych, a takze zywnosci, jednak jej wada jest brak metody
referencyjnej, z tego powodu wymaga optymalizacji przed przystgpieniem do pracy.
Celem badan byta optymalizacja metody oznaczania potencjatu antyoksydacyjnego z wykorzystaniem
odczynnika Folina-Ciocalteu i jej wykorzystania do oceny ekstraktéw Petroselinum crispum.
Na podstawie dokonanego przegladu literatury ustalono szereg parametréw, w oparciu o ktére zostata
przeprowadzona optymalizacja metody. Czynnikami podlegajacymi ocenie byto: rozciericzenie dodawanych
odczynnikéw, czas itemperatura inkubacji, czas pomiedzy dodawaniem poszczegoinych odczynnikéw,
proporcje dodawanych odczynnikéw oraz kolejnosé ich dodawania. Celem okreslenia najbardzie;
optymalnych parametrow metody uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.
Zoptymalizowana metoda Folina-Ciocalteu zostata wykorzystana do  okreSlenia  potencjatu
antyoksydacyjnego ekstraktéw z rosliny Petroselinum crispum, uzyskanych réznymi metodami. Na
podstawie wynikéw zostata wskazana najlepsza metoda do ekstrakcji zwigzkéw polifenolowych.

kontakt: patrycja.bak@gumed.edu.pl, magdalena.prokopowicz@gumed.edu.pl, malgorzata.grembecka@gumed.edu.pl
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Zmiany profilu kwasoéw tluszczowych u pacjentow z przewlekta chrobra nerek
leczonych nerkozastepczo a metabolizm lipidow

Aleksandra Czumaj !, Adriana Mika 2, Michat Chmielewski 3

! _ Katedra i Zaklad Biochemii Farmaceutycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra Analizy Srodowiska, Uniwersytet Gdanski
3 _ Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych

Wstep: Kwasy tluszczowe (KT) to nie tylko materiat zapasowy czy energetyczny, ale rowniez zwigzki
wykazujace aktywnosé biologiczng mogace wptywac na metabolizm ré6znych tkanek. Znaczenie zmian profilu
kwaséw ttuszczowych i ich powigzanie z metabolizmem wydaje sie szczegdlnie istotne w jednostkach
chorobowych w ktérych dobrze udokumentowano zaburzenia lipidowe. Jednym z takich schorzen jest
przewlekta choroba nerek (PChN). PChN to wieloobjawowy zespdl chorobowy prowadzacy do
postepujacych nieprawidtowosci w budowie i funkcji tego narzgdu. W koncowym stadium pacjenci leczeni sg
nerkozastepczo. Jednak nadal niewiele wiadomo o zmianach w profilu KT na tym etapie choroby i ich
konsekwencjach. Celem pracy byto sprawdzenie jak zmiany profilu KT u pacjentéw leczonych dializoterapig
wptywajg na metabolizm lipidow.

Materiaty i Metody: W surowicy pacjentéw leczonych nerkozastepczo oznaczono profil KT za pomoca
metody GC-MS. Poréwnano go z grupa kontrolng u ktérej nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci w
funkcjonowaniu nerek. Wytypowane kwasy ttuszczowe, ktorych zawarto$¢ ulega zmianie u pacjentow
leczonych nerkozastepczo, dodawane byty do hodowli in vitro hepatocytéw na okres 48h. Nastepnie z
komorek izolowano RNA i oznaczono poziom ekspresji gendw zwigzanych z metabolizmem lipidow przy
uzyciu real-time PCR.

Wyniki: U pacjentow leczonych nerkozastepczo stwierdzono spadek zawartosci kwasow wielonienasyconych
n-6 (n-6 PUFA) i wzrost zawarto$ci kwaséw jednonienasyconych (MUFA) w surowicy. Suplementacja
hepatocytdow kwasami jednonienasyconymi powodowata wzrost ekspresji genéw odpowiedzialnych za
synteze kwasoOw ttuszczowych i triacylogliceroli. Kwasy wielonienasycone n-6 wywieraty efekt przeciwny.

Whioski: Zmiany zawarto$ci kwasow ttuszczowych w surowicy obserwowane u pacjentéw poddawanych
dializoterapii sprzyjaja zwiekszonej syntezie lipiddw w watrobie co po czesci moze przyczynia¢ sie do
pogtebiania obserwowanych u pacjentow z PChN zmian w profilu lipidowym.

kontakt: aczumaj@gumed.edu.pl, adriana.mika@ug.edu.pl, michal.chmielewski@gumed.edu.pl
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Wykorzystanie polipirydylowego kompleksu rutenu (ll) w testach fizjologicznych,
biochemicznych i adaptacyjnych Pectobacterium spp.

Joanna Jonca !, Aneta Mazurowska !, Agnieszka Chylewska 2, Katarzyna Turecka ' , Malgorzata Waleron 2, Krzysztof
Waleron !

1 _ Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra Chemii Bionieorganicznej, Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdariski
3 _ Zaklad Ochrony i Biotechnologii Roélin, Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydzia} Biotechnologii UG i GUMed

Bakterie z rodzaju Pectobacterium sg patogenami wielu gatunkéw roslin jedno i dwulisciennych. Sg
czynnikiem etiologicznym czarnej n6zki oraz mokrej zgnilizny ziemniaka. Atakujg ponadto wiele innych roslin
uprawnych, np. banany, kukurydze, buraki cukrowe, stoneczniki, kapuste i cebule oraz rosliny kwiatowe z
rodzin Asteraceae, Brassicaceae, Begoniaceae i Cactaceae. Szacuje sig, ze rocznie przyczyniajg sie do
strat ekonomicznych siegajgcych od 20 do 100 milionow dolaréw.
Celem pracy byto opracowanie metody pozwalajacej na monitorowanie aktywnosci metabolicznej tej grupy
bakterii w roéznych warunkach $rodowiska z wykorzystaniem fluorescencyjnego sensora tlenowego
[Ru(dpp(SO3Na)2)3]CI2x6H20, ktérego fluorescencja ulega wygaszeniu w obecnoéci tlenu
czagsteczkowego.

W pierwszym etapie badan sprawdzono, czy sensor tlenowy wykazuje dziatanie toksyczne na bakterie. W
tym celu monitorowano wzrost bakterii w pozywkach hodowlanych z r6znym stezeniem sensora (od 0,24
mg/ml do 0,015 mg/ml). Dla stezen sensora nizszych od 0,06 mg/ml nie obserwowano zmian krzywej
wzrostowej w poréwnaniu do kontroli. W zwigzku z tym, do dalszych badan wykorzystano sensor w stezeniu
0,015 mg/ml. Nastepnie przeprowadzono optymalizacje metody w celu jej uproszczenia. Badania wykazaty,
ze test moze byC¢ przeprowadzany réwnoczed$nie z pomiarem gestosci optycznej (OD) oraz metody
wykorzystujacej resazuryne. Szczepy bakteryjne testowane byly pod wzgledem przezywalnosci w
pozywkach o réznych stezeniach NaCl (4% i 7%), o réznych wartosciach pH (5 oraz 10) oraz w warunkach
ograniczonej dostepnosci wody. Prowadzone byty rowniez badania zdolnosci do wykorzystywania cukréw
takich jak sacharoza, izomaltuloza, ksyloza i rafinoza jako jedyne zrédlo wegla.
Badania wykazaty, ze metoda wykorzystujgca sensory tlenowe oparte na fluoryzujacych zwigzkach
kompleksowych rutenu jest tania i tatwa do przeprowadzenia, oraz jest niewrazliwa na zmiany pH i obecno$¢
reduktorow badz utleniaczy. Ponadto, moze by¢ wykonywana jednocze$nie z pomiarami OD, co pozwala na
oceng zarbwno tempa wzrostu, jak i aktywnosSci metabolicznej komoérek bakteryjnych.

Finansowanie: NCN 2015/17/B/NZ9/01730

kontakt: jjonca@gumed.edu.pl, aneta.mazurowska@gumed.edu.pl, agnieszka.chylewska@ug.edu.pl, tureckak@gumed.edu.pl,
malgorzata.waleron@biotech.ug.edu.pl, krzysztof.waleron@gumed.edu.pl
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Wplyw hamowania receptora wapniowego (CaR) na stezenie glukozy w krwi szczura
w obecnosci blokady kanalow wapniowych.

Anna Szczoczarz , Aleksandra Marchwiniska , Konrad Boblewski , Artur Lehmann , Apolonia Rybczyriska

Katedra i Zaktad Patofizjologii Farmaceutycznej GUMed

Praca jest czescig cyklu badan, w ktorych po raz pierwszy, w doswiadczeniach in vivo, wykazano, ze zmiany
aktywnosci receptora wapniowego moga wptywac na stezenie insuliny i glukozy w krwi szczuréw. Przyjeta
hipoteza zaktada, ze w obserwowanych zjawiskach posredniczy zmiana stezenia Ca2+ w kombérkach 3
trzustki.

Celem przeprowadzonych dos$wiadczehn byto zbadanie wplywu antagonisty CaR, NPS 2143, na poziom
glukozy i Ca2+ w krwi szczura, w obecnosci blokera kanalu wapniowego - werapamilu.
Doswiadczenia prowadzono na samcach szczuréw Wistar, gtodzonych przez 14 godzin przed
eksperymentem, znieczulanych inaktyng i.p. 100 mg/kg m.c. Zwierzeta podzielono na dwie grupy. Szczury z
| grupy otrzymywaty infuzje zawierajaca werapamil w dawce 8 ug/kg/min. Grupa Il otrzymywata dodatkowo
NPS2143 w dawce 2 mg/kg m.c.. Pomiaréw stezenia glukozy i Ca2+ w krwi dokonywano w 0, 10, 40, 60,
120, 180 i 240 min. do$wiadczenia.

Poziomy glukozy przed podaniem werapamilu i NPS2143 wynosity 86 mg/dL dla grupy | oraz 99 mg/dL dla
grupy ll. Podanie samego werapamilu spowodowato istotny przyrost stezenia glukozy do 93 mg/dL w 180
min i 102 mg/dL w 240 min. W grupie Il nastapit znamienny wzrost glukozy poczawszy od 90 min.
doswiadczenia - 109 mg/dL i osiggnat warto§¢ maksymalng w 240 min — 135 mg/dL. Podanie kalcylityka
NPS 2143, w obecnosci werapamilu, spowodowato réwniez znaczacy wzrost stezenia Ca2+ we krwi z
warto$ci poczatkowej - 1,34 mmol/L do wartosci 1.44 mmol/L w 60 min. W grupie | stezenie Ca2+
utrzymywato sie na statym, niezmienionym poziomie.

W przeprowadzonych w tej pracy dos$wiadczeniach wykazano, ze w warunkach in vivo hamowanie
aktywnosci receptora wapniowego (podanie NPS2143) dodatkowo nasila wzrost stezenia glukozy we krwi
wywotany blokadg kanatéw wapniowych (podanie werapamilu) u szczurdw. Wyniki badan moga miec
znaczenie w terapii pacjentbw z  cukrzyca, zespotem  metabolicznym, nadcisnieniem.

kontakt: szczota85@gumed.edu.pl, aleksandra.marchwinska@gumed.edu.pl, kboblewski@gumed.edu.pl, artur.lehmann@gumed.edu.pl,
apolonia.rybczynska@gumed.edu.pl
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Analiza statystyczna w duchu ,,otwartej nauki”’ na przyktadzie modelu
hierarchicznego danych chromatograficznych

Agnieszka Kamedulska , Pawel Wiczling

Zaklad Biofarmacji i Farmakokinetyki, Wydzial Farmaceutyczny z OML, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Analiza statystyczna danych czesto przeprowadzana jest w sposéb uniemozliwiajacy jej odtworzenie przez
osoby postronne, ze wzgledu na brak dostepu do uzytych danych i zastosowanego oprogramowania. Jest to
szczegblnie kiopotliwe w przypadku skomplikowanych i niestandardowych probleméw. W mys$l idei
zwigzanej z ,otwartg naukg” od analizy statystycznej oczekuje sie, zeby byta ona przeprowadzona w sposéb
umozliwiajacy jej petne odtworzenie i weryfikacje przez osoby zainteresowane (np. recenzentéw). Wymaga
to udostepnienia zestawu danych oraz skryptu przedstawiajgcego krok po kroku wszystkie operacje
wykonywane na danych.

W pracy przedstawiono takg ,otwartg” analize statystyczng na przyktadzie modelu hierarchicznego w ujeciu
bayesowskim. Model ten zostat uzyty do opisu danych chromatograficznych obejmujacych gradientowe
czasy retencji dla 98 analitow otrzymanych w réznych pH fazy ruchomej. Jako platforme do analizy danych
wykorzystano program R i pakiet Rstan. Sg to narzedzia darmowe i ogélnodostepne, ktére umozliwiajg w
oparciu 0 zatgczenie uzytych skryptow i danych petng weryfikacje wnioskdéw oraz ich modyfikacje przez
wszystkie zainteresowane osoby. Projekt finansowany ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki (nr rej.
2015/18/E/ST4/00449)

kontakt: agnieszka.kamedulska@gumed.edu.pl, pawel.wiczling@gumed.edu.pl
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Ocena aktywnosci biologicznej wyselekcjonowanej grupy lekow psychotropowych z
zastosowaniem kwantowo-chemicznych metod obliczeniowych ab initio oraz
ilosciowych zaleznosci struktura-aktywnosé

Piotr Kawczak, Tomasz Baczek

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Zestaw lekéw psychoaktywnych zostat przeanalizowany za pomoca metod iloSciowych zaleznosci struktura-
aktywnosé (QSAR) — celem tego badania byto wykazanie zaréwno wspolnych, jak i réznicujacych cech
wyselekcjonowanych molekut, zaréwno fizykochemiczne, jak i farmakologiczne w oparciu o obliczenia
kwantowo-chemiczne i wybrane dane dotyczace aktywnosci biologicznej. W trakcie badania zastosowano
kwantowo-chemiczne metody obliczeniowe ab initio podczas procesu modelowania molekularnego oraz
zaproponowano analize gtéwnych sktadowych (PCA), analize czynnikowg (FA) i regresje wielorakg (MLR)
celem oceny chemometrycznej oraz wyprowadzenia réwnah modelowych — modelowe réwnania QSAR
zostaty stworzone w oparciu o wybrane istotne statystycznie deskryptory czasteczkowe. Zwigzek miedzy
strukturg, a aktywnoscig biologiczng pozwolit na klasyfikacje w oparciu o wiasciwosci psychoaktywne
badanych czasteczek chemicznych, natomiast zastosowane chemometryczne podejscie umozliwito
pogrupowanie ze wzgledu na cechy badanych struktur chemicznych odpowiedzialnych za ich aktywnosé
farmakologiczng oraz posiadane wtasciwosci fizykochemiczne [1].

Pismiennictwo:
[1]. Kawczak, P.; Bober, L.; Baczek, T. Activity evaluation of some psychoactive drugs with the application of QSAR
modeling methods. Med. Chem. Res. 2018; vol. 27, nr 10, s. 2279-2286.

kontakt: piotr.kawczak@gumed.edu.pl, tomasz.baczek@gumed.edu.pl
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Badanie wlasciwosci mydriatycznych nowych zwigzkéw imidazolinowych u szczura

Joanna Raczak-Gutknecht !, Teresa Frackowiak !, Antoni Nasal ', Anita Kornicka 2, Franciszek Saczewski 2, Roman
Kaliszan !, Michat Jan Markuszewski !

! _ Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki

2 _ Katedra Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych

Mimo wielu prowadzonych w ostatnich latach badan wifadciwosci farmakologicznych pochodnych
imidazolinowych, wiedza na temat receptorowych mechanizméw ich dziatania jest wcigz niepetna. Z uwagi
na mozliwos¢ wigzania imidazolin z ré6znymi typami receptorow (np. alfai/alfa2-adrenergiczne oraz ich
podtypy, I1/I12-imidazolinowe), nie zawsze mozliwe jest rozpoznanie, kidry z nich odpowiedzialny jest za
okreslony efekt farmakologiczny [1-3]. Wiele zwigzkéw z tej grupy wywotuje oprocz dziatania oczekiwanego
(np. spadek cisnienia krwi, skurcz/rozkurcz naczyn), takze efekty niepozadane (np. sennosé, bradykardia).
Dlatego wciaz poszukiwane sg nowe pochodne o wigkszej selektywnosci wzgledem poszczegdélnych typow
(podtypbéw) tych receptorédw. Badania z wykorzystaniem modelu mydriazy wedtug Kossa [4] dowodza, ze
stymulacja receptoréw typu alfa2 w mdzgu wywotuje zalezny od dawki efekt mydriatyczny u szczuréw, a w
efekcie tym nie sa zaangazowane receptory imidazolinowe.

Celem pracy byto zbadanie wptywu dwoch nowo syntezowanych zwigzkéw imidazolinowych: AW30 i AW40
na szeroko$¢ zrenicy oka szczura.

Badane pochodne oraz zwigzek modelowy — klonidyne podawano w skumulowanych dawkach szczurom
szczepu Wistar w znieczuleniu uretanowym. Sredniceg zrenicy oka mierzono za pomocg mikroskopu
stereoskopowego. Do sporzadzenia krzywych zalezno$ci dawka-efekt oraz obliczenia warto$ci ED50 —
logarytmu dawki (ug/kg) wywotujacej potowe maksymalnego efektu mydriatycznego wykorzystano program
GraphPadPrism (wersja 6.0). Okreslono rowniez wartosci maksymalnego efektu mydriatycznego, Emax, (w
mm).

Warto$¢ Emax dla zwigzku AW30, uzyskana przy dawce 900 pg/kg, wyniosta 4,02+0,32 mm, za$ warto$¢
ED50 wyniosta 80,76+0,03 pg/kg (dla klonidyny Emax = 4,01+£0,2 mm, zas ED50 = 9,16 + 0,05 pg/kg).
Johimbina (1,5 mg/kg) znosita efekty AW30, co Swiadczy o zaangazowaniu receptorow typu alfa2 w
dziataniu tego zwigzku. Pochodna AW40 nie wywierata wptywu na szeroko$¢ zrenicy oka szczura.

Pismiennictwo:
[1] B. Szabo, Pharmacol. Ther. 2002, 93, 1-35; [2] C. Dardonville, I. Rozas, Med. Res. Rev. 2004, 24, 639-661; [3] J.
Raczak-Gutknecht et al., Dose-Response 2017, April-June, 1-9; [4] M.C. Koss, J. Pharmacol. Methods 1986, 15, 1-19

kontakt: jrgutknecht@gumed.edu.pl, teresafr@gumed.edu.pl, antonasa@gumed.edu.pl, roman.kaliszan@gumed.edu.pl,
michal.markuszewski@gumed.edu.pl
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Synteza i aktywnos$¢é przeciwnowotworowa pochodnych 2-(1,3,5-triazyn-2-
ylometylotio)-N-(imidazolidyn-2-ylideno)-5-metylobenzenosulfonamidu

F.ukasz Tomorowicz ! , Jarostaw Slawinski ! , Beata Zolnowska ! , Anna Kawiak 2 , Marcin Cie$lak 3

! . Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydzia} Biotechnologii UG-GUMed
3 Katedra Chemii Bioorganicznej, Centrum Badari Molekularnych i Makromolekularnych, Polska Akademia Nauk

Przedstawiony projekt prezentuje synteze serii pochodnych 2-(4-amino-1,3,5-triazyn-2-ylometylotio)-N-
(imidazolidyn-2-yliedno)benzenosulfonamidu bedacych strukturami hybrydowymi dwéch farmakoforowych
ugrupowan tj. 2,4,6-tripodstawionej 1,3,5-triazyny [1] oraz 2-merkaptobenzenosulfonamidu (MBSA) [2-4] jako
nowych niskoczasteczkowych zwigzkdéw o spodziewanej aktywnosci przeciwnowotworowej. Zamierzone
zwigzki uzyskano w wieloetapowej reakcji wychodzac z 3-metylotio-1,1-diokso-1,4,2-benzoditiazyny,
przeksztatconej w N-podstawione 2-(etoksykarbonylometylotio)benzenosulfonamidy, ktére nastepnie
poddane cyklokondensacji z odpowiednimi chlorowodorkami biguanidow w s$rodowisku MeONa/MeOH
prowadzity do docelowych pochodnych 2-(4-amino-6-R-1,3,5-triazyn-2-ylometylotio)-N-(imidazolidyn-2-
yliedno)-4-chloro-5-metylobenzenosulfonamidu z dobrymi lub umiarkowanymi wydajnos$ciami. Ich strukture
potwierdzono metodami spektroskopowymi (IR, 1H, 13C NMR), wysokorozdzielczg spektrometria mas
(HRMS) oraz metodg analizy elementarnej (C,H,N), a jednorodno$¢é metodg TLC na zelu krzemionkowym
i/lub tlenku glinu.

Badania aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro przeprowadzone z wykorzystaniem testu MTT wobec linii
komorkowych: raka szyjki macicy (HelLa), okreznicy (HCT-116) i nowotworu piersi (MCF-7) oraz
nienowotworowej linii keratynocytéw ludzkich HaCaT lub komérek ludzkiej linii Srédbtonka zyty pepowinowej
HUVEC potwierdzity oczekiwang aktywnos¢ i selektywno$¢ wobec komérek nowotworowych.
Najwyzszg wrazliwos¢ stwierdzono dla linii raka okreznicy HCT-116 wobec zwigzkéw 22, 34 i 62 (IC50 =
610,1 pM). Aktywnos$é cytotoksyczna pozostatych 20 sposréd 57 testowanych zwigzkéw miescita sie w
przedziale 1C50: 7216 pM. Podkresli¢ nalezy réwniez selektywnos$é wybranych zwigzkéw 62, 63, 64 i 80
(IC50: 6711 uM), gdzie wskaznik selektywnosci wyrazony jako stosunek IC50 HaCaT / IC50 HCT-116
zawieral sie w przedziale 3,1 — 4,0 natomiast IC50 HUVEC / IC50 HCT-116 w przedziale 6,8 — 8,3.

Pigmiennictwo:
Liu B., Sum T., Zhou Z., Du L., Med. Chem. 2015; 5(3): 131-148.Stawinski J., Polish J. Chem. 2001;75:1309-1316
Stawinski J., Polish J. Chem. 2002;76: 937-944.Stawinski J., Brzozowski Z., Eur. J. Med. Chem. 2006; 41: 1180-1189

kontakt: luktomora@gmail.com, jaroslaw@gumed.edu.pl, beata.zolnowska@gumed.edu.pl, anna.kawiak@biotech.ug.edu.pl, marcin@cbmm.lodz.pl
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LC-ESI-MS/MS study of dexmedetomidine determination in dogs plasma

Wiktoria Struck-Lewicka !, Charlotte Sandersen 2, Vincent Marolf 3, Karolina Dtuginska ! , Malgorzata Waszczuk-
Jankowska ! , Matgorzata Patejko ', Michat Jan Markuszewski ! , Danuta Siluk !
! _ Department of Biopharmaceutics and Pharmacodynamics, Medical University of Gdarisk

2 _ Department of Companion Animals and Horses, Faculty of Veterinary Medicine, Liége

3 _ péle des Animaux de Compagnie, Faculty of Veterinary Medicine, Liége

Dexmedetomidine is a highly selective a2-adrenergic agonist with analgesic and hypnotic actions when used
intravenously. It has been also identified to prolong sensory blockade in humans. Despite the frequent use of
dexmedetomidine in anesthesiology, in adult and pediatric patients, data on the concentration of this drug
are limited in particular with regard to veterinary medicine.

The main goal of the present study was development of high performance liquid chromatography tandem
mass spectrometry (HPLC-QqQ/MS) method for quantitative dexmedetomidine determination in dogs
plasma after two types of injections (perineural or intra venous).

Sample preparation method (0.25 ml of plasma) was performed with the use of solid phase extraction
technique (SPE). For that purpose polymeric solid-phase extraction cartridges were applied (Bond Elut Plexa
30mg/1ml, Agilent Technologies Inc., USA). The chromatographic determination was carried out using
Zorbax Eclipse Plus C18 (4.6x100mm; 3.5 pm) column. The mobile phase was composed of 0.1% formic
acid in water and 0.1% formic acid in methanol (20:80; v/v) in an isocratic mode and at a flow rate 0.5
ml/min. The total analysis time was 3 min. The mass spectrometry parameters were also optimized.The
quantification was performed using multiple reaction monitoring mode in positive polarity at two values of
collision energy (35 and 15 V) for both dexmedetomidine and detomidine choosen as internal standard. The
developed method was validated in terms of selectivity, linearity, precision and accuracy. The linearity of the
method ranged from 5 to 2500 pg/ml. Optimized and validated method was successfully applied to
determination of dexmedetomidine in 200 dogs plasma samples.

The project was supported by the Young Scientists Medical University of Gdarnsk grant (01-0368/08/530)
funded by the Ministry of Science and Higher Education of Poland.

kontakt: wiktoria.struck@gumed.edu.pl, charlotte.sandersen@ulg.ac.be, vincent.marolf@uliege.be, karolina.dluginska@gumed.edu.pl,
waska@gumed.edu.pl, malgorzata.patejko@gumed.edu.pl, markusz@gumed.edu.pl, danuta.siluk@gumed.edu.pl
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Charakterystyka biofizyczna nanoczastek srebra i ich oddziatywania z mutagenem
akrydynowym ICR-191

Kinga Konkel !, Kamila Butowska !, Agnieszka Borowik !, Dariusz Wyrzykowski 2, Jacek Piosik !

. Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu Gdariskiego i Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego
2. Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdarisk

W ostatnich latach, dzieki dynamicznemu rozwojowi, nanotechnologia zyskuje coraz to wieksze
zainteresowanie swiata nauki, a w szczegdlnosci medycyny. Do stosowanych w tej dziedzinie struktur nalezg
fulereny, micele, liposomy  oraz  dendrymery, a takze nanoczastki metaliczne

np. platyny, ztota i srebra. Jednak jednymi z najczesciej uzywanych sg nanoczastki srebra. Zastosowanie
nanoczastek srebra do réznych celéw terapeutycznych, takich jak diagnostyka choréb, terapie
przeciwbakteryjne oraz przeciwnowotworowe, zawdzieczajg swoim korzystnym wiasciwosciom, m.in.
szerokiej dostepnosci, stabilno$ci, funkcjonalnosci oraz ré6znorodnosci mechanizméw dziatania, co odrdznia
je od powszechnie znanego w farmakologii srebra jonowego. Obecnie nanoczastki srebra wykorzystywane
sg jako czynniki potegujace efekt przeciwdrobnoustrojowy znanych lekéw o aktywnos$ci antybakteryjnej, a
takze jako optyczne biosensory stosowane w diagnostyce nowotworéw gtowy i szyi. Ciekawym
zastosowaniem nanoczgstek srebra zdaje sie by¢ ich uzycie jako potencjalnych nosnikéw lekéw
przeciwnowotworowych. Metoda ta utatwia transport, czesto niestabilnych zwigzkéw, bezposrednio do
miejsca jego dziatania. Jednoczesnie mogg one poprawiac¢ parametry farmakokinetyczne samego leku przez
np. wydituzanie jego czasu dziatania, a takze zmniejsza¢ jego toksycznos¢ i wielko$¢ koniecznej do podania
dawki, w celu osiagniecia efektu terapeutycznego. Pomimo szerokiej gamy mozliwych zastosowan
nanoczastek srebra, uprzednio niezbedne jest dogtebne poznanie mechanizméw ich oddziatywan z lekami
oraz zrozumienie, w jaki sposéb moga one modulowaé ich aktywnos$é. Prezentowana praca przedstawia
wyniki badan biofizycznych (spektrofotometria UV-Vis, spektrofluorymetria, DLS, ITC, testy mutagenno$ci)
nanoczgstek srebra i ich oddziatywan z modelowym mutagenem akrydynowym ICR-191.

Pismiennictwo:

K. l. Wolska, K. Markowska, M. Wypij, P. Golinska, H. Dahm. Nanoczastki srebra, synteza i biologiczna aktywnosé,
Kosmos, 2017, 66;(314), 125-138,J. Zwawiak, K. Sowa-Kasprzak, Nanoczastki w roli no$nikéw substancji aktywnych,
Farmacja Wspétczesna, 2014, 7:1-8.

kontakt: kingakonkels@gmail.com, kamila.butowska@gmail.com, agnieszka.borowik@phdstud.ug.edu.pl, dariusz.wyrzykowski@ug.edu.pl,
jacek.piosik@biotech.ug.edu.pl
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Ocena aktywnosci przeciwbolowej ligandow receptora I12-imidazolinowego
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Antoni Nasal 2
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Receptory imidazolinowe stanowig klase nieadrenergicznych miejsc wigzacych ligandy, w ktorych strukturze
znajduje sig pierscien imidazolinowy. Badania rozpoczete przez Pascala Bousquet na przetomie lat 70 i 80
doprowadzity do wyodrebnienia trzech podtypdw receptorow, oznaczonych jako I1, 12 oraz 13. Poczatkowe
doniesienia traktowaty przede wszystkim o udziale receptoréw imidazolinowych typu 11 w regulacji cisnienia
tetniczego krwi. Z czasem zaczeto tez zwracaé¢ uwage na role pozostatych podtypéw tych receptoréw, m.in.
w funkcjonowaniu os$rodkowego ukfadu nerwowego, rozwoju chordéb neurodegeneracyjnych oraz
przewodzeniu i modulaciji bolu [1].

Celem prezentowanych badan byta ocena aktywnosci boélowej nowych pochodnych marsanidyny
zsyntetyzowanych przez zespét $p. prof. Franciszka Saczewskiego. Doswiadczenia przeprowadzone zostaty
na myszach szczepu BALB/c. Do oceny aktywnosci przeciwbolowej wykorzystany zostat test przeciggania,
modelujacy bél trzewny bo podaniu substancji draznigcej. Ocenie poddano trzy zwigzki: agmatyne, BU 224
oraz pochodng AW-40 w nieobecnosci lub po podaniu wybranego antagonisty receptorowego (johimbina,
efaroksan, idazoksan).

Analiza cze$ciowych wynikow pozwala stwierdzi¢, ze zaréwno agmatyna, jak i pochodna AW-40 zmniejszaja
odpowiedz badanych zwierzat na bodziec bolowy a efekt ten moze zostaé zahamowany przez podanie
antagonisty receptorowego.

Pismiennictwo:
[1]J.-X. Li, Y. Zhang, and J. C. Winter, “Morphine-induced antinociception in the rat: Supra-additive interactions with
imidazoline | 2 receptor ligands,” Eur. J. Pharmacol., vol. 669, no. 1-3, pp. 59-65, 2011.

kontakt: damian.szczesny@gumed.edu.pl, czakata9@gumed.edu.pl, alex@gumed.edu.pl, anita.kornicka@gumed.edu.pl,
franciszek.saczewski@gumed.edu.pl, antoni.nasal@gumed.edu.pl
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Efekt synergistyczny inaktywacji fotodynamicznej potaczonej z antybiotykoterapia-
skuteczna metoda uwrazliwiania karbapenemoopornych szczepow Acinetobacter
baumannii

Agata Wozniak , Aleksandra Rapacka- Zdoniczyk , Mariusz Grinholc

Miedzyuczelniany Wydziat Biotechologii UG-GUMed, Uniwerystet Gdanski

Wielolekooporne szczepy Acinetobacter baumannii stanowig obecnie jedno z najwigkszych zagrozen dla
zycia i zdrowia ludzkiego, a w szczegolnosci izolaty oporne na antybiotyki beta-laktamowe z grupy
karbapeneméw (meropenem, imipenem). Niepokojacym faktem jest to, iz czestotliwo$é wystepowania
karbapenemoopornych szczepdw A. baumannii jest alarmujgco wysoka i wynosi ona 70% w Chile, 92% w
Korei, a nawet dochodzi do 100% w Portugali. Istniejgca oporno$¢ na karbapenemy rowniez przyczynia sie
do opornosci drobnoustrojéw na inne chemioterapeutyki beta - laktamowe. Wcigz narastajgca lekoopornosc
mikroorganizméw na karbapenemy, fluorochinolony oraz inne grupy antybiotykow zmusza klinicystéw,
mikrobiologéw i badaczy do poszukiwania nowych alternatywnych metod zwalczania opornych
drobnoustrojow. Niespecyficznie dziatajgcym a zarazem skutecznym narzedziem uwrazliwiania czy tez
eradykacji wielolekopornych drobnoustrojéw Gram — dodatnich oraz Gram — ujemnych jest inaktywacja
fotodynamiczna (aPDI, ang. Photodynamic inactivation). Metoda ta opiera sie na wykorzystaniu Swiatta
widzialnego, nietoksycznych zwigzkéw fotouczulajacych oraz tlenu. Z kolei inaktywacja fotodynamiczna
wykorzystujgca $wiatto niebieskie (aBL, ang. Antimicrobial blue light inactivation) oprécz tlenu angazuje do
swego dziatania obecne w komérkach bakteryjnych porfiryny, kitdére petnia role fotouczulacza.
Przedmiotem badan byly dwa izolaty kliniczne A. baumannii oporne na karbapenemy, ktére zostaty poddane
dziataniu sub - letalnych dawek aPDI/ aBL oraz antybiotykdw reprezentujacych wszystkie mechanizmy
dziatania. Oszacowanie wptywu aplikowanych dawek $wiatta na zmiany wrazliwosci na antybiotyki
przeprowadzono zgodnie z zastosowaniem rekomendowanych metod do testowania synergii (metoda
dyfuzyjno - krazkowa, e - testy, test szachownicy, efekt post - antybiotykowy). Efekt synergistyczny powstaty
na skutek zastosowania $wiatta niebieskiego (aBL) wykazano w obecnoéci antybiotykdéw: doksycyliny,
imipenemu oraz ampicyliny — sulbaktamu. Ponadto, uzycie $wiatta zielonego (aPDI) wykazato najwiekszy
efekt synergistyczny dla antybiotykow: doksycyliny oraz kolistyny. W celu zbadania mechanizmu powstatego
efektu zastosowano do badan 3’-(p-aminofenylo) fluoresceine (aPF), kiéra stuzy do detekcji reaktywnych
form tlenu (RFT). Przeprowadzona analiza z uzyciem aPF wykazata, iz zwigekszona obecnosé RFT byta
zaobserwowana gdy antybiotyki takie jak doksycylina, kolistyna byly poddane dziataniu aBL/ aPDI w
poréwnaniu do préb traktowanych jedynie Swiattem (aPDI/ aBL). Zaobserwowana obecnos$¢ zwigkszonego
stezenia RTF moze ttumaczy¢ efekt synergistyczny pomiedzy zastosowanymi antybiotykami, a inaktywacjg
fotodynamiczna.

kontakt: agata.wozniak@phdstud.ug.edu.pl, a.rapacka-zdonczyk@biotech.ug.edu.pl, mariusz.grinholc@biotech.ug.edu.pl
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Nowoczesne techniki ekstrakcji zwigzkoéw egzogennych (np. lekéw) oraz endogennych (np. biatek) daza do
skrdcenia czasu analizy, ograniczenia zuzycia toksycznych zwigzkow organicznych i zmniejszenia ilosci
materiatu do badan. Jedng z nowoczesnych technik ekstrakcji biatek jest mikroekstrakcja w barocyklerze
(ang. pressure cycling technology, PCT). Gtowng zaletg PCT jest znaczne skrécenie czasu niezbednego do
proteolitycznego trawienia biatek. Do technik mikroekstrakcji matoczgsteczkowych zwigzkéw endogennych i
lekdw nalezg m.in. mikroekstrakcja do fazy statej (ang. solid-phase microextraction, SPME) oraz dyspersyjna
mikroekstrakcja ciecz-ciecz (ang. dispersive liquid-liquid microextraction, DLLME). Technika SPME znajduje
szerokie zastosowanie w analizach farmaceutycznych i metabolomicznych z réznych matryc biologicznych
[1]. W SPME anality adsorbowane sg na biokompatybilnym wtdknie pokrytym odpowiednim sorbentem, a
nastepnie wyptukiwane sg przy uzyciu mieszaniny rozpuszczalnikédw badz tez pod wplywem wysokiej
temperatury. Technika DLLME polega na wstrzyknieciu odpowiedniej mieszaniny dwdch rozpuszczalnikow:
ekstrahenta i dyspergenta do probki biologicznej zawierajgcej badane zwiazki endogenne. Rozpuszczalnik
ekstrahujacy ulega dyspersji do postaci drobnych kropelek wzbogaconych w anality, osadzajgcych sie na
dnie probowki [2]. Dodatkowg zaletg kazdej z wymienionych techniki jest mozliwos¢ taczenia z metodami
instrumentalnymi. Celem badan byto opracowanie metody mikroekstrakcji biatek oraz lekow z réznych
matryc biologicznych w potaczeniu z chromatografig cieczowg sprzezona ze spektrometrem mas (ang. liquid
chromatography coulped to tandem mass spectrometry, LC-MS/MS). Zoptymalizowana metoda PCT
umozliwia szybka ekstrakcje i identyfikacje szeregu bialek obecnych w moézgu szczura. Natomiast
zoptymalizowana technika SPME i DLLME pozwala na oznaczenie nawet $ladowych iloci lekéw w r6znych
matrycach biologicznych, w tym w Slinie.

Pismiennictwo:

1. A. Roszkowska et al, Equilibrium ex vivo calibration of homogenized tissue for in vivo SPME quantitation of
doxorubicin in lung tissue. Talanta 2018, 183, 304—-310.

2. L. Konieczna et al, Hydrophilic interaction chromatography combined with dispersive liquid-liquid microextraction as a
preconcentration tool for the simultaneous determination of the panel of underivatized neurotransmitters in human urine
samples. J. Chromatogr. A 2016, 1431, 111-121.
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Relative interest of rapamycin has increased since it has been shown to inhibit successful re-stenosis of
veins after being used as an antiproliferative drug to stents placed within the blood vessels of the patients.
The creation of stents that enable the secretion of drugs is a huge advance in cardiology and is a hope for
patients with coronary artery disease.

To enrich trace amounts of rapamycin in serum samples we adopted an off-line sample preconcentration
procedure based on the SPME C18-sorbent (after simple deproteinization with acetonitrile and zinc sulphate)
and a unique procedure of combined sweeping and field amplifield sample injection (FASI) technique called
as sequential stacking featuring sweeping (on-line method). Our tests were based on the SPME
methodology have been described in the literature [1]. Moreover, the electrokinetic injection with pressure
filling (a simultaneous electrokinetic and hydrodynamic injection, SEHI) was used to obtain a signal
amplification effect. The samples were determined by micellar electrokinetic capillary chromatography
(MEKC) using a 10 mM borax and 40 mM SDS as a separation buffer and with DAD at 284 nm. It allowed to
obtain a signal amplification for rapamycin at the level 6.6 and to an electrokinetic injection of over 30 times -
in relation to the traditional hydrodynamic injection. In conclusion, due to the application of the signal
amplification method for rapamycin samples, subjected to the SPME procedure, a detection limit of 33 ng/mL
was obtained in the developed method, while the limit of quantification of 100 ng/mL was estimated. The
developed MEKC method supported by elaborated techniques based on the SPME, FASI-sweeping method
for the determination of rapamycin in serum samples could be useful tool in biomedical and clinical practice.

Reference
[1] Oledzka, I., Kowalski, P., Plenis, A, Migkus, N., Grabow, N., Eickner, T., Baczek, T., Electrophoresis, 2018, (DOI) -
10.1002/elps.201800081
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Butyrylocholinoesteraza (BCHE; E.C. 3.1.1.8), hydrolaza serynowa obecna w prawie wszystkich tkankach
ssakow, stanowi pierwsza linie obrony cztowieka i zwierzat przed zwigzkami toksycznymi pochodzenia
naturalnego (np. alkaloidy roslinne) lub wytworzonymi przez cztowieka (np. pestycydy fosforoorganiczne,
bron chemiczna). W 2010 roku BCHE zostata dopuszczona do uzytku przez FDA jako terapeutyk w
przypadku zatrucia powyzszymi substancjami. BCHE wychwytujac zwigzki toksyczne obecne w osoczu albo
je hydrolizuje albo trwale wigze zapobiegajac dotarciu ich do acetylocholinoesterazy obecnej w obwodowych
potaczeniach nerwowych lub centralnym uktadzie nerwowym. Dodwiadczenia na modelach zwierzecych,
ktérym podano dozylnie BCHE, wykazaty, ze BCHE stanowi petng ochrone na dawke 5 x LD50 czynnika
bojowego. 1 mol ludzkiej BCHE wigze 1 mol zwigzkdéw fosforoorganicznych, a dawka 200 mg tego biatka jest
w stanie zapobiec efektom zatrucia cztowieka o wadze 70 kg somanem w iloéci 2 x LD50. W ramach
naszego projektu opracowalismy technologie produkcji rekombinantowej BCHE w mikroorganizmach
uzyskujac duzg wydajno$¢ nadprodukcji i opracowali§my metode oczyszczania tego enzymu. Produkcja
enzymu w mikroorganizmach jest znacznie tansza niz pozyskiwanie ich z osocza zwierzat lub ludzi,
powtarzalna technologicznie, nie stwarza zagrozenia w postaci mozliwych infekcji (bakterie, wirusy, priony),
daje znacznie czystszy produkt (homogenne biatko) oraz nie niesie probleméw etycznych. Ponadto
technologia ta umozliwia uzyskanie dowolnych ilosci enzymu w krétkim czasie.
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Antybiotykooporno$é stanowi powazny problem dotykajacy nasze spoteczenstwo. Obserwuje sie wzrost
szczepdw opornych wsérdéd bakterii takich jak Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, a takze Mycobacyterium tuberculosis[1, 2]. Szczegdlnie niebezpiecznym przypadkiem jest
wielolekopornosé pratkéw gruzlicy wobec lekéw pierwszego oraz drugiego rzutu. Pojawienie sig i narastanie
lekoopornosci wielokrotnie uniemozliwia leczenie i w efekcie prowadzi do $mierci. W obliczu tych faktéw
zasadne jest poszukiwanie nowych, skuteczniejszych i bezpieczniejszych lekéw przeciwgruzliczych.
Celem przeprowadzonych badan byto zaprojektowanie, synteza oraz ocena aktywnosci przeciwpratkowej
pochodnych 4-chloropikolinonitrylu o strukturze hydrazonoamidowej. Przeprowadzone przez nasz zespoét
badania wykazaty, iz cykloalkiloaminotiosemikarbazydowe pochodne pikolinonitrylu wykazujg bardzo dobrg
aktywno$¢ przeciwgruzlicza (MIC 0,4-25 pg/ml). To skionito nas do otrzymania pochodnych
hydrazonamidowych w celu sprawdzenia, czy obecno$¢ grupy tioamidowej jest istotna dla wystepowania
aktywnosci tuberkulostatyczne;.

W pierwszym etapie syntez 4-chloropikolinonitryl podstawiono w pozycji 4 tiofenolem, fenolem, pirolidyna,
morfoling oraz fenylopiperazyng. Nastepnie 4-podstawiony pikolinonitryl przeprowadzono w obecnosci
metanolu i katalitycznej ilosci DBU w odpowiednie metyloiminoestry. Kolejnym etapem syntez byto
przeprowadzenie metyloiminoestry w odpowiednie amidrazony w obecno$ci hydrazyny. W celu otrzymania
produktéw koncowych otrzymane amidrazony poddano reakcji z heterocyklicznymi metyloketonami w
obecnosci kwasu octowego. W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymano 16 nowych zwigzkéw
dotychczas nieopisanych w literaturze.

Struktury wszystkich zwigzkow zostaty potwierdzone przy pomocy spektroskopii w podczerwieni,
magnetycznego rezonansu jadrowego oraz analizy elementarnej. Otrzymane zwiazki zostaty przebadane
pod katem aktywno$ci tuberkulostatycznej wobec 2 szczepbdw Mycobacterium tuberculosis H37Rv oraz
Spec. 210.
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Dagmara Ziembicka ! , Malgorzata Szczesio 2, 1zabela Korona-Glowniak 3 , Katarzyna Gobis !

! Katedra i Zak}ad Chemii Organiczej, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Instytut Chemii Ogélnej i Ekologicznej, Politechnika E.6dzka

3 _ Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownia Diagnostyki Mikrobiologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Gruzlica to jedna z pierwszych choréb zakaznych o zidentyfikowanym patogenie bakteryjnym, ktérym sa
pratki M. Tuberculosis [1]. Pojawienie sie szczepdw opornych oraz konieczno$¢ stosowania w terapii
rownoczesnie az 4 lekdw przeciwpratkowych stworzylo pilne zapotrzebowanie na skuteczniejsze i
jednoczesnie bezpieczniejsze leki przeciwgruzlicze. Intensyfikacja poszukiwar nowych lekéw jest jednym z
filarow programu utworzonego przez Swiatowa Organizacje Zdrowia ,The End TB Strategy”, majacego na
celu potozenie kresu globalnej epidemii gruzlicy do 2035 roku [2]. Kierunek badan, a wiec synteza nowych
pochodnych 6-chloropirazyny, aktywnych wobec bakteryjnych szczepow patogennych, uwarunkowana byta
dotychczasowymi badaniami prowadzonymi w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej, wykazujacymi
szereg substancji o aktywnosci przeciwbakteryjnej, w tym réwniez przeciwgruzliczej, w grupie
dipodstawionych pochodnych pirazyny [3,4]. Badania nad tg grupg zwigzkéw zdeterminowane byty
obecnoscig pierscienia pirazyny zawartego w strukturze izoniazydu — jednego z najskuteczniejszych,
obecnie stosowanych lekéw przeciwgruzliczych.

Pirazynonitryl podstawiony w potozeniu C-6 atomem chloru byt substratem wyj$ciowym do syntezy serii 20
nowych pochodnych tiosemikarbazydowych. Metyloiminoester, po przeksztatceniu z nitrylu, poddany reakcji
kondensaciji z odpowiednig cykloalkiloamino-1-karbotiohydrazyng utworzyt pochodne
cykloalkiloaminotiosemikarbazydowe. W kolejnym etapie syntez atom chloru w pozycji 6 pierscienia
pirazynowego podstawiono pirolidyna, morfoling, piperydyna oraz ugrupowaniem fenoksylowym. Dla tych
zwigzkéw kondensacje z odpowiednig cykloalkiloaminokarbotiohydrazyng przeprowadzone zostaty
bezposrednio z nitryli.

Struktury wszystkich zwigzkéw zostaly potwierdzone przy pomocy spekiroskopii w podczerwieni oraz
protonowego rezonansu magnetycznego. Otrzymane pochodne zostaly przebadane pod katem aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej. Zwigzki wykazaty bardzo dobrg aktywno$é wobec niektérych szczepdéw bakterii
gram dodatnich oraz szczepow grzybiczych, z wartoscig MIC na poziomie zblizonym, odpowiednio do
wankomycyny i cyproflokscyny oraz flukonazolu, bedacych lekami referencyjnymi.

Pismiennictwo:

[1]1 M. A. Forrellad, L. I. Klepp, A. Gioffré, J. S. y Garcia, H. R. Morbidoni, M. de la Paz San- tangelo, A. A. Cataldi,
F. Bigi, Virulence factors of the Mycobacterium tuberculosis complex, Virulence 4, 2013, s. 3-66

[2] http://www.who.int/tb/strategy/End_TB_Strategy.pdf?ua=1

[3] K. Gobis, H. Foks, M. Krause, E. Augustynowicz-Kope¢ et al., 8th Polish-German Symposium on Pharmaceutical
Sciences, Kiel, 29th-30th May 2015, abs. PC-02

[4] M. Krause, K. Gobis, H. Foks et al., Frontiers in Medicinal Chemistry, Bonn, March 13-16, 2016, abs. s. 99

kontakt: dagmara.ziembicka@gumed.edu.pl, malgorzata.szczesio@p.lodz.pl, izabela.korona-glowniak@umlub.pl, katarzyna.gobis@gumed.edu.pl

66



P-18/72

Ocena aktywnosci przeciwbakteryjnej nowych pochodnych 4-chloro-2-
merkaptobenzenosulfonamidu

Anita Bulakowska !, Jarostaw Stawinski ! , Rafal Halasa 2

! Katedra i Zaktad Chemii Organicznej GUMed
2 _ Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej GUMed

Arylo/heteroarylosulfonamidy stanowig wazng klase zwigzkéw o réznych kierunkach aktywno$ci biologicznej.
Liczba doniesien literaturowych o aktywnosci przeciwbakteryjnej sulfonamidéw systematycznie wzrasta,
przynoszac szereg interesujgcych danych o zréznicowanych strukturach i mechanizmach ich dziatania
farmakologicznego. Prezentowane badania wigczajg sie w nurt poszukiwan nowych czasteczek
hybrydowych tworzonych w wyniku kombinacji réznych farmakoforow o interesujgcych profilach
biologicznych. Szczegdlng uwage skierowano na ich aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Nowe zwigzki
zaprojektowano i otrzymano w oparciu o budowe farmakoforowego ugrupowania @ 4-
chlorobenzenosulfonamidu funkcjonalizowanego w pozycji 2 oraz strukture chalkonu. Uwzgledniajac
wczesniejsze wyniki badan wtasnych oraz dostepne dane literaturowe podjeto synteze pochodnych N-{[4-
chloro-5-metylo-2-(fenylotio)metylo]fenylosulfonylo}cynamamidu 21a-g. W kolejnych etapach, kierujac sie
obiecujacymi wynikami prac badawczych dotyczacych zwigzkéw, ktére posiadajg w swojej strukturze
farmakoforowe ugrupowania, takie jak: 1-naftylometylotiolowe oraz 6-chloropiperonylotiolowe,
zaprojektowano i zsyntetyzowano nowe pochodne N-(4-chloro-2-arylometylotio-5-
metylofenylosulfonylo)cynamamidu 22a-g — 23a-h.

Spodziewang aktywnos$¢ przeciwbakteryjng 22 otrzymanych zwigzkéw potwierdzono w testach in vitro
wobec bakterii Gram-dodatnich: S. ureus, S. epimermidis, E. hirae, E. faecalis i B. subtilis. Wartosci MIC dla
wiekszosci testowanych pochodnych zawieraty sie w zakresie od 1 do 4 pg/ml. W kolejnym etapie zbadano
rowniez aktywnos¢é mikrobiologiczng wybranych zwigzkéw wzgledem szczepdw klinicznych MRSA, CNS
oraz MRSE.

PiSmiennictwo:
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lyers P.S., Gaikwad M.B., Talreja S.C., Pardesi K.R., Chopade B. A., Int. J. Microbiol. (2012) 2012, 490647-490656.

kontakt: anita.bulakowska@gumed.edu.pl, jaroslaw.slawinski@gumed.edu.pl, rafal.halasa@gumed.edu.pl

67



P-19/72

Monitorowanie poziomu epirubicyny w wybranych ptynach ustrojowych technika
LC-FL

Natalia Treder ', Alina Plenis !, Olga Maliszewska !, Piotr Kowalski !, Ilona Oledzka ' , Natalia Miekus 2, Ewa Bien 3
, Malgorzata Krawczyk 3, Elzbieta Adamkiewicz-Drozyniska 3, Tomasz Baczek *

1. Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2_ 1. Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, 2. Katedra Fizjologii Zwierzat i Cztowieka, Uniwersytet Gdariski
3 _ Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Wstep. Epirubicyna jest antybiotykiem antracyklinowym szeroko stosowanym w leczeniu nowotworéw. Lek
ten mozna stosowaé¢ w mono- lub wieloterapii, przy czym jej zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na
ryzyko wielu dziatah niepozadanych. Koniecznym jest zatem monitorowanie pozioméw stezenia tego leku w
probkach biologicznych [1,2].

Celem pracy byto opracowanie prostej i doktadnej metody oznaczania epirubicyny w ludzkim osoczu i moczu
technikg chromatografii cieczowej (LC), ktéra bedzie mogta by¢ zastosowana w badaniach klinicznych oraz
w terapii monitorowania leku.

Metodyka. Ekstrakcje epirubicyny i daunorubicyny (l.S.) wykonano w uktadzie ciecz-ciecz (LLE) oraz ciecz-
cialo state (SPE). Analize chromatograficzng przeprowadzono przy uzyciu kolumny Synergi Hydro-RP, a
zwigzki monitorowano za pomocg detektora fluorescencyjnego (FL). Opracowana metoda zostata poddana
procedurze walidacji zgodnie z wymaganiami GLP.

Wyniki i dyskusja. Na podstawie przeprowadzonych badan opracowano szybkg i czutag metodyke oznaczania
epirubicyny w ludzkim osoczu i moczu technikg LC-FL. Wsrdéd przetestowanych procedur ekstrakcii
najbardziej wydajna okazata sie SPE z uzyciem kolumienek Supel Select HLB. W trakcie optymalizaciji
warunkow analizy chromatograficznej najbardziej efektywne rozdzielenie uzyskano w warunkach opisanych
powyzej. Metoda zostata poddana procesowi walidacji. Uzyskane dane wykazaly liniowosé metody w
zakresie stezen 1-10000 ng/ml dla prébek moczu oraz 1-1500 ng/ml dla prébek osocza. W obu materiatach
biologicznych, granica wykrywalno$ci wynosita 0,5 ng/ml, za$ oznaczalnosci — 1 ng/ml. Wydajno$¢ ekstrakciji
epirubicyny z moczu osiggnieto na poziomie 98,86%, natomiast w osoczu  93,46%.
Opracowana metoda oznaczania epirubicyny technikg LC-FL zostata zastosowana w praktyce klinicznej do
wyznaczenia profilu leku w probkach moczu i o0socza pacjenta poddanego chemioterapii.
Whioski. Opracowana metoda oznaczania epirubicyny w osoczu i moczu ludzkim technikg FL jest prosta,
czuta, doktadna i precyzyjna. Jej uzyteczno$¢ zostata potwierdzono w praktyce klinicznej do monitorowania
epirubicyny u pacjenta leczonego onkologicznie. Powyzsza metodologia moze by¢ uzytecznym narzedziem
w monitorowaniu leku oraz do badan farmakokinetycznych i biomedycznych.

Pigmiennictwo

[1] Plenis, A., Frolow, A., Rekowska, N., Oledzka, |., Kowalski, P., Bien, E., Krawczyk, A.M, Adamkiewicz-Drozynska, E.,
Baczek, T. Chromatographia 2016, 79, 861-873. [2] Maliszewska, O., Plenis, A., Oledzka, I., Kowalski, P., Miekus, N.,
Bien, E., Krawczyk, M.A., Adamkiewicz-Drozynska, E., Baczek, T., J. Pharm. Biomed. Anal. 2018, 158, 376-385.

kontakt: dulce6@gumed.edu.pl, aplenis@gumed.edu.pl, olga.maliszewska@gumed.edu.pl, piotr.kowalski@gumed.edu.pl, ilona@gumed.edu.pl,
miekusn@gmail.com, ewa.bien@gumed.edu.pl, mkrawczyk@gumed.edu.pl, elzbieta.adamkiewicz-drozynska@gumed.edu.pl, tbaczek@gumed.edu.pl
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Ocena wybranych suplementow diety oraz zielonej kawy na podstawie ich
potencjatu antyoksydacyjnego

Justyna Brzezicha-Cirocka, Daria Blazejewicz, Joanna Brzezinska, Malgorzata Grembecka

Katedra i Zaklad Bromatologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Al Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdarsk

W wyniku zwiekszajacej sie popularnosci zdrowego stylu zycia oraz dbatosci o sylwetke, coraz czesciej
konsumenci siegajg po suplementy diety, ktére sg stosowane celem wspomagania procesu odchudzania.
Najczesciej sg to suplementy termogeniczne, ktére stymulujg spalanie tkanki ttuszczowej. Obecny rynek
oferuje wiele form takich produktow posiadajgcych w swoim sktadzie wyciggi z zielonej kawy, sg to m.in.
tabletki, kapsutki, czyste ekstrakty oraz naturalna kawa zielona. Produkt ten stat sie na tyle ceniony, ze jest
zaliczany do kategorii ~super  foods” (nieprzetworzona zywnos$c¢ bogatosktadnikowa).
Celem badan byta optymalizacja procesu ekstrakcji, okreslenie potencjatu antyoksydacyjnego badanych
prébek oraz poréwnanie suplementéw diety z zielong kawa

Materiat badawczy stanowito 5 produkiow zielonej kawy oraz 14 suplementéw diety zakupionych w
aptekach. Oznaczenia catkowitej zawartosci polifenoli dokonano metodg spektrofotometryczng z
wykorzystaniem odczynnika Folina-Ciocalteu. Otrzymane dane pomiarowe pozwolity na okreslenie catkowitej
zawarto$ci polifenoli w badanych prébkach [mg GAE/g].

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze zawartos¢ substancji przeciwutleniajagcych w
badanych suplementach diety jest zr6znicowana. Najwyzszy potencjat antyoksydacyjny w przeliczeniu na
kapsutke/tabletke lub tyzeczke (5 g) odnotowano dla produktu ,Ekstrakt z zielonej kawy”, ,Zielonej kawy”
oraz suplementu ,BeSlim Zielona kawa’. Optymalizacja procesu ekstrakcji z uwzglednieniem
zastosowanego rozpuszczalnika, techniki ekstrakcji, temperatury oraz czasu inkubacji prébek, pozwolita na
wytypowanie najlepszych warunkéw przeprowadzenia badan.

Wiele badan sugeruje korzystny wptyw zielonej kawy lub suplementéw na bazie zielonej kawy na zdrowie
cztowieka. Jednakze stosowanie naparu z zielonej kawy lub suplementéw w celu szybkiej redukcji masy
ciata, moze by¢ niewystarczajace bez odpowiednio dobranej diety oraz aktywnosci fizycznej.

kontakt: justyna.brzezicha-cirocka@gumed.edu.pl
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Aktywnos¢ enzymatyczna Candida albicans izolowanych z jamy ustnej

Alina Gebska , Katarzyna Garbacz , Maria Wierzbowska , Ewa Kwapisz , Mariola Krause

Zak}ad Mikrobiologii Jamy Ustnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

WSTEP

Candida albicans jest najczestszym grzybem drozdzopodobym kolonizujagcym jame ustng zaréwno

zdrowych oséb jak i ze stanami zapalnymi btony Sluzowej. Sposrdd szeregu czynnikow umozliwiajacych
ten proces za istotne uwaza sie zewnatrzkomérkowe enzymy, proteinazy i fosfolipazy, ktére odgrywaja
zasadniczg role w adhezji, wnikaniu i destrukcji tkanek gospodarza.

CEL
Okreélenie aktywnosci enzymatycznej, proteinaz i fosfolipaz wérdd izolatébw C. albicans pochodzgcych z
jamy ustnej.

MATERIALY | METODY

Sto izolatéw C. albicans uzyskanych z wymazow z jamy ustnej poddano testowi na wytwarzanie proteinaz i
fosfolipaz oraz okreslono stopieh ich aktywnosci enzymatycznej. Fosfolipazy wykrywano na podtozu malt
agar z 2% emulsjg jajeczng (EY), proteinazy na podtozu z surowica bydlecg (BSA) o pH 3,5. Zawiesine
kazdego szczepu (po 10ul, 0.5 McFarlanda) inolukowano 3-krotnie na podtozach, inkubujgc przez 7 dni w
37°C. Mierzono wielko$¢ kolonii oraz strefe precypitacji z kolonig [mm], przyjmujac $rednig warto$¢ z trzech
pomiarow. Wspotczynniki aktywnosci enzymatycznej fosfolipaz i proteaz (Pz) kwalifikowano do
odpowiednich klas: Pz=1(-) - brak aktywnosci, Pz 0.90-0.99/(+) — niska aktywno$¢, Pz 0.80-0.89/(++) —
Srednia, Pz 0.70-0.79/(+++) - wysoka i Pz <0.69 (++++) - bardzo wysoka aktywno$¢ enzymatyczna.

WYNIKI

Badane izolaty C. albicans cze$ciej wytwarzaty proteinazy niz fosfolipazy (57% i 37%, odpowiednio). Wsrod
izolatow fosfolipazo-dodatnich, dominowaty szczepy o bardzo wysokiej aktywnosci enzymatycznej Pz(<0.69)
68%, wsréd proteinazo-dodatnich wystepowat niski odsetek takich szczepdw (<1%) (réznice znamienne
statystycznie, p<0.05). Badane C. albicans wydzielaty czesciej proteinazy o zréznicowanej aktywnosci 17%
(+), 20% (++), 16% (+++).

WNIOSKI

Candida albicans izolowane z jamy ustnej wykazuja aktywnosc zaréwno proteinaz jak i fosfolipaz, jednak
te drugie cechuje bardzo wysoki stopien aktywnosci enzymatycznej, co byé moze ma zwigzek z infekcjami
jamy ustne;.

kontakt: agebska@gumed.edu.pl, kasgab@gumed.edu.pl, marwierz@gumed.edu.pl, kwapisz@gumed.edu.pl, krause@gumed.edu.pl
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Synteza i struktura nowych pochodnych 6,7-dihydro-2H-imidazo[2,1-c]
[1,2,4]triazolo-3(5H)-iminy o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym

Franciszek Saczewski !, L.ukasz Balewski ! , Aleksandra Ploskoriska ! , Weronika f.ukowska !, Martyna Korcz !,
Patrick Bednarski 2 , Maria Gdaniec 3

! . Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Department of Pharmaceutical and Medicinal Chemistry, Institute of Pharmacy, University ofGreifswald

3 _ Zaklad Krystalografii, Wydziat Chemii Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

Stosowane wspoiczesnie leki przeciwnowotworowe stanowig grupe zwigzkéw chemicznych zréznicowang
pod wzgledem struktury. Niepetna skutecznos$¢, nabyta oporno$¢ komorek rakowych skiania do
poszukiwania nowych, selektywnie dziatajgcych chemioterapeutykdédw, odznaczajacych sie wysoka
skutecznoscig i znikomg toksycznoscig wzgledem komérek zdrowych.
Skondensowane pochodne imidazo-triazolu stanowig wazng grupe zwigzkéw heterocyklicznych z uwagi na
ich zr6znicowang aktywno$¢ biologiczng i szereg potencjalnych zastosowan terapeutycznych. W literaturze z
zakresu chemii medycznej mozna odnalezé wiele przyktadéw potwierdzajgcych ich aktywnosé
antyproliferacyjng, dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze i przeciwwirusowe. Rosnace
zainteresowanie pochodnymi imidazo-triazolu jest zatem uzasadnione i stanowi istotng przestanke do
poszukiwania w tej grupie zwigzkoéw heterocyklicznych potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych.
Prezentowana praca wpisuje sie w nurt prowadzonych w Katedrze i Zaktadzie Technologii Chemicznej
Srodkéw Leczniczych Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego badan nad synteza i struktura azotowych
zwigzkéw heterocyklicznych o dziataniu hamujacym wzrost komdérek nowotworowych. Otrzymane w reakgciji
N-cyjano-N-arylohydrazyn z 2-chloro-4,5-dihydro-1H-imidazolem pochodne 6,7-dihydro-2H-imidazo[2,1-c]
[1,2,4]triazolo-3(5H)-iminy stanowig nowy chemotyp w procesie projektowania potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych. Obecne w strukturze pochodnych imidazo[2,1-c][1,2,4]triazolu ugrupowanie
iminowe umozliwito ich funkcjonalizacje do pochodnych amidowych i sulfonamidowych. Z kolei w reakcjach z
izocyjanianami i izotiocyjanianami arylowymi otrzymano odpowiednie moczniki i tiomoczniki.
Struktura nowych pochodnych 6,7-dihydro-2H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazolo-3(5H)-iminy zostata potwierdzona
w oparciu o spekiroskopie IR, widma magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) oraz badania
rentgenograficzne. Ocena aktywnosci cytotoksycznej otrzymanych zwigzkéw wzgledem linii komoérkowych
nowotwordw ludzkich prowadzona jest we wspotpracy z Zaktadem Chemii Medycznej i Farmaceutycznej
Uniwersytetu w Greifswaldzie (Niemcy).

kontakt: saczew@gumed.edu.pl, lukasz.balewski@gumed.edu.pl, a.ploskonska@gmail.com, cucurbitapepo@gumed.edu.pl, martyna.korcz@wp.pl,
bednarsk@uni-greifswald.de, magdan@amu.edu.pl
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Zastosowanie réznych technik mikroekstrakcji do oznaczania neuroprzekaznikow w
osoczu pacjentow chorych na przewlekita niewydolnos$¢ uktadu sercowo-
nhaczyniowego.

Magdalena Okonska , Magdalena Pyszka , Lucyna Konieczna , Tomasz Baczek

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Zgodnie z danymi WHO, choroby sercowo-naczyniowe sg jedna z gtownych przyczyn zgonéw na catym
Swiecie. Ten fakt uSwiadamia nam potrzebe wczesnego wykrywania tych schorzen. W praktyce klinicznej
stosuje sie biomarkery choréb sercowo-naczyniowych takie jak: mioglobina, markery zawatéw migsnia
sercowego (peptydy natriuretyczne: BNP, NT-proBNP) i wskazniki standéw zapalnych, homocysteina i
mieloperoksydaza. Nie sg one jednak w peini specyficzne i wystarczajgce. Stad podjeto probe
jednoczesnego oznaczenia szesnastu polarnych zwigzkéw matoczasteczkowych - amin biogennych, ich
prekursorow i metabolitéw jako potencjalnych biomarkeréw tych chordéb.

Opracowano nowe, szybkie i bardzo czute metody izolacji amin biogennych ze zlozonej matrycy
biologicznej-osocza krwi ludzkiej. Zastosowano dyspersyjna mikroekstrakcje ciecz-ciecz (DLLME) i
miktorekstrakcje do fazy statej (SPME). W celu identyfikacji zwigzkow o matej masie czasteczkowe;
zastosowano chromatografie cieczowg sprzezong z tandemowg spekirometria mas (LC-MS/MS) z
wykorzystaniem chromatografii oddziatywan hydrofilowych (HILIC).

Zwalidowang metode wykorzystano do rébwnoczesnego oznaczenia panelu neuroprzekaznikéw w prébkach
osocza, uzyskanych od ludzi z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego oraz od zdrowych ochotnikow.
Zastosowanie dyspersyjnej mikroekstrakcji ciecz-ciecz pozwolito na znaczne zmniejszenie ilo$ci zuzytych
rozpuszczalnikéw, co jest zgodne z zasadami zielonej chemii. Wykorzystanie metody mikroekstrakcji do fazy
statej pozwolito na wykonanie 96 ekstrakcji rownoczesnie. Wczesniej opisana metoda z uzyciem kolumny
HILIC zostata rozszerzona o rownoczesng identyfikacje roéznych metabolitow i prekursoréw amin
biogennych, poszerzajac w ten sposéb wiedze o podstawowych procesach biologicznych w réznych
warunkach.

Wykazano statystycznie istotne réznice w poziomach trzech neuroprzekaznikéw (kwas homowanilinowy,
kwas wanilinomigdatowy, tryptofan) pomiedzy osobami chorymi, a grupg kontrolng. Opracowana strategia
analityczna moze w przysztosci postuzy¢ jako metoda diagnostyczna choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Pismiennictwo

L. Konieczna, A. Roszkowska, T. Stachowicz-Stencel, A. Synakiewicz, T. Baczek. JCB (2017) 1074-1075.
10.1016/j.jchromb.2017.12.031

L. Konieczna, A. Roszkowska, A. Synakiewicz, T. Stachowicz-Stencel, E. Drozynska, T. Baczek. Talanta (2015) 150.
10.1016/j.talanta.2015.12.056

L. Konieczna, A. Roszkowska, M. Niedzwiecki, T. Baczek. JCA (2015) 1431. 10.1016/j.chroma.2015.12.062

kontakt: okonskamagda@gumed.edu.pl, pyszkamagdalena@gumed.edu.pl, lkon@gumed.edu.pl, tbaczek@gumed.edu.pl
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Analiza aminokwasow w prébkach kondensatéw wydychanego powietrza u dzieci z
ostra biataczka limfoblastyczng z wykorzystaniem techniki chromatografii cieczowej
sprzezonej ze spektrometrig mas

Magdalena Pyszka !, Magdalena Okonska ! , Maciej Niedzwiecki 2, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska 2, Lucyna
Konieczna !, Tomasz Baczek !

! Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Hallera 107, 80-416 Gdarisk
2 _ Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Debinki 7, 80-211 Gdarisk

Biataczki, czyli choroby onkohematyczne sg jedng z najczestszych przyczyn $mierci wsrdd dzieci. Szacuje
sie, ze u pacjentow pediatrycznych stanowig one 20% wszystkich choréb nowotworowych. Wsréd biataczek
az 80% stanowi ostra biataczka limfoblastyczna (ALL). Jest to choroba bardzo trudna do zdiagnozowania, a
towarzyszace jej objawy sa czesto charakterystyczne dla powszechnych choréb wieku dzieciecego. Ponadto
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej opiera sie na stosowaniu silnych lekéw cytostatycznych, ktére
wptywajg na rozwoj i zniszczenie organizmu mtodego pacjenta.

Weciaz poszukuje sie nowych biomarkeréw, ktére pozwolityby na diagnoze choroby, w dalszym etapie ocene
skuteczno$ci leczenia i oszacowanie rokowania. Pobieranie kondensatéw wydychanego powietrza (EBC)
pozwala na niespotykane w diagnostyce biataczek potaczenie narzgdowej swoisto$ci z catkowitg
nieinwazyjnoscia. Analiza aminokwaséw w EBC u dzieci z ALL moze umozliwi¢ szybszg diagnoze (markery
diagnostyczne) oraz monitorowanie terapii poprzez identyfikacje mozliwych markeréw terapeutycznych.
Opracowano prostg i szybka procedure przygotowania probek EBC opartg na ich zageszczeniu poprzez
odparowanie w warunkach prézniowych. Do oznaczania zwigzkéw polarnych o matej masie czgsteczkowej,
jakimi sg aminokwasy, zastosowano chromatografie cieczowg potaczong ze spektrometrig mas (LC-MS/MS)
z wykorzystaniem chromatografii oddziatywan hydrofilowych (HILIC).Do oznaczania catych profili
aminokwasowych w probkach EBC u dzieci z ALL wykorzystano metode LC-MS/MS, a otrzymane wyniki
poréwnano z grupg kontrolng. Przygotowanie prébki polegajace na odparowaniu w warunkach prézniowych
pozwala na wyeliminowanie rozpuszczalnikéw organicznych, co jest zgodne z zasadami zielonej chemii.
Nalezy podkresli¢, ze pobieranie kondensatu wydychanego powietrza jest catkowicie nieinwazyjne,
bezpieczne i moze by¢ tatwo wykonane u matych dzieci.

Zaobserwowane, statystycznie istotne réznice w poziomach jedenastu aminokwaséw w kondensatach
wydychanego powietrza u dzieci z biataczka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej moga byé wykorzystane w
przysziosci jako element szybkiej diagnozy raka oraz oceny skutecznosci leczenia.

Pigmiennictwo
1. Konieczna L., Pyszka M., Okonska M., NiedZzwiecki M., Baczek T., J. Chromatogr. A 1542, 72-81 (2018).
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Identyfikacja i charakterystyka bakterii z rodzaju Pectobacterium spp. izolowanych z
prob gleby, wody oraz ze zdrowych roslin

Magdalena Smoktunowicz !, Joanna Jonca !, Aneta Mazurowska ! , Michal May 2, Malgorzata Waleron 2 , Krzysztof
Waleron !

1. Gdaniski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej
2 _ Uniwersytet Gdanski Zaktad Ochrony i Biotechnologii Roslin, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG i GUMed

Bakterie z rodzaju Pectobacterium izolowane sg z réznych gatunkéw roslin, powietrza, gleby, wdd
Srodladowych oraz przewoddw pokarmowych owadoéw. W obrebie rodzaju Pectobacterium wydzielono 11
gatunkéw: P. cacticidum, P. aroidearum, P. atrosepticum, P. betavasculorum, P. peruviense, P. parmentirii,
P. polaris, P. punjabense, P. wasabiae, P. zantedeschiae i P. carotovorum, dla ktérego opisano 4
podgatunki: P. c. subsp. carotovorum, P. c. subsp. brasiliense, P. c. subsp. odoriferum i P. c. subsp.
actinidiae. Bakterie te majg potencjalne zastosowania w przemysle farmaceutycznym jako zrodto réznego
rodzaju biologicznie aktywnych zwigzkéw czy enzyméw rozktadajacych zwigzki wielkoczasteczkowe.
W ramach pozyskiwania nowych izolatéw Pectobacterium o unikalnych wtadciwosciach przeprowadzono
charakterystyke biochemiczng i identyfikacje genetyczng 54 szczepdw wyizolowanych z préb wody i gleby
oraz 148 izolatow pochodzacych z roslin. Wykorzystujac specyficzne gatunkowo rekacje PCR, bakterie
pochodzace z gleby i wody zidentyfikowano jako: P. c. subsp. brasiliense (5), P. c. subsp. carotovorum (23),
P. parmentieri (6). Natomiast szczepy ro$linne sklasyfikowano jako: P. c. subsp. brasiliense (6), P.
aroidearum (5), P. atrosepticum (1), P. c. subsp. carotovorum (63) and P. parmentieri (15). Szczepy
scharakteryzowano pod katem opornosci na wybrane antybiotyki, ampicyling, streptomycyne, erytromycyne,
tetracykling, gentamycyne, kanamycyne. Ponadto zbadano ich zdolnosci do wzrostu podfozach o roznym
zakresie pH (4-11) oraz zasolenia (0-11% NaCl). Sprawdzono takze ich zakres tolerancji na ograniczong
dostepno$¢ wody. Ponadto dla wybranych szczepéw  wykonano testy patogenicznosci.
W wyniku prowadzonych analiz wykazano, ze wiekszo$¢ badanych szczepdw jest wrazliwa na dziatanie
antybiotykow za wyjatkiem 2 szczepow wykazujacych oporno$¢ na erytromycyne (P. aroidearum, P. c.
subsp. carotovorum). Wyselekcjonowano 5 szczepow zdolnych do przezycia przy pH > 8 oraz 17 szczepdw
tolerujacych 11% NaCl w podtozu. Maksymalnym stezeniem PEG w podtozu byto >200 g/L, ktére tolerowato
21 szczepow zaklasyfikowanych do P. aroidearum, P. atrosepticum, P. betavasculorum, P. c. subsp.
carotovorum, P. c. subsp. brasiliense. Sposrod badanych szczepéw 10 byto nie patogennych. Natomiast
zdolno$¢ do maceracji wynikajacg z wytwarzania enzymoéw degradujacych $ciane komoérkowa roslin
wykazano dla 26 szczepow, sposrdd nich najwyzszg patogeniczno$é wykazato 21 zaklasyfikowanych do P.
c. subsp. Carotovorum.

Finasowanie: NCN 2015/17/B/NZ9/01730

kontakt: magdalena.smoktunowicz@gumed.edu.pl, joanna.jonca@gumed.edu.pl, aneta.mazurowska@gumed.edu.pl, michal.may@gmail.com,
malgorzata.waleron@gmail.com, krzysztof.waleron@gumed.edu.pl
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Dwuetapowa procedura ekstrakcji ciecz-ciecz w potaczeniu z fazg stacjonarng
immobilizowang albuming surowicy ludzkiej w oznaczaniu enancjomeréw
cetyryzyny wraz z nipaging M i P

Aleksandra Chmielewska , Lucyna Konieczna , Tomasz Baczek

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny w Gdarisku

Badania nad rozdzielaniem enancjomerow substancji leczniczych sg $cisle zwigzane z bezpieczenstwem i
skutecznoscig lekow. Celem tego projektu byto opracowanie prostej i zwalidowanej metody HPLC do analizy
enancjomeréw cetyryzyny. W przypadku ptynnych postaci leku oprocz substancji czynnej w duzych ilosciach
zazwyczaj wystepujg réwniez nieaktywne sktadniki, takie jak nipagina M i P. Niestety, zwigzki te moga
interferowaé z analitem, miedzy innymi podczas chiralnego rozdzielania jego enancjomerdéw. Proponowana
innowacyjna dwuetapowa procedura ekstrakcji ciecz-ciecz pozwolita na oznaczenie enancjomeréw
cetyryzyny (wraz z nipaginami M i P) réwniez w ptynnych postaciach leku. Chromatograficzne rozdzielenie
enancjomerdw cetyryzyny po raz pierwszy przeprowadzono na fazie stacjonarnej immobilizowanej albuming
surowicy ludzkiej (HSA).

Analize chromatograficzng prowadzono przy dtugosci fali 227 nm. W optymalnych warunkach oznaczenia
uzyskano catkowite rozdzielenie enancjomeréw cetyryzyny (a = 1,43; Rs = 1,82). Opracowana metoda
znalazta swoj wymiar praktyczny, zostata z powodzeniem zastosowana do oznaczenia enancjomeréw
cetyryzyny wraz z nipaginami w wybranych formulacjach farmaceutycznych.
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Optymalizacja metody dyspersyjnej mikroekstrakcji ciecz-ciecz jako efektywnego
narzedzia izolacji witamin rozpuszczalnych w ttuszczach z ré6znych matryc
biologicznych z zastosowaniem techniki chromatografii cieczowej sprzezonej ze
spektrometria mas

Anna Krawczynska , Lucyna Konieczna , Tomasz Baczek

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej

W dobie miniaturyzacji i dbatosci o $rodowisko naturalne nieustannie poszukuje sie wysoce czutych,
szybkich, precyzyjnych i przyjaznych $rodowisku metod oznaczania substancji leczniczych w matrycach
biologicznych. Zdrowie cztowieka zalezy miedzy innymi od obecnosci w organizmie mikroelementéw
i witamin, ktére wystepujg w matych lub sladowych ilosciach (optymalne stezenie witaminy D3 u zdrowego
cztowieka 30-50 ng/ml) [1-2]. Celem naszych badan byto opracowanie oraz walidacja metody przygotowania
probek biologicznych (surowica, ptyn pecherzykowy) opartej na mikroekstrakcji i wykorzystanie jej do
jednoczesnego oznaczania witamin A, D, K oraz E technikg wysokosprawnej chromatografii cieczowe;
sprzezonej z detektorem mas. Satysfakcjonujgce rozdzielenie chromatograficzne uzyskano na kolumnie
Pursuit 5 PFP o wymiarach 150 x 3,0 mm, faze ruchoma stanowit 0,1% HCOOH w 2% metanolu (faza A) i
0,1% HCOOH w metanolu (faza B) w warunkach elucji gradientowej, przy objetosciowej szybkosci przeptywu
fazy ruchomej 0,4 ml/min. Jako metode ekstrakcji, ze wzgledu na rodzaj matrycy i charakter analizowanych
zwigzkéw, wybrano efektywng dyspersyjng mikroekstrakcje ciecz-ciecz (DLLME) z zastosowaniem
dichlorometanu jako czynnika ekstrahujgcego i etanolu jako dyspergenta. Zaproponowana optymalna
metoda DLLME przygotowania probki do analizy chromatograficznej jest szybka, prosta w wykonaniu,
wysoce czuta, selektywna, zgodna z zasadami zielonej chemii ze wzgledu na mikroilosci zuzytych
rozpuszczalnikow, stad wpisuje sie w aktualne trendy nowoczesnej analityki. Ponadto znalazta swéj wymiar
praktyczny, ma ogromne znaczenie dla pacjenta, moze byé z powodzeniem zastosowana do rutynowego
oznaczenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach w réznych matrycach biologicznych (osocze, mocz i ptyn
pecherzykowy) w celach diagnostycznych i terapeutycznych, co wskazuje na jej ogromny potencjat kliniczny.
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Szybkie i jednoczesne oznaczanie 36 aminokwaséw w nieinwazyjnych i inwazyjnych
prébkach biologicznych otrzymanych od pacjentéw bariatrycznych za pomoca
chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometria mas

Lucyna Konieczna ', Anna Krawczyniska ! , Janusz Siebert 2, Maria Skrzypkowska 3 , Piotr Gutknecht 2, Magdalena
Reiwer-Gostomska 2, L.ukasz Kaska 4, Justyna Bigda 4, Maria Proczko-Stepaniak 4, Tomasz Baczek !
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- Klinika Chirurgii Ogélnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Otyto$¢ nalezy do grupy choréb cywilizacyjnych i uznawana jest za pandemie XXI wieku. Choroba ta dotyczy
zaréwno dorostych jak i dzieci i jest zagrozeniem dla naszego zdrowia a nawet zycia. Otytos¢ jest jednym z
kryteribw rozpoznania zespotu metabolicznego. W wyniku nadmiernej ilosci lipidéw dochodzi do rozwoju
miazdzycy, a w konsekwencji do nadcisnienia tetniczego. Bezdech, astma, dolegliwoéci trawienne, cukrzyca
to réwniez choroby towarzyszace osobom z nadwagg i otyto$cig. Rozwigzaniem poprawiajagcym komfort
zycia takich pacjentéw jest metoda chirurgicznego leczenia otytoSci poprzez przeprowadzenie operacji
bariatrycznej. Udowodniono, ze nawet dzien po zabiegu mozna wyleczy¢ pacjenta z cukrzycy i znaczaco
poprawi¢ jako$¢ zycia osoby z bezdechem. Zaréwno przed jak i po ingerencji chirurgicznej pacjenta
obowigzuje Scista dieta, stad istotne jest monitorowanie poziomu aminokwaséw.

Celem niniejszej pracy byla optymalizacja i walidacja metody oznaczania aminokwaséw obecnych w
kondensatach wydychanego powietrza (n=42), $linie (n=40) i moczu (n=14) pacjentéw bedacych przed i po
zabiegu chirurgicznym oraz we krwi (n=64) o0sOb otytych przed zabiegiem resekcji mankietowej z
wykorzystaniem techniki chromatografii cieczowej potaczonej z tandemowym spekirometrem mas
wyposazonym w zrodto jondw typu elektirorozpraszania i analizator typu potréjny kwadrupol. Rozdzielenie
chromatograficzne przeprowadzono na kolumnie C18 Phenomenex EZ: faast AAA-MS 25 x 2.0 mm, 4 pm.
Catkowity czas pojedynczej analizy wynosit 18 min.

Zoptymalizowana metoda LC-MS/MS pozwolita na jednoczesne oznaczenie 36 aminokwaséw po ich
wczesniejszym upochodnieniu za pomocg chloromréwczanu propylu. W ramach przeprowadzonych badan
pilotazowych, wykazano istotne réznice w profilach aminokwasowych u oséb otylych przed i po operacji
bariatryczne;.
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Synteza i struktura nowych pochodnych 2-(1H-indol-2-ylo)akrylonitrylu o
potencjalnej aktywnosci biologicznej

Karol Gzella ', Anita Kornicka ', Malgorzata Jarosiewicz 2, Katarzyna Garbacz 2 , Maria Gdaniec 3

! _ Katedra i Zak}ad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra Mikrobiologii, Wydzial Lekarski, Gdariski Uniwersytet Medyczny
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O duzym i rosngcym zainteresowaniu 2,3-dipodstawionymi akrylonitrylami $wiadczy m.in. liczba publikaciji
poswiecona tej grupie zwigzkéw. Najwiekszy udziat w doniesieniach literaturowych stanowig prace
dotyczace syntezy i aktywnosci biologicznej zwigzkéw o dziataniu przeciwnowotworowym. Wcze$niejsze
badania prowadzone w naszej Katedrze w zakresie poszukiwania nowych chemotypow dla projektowania
potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych doprowadzity do uzyskania 3-(hetero)arylo-2-(1H-1,2,4-triazol-
3-ylo)akrylonitryli  oraz  2-(1H-benzo[d]imidazol-2-ylo)-3-(hetero)aryloakrylonitryli,  jako potencjalnych
aktywatorow kaspazy-9 o aktywnosé cytotoksycznej wobec komorek nowotworowych ludzkich.
Celem poszerzenia wiedzy w zakresie struktura-aktywnos$¢ biologiczna tej klasy zwiazkéw otrzymano kolejng
serie heteroaryloakrylonitryli zawierajacych pierscien 1H-indolu w pozycji 2 ugrupowania akrylonitrylowego tj.
2-(1H-indol-2-ylo)-3-(hetero)aryloakrylonitryli. Interesujagcym wydawato sie takze otrzymanie pochodnych 2-
(1H-indol-2-ylo)-3-arylopropanonitrylu w celu okre$lenia wptywu ugrupowania olefinowego na aktywno$¢
biologiczna tej klasy zwigzkow.

Budowe chemiczng nowootrzymanych 2,3-dipodstawionych akrylonitryli potwierdzono metodami
spektroskopowymi (IR, NMR i MS) oraz badaniami rentgenostrukturalnymi.
Oceny aktywnosci przeciwnowotworowej uzyskanych 2-(1H-indol-2-ylo)-3-(hetero)aryloakrylonitryli dokonano
przy wspétpracy z Narodowym Instytutem Raka w USA z uzyciem panelu 60 linii komérkowych nowotworéw
ludzkich. Sposréd badanych zwigzkéw wysokg zdolnoscia hamowania wzrostu komoérek nowotworowych
odznaczyt sie (Z)-3-[4-(dimetyloamino)fenylo]-2-(1H-indol-2-ylo)akrylonitryl (G150=0,26-6,60 uM, TGl=0,64-
9,49 uM). Otrzymane zwigzki przekazano réwniez do Katedry Mikrobiologii Wydziatu Lekarskiego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w celu okre$lenia ich wiasciwosci przeciwbakteryjnych i
przeciwgrzybiczych. Najwiekszg potencja dziatania odznaczyt sie 2-(1H-indol-2-ylo)-3-(1H-pirol-2-
ylo)akrylonitryl, ktéry hamowat wzrost szczepdw bakterii: S. aureus ATCC 6538, S. epidermidis PCM 2118,
E. faecalis ATCC 11420 (MIC: 8-32 pg/ml, MBC: 32 pg/ml), a takze drozdzaka Candida albicans (MIC=4
pg/ml, MFC=8 pug/ml).
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Synteza, struktura i aktywnos¢ biologiczna nowych pochodnych (Z)-1-[1-(4,5-
dihydro-1H-imidazol-2-ylo)-2-fenylowinylo]-1H-indolu
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Pochodne 2-imidazoliny (2-(4,5-dihydro-1H-imidazolu)) wykazuja szereg interesujgcych wiasciwosci
biologicznych i znalazly zastosowanie jako leki hipotensyjne, zwezajgce naczynia krwionosne,
miorelaksacyjne, zmniejszajace taknienie, a takze jako chemioterapeutyki [1]. Uktad N-winyloindolu stanowi
takze podstawe wielu zwigzkéw o zréznicowanej aktywnosci biologicznej, w tym w $rodkach o dziataniu
przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym i antyproliferacyjnym [2].

Celem prezentowanej pracy byto otrzymanie nowej klasy pochodnych N-winyloindolu - 1-[1-(4,5-dihydro-1H-
imidazol-2-ylo)-2-arylowinylo]-1H-indolu z przeznaczeniem do badan biologicznych, w pierwszym rzedzie
pod katem oceny ich wplywu na wzrost komdrek nowotworowych, a nastepnie dziatania
przeciwdrobnoustrojowego.

Substratem do planowanych syntez byt 1-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)metylo]-1H-indol, ktéry na drodze
reakcji kondensacji Knoevenagela z odpowiednim aldehydem postuzyt do otrzymania zamierzonych 1-[1-
(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)-2-arylowinylo]-1H-indoli.

Budowe chemiczng zsyntetyzowanych zwigzkéw potwierdzono metodami spektroskopowymi (IR, NMR, MS)
oraz analizg rentgenostrukturalna.

Ocene aktywnosci cytotoksycznej in vitro z uzyciem 60 linii komoérkowych nowotworéw ludzkich
przeprowadzono w Narodowym Instytucie Raka w USA. Wstepne wyniki badan in vitro wykazaty aktywno$¢
cytotoksyczng badanych zwigzkdéw wobec niektorych linii komorkowych biataczki. Z kolei badania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej in vitro wykazaly, Zze testowane zwigzki odznaczajg sie dziataniem
przeciwbakteryjnym wobec szczepdw: S. epidermidis ATCC, metycylinoopornemu S. epidermidis (MRSE)
i metycylinoopornemu S. aureus (MRSA) (MIC=13,75-30 pg/ml, MBC=27,5-55 ug/ml).
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Ocena trzech technik osadzania peptydu odwzorowujgcego miejsce wigzania
aldehydow w receptorze HarmOBP7 na zlotej elektrodzie czujnika
piezoelektrycznego.

Tomasz Wasilewski , Natalia Kaplifiska , Weronika Jakubaszek , Wojciech Kamysz

Gdanski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaklad Chemii Nieorganicznej

Rozwoj technologii bioczujnikow ukierunkowany jest na zblizenie sie z zakresem czutosci do biologicznych
odpowiednikéw, gdzie substancje zapachowe mogg by¢ wykrywane na poziomie nanomoli (lub nizej).
Koncepcja, ktéra jest w stanie sprosta¢ tym oczekiwaniom zaktada wykorzystanie w tym celu biologicznych
komponentéw pochodzgcych z rozmaitych systemdéw wechowych [1]. Oprécz typowo biologicznych
elementéw systemow wechowych, w bioczujnikach zapachu wykorzystywane sg struktury odwzorowujgce
materiaty biologiczne, takie jak syntetyczne polipeptydy. Jednym z gtéwnych etapoéw produkcji bioczujnikéw
na bazie materiatow biologicznych jest jego immobilizacja na powierzchni przetwornika. Ze wzgledu na
tatwos¢ syntezy peptyddw, poprzez modyfikacje tancuchdw bocznych aminokwasdéw mozna w prosty sposéb
podwyzszy¢ powinowactwo do okreslonych odorantéw.

Czujniki typu QCM (Quartz Crystal Microbalance) to czute i uniwersalne urzgdzenia, umozliwiajace pomiar
lotnych substancji zapachowych. Na powierzchni ztotej elekirody, moga zostaé osadzone rézne rodzaje
biomateriatow, w tym peptydy odwzorowujgce miejsca wigzania receptoréw wechowych. Kluczowym
aspektem zapewnienia czuto$ci i dokladnosci pomiaréw jest zastosowanie optymalnej i powtarzalnej metody
immobilizacji. W pracy poréwnano trzy techniki osadzania (drop-casting, spin-coating i dip-coating) peptydéw
na powierzchni elektrod. Jako element receptorowy czujnika, odwzorowujgcy miejsce wigzania aldehydu w
biatku HarmOBP7 [2], wykorzystano peptyd o sekwencji aminokwasowej — LEKKKDC-NH2. Proces
tworzenia monowarstw na powierzchni czujnika monitorowano poprzez zmiany czestotliwo$ci. Najwyzszy
stopien osadzenia odnotowano dla metody spin-coating (16,43 pg-mm-2). Powtarzalno$¢ pracy czujnika
okreslona zostata w stosunku do acetaldehydu. Dodatkowo, pomiar toluenu w fazie gazowej, umozliwit
okreslenie specyficznosci bioczujnika. Krzywe kalibracji dla trzech czujnikdw, wykazaty wysoki wspétczynniki
determinacji (R2>0,99) dla technik drop-casting i dip-coating oraz 0,97 dla spin-coating. Znaczaco wyzszg
czuto$¢ zaobserwowano dla acetaldehydu w przypadku metody dip-coating i drop-casting [3].
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Zwiazki koordynacyjne Co(lll) z diaminowymi ligandami chelatujagcymi wykazuja
znaczaca aktywnos¢é przeciw grzybom z rodzaju Candida uszkadzajac btone
komoérkowa mitochondrium i retikulum endoplazmatycznego

Katarzyna Turecka !, Agnieszka Chylewska 2, Anna Kawiak 3 , Krzysztof Waleron *

! _ Katedra i Zaklad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra Chemii Bioorganicznej, Wydzial Chemii, Uniwersytet Gdarski

3 _ Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii, Uniwersytet Gdanski i Gdaniski Uniwersytet Medyczny

Obecnie w terapii klinicznej dostepnych jest wiele lekéw przeciwgrzybiczych, jednakze rosngca opornosé
grzybéw, zwtaszcza z rodzaju Candida, na dostepne leki wymaga poszukiwania nowych, bezpiecznych,
nietoksycznych dla organizmu cztowieka zwigzkéw o alternatywnych mechanizmach dziatania. Kompleksy
kobaltu wydajg sie by¢ bardzo atrakcyjng grupg zwigzkéw jako potencjalnych lekow
przeciwdrobnoustrojowych. Szeroko badane jest wykorzystanie tych komplekséw w terapii
przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej, przeciwnowotworowej czy przeciwzapalnej.
Przeprowadzone zostaty doswiadczenia okreslajgce aktywno$¢ przeciwgrzybicza zwigzkdédw koordynacyjnych
Co(lll) z diaminowymi ligandami chelatujgcymi ([CoCl2(dap)2]Cl i [CoCl2(en)2]Cl) przeciw szerokiemu
spektrum grzybéw z rodzaju Candida. Wyznaczono wartosci MIC (minimalne stezenie hamujace) i MFC
(minimalne stezenie bojcze) wykorzystujgc metode seryjnych rozcieniczen. Oceniono szybko$¢ narastania
opornosci grzyboéw z rodzaju Candida i badano wystepowanie efektu synergistycznego zwigzkéw Co(lll) w
kombinacji z wybranymi lekami przeciwgrzybiczymi (ketokonazol, amfoterycyna B) za pomoca metody
szachownicy. Zmiany morfologiczne w komorkach grzybow powstate pod wptywem zwigzkéw
koordynacyjnych  Co(lll) obserwowano za pomocg transmisyjnego mikroskopu elektronowego.
Przeprowadzono wstepne badania oceniajgce mechanizm dziatania zwigzkéow Co(lll) stosujac test z
ergostrolem (dziatanie na btone komérkowa) i test z sobitolem (Sciana komérkowa). Sprawdzano takze
cytotoksycznosé zwigzkédw wykorzystujac linie komorkowe ludzkich keratynocytow (HaCaT) i erytrocyty.
Badane zwigzki wykazaty znaczaca aktywnosé przeciwgrzybicza, okazaly sie byé bardziej efektywne niz
ketokonazol. Badania wystepowania efektu synergistycznego metodg szachownicy pokazaly, ze aktywnosé
ketokonazolu wzrosta w obecnos$ci analizowanych zwigzkéw. Wyniki badan sugeruja, ze kompleksy Co(lll)
powoduja istotne uszkodzenia w btonie komoérkowej mitochondriéw i btonie retikulum endoplazmatycznego,
co potwierdzono wykorzystujgc transmisyjny mikroskop elektronowy. Potwierdzono réwniez, ze zwigzki
koordynacyjne Co(lll) nie wykazujg wtasciwosci cytotoksycznych w stezeniach aktywnych wobec grzybéw z
rodzaju Candida. Przeprowadzone doswiadczenia wskazuja, ze zwigzki koordynacyjne Co(lll) z
diaminowymi ligandami chelatujgcymi stanowig obiecujaca grupe zwiazkéw o dziataniu przeciwgrzybiczym
(1).

Pismiennictwo

1. Turecka K. Chylewska A., Kawiak A., Waleron K., 2018. Antifungal activity and mechanism of action of the Co(lll)
coordination complexes with diamine chelate ligands against reference and clinical strains of Candida spp. Front.
Microbiol., 9:1594.
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Lekowrazliwos$é szczepow Staphylococcus aureus kolonizujgcych gorne drogi
oddechowe os6b starszych i personelu domu pomocy spotecznej

Martyna Kasela, Agnieszka Grzegorczyk, Urszula Kosikowska, Edyta Chwiejczak, Anna Malm

Katedra i Zaklad Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownia Diagnostyki Mikrobiologicznej, Uniwersytet Medyczny, ul. Chodzki 1, 20-093 Lublin

Staphylococcus aureus nalezy do patogendw oportunistycznych o wzrastajgcej lekoopornosci. Nosicielstwo
— efekt przejsciowe] lub statej kolonizacji — jest stanem bezobjawowym, w ktérym gospodarz moze
przyczyni¢ sie do rozprzestrzenienia sie opornych na antybiotyki szczepéw S. aureus w otaczajgcym go
srodowisku, natomiast kolonizacja oséb z obnizong odpornoscia jest czynnikiem predysponujacym do
rozwoju samozakazenia. Domy opieki dla oséb starszych stanowig srodowisko, w ktérym czynniki tj. wiek,
ostabienie, choroby wieku starczego, ciagte przebywanie na stosunkowo matej powierzchni, czesty kontakt
fizyczny oséb starszych z personelem oraz transfer pacjentéw miedzy domem pomocy a szpitalem, sprzyjaja
transmisji drobnoustrojow. Z tych powodéw monitorowanie poziomu lekoopornosci szczepdéw S. aureus, w
takich obiektach, wsrdd oséb starszych i personelu stanowi istotny element badan epidemiologicznych.
Badaniem objeto 102 osoby — mieszkancow (60) oraz personel (42) przebywajacych w jednym z domoéw
pomocy spotecznej w Lublinie; wymazy pobierano zaréwno z przedsionka nosa, jak i gardta. Lekowrazliwosé
66 szczepdw S. aureus wyizolowanych z gérnych drég oddechowych okreslono oznaczajgc minimalne
stezenie antybiotykdw/chemioterapeutykdéw hamujace wzrost gronkowcow (MIC) za pomocg systemu Vitek 2
Compact oraz stosujac metode dyfuzyjno-krazkowa. Interpretaciji wynikéw dokonano zgodnie z zaleceniami
EUCAST.

Zaobserwowano oporno$¢ na nastepujgce antybiotyki: penicyline benzylowa (65,2%), tetracykline (12,1%),
tobramycyne (4,5%), gentamycyne (3%), ciprofloksacyne (1,5%), daptomycyne (1,5%). Opornosc
indukowang na makrolidy, linkozamidy i streptograminy B (iMLSB) stwierdzono u 9,1% izolatéw. Oporno$¢
na metycyling wykazano u 1,5% szczepdw S. aureus.

Mimo, iz poziom lekoopornos$ci wyizolowanych szczepdw nie zostat uznany za alarmujgco wysoki, konieczne
jest przeprowadzenie diugoterminowego dochodzenia epidemiologicznego bazujacego na metodach
genotypowania. Czestos$¢ transmisji S. aureus wsrod osob przebywajacych stale na jednym obszarze moze
by¢ bowiem przyczyng zakazen krzyzowych pomiedzy osobami starszymi i personelem, co w konsekwencji
moze prowadzi¢ do bakteriemii o etiologii S. aureus.

kontakt: martynakasela@umlub.pl, aga.grzegorczyk@umlub.pl, urszulakosikowska@umlub.pl, edytachwiejczak@interia.pl, annamalm@umlub.pl
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Optymalizacja procedur ekstrakcji metanefryny, normetanefryny, MHPG, DHPG,
VMA, HVA i DOPAC przed analizg separacyjna metoda elektroforezy kapilarnej

Ilona Oledzka ! , Natalia Miekus-Purwin 2, Piotr Kowalski !, Alina Plenis ! , Marta Rudnicka , Natalia Kossakowska !,
Tomasz Baczek !

1 _ Gdaniski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, ul. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdarisk
2 _ Katedra Fizjologii Zwierzat i Czlowieka, Wydzial Biologii, Uniwersytet Gdariski

Gtéwnym celem pracy byta ocena wydajnosci trzech technik ekstrakcyjnych, dyspersyjnej mikroekstrakcji ciecz-ciecz
(DLLME), ekstrakcji do fazy statej (SPE) oraz mikroekstrakcji do fazy statej (SPME), podczas izolacji wybranych amin
biogennych, takich jak HVA, VMA, MHPG, DHPG, DOPAC, metanefryna (M) i normetanefryna (MN), z badanych prébek.
W przypadku DLLME zastosowano etanol (dyspergent) i dichlorometan (ekstrahent). W technice SPE wykorzystano trzy
typy kolumienek ekstrakcyjnych: hydrofilowo-lipofilowe (HLB), polarne (CN) i niepolarne (C18) a jako eluenty testowano
metanol, dichlorometan, heksan, aceton i mieszaning ACN:metanol (50:50, v/v). Skutecznosé ekstrakcji SPME zbadano
stosujac wiékna z fazg niepolarng (C18) oraz z fazg hydrofilowo-lipofilowg (DVB). Do desorpcji analitbw zastosowano
mieszaning woda: metanol (50:50, v/v).

Oceniono skuteczno$¢ ekstrakcji oraz wspotczynnik wzbogacania (EF) dla kazdej procedury. Analizy separacyjne
wykonano przy uzyciu systemu do elektroforezy kapilarnej P/ACE MDQ (Beckman Coulter, CA, USA) z detektorem DAD
(200 nm). Zastosowano niemodyfikowang kapilare krzemionkowa (75 pm i.d., dt. 60,2 cm); nastrzyk hydrodynamiczny 15
s; napiecie 22 kV; temperatura 25,0 (= 0,1)°C; bufor separacyjny 5 mM boraks, 50 mM SDS, 15% (v/v) MeOH i 150 mM
kwas borny.

Wyniki otrzymane po przeprowadzeniu ekstrakcji poréwnano z wynikami otrzymanymi po analizie roztworéw
wzorcowych analitéw. Wydajnos¢ ekstrakcji (R) wyrazono jako odzysk analitu, natomiast wysokos¢ piku, jako odpowiedz
aparatury pomiarowej, zostata  wykorzystana  do okreslenia  wspotczynnika  wzbogacania (EF).
Technika DLLME wykazata niska wydajno$¢ dla wszystkich analizowanych amin biogennych. Technika SPE z
kolumienkami typu C18 i mieszaning ACN-metanol (50:50, v/v) stosowang jako eluent okazata sie najbardziej skuteczna
w izolacji DHPG, VMA, HVA, M i DOPAC. Potencjalnie najskuteczniejsza metodg izolacji byta technika SPME z
wiéknami DVB i metanolem jako desorbentem. Dla szesciu testowanych amin uzyskano EF w zakresie od 1,11 do 6, dla
DHPG wydajnos¢ ekstrakcji wynosita 72%. W przypadku techniki SPME z C18 i mieszaniny desorbujacej ztozonej z
ACN-metanolu  (50:50, v/v), uzyskano 3-krotny wspotczynnik wzbogacenia (EF) dla  metanefryny.
W wyniku przeprowadzonych badan wybrano technike ekstrakcji SPME z wtoknem pokrywajacym ztoze typu DVB oraz
metanolem jako desorbentem jako najbardziej skuteczng metode wyodrebniania siedmiu amin biogennych z prébek
biologicznych.

Praca zostata sfinansowana z funduszy NCN, projekt nr 2017/01/X/ST4/00225, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego Nr MN 01-0316 / 08/506, Narodowe Centrum Badan i Rozwoju w Polsce w ramach Wspdlnego Programu
Badawczego V4-Korea, projekt MTB nr DZP/V4-Korea-1 / 20/2018, oraz z funduszy przeznaczonych na prace badawczo-
rozwojowe (ST) Katedry Fizjologii Zwierzat i Czlowieka Uniwersytetu Gdanskiego oraz Katedry i Zaktadu Chemii
Farmaceutycznej Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Baczek, T., J. Chromatogr. B, 2015, 1003, 27-30.

[2] Migkus, N., Oledzka, I., Plenis, A., Kowalski, P., Bien, E., Miekus, A., Krawczyk, M.A., Adamkiewicz-Drozynska, E.,
Baczek, T., J. Chromatogr. B, 2016, 1036-1037, 114-123.

[3] Migkus, N., Oledzka, I., Kossakowska, N., Plenis, A., Kowalski, P., Prahl, A., Baczek, T., Talanta 2018, 186, 119-123
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Badanie penetracji parabenéw w naskérek

Andrzej Marek Winnicki , Alicja Olejnik , Pawel Fiolek , Danuta Partyka , Marta Czapiewska , Tomasz Gnatowski ,
Maciej Karolak , Alicja Konieczna

Katedra Technologii Postaci Leku, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Parabeny sg estrowymi pochodnymi kwasu 4-hydroksybenzoesowego. Nalezg do najczesciej uzywanych
Srodkéw konserwujgcych ze wzgledu na ich szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego i
przeciwbakteryjnego w szerokim zakresie pH. Zbadano iloéci metylparabenu, etylparabenu i propylparabenu,
zaabsorbowanych w naskoérku po przeprowadzonym 23-godzinnym badaniu przenikania przez skoére ludzkg
z trzech r6znych ptynéw donorowych: 20% roztworu etanolu, 20% roztworu glikolu propylenowego i roztworu
soli fizjologicznej w buforze fosforanowym. Badanie przenikania przeprowadzono w aparatach
przeptywowych. Do oznaczenia parabendéw w wyizolowanym naskérku wykorzystano wysokosprawng
chromatografie cieczowa. Do wyizolowania naskérka zastosowano metode ablacji termicznej i tape-stripping.
Wyniki badan penetracji badanych substancji w naskdrek wskazujg na najmniejszg iloS¢ metylparabenu w
naskérku sposrod trzech badanych parabenéw. llosé zaabsorbowanego metylparabenu w naskorku
wynosita: z 20% roztworu etanolu 202,467 nmol, z 20% roztworu glikolu propylenowego 98,199 nmol, z
roztworu PBS 33,651 nmol. Mozna przypuszczaé, ze wyniki te zwigzane sg z dobrg rozpuszczalnoscig i
najnizszg wartoscig wspoétczynnika podziatu oktanol/woda sposrdéd badanych parabenéw. Sposréd trzech
badanych parabenéw w najwiekszym stopniu zostat zaabsorbowany w naskoérku propylparaben. llosci
wnikniete w naskérek wynosity: z 20% roztworu etanolu 274,947 nmol, z 20% roztwou glikolu propylenowego
195,054 nmol, z PBS 151,115 nmol. Propylparaben jest najbardziej lipofilowy (logP 3,036), wskazuje na
duze powinowactwo do warstwy rogowej. W przypadku etylparabenu zaabsorbowane ilosci w naskérku sg
mniejsze niz w przypadku propylparabenu i wynosza kolejno: z 20% roztworu etanolu 10,123 nmol, z 20%
roztworu glikolu propylenowego 106,087 nmol, z PBS 12,394 nmol.
Analizujac ilosé zaabsorbowanego w naskoérku parabenu w zaleznosci od uzytego ptynu donorowego
zaobserwowano najmniejszg ilo$¢ wszystkich parabenéw w przypadku uzycia PBS, co mozna wyttumaczy¢
niskg rozpuszczalnoscig parabendéw w tym roztworze. Obecnosé alkoholu etylowego w ptynie donorowym
spowodowata zwiekszenie rozpuszczalnosci parabenéw i tym samym wiekszg zaabsorbowang ilo$¢
metylparabenu i propylparabenu w naskérku.

kontakt: andrzej.winnicki@cm.umk.pl, alken@op.pl, pawelfiolek92@gmail.com, danuta.partyka@cm.umk.pl, marta.czapiewska@cm.umk.pl,
tomasz.gnatowski@cm.umk.pl, maciej.karolak@cm.umk.pl, alicja.konieczna04@onet.pl
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Ocena aktywnosci wybranych pochodnych kwasu oleanolowego jako promotoréw
penetracji progesteronu do sztucznych bton lipofilowych

Maciej Karolak !, Lukasz Kubik 2, Jerzy Blaszczynski 3 , Barbara Bednarczyk-Cwynar 4, Danuta Partyka ! , Andrzej
Marek Winnicki !, Tomasz Gnatowski ! , Marta Czapiewska !

- Katedra i Zak}ad Technologii Postaci Leku, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu.
- Katedra i Zaklad Biofarmacji i Farmakokinetyki, Gdanski Uniwersytet Medyczny.

- Instytut Informatyki, Zaktad Inteligentnych Systeméw Wspomagania Decyzji, Politechnika Poznanska

AW N =

- Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Promotory wchtaniania stanowig szeroka grupe substancji stosowanych w transdermalnym dostarczaniu
lekéw do organizmu. W poszukiwaniach wysoce skutecznych i niedraznigcych substanciji, wykazujacych taka
aktywnosé, czesto siega sie do zwigzkéw pochodzenia naturalnego. Przeprowadzanie wstepnych badan na
sztucznych modelach skéry jest uzyteczne w celu preselekcji tych substancji przed zbadaniem ich z uzyciem
skory zwierzecej czy ludzkiej.

Praca ta obejmuje badanie aktywnosci kwasu oleanolowego, naturalnie wystepujacego triterpenu i jego
syntetycznie otrzymanych pochodnych, pod katem aktywnosci jako promotoréw penetracji. W badaniu
zastosowano zbiér sztucznych bton lipofilowych otrzymanych z dodekanolu i kolodium, imitujacych strukture
warstwy rogowej naskérka. Na btony aplikowano masci hydrozelowe na bazie Carbopolu 940 z
progesteronem i zwigzkami badanymi w stezeniach 1%. Testy prowadzono przez godzine w temperaturze
37 °C. lloé¢ zaabsorbowanego leku w poszczegdlnych warstwach modelu oznaczano metodg
spektrofotometryczng i poréwnywano z prébg odniesienia, ktérg stanowita mas¢ bez promotora wchtaniania.
Wyniki przedstawiono jako wartos¢é relatywnego wspétczynnika wzrostu iloSci zaabsorbowanego
progesteronu.

Badanie wykazato znaczng aktywno$¢ promujaca penetracje progesteronu przez niektére pochodne,
porownywalng z dziataniem znanego i stosowanego promotora wchtaniania - 1-dodecyloazacykloheptan-2-
onu (Azon).

Dodatkowe, wstepne badania zaleznos$ci struktura-aktywno$é (SAR) pochodnych kwasu oleanolowego
zostaly przeprowadzone metodg zbioréw przyblizonych. Analizowane zwigzki poddano procesowi
modelowania molekularnego oraz wyznaczono deskryptory opisujgce ich strukture i wtasciwosci. Obliczenia
wykonano na komputerach Centrum Informatycznego Tréjmiejskiej Akademickiej Sieci Komputerowe;.
Analiza dostarczyta niewielka iloS¢ wskazéwek mogacych sugerowaé, ze takie parametry jak m.in.
lipofilowos$¢ (logP) czy niektére elementy struktury zwigzkéw miaty wptyw na ich aktywnosé.

kontakt: maciej.karolak@cm.umk.pl, lukasz.kubik@gumed.edu.pl, Jerzy.Blaszczynski@cs.put.poznan.pl, bcwynar@ump.edu.pl,
danuta.partyka@cm.umk.pl, andrzej.winnicki@cm.umk.pl, tomasz.gnatowski@cm.umk.pl, marta.czapiewska@cm.umk.pl

85



P-37/72

Zastosowanie programu komputerowego STEPSelect do optymalizacji leczenia
przeciwzakrzepowego heparynami drobnoczasteczkowymi w UCK GUMed
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Program komputerowy STEPSelect zostat opracowany przez Krajowa Stuzbe Zdrowia w Irlandii P6tnocnej w
2006 r. Jest z powodzeniem stosowany w celu optymalizacji leczenia i racjonalnego wykorzystania srodkéw
leczniczych/urzadzen medycznych w krajach Europy Zachodniej. Przyktadowo w Irlandii P6tnocnej, gdzie
program ten stanowi istotny element procedury wyboru i zakupu lekdéw (przygotowania receptariuszy
szpitalnych), umozliwito to racjonalizacje wydatkoéw na leki o 25% [1]. Zatozenia programu opierajg sie na
gruntownej wiedzy klinicznej i farmakologicznej (EBM - evidence based medicine) i uwzgledniaja takie
czynniki, jak: mozliwe dziatania uboczne, interakcije lekéw, poszukiwanie efektywnych drég podania srodkéw
leczniczych, co pozwala na zwiekszenie bezpieczehstwa i skutecznosci stosowanych lekéw. Ponadto
program umozliwia komitetom terapeutycznym w szpitalach tworzenie i modyfikowanie na biezgco zasad
prowadzonej terapii w oparciu o receptariusz szpitalny. Sprzyja to wiekszej przejrzystosci procesu
decyzyjnego w doborze odpowiednich lekdéw i usprawnieniu przygotowania receptariuszy szpitalnych.
Zasady dziatania programu STEPSelect obejmujg cztery etapy: ocene kliniczng, oszacowanie czynnikow
wptywajacych na bezpieczenstwo stosowania leku, ocene farmakoekonomiczng terapii oraz finalnie dobor
witasciwego srodka leczniczego.

Podjeto probe wykorzystania programu STEPSelect w Szpitalu Klinicznym UCK GUMed do selekgji
odpowiedniego $rodka z grupy stosowanych na oddziatach heparyn drobnoczasteczkowych. Na podstawie
uzyskanych za pomocg tego oprogramowania wynikéw Komitet Terapeutyczny UCK GUMed dokonat
wyboru najwtasciwszej heparyny drobnoczasteczkowej (enoksaparyna) sposrod trzech preparatéw z tej
grupy (enoksaparyna, dalteparyna, nadroparyna) stosowanych w latach poprzednich. Wybér enoksaparyny
pozwolit na uzyskanie redukcji kosztéw terapii przeciwzakrzepowej o 13.4% w pordéwnaniu z rokiem
ubiegtym [2].

Zastosowanie programu STEPSelect w UCK GUMed umozliwia skuteczne i bezpieczne leczenie szpitalne
stanéw zakrzepowo-zatorowych konkretnym preparatem z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych przy
przewidywalnych naktadach finansowych.

Pismiennictwo:
[1] MG Scaott et al. Eur J Hosp Pharm 2015, 22, 222; [2] T Stefaniak et al. hospitalpharmacyeurope.com 2018, w druku
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Physical properties of hydrogel capsules made with natural polymers
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Encapsulation process is used in the pharmaceutical and cosmetic industries. The encapsulated substances
are separated from the external environment and can be released by diffusion, dissolution or mechanical
damage of the shell. Various polymers are used as material for capsule shells, including natural polymers,
for example polysaccharides. In the presence of metal ions some of them tend to form a cross-linked gel.
The aim of the present study was to investigate and compare some of the properties of gel capsules
obtained with several different polymers. The results will allow to optimize formulation parameters of gel
capsules intended for dermal application with dedicated dispensers.

Three types of polysaccharides were used to prepare gel capsules: sodium alginate, carrageenan and gellan
gum. Polymer solutions were obtained by dissolving the polysaccharide in purified water and mixing with
silicone (0.5%) and Tween (0.5%). Gel capsules were prepared by dropwise addition of polymer solution into
a calcium chloride solutions varying the concentration of calcium ion. After few minutes capsules were
separated by filtration and rinsed with purified water to wash out the crosslinking agent.
The shape and size of gel capsules was microscopically assessed. Diameter of capsules was determined
with OptaView X2000 stereoscopic microscope. The capsules hardness was evaluated as resistance to
mechanical stress. Formulation was tested using TA.XT Plus texture analyzer.

Encapsulation process resulted in attaining gel capsules made with three types of polymers. Force in the
function of distance was determined and presented as a graph. The area under the curve was calculated
using TA.XT software and the mechanical resistance was determined. It was determined that the mechanical
properties of gel capsules depend on content of calcium chloride in crosslinking solution and the amount of
polymers in gelling solution. These differences can be measured and compared using the evaluated method.

kontakt: biankajacyna@gumed.edu.pl, barbara.mikolaszek@gumed.edu.pl, kcal@gumed.edu.pl
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Zastosowanie pochodnych celulozy i pochodnych kwasu metakrylowego w
modyfikowanych foliach zelatynowych
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Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Posréd wielu zastosowan w technologii farmaceutycznej, zelatyna wykorzystywana jest do wytwarzania
kapsutek. Ostonki zelatynowe kapsutek rozpuszczajg sie szybko w Zzotadku. Wytwarzanie kapsutek
dojelitowych, tzn. nierozpuszczalnych w kwasie solnym, a rozpuszczalnych w $rodowisku jelit (pH >ok. 6,0)
wymaga pokrycia kapsutki odpowiednig polimerowg otoczka w procesie powlekania (1), lub tez
inkorporowania polimeréw nierozpuszczalnych w kwasie w kompozycji filmu zelatynowego (2,3). Takie
rozwigzania czasami stosowane sg dla kapsutek twardych (dwucze$ciowych), ale nie sg spotykane w
kapsutkach miekkich (jednoczesciowych).

Celem niniejszej pracy byta modyfikacja rozpuszczalnosci filmoéw Zzelatynowych poprzez dodatek
komercyjnie stosowanych w przemysle farmaceutycznym polimeréw nierozpuszczalnych w kwasie
(pochodnych celulozy, kopolimeréw kwasu metakrylowego, pochodnych poliwinylu). Uzyskanie
modyfikowanych filméw Zelatynowych pozwolitoby wykorzystaé je do produkcji kapsutek miekkich
dojelitowych.

Polimery wprowadzane byly do masy zelatynowej w formie proszku lub wodnej dyspersji, bez stosowania
dodatku substancji o charakterze alkalicznym. Oceniano czas rozpadu/rozpuszczania w ptynach o réznych
wartosciach pH. Wybrane filmy poddano obserwacji przy uzyciu mikroskopii elektronowej oraz mikroskopii sit
atomowych. Prébki wybranych filméw analizowano réwniez metodg réznicowej kalorymetrii skaningowe;j.
Uzyskane wyniki potwierdzaja mozliwos¢ otrzymania jednorodnych filméw przy uzyciu wodnych dyspersiji
octanoftalanu celulozy (CAP), niektorych produktow zawierajgcych kopolimery kwasu metakrylowego (MAC),
oraz octanoftalanu poliwinylu (PVAP).

Uzyskane filmy ,dojelitowe” nie rozpadaty sie w 0,1 M HCI w czasie 180 minut. Filmy zawierajace CAP nie
ulegty réwniez rozpadowi w $rodowisku o pH 4,5. Wykazywaty natomiast szybki rozpad (ponizej 12 min) w
buforze fosforanowym pH 6,8. Analiza mikroskopowa wskazuje, ze kompozycje filméw zawierajgce w
sktadzie CAP oraz MAC, w kontakcie z 0,1 M HCI zachowujg sp6jnos¢ struktury przez przynajmniej 60 min.
Potwierdza to wczesniejsze wyniki badan dowodzacych matej przepuszczalnosdci wody przez modyfikowane
filmy poddane dziataniu HCI (4).

Pismiennictwo:

1. Felton L, i in. Physical and enteric properties of soft gelatin capsules coated with Eutragit L30 D-55. Int J Pharm.
1995;113:17-24.

2. Hassan EM, Fatmi AA, Chidambaram N. Enteric soft capsules. Patent US 2014/0348879 A1, 2014.

3. Maciejewski B, i in. Gastroresistant gelatin films prepared by addition of cellulose acetate phthalate. Pharmazie.
2017;72(6):324-8.

4. Maciejewski B, i in. Microstructure of gastroresistant gelatin-cellulose acetate phthalate films. W: 9th Polish-German
Symposium on Pharmaceutical Sciences. Krakow, Polska; 2017.

kontakt: bartosz.maciejewski@gumed.edu.pl, msznito@gumed.edu.pl
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Opornos¢ komensalnych pateczek Haemophilus parainfluenzae pochodzacych z
mikrobioty oddechowej na antybiotyki beta-laktamowe oznaczona w oparciu o
zalecenia EUCAST i CLSI

Urszula Kosikowska !, Sylwia Andrzejczuk 2, Edyta Chwiejczak 3, Anna Malm 2

L _ Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownia Diagnostyki Mikrobiologicznej, ul. dra W. Chodzki 1
2 _ Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownig Diagnostyki Mikrobiologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3 _ Katedra i Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownig Diagnostyki Mikrobiologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie (stuchacz studiéw doktoranckich)

Na cechy mikrobioty oddechowej mogag wptywaé rézne czynniki, w tym np. kontakt z pozywieniem, $srodkami
higieny lub przyjmowanymi lekami. Celem badan byta ocena réznic w klasyfikacji opornych na beta-laktamy
pateczek Haemophilus parainfluenzae pochodzacych z mikrobioty oddechowej w zaleznosci od
rekomendacji uzywanych do interpretacji wynikéw.

Badaniami objeto 87 izolatbw H. parainfluenzae, ktére pochodzity z bton $luzowych nosa, gardia i
nosogardzieli i nie byly identyfikowane jako czynniki etiologiczne infekcji. Antybiogramy wykonywano metoda
dyfuzyjno-krazkowa. Wykorzystywano podtoza i warunki inkubacji oraz interpretowano wyniki zgodnie z
europejskimi rekomendacjami EUCAST i dla poréwnania z amerykanskimi rekomendacjami CLSI. Do badan
wykorzystywano ampicyling, cefuroksym, cefotaksym imipenem, meropenem, amoksycyling z kwasem
klawulanowym i ampicyline z sulbaktamem. Zdolno$¢ syntezy beta-laktamaz oceniano testem cefinazowym.
Wykazano istotne statystycznie (p<0,0001) rdéznice w odsetku izolatéw klasyfikowanych jako oporne na beta-
laktamy w zaleznosci od wykorzystywanych kryteriow interpretacji. Wsroéd 87 badanych izolatéw, zgodnie z
EUCAST i CLSI, odsetek szczepdw opornych na ampicyline wynosit odpowiednio okoto 37% i 8%, na
amoksycyling z kwasem klawulanowym — 2.3% i 9.2%, na ampicyline z sulbaktamem — 9.2% i 5.7%, na
cefalosporyny — 48.3% i 20.7% oraz na karbapenemy — 12.6% i 6.9%. Tylko 12/87 (14%) izolatow
wytwarzato beta-laktamazy, co wskazuje, ze wigkszo$¢ szczep6w nalezato do fenotypdw beta-laktamazo-
ujemnych.

Wykazano, ze ws$réd komensalnych pateczek hemofilnych izolowanych z mikrobioty oddechowej czesto
wystepuja szczepy oporne na antybiotyki, w tym na powszechnie wykorzystywane w lecznictwie beta-
laktamy. Wykazane istotne statystycznie i zalezne od uzytych zalecen EUCAST Ilub CLSI rdznice w
klasyfikacji tych szczepéw jako oporne wskazujg na konieczno$¢ ustalenia jednolitych i niezaleznych od
rejonu geograficznego kryteribw oceny lekowrazliwoéci. Dane otrzymane na przyktadzie H. parainfluenzae
sugeruja, ze drobnoustroje te, nawet jesli nie zostaly zaklasyfikowane jako fenotypowo oporne ze wzgledu
na kryteria interpretaciji, w rzeczywistosci jako sktadniki mikrobioty mogg by¢ zrodtem gendw opornosci dla
patogendw oraz potencjalng przyczyng niepowodzenh terapeutycznych.

kontakt: urszula.kosikowska@umlub.pl, sylwia.andrzejczuk@umlub.pl, edytachwiejczak@interia.pl, anna.malm@umlub.pl
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Hemostatyczna funkcja ptytek krwi

Ewelina Edyta Kolafiska-Dams, Ewa Zekanowska

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,Collegium Medicum w Bydgoszczy, Katedra Patofizjologii, Zaklad Zaburzen Hemostazy

Ptytki krwi (trombocyty) jako trzecia frakcja krwi, obok erytrocytéw i leukocytéw, odgrywaja wiele istotnych
dla organizmu funkcji. Podstawowa rola jest udziat w procesie hemostazy. Wymieni¢ nalezy takze aktywno$¢
wydzielnicza ptytek krwi, udziat w aktywacji reakcji zapalnej, wspieranie mechanizméw obronnych
gospodarza poprzez promowanie odpornos$ci wrodzonej i nabytej, potencjat regeneracyjny oraz uczestnictwo
w procesach angiogenezy i gojeniu ran. Udziat w hemostazie pierwotnej zwigzany jest z wytwarzaniem
czopu plytkowego. Hemostaza pierwotna przebiega w trzech etapach: adhezji, sekrecji i agregacji.
Hemostaza wtdrna zachodzi gtéwnie poprzez udostepnianie fosfolipidéw btonowych, na powierzchni ktérych
dochodzi do aktywacji osoczowych czynnikéw krzepniecia. Wybrane mechanizmy aktywacji i agregacji ptytek
krwi stanowig punkty uchwytu dziatania lekow przeciwptytkowych, na przyktad receptor dla prostacykliny (IP)
oraz fosfodiesterazy ptytkowej (PDE3).

kontakt: ewelina_kolanska@wp.pl, ewelkok@wp.pl
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Potencjal regeneracyjny ptytek krwi

Ewelina Edyta Kolariska-Dams , Ewa Zekanowska

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Katedra Patofizjologii, Zaktad Zaburzen Hemostazy

Ptytki krwi (trombocyty) jako trzecia frakcja krwi, obok erytrocytéw i leukocytow, odgrywajg wiele istotnych
dla organizmu funkcji. Podstawowa rola jest udziat w procesie hemostazy. Wymieni¢ nalezy takze aktywno$¢
wydzielnicza ptytek krwi, udziat w aktywacji reakcji zapalnej, wspieranie mechanizméw obronnych
gospodarza poprzez promowanie odpornos$ci wrodzonej i nabytej, potencjat regeneracyjny oraz uczestnictwo
w procesach angiogenezy i gojeniu ran. Plytki krwi zawierajg wiele aktywnych biologicznie zwigzkéw, ktore
sg uwalniane w miejscu uszkodzenia tkanki. Trombocyty w cytosolu zawierajg liczne granule — najliczniejsze
sg a-ziarnistosci. W ziarnistosciach-a wykazano obecnos$¢ ponad 30 czynnikéw wzrostu. Do najwazniejszych
naleza ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), transformujacy czynnik wzrostu (TGF-B), czynnik wzrostu
Srébtonka naczyn (VEGF), naskérkowy czynnik wzrostu (EGF) oraz czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF).
Obecno$¢ tak licznych czynnikow wzrostu zapoczatkowata szereg badan nad zastosowaniem koncentratéw
osocza bogatoptytkowego (PRP) jako srodka leczniczego. Dziedzinami, w ktérych mozna by wykorzysta¢
whasciwosci regeneracyjne osocza sa: stomatologia, ortopedia, medycyna sportowa czy chirurgia plastyczna.

kontakt: ewelina_kolanska@wp.pl, ewelkok@wp.pl
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Ciezka zagrazajaca zyciu hipokaliemia

Ewelina Edyta Kolariska-Dams , Ewa Zekanowska

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Katedra Patofizjologii, Zaktad Zaburzen Hemostazy

Jony pierwiastkow petnig istotna role w r6znorodnych procesach. Szczegdlnie wazne dla organizmu sa jony
sodowe i potasowe. Skupiajgc uwage na jonach potasowych nalezy podkresli¢, ze dystrybucja potasu
zwigzana jest z utrzymaniem réwnowagi wodnej i kwasowo-zasadowej. Prawidiowe stezenie potasu w
surowicy wynosi 3,5-5,5 mmol/l. Niedobér potasu nazywamy hipokaliemig (wedtug starszych zrédet rowniez
hipopotasemia). Za ciezka, zagrazajacg zyciu hipokaliemie uznajemy poziom potasu ponizej 2,5 mmol/l
(wedtug niektorych zrédet ponizej 2 mmol/l). Do najczestszych przyczyn hipokaliemii nalezy stosowanie
diuretykdw petlowych i tiazydowych oraz lekéw przeczyszczajacych. Wsrdod innych lekéw i substancii
powodujgcych hipokaliemie nalezy wymieni¢ gliko- i mineralokortykoidy (aldosteron), beta-2-mimetyki,
amfoterycyna B, cisplatyna, aminoglikozydy, sirolimus, ziota chinskie, toluen, zywice wigzgce potas oraz
intensywna insulinoterapia. Odsetek hospitalizowanych pacjentéw z cigzka hipokaliemia (<2,5 mmol/l)
stanowi okoto 0,45% (4,5%. ). Aktualnie, zgodnie ze wskazaniami, mozna korzysta¢ z licznych preparatéw
potasu (na przyktad roztwory dozylne potasu, tabletki/mikrokapsutki o kontrolowanym uwalnianiu w otoczce
zelatynowej, syropy, tabletki musujace czy tabletki o przediuzonym dziataniu).

kontakt: ewelina_kolanska@wp.pl, ewelkok@wp.pl
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JAK SKUTECZNIE LIOFILIZOWAC ZAWIESINY SLM? BADANIA WSTEPNE
FORMULACJI PLACEBO

Eliza Wolska , Katarzyna f.ukasz , Malgorzata Sznitowska

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

State lipidowe mikroczastki (Solid Lipid Microparticles, SLM) sg biozgodnym nos$nikiem, gtéwnie dla
lipofilowych substancji czynnych, wykazujgcym przedtuzone uwalnianie jak réwniez mogacym chronic
nietrwatg substancje aktywng. Zawiesiny SLM mogg byé podawane r6znymi drogami, w tym pozajelitowo
czy miejscowo, takze do oka. Wodne dyspersje SLM, w zaleznoéci od sktadu i substancji czynnej, w trakcie
przechowywania mogg jednak ulegaé niekorzystnym zjawiskom, takim jak aglomeracja czgstek czy zmiana
dystrybucji substancji czynnej w formulacji skutkujgca na przyktad jej przedwczesnym uwolnieniem z matrycy
lipidowej [1, 2]. Procesom tym mozna zapobiegac usuwajac wode z uktadu poprzez suszenie sublimacyjne i
przechowujac liposfery w formie suchej. Proces liofilizacji jest powszechnie stosowany w technologii
farmaceutycznej i pozwala na wyeliminowanie probleméw zwigzanych z brakiem trwatosci fizycznej i/lub
chemicznej zar6wno substancji czynnych jak i postaci leku.

Celem prowadzonych badarn byt dob6r odpowiednich do liofilizacji substancji pomocniczych i modyfikacja
sktadu badanych dyspersji SLM w taki sposéb, aby mozliwe byto skuteczne przeprowadzenie procesu
suszenia sublimacyjnego, a otrzymany liofilizat tatwo ulegat redyspersji do jednorodnej zawiesiny o wielko$ci
czgstek podobnej jak przed procesem suszenia.

Liofilizacji poddawano zawiesiny SLM z dodatkiem wybranych lioprotektantow (mannitol, glukoza, maltoza,
sacharoza, trehaloza) w réznych stezeniach. Otrzymane liofilizaty poddawano nastepnie uwodnieniu
oceniajac tatwos¢ prowadzenia redyspersji, jednorodno$¢ odtwarzanej dyspersji SLM, a przede wszystkim
wielko$¢ czastek w poréwnaniu do formulacji nieliofilizowanych.

Wyniki przeprowadzonych dos$wiadczeh wskazujg, ze mozliwe jest suszenie sublimacyjne zawiesin SLM, a
tatwo$¢ rehydratacji i wlasciwosci odtworzonych dyspersji zalezg od rodzaju i stezenia zastosowanych
lioprotektantéw, a takze warunkéw prowadzenia procesu liofilizacji i sposobu redyspergowania liofilizatu w
wodzie (mieszanie, ultradzwieki).

PiSmiennictwo:

1. Wolska E., Sznitowska M., Int J Pharm 2013; 441: 449-457

2. Sznitowska M., et al., Eur J Pharm Biopharm 2017; 110: 24-30

Zadanie badawcze sfinansowane ze $rodkéw MNiSW na rozw6j mtodych naukowcow "Opracowanie i optymalizacja
procesu liofilizacji i redyspersji zawiesiny mikrosfer lipidowych SLM z wybranymi substancjami czynnymi".

kontakt: eliw@gumed.edu.pl, katarzyna.krzeminska@gumed.edu.pl, msznito@gumed.edu.pl
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The use of 2DTLC along with HPLC-ESI-MS in the quantitative analysis of lutein-
containing dietary supplements.

Piotr Migas , Natalia Stempka , Mirostawa Krauze-Baranowska

Katedra i Zaklad Farmakognozji z Ogrodem Roslin Leczniczych

Lutein is the main carotenoid of xanthophylls group present in the retina. However, it is an exogenous
substance obtained mainly from fruits and vegetables. It was found out that supplementation of diet with 6-
20mg of lutein per day significantly reduces the risk of age-related macular degeneration (AMD). The above
data have a great influence on the significant increase in the number of lutein-containing dietary
supplements.

Lutein is a very unstable compound. Therefore dietary supplements contain mainly lutein esters with fatty
acids which are more stable and release lutein in the gastrointestinal tract. However, a number of
preparations contain free lutein, too.

Lability and lipophilic character of lutein have a great impact on its assessment. Lutein is decomposed both
during extraction and storage of samples. In addition, the lipophilic character of lutein makes that it is
extracted together with lipids which are the main ballasts. Therefore assessments of lutein are often
preceded by saponification of samples. During the saponification process, fatty acids are removed from the
extracts and lutein esters are decomposed. However, heating of samples and the addition of alkali have a
great influence on lutein structure, too.

The aim of the work was the optimization of a method useful in the quality assessment of lutein-containing
dietary supplements. Two-dimensional TLC (2D-TLC) combining purification and separation of lutein was
used for this purpose. The qualitative analysis was based on co-chromatgoraphy with standards, UV and
ESI-MS spectra analysis of separated compounds. Densitometric studies of chromatograms were used in
the quantitative analysis of lutein in eight dietary supplements.

kontakt: pmig@gumed.edu.pl, natalia.stempka@gmail.com, miroslawa.krauze-baranowska@gumed.edu.pl
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Jakos¢é badania osadu moczu w polskich laboratoriach na podstawie wynikow
programu zewnetrznej oceny jakosci (EQA)

Agnieszka Cwiklifiska ! , Robert Kowalski 2, Barbara Kortas-Stempak ! , Agnieszka Kuchta ! , Aleksandra Fijatkowska
3, Gabriela Bednarczuk , Maciej Jankowski !

1 _ Zaklad Chemii Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Gdarisk
2 _ Apteka Szpitalna, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdarisk

3 _ Systemy Oceny Wiarygodnosci Analiz Medycznych SOWA-med, Sp. z 0.0., Gdarisk

Badanie elementéw upostaciowanych moczu (tzw. badanie osadu moczu) jest jednym z podstawowych
badan laboratoryjnych wykorzystywanych w diagnostyce zaburzeh czynnosci nerek i drég moczowych. W
laboratoriach stosuje si¢ r6zne procedury badania osadu moczu, cze$¢ z nich nie jest wystandaryzowana.
Celem pracy byta ocena jakosci wynikdéw badania osadu moczu w polskich laboratoriach uczestniczacych w
miedzynarodowym programie zewnetrznej oceny jakos$ci (EQA) w latach 2017-18, po kilku latach
prowadzenia dziatan edukacyjnych ukierunkowanych na standaryzacje procedur i przed ogtoszeniem przez
Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL) wytycznych odnos$nie tego badania dla polskich
laboratoriéw.

Analizie poddano 344 wyniki zliczania erytrocytow (RBC) i leukocytéw (WBC), uzyskane przez polskie
laboratoria w 5 sprawdzianach EQA, organizowanych przez Labquality (Finlandia) od stycznia 2017 do
kwietnia 2018 roku. Wyniki zgrupowano wg zastosowanej metody badania, tj. grupa A — badanie moczu
wirowanego pod szkietkiem nakrywkowym, B — badanie moczu wirowanego w kamerze, C — badanie moczu
niewirowanego w kamerze, D — metoda automatyczna. Dla wynikéw RBC i WBC w kazdej z grup w
sprawdzianie wyznaczano wspotczynnik zmiennosci (WZ) i oceniano odsetek (%) wynikéw w zakresie
dopuszczalnym oraz przygotowywano wykresy Youdena. Znamienno$¢ statystyczng ustalono na poziomie
p<0.05.

35% uczestnikow stosowato automatyczng metode badania osadu moczu (D), 65% — metody manualne:
40% — metode A, 15% — metode B i 10% — metode C. WZ dla metod A i B byt 2-krotnie wyzszy, w
poréwnaniu do metody D (p<0.05). Dla metod automatycznych odsetek wynikow poza zakresem
dopuszczalnym wynidst 17%, dla metod manualnych — ponad 30%. Ponadto, w przypadku metod
manualnych na podstawie wykreséw Youdena stwierdzono silng korelacje dodatnig (r>0.9; p<0.001) miedzy
wynikami WBC i RBC, co wskazuje na wptyw stosowanej w laboratorium procedury badania na uzyskiwane
wyniki.

Jako$é badania osadu moczu za pomocg metod manualnych jest ciggle niesatysfakcjonujaca. Wdrozenie
wytycznych majgcych na celu standaryzacje stosowanych w laboratoriach procedur jest potrzebne i moze
przyczynié¢ sie do poprawy jakosci wynikdw analizy.

kontakt: agnieszka.cwiklinska@gumed.edu.pl, robert.kowalski@gumed.edu.pl, barbara.kortas-stempak@gumed.edu.pl, agnieszka.kuchta@gumed.edu.pl,
aleksfijalkowska@wp.pl, gabrielabednarczuk@wp.pl, maciej.jankowski@gumed.edu.pl
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HPLC-DAD-ESI/MS analiza metabolitow wtornych w gatunkach z rodzaju Arnica L.

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

Katedra i Zaktad Farmakognozji z Ogrodem Roslin Leczniczych Gdanski Uniwersytet Medyczny

Rodzaj Arnica L. (Compositae) dostarcza dwéch gatunkdédw o znaczeniu leczniczym, mianowicie Arnica
montana i Arnica chamissonis. Surowcem farmakopealnym jest kwiat Arnicae flos, ktérego kompozycja
chemiczna jest w duzym stopniu rozpoznana. Wyciagi z kwiatow sa sktadnikami krajowych produktow
leczniczych o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwobrzekowym, stosowanych zewnetrznie. Natomiast nie jest
znany sktad chemiczny jako surowca leczniczego catej rosliny, wykorzystywanej do produkcji nalewki
macierzystej Arnica TM, stosowanej zaréwno wewnetrznie, w odpowiednich potencjach jak i zewnetrznie
(produkt alopatyczny). Metodg HPLC-DAD-ESI/MS rozdzielono i rozpoznano zwigzki z grupy flawonoidow,
kwasow fenolowych (okoto 41 zwigzkdéw) oraz triterpenowych laktonéw (8 zwigzkéw) w badanym materiale
roslinnym stanowigcym wyciagi alkoholowe z kwiatéw A. montana i A. chamissonis (surowiec pochodzacy z
upraw) oraz nalewce macierzystej Arnica TM, otrzymanej z A. montana (surowiec — cata roslina zebrany ze
stanowisk naturalnych). Proste fenole i polifenole rozdzielano na kolumnie Kinetex PFP (2,6 um, 100 x 4,6
mm) (UV A-330 nm), estry helenaliny na dwoch kolumnach Kinetex C18 (2,6 um, 4,60 x 100 mm)
potaczonych szeregowo (UV A-225 nm), helenaline na kolumnie Kinetex C18 (2,6 um, 4,60 x 100 mm) (UV
A-225 nm). Stosowano elucje gradientowg wedtug opracowanych trzech programéw (programy I-11l) dla
mieszanin H20:MeOH, ACN:H20:HCOOH.

Wykazano, ze nalewka Arnica TM jest bogatym zrédtem kwasow pochodnych kwasu kawowego — mono- i
di-kawoilochinowych oraz laktonéw seskwiterpenowych pochodnych helenaliny. Zawarto$¢ laktonow
seskwiterpenowych, pochodnych helenaliny w nalewce Arnica TM byta najwyzsza sposréd badanego
materiatu ro$linnego — kwiatbw A. montana i A. chamissonis. Wysoka zawarto$¢ tych zwigzkéw,
wykazujacych aktywno$¢ przeciwzapalng (kwasy pochodne kwasu kawowego i laktony seskwiterpenowe) i
antyoksydacyjng (kwasy pochodne kwasu kawowego) uzasadnia stosowanie nalewki Arnica TM jako leku
przeciwzapalnego.

kontakt: miroslawa.krauze-baranowska@gumed.edu.pl, sylwia.godlewska@gumed.edu.pl, barbara.sparzak-stefanowska@gumed.edu.pl, loretta.poblocka-
olech@gumed.edu.pl, katarzyna.kimel@gumed.edu.pl
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Jakosciowe zmiany czastek lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) u pacjentow z
przewlekta choroba nerek leczonych zachowawczo

Agnieszka Kuchta !, Agnieszka Cwiklifiska ! , Monika Cackowska 2, Ewa Wieczorek ! , Barbara Kortas-Stempak !,
Anna Gliwinska !, Alicja Debska-Slizien 2, Kamil Dabkowski !, Kornelia Sataga-Zaleska ! , Ewa Krél ?, Maciej
Jankowski !

1. Zaklad Chemii Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny
2 _ Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych, Wydziat Lekarski, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Zaburzenia metabolizmu lipoprotein sg jednym z podstawowych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek (PChN). Dyslipidemia u
pacjentéw z PChN, obok podwyzszonego stezenia triglicerydow (TG), charakteryzuje sie obnizonym
stezeniem cholesterolu lipoprotein  wysokiej gestoéci (C-HDL), czastek o wlasciwosciach
przeciwmiazdzycowych. Badania epidemiologiczne nie wykazujg jednak zwigzku pomiedzy C-HDL a
rozwojem choréb sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych. Pozwala to przypuszczaé, ze w chorobach
nerek, obok ilosciowych zmian, nastepujg jako$ciowe modyfikacje czastek tej frakcji lipoprotein, co moze
mie¢ kluczowe znaczenie dla rozwoju miazdzycy.

Celem prezentowanego projektu byta ocena parametrow, kiére moga da¢ dodatkowe informacje o jakosci
czgstek HDL u pacjentéw z PchN.

W badaniu wzieto udziat 68 chorych w stadium PChN 3a - 5, leczonych zachowawczo, u ktérych, poza
podstawowym profilem lipidowym (cholesterol catkowity, cholesterol LDL, C-HDL, TG) oznaczono stezenie
frakcji HDL zawierajgcej apo A-l a niezawierajacej apo A-Il (LpA-1), stezenie prekursorowych czastek HDL
(Prep1-HDL) oraz aktywnos$¢ antyoksydacyjnego enzymu zwigzanego z HDL — paraoksonazy-1 (PON-1).
W kolejnych stadiach PChN nie zaobserwowano réznic w stezeniu LpA-I (stadium 3a: 57+19; stadium 3b:
54+15; stadium 4: 52+14; mg/dl; $redniazOS p=0.49) i aktywnos$ci PON-1 (stadium 3a: 102 [53-150];
stadium 3b: 83 [52-152]; stadium 4: 113 [80-130];U/l; mediana [25-75 percentyl]; p=0.89). Stezenie frakcii
Prep1-HDL i poziom wspotczynnika Prep1-HDL/LpA-l byty jednak istotnie powigzane z postgpem PChN,
ocenianym na podstawie eGFR, takze po uwzglednieniu takich parametréw jak wiek, pte¢, stezenie TG, C-
HDL i terapia statynami (odpowiednio $=-0.41, p<0.001; B=-0.33, p=0.001).

Uzyskane wyniki potwierdzajg hipoteze o zmianach w obrebie frakcji HDL wraz z progresjg PChN. Stezenie
Prep1-HDL i poziom wspofczynnika Pref1-HDL/LpA-I moga byé rozwazane jako dodatkowe wskazniki w
szacowaniu ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych u chorych z PChN.

kontakt: agakuchta@gumed.edu.pl, agnieszka.cwiklinska@gumed.edu.pl, monika.cackowska@gumed.edu.pl, ewa.wieczorek@gumed.edu.pl,
barabara.kortas-stempak@gumed.edu.pl, anna.gliwinska@gumed.edu.pl, alicja.debska-slizien@gumed.edu.pl, kamil.dabkowski@gumed.edu.pl,
kornelia.salaga-zaleska@gumed.edu.pl, ewa.krol@gumed.edu.pl, maciej.jankowski@gumed.edu.pl
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Opracowanie metody rozdzielenia modyfikowanych nukleozydow i
deoksynukleozydow za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej

Malgorzata Patejko , Wiktoria Struck-Lewicka , Michat J. Markuszewski , Danuta Siluk

Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki

Od kilkudziesieciu lat prowadzone sa badania nad znaczeniem modyfikowanych nukleozydéw oraz
deoksynukleozydéw w rozwoju stanéw patofizjologicznych. W ramach tych badan wykazano zjawisko
szybszego metabolizmu RNA oraz DNA w takich stanach patologicznych jak zaburzenia ukfadu
immunologicznego czy choroby nowotworowe. Efektem zmian posttranskrypcyjnych czasteczek RNA sg
modyfikowane nukleozydy. Nie ulegajg one dalszemu metabolizmowi i nie mogg by¢ ponownie
wykorzystane do syntezy RNA. Natomiast modyfikowane deoksynukleozydy powstaja w wyniku
oksydacyjnego rozpadu i przemian DNA. Z tego powodu zwigzki te moga by¢é wskaznikami stresu
oksydacyjnego i procesow, w ktorych obserwuje sie wzmozony rozpad DNA. Zjawisko stresu oksydacyjnego
obserwuje sie miedzy innymi w zmianach neurodegenaracyjnych czy chorobach nowotworowych. Poniewaz
modyfikowane nukleozydy i deoksynukleozydy sg wydalane z moczem, mozna spodziewaé sie korelacji
pomiedzy zwiekszonym metabolizmem czgsteczek RNA oraz DNA w stanach patologicznych a ich
podwyzszonym stezeniem w tej matrycy biologicznej. W dotychczasowych doniesieniach literaturowych
zaobserwowano podwyzszone stezenia modyfikowanych nukleozydéw oraz deoksynukleozydéw w
chorobach nowotworowych takich jak: rak watrobowokomérkowy, rak piersi, biataczka, rak jamy nosowo-
gardtowe;j.

Celem projektu jest ocena modyfikowanych deoksynukleozydow oraz nukleozydoéw jako potencjalnych
zwigzkdéw wskazujacych na obecno$¢ nowotworu pecherza moczowego (ang. bladder cancer, BCa). Cel ten
bedzie realizowany poprzez prospektywng analize prébek moczu oraz osocza pobranych od pacjentéw z
BCa w réznych punktach czasowych, przed, jak i po operacji wyciecia guza. Na podstawie poprzednich
badan wyselekcjonowano 11 zwigzkéw, ktére beda monitorowane: pseudourydyna, urydyna,
3-metylourydyna, inozyna,  6-metyloadenozyna, N2-metyloguanozyna, N,N-dimetyloguanozyna,
metylotioadenozyna, 5-deoksyadenozyna, 8-hydroksy-2-deoksyguanozyna, 2-deoksyguanozyna. Prébki
bedg analizowane z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig
mas z analizatorem typu potréjny kwadrupol. Pierwszym etapem badania byto opracowanie metody
rozdzielenia modyfikowanych nukleozyddéw i deoksynukleozydéw, ktory zrealizowano z wykorzystaniem
techniki ultra wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem spketrofotmetrycznym z matrycg
diodowg. Poréwnano i wybrano odpowiednie parametry chromatograficzne takie jak: sktad fazy stacjonarne;j i
ruchomej, temperatura kolumny, szybko$¢ przeptywu fazy ruchomej, objeto$¢ nastrzyku, gradient fazy
ruchome;j.

Pismiennictwo:

1. M. Patejko, W. Struck-Lewicka, D. Siluk, M. Waszczuk-Jankowska, M. J. Markuszewski, Urinary nucleosides and
deoxynucleosides, Adv. Clin. Chem. 2018; vol. 83, s. 1-51

Podziekowania: Badania zostaty sfinansowane z funduszy dla Mtodych Naukowcéw (MN 01-0361/08/502)

kontakt: malgorzata.patejko@gumed.edu.pl, wiktoria.struck-lewicka@gumed.edu.pl, michal.markuszewski@gumed.edu.pl, danuta.siluk@gumed.edu.pl
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Badanie przenikania timololu przez soczewki kontaktowe

Marta Czapiewska, Piotr Bilski, Aleksandra Kruszka, Andrzej Winnicki, Tomasz Gnatowski, Maciej Karolak

Katedra Technologii Postaci Leku, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Zagadnienie szybko$ci i stopnia wchtaniania leku do tkanek oka jest waznym problemem dotyczacym
pacjentéw cierpigcych na ré6znorodne schorzenia narzadu wzroku. Wchtanianie substancji leczniczej do oka
ma miejsce w najwigkszym stopniu przez rogéwke, a takze przez spojoéwke i twardéwke. Wystepowanie
barier takich jak: krew-siatkéwka, krew-ciecz wodnista oraz krew-ciato szkliste umozliwia wykorzystanie
lekdw o dziataniu miejscowym w celu leczenia schorzen narzadu wzroku. Obecnie znaczna grupa pacjentow
korzysta z soczewek kontaktowych, noszac je czesto stale. Soczewki kontaktowe stanowig kolejng bariere
dla przenikania kropli ocznych do tkanek oka.

W celu zbadania wptywu pojawienia sie kolejnej bariery, jaka jest soczewka kontaktowa, oceniono
przenikanie maleinianu timololu przez soczewki o mocach -1,75 oraz -7,0 wykonane z dwéch réznych
polimeréw: narafilconu i senofilconu oraz btone dializacyjng Cuprophan. Badanie to miato na celu
zweryfikowaé¢, czy zachodzi konieczno$¢ zdejmowania soczewek kontaktowych przez pacjentéw
jednoczesnie stosujgcych krople do oczu z maleinianem timololu.

Badanie przenikalno$ci leku przeprowadzono przy uzyciu zmodyfikowanego standardowego aparatu do
badania przenikania, do ktérego wprowadzono silikonowg uszczelke. Opracowano i poddano walidacji
metode iloSciowego oznaczania badanej substancji w komorze akceptorowej oraz zbadano wptyw takich
parametréw jak mocy soczewek oraz grubosci materialu soczewki na stopieh przenikalnosci substanciji
lecznicze;.

Badanie prowadzono w dwdch aparatach do przenikania, a jako ptyn akceptorowy zastosowano wode
destylowana. Najlepsza przenikalno$¢ uzyskano dla btony dializacyjnej Cuprophan. Wykonano 6 serii
pomiarow dla kazdego rodzaju soczewek kontaktowych oraz wyznaczono wartosci przeptywu i
przenikalnoéci maleinianu timololu. Do oznaczenia stgzenia substancji leczniczej w ptynie akceptorowym
wykorzystano metode spektrofotometrii UV-VIS.

Badanie wykazalo, ze jednoczesne noszenie soczewek kontaktowych i stosowanie kropli do oczu
zawierajacych maleinian timololu nie jest wskazane. Srednia warto$é przenikalnosci dla poszczegdlnych
soczewek kontaktowych po 6 godzinach prowadzenia eksperymentu wyniosta odpowiednio: 0,5870
umola/cm2, 0,6898 umola/cm2, 0,6415 umola/cm2, 0,9796 umola/cm2. Wyzej podane warto$ci potwierdzajg
stabg dyfuzje substancji leczniczej do ptynu akceptorowego, a soczewki wykonane narafilconu i senofilconu
stanowig powazng bariere dla maleinianu timololu.

kontakt: marta.czapiewska@cm.umk.pl, bilski_piotr@cm.umk.pl, kruszka.aleksandra@gmail.com, andrzej.winnicki@cm.umk.pl,
tomasz.gnatowski@cm.umk.pl, maciej.karolak@cm.umk.pl
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Aktywnos¢ uktadu purynergicznego — zaleznego od diadenozyno 5',5"-P1,P4-
tetrafosforanu (Ap4A) - w regulacji hemodynamiki nerek szczuréw z doswiadczalnie
wywotang cukrzyca: rola receptorow adenozyny A1

Ewelina Kreft !, Robert Kowalski 2, Barbara Kortas-Stempak 3 , Agnieszka Cwikliriska 3 , Agnieszka Kuchta 3, Anna
Gliwinska 3 , Maciej Jankowski !

L _ 1. Zaklad Chemii Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, 2. Pracownia Molekularnej i
Komorkowej Nefrologii Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN

2 _ Zaklad Terapii Monitorowanej i Farmakoegentyki, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny

3 _ Zak}ad Chemii Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Jednym z powikfan cukrzycy jest zaburzenie funkcji nerek i hemodynamiki wewnatrznerkowej. ATP jak
rowniez diadenozyno 5'5"-P1,P4-tetrafosforan (Ap4A) sa naturalnymi agonistami receptoréw
nukleotydowych, ktére reguluja hemodynamike i funkcje nerek. Wczeéniej otrzymane wyniki doswiadczat
wskazujg na podwyzszong aktywnos¢ hydrolityczng wzgledem ATP, ADP i AMP homogenatu kory nerek
oraz izolowanych bton komorkowych nerek szczuréw cukrzycowych bowiem w tej grupie zwierzat
stwierdzono obnizone stezenie ATP z jednoczesnym zwiekszonym stezeniem adenozyny w plynie
srodmigzszowym nerek. Celem obecnych badan jest ocena wspoétdziatania ukfadu purynergicznego
zaleznego od Ap4A i adenozyny w rozwoju zaburzen wewnatrznerkowej hemodynamiki u zwierzat z
streptozotocyng-indukowang cukrzyca.

Stosujac model doswiadczen klirensowych badano - w oparciu o pomiar parametrow hemodynamiki
wewnatrznerkowej (przeptyw krwi przez kore - CBF, i rdzen nerki - MBF), filtracji kiebuszkowej (GFR) -
odpowiedZ nerek szczuréw cukrzycowych na podany do krazenia ogdlnego (i.v., Ap4A, 2umol/kg + 20
nmol/kg/min). Aby oceni¢ potencjalng role endogennej adenozyny w nerkowym dziataniu Ap4A, dziatanie
tego nukleotydu badano w czasie dozylnej infuzji antagonisty receptoréw adenozyny A1 - 8-cyclopentyl-1,3-
dipropylxanthine (DPCPX).

Ap4A podany do krgzenia ogblnego szczurom normoglikemicznym zmniejszat GFR (1,44 ml/min £0,09 vs
1,13 ml/min %0,11; p<0,05) i jednoczes$nie zwigkszat CBF (615 PU +13 vs 711 PU +19; p<0,05) nie
wptywajac na MBF. Jednakze, nie stwierdzono wptywu Ap4A na GFR, CBF i MBF u szczurow
cukrzycowych. Ap4A podany szczurom cukrzycowym w czasie dozylnej infuzji DPCPX — powodowat
zwiekszenie przeptyw krwi (424 PU +15 vs 497 PU £20; p<0,05) i obnizenie tempa filtracji kiebuszkowe;j
(1,07 ml/min +0,03 vs 0,91 ml/min +0,04) w stopniu podobnym do zmian wywotanych infuzjg tylko Ap4A u
szczuréw kontrolnych.

Wydaje sie prawdopodobne, ze w nerkach cukrzycowych regulacyjna rola uktadu purynergicznego —
zaleznego od Ap4A — znajdujg sie pod hamujgcym wptywem receptoréw Af.

Finansowanie St-47

kontakt: ekreft@gumed.edu.pl, rkowalski@gumed.edu.pl, barbara.kortas-stempak@gumed.edu.pl, agnieszka.cwiklinska@gumed.edu.pl,
agnieszka.kuchta@gumed.edu.pl, anna.gliwinska@gumed.edu.pl, majank@gumed.edu.pl

100



P-52/72

Ocena mozliwosci otrzymywania lamelek rozpadajacych sie w jamie ustnej z
inkorporowanymi czastkami statymi

Katarzyna Centkowska

Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej

Lamelki szybko rozpadajgce sie w jamie ustnej (ODF — orodispersible films) to nowoczesna jednodawkowa
stata postac leku, aplikowana bezpos$rednio na jezyk. Sg to cienkie jedno- lub wielowarstwowe polimerowe
filmy [1]. Ze wzgledow technologicznych obecnie jest to postaé leku do ktdrej substancje najczesciej
wprowadzane sa do matrycy polimerowej w postaci roztworu [2].
Przedmiotem prowadzonych badan byta ocena mozliwosci otrzymana lamelek o odpowiednich
wiasciwosciach fizycznych z inkorporowanymi czastkami statymi, charakteryzujacymi sie r6zng wielkoscia.
Inkorporowano modelowa, trudno rozpuszczalna, substancje leczniczg - loratadyne (LO 3 — 8 um). Oceniono
rowniez mozliwo$¢ otrzymania lamelek z duzymi czgstkami - inkorporowano peletki placebo o wielkosci 100
pum i 200 um. W badaniach jako materiat matrycy polimerowej uzyto HPMC oraz glicerolu lub/i makrogolu
jako plastyfikatora. Filmy otrzymywano metodg wylewania stosujac aplikator szczelinowy (300 — 1000 pm).
Badano zalezno$¢ pomigdzy zawartoscig inkorporowanych czastek statych (LO 10 — 40% wzg. suchej masy;
peletki 30 - 100% w/w wzg. masy polimeru) i wiasciwoSciami gotowej postaci leku.
Stwierdzono, ze mozliwe byto otrzymanie homogennych lamelek zaréwno ze zmikronizowang LO jak i
peletkami. Odpowiednie rozproszenie czgstek statych uzyskano stosujgc mieszalnik planetarny Thinky ARE-
250. Homogenne filmy z LO o warto$ci akceptacji AV < 15 uzyskano niezaleznie od wprowadzonego
stezenia loratadyny (10-40%). Filmy z peletkami w stezeniu < 50%, niezaleznie od wielko$ci czastek
granulatu spetnialy wymagania badania jednolitosci masy. Inkorporacja czastek statych powodowata
zmniejszenie wytrzymato$ci i elastycznodci filméw polimerowych zalezne od ich wielkoSci i stezenia w
matrycy. Mimo to makroskopowe parametry aplikacyjne byly zadowalajace. Mozliwe jest otrzymanie
homogennych filméw z substancjg inkorporowang w formie statych czastek oraz potencjalna inkorporacja
substancji czynnej w formie granulatu.

Pigmiennictwo:
1.Centkowska K, Przybicka M, Farmacja Polska. 2013; 69: 119-125.
2. Woertz C, Kleinebudde P, Int J Pharm. 2015;493: 134-145.

kontakt: katarzyna.centkowska@gumed.edu.pl
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Wptyw lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) i subpopulacji HDL na efektywnos¢
lipolizy lipoprotein bardzo niskiej gestosci (VLDL)

Ewa Maria Wieczorek , Agnieszka Cwiklinska , Agnieszka Kuchta , Barbara Kortas-Stempak , Anna Gliwiniska , Maciej
Jankowski

Zak}ad Chemii Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdarisk

Hipertriglicerydemia (HTG) jest $cisle zwigzana z rozwojem miazdzycy i jej powiktan. Jej przyczyng jest m.in.
zmniejszona efektywno$c¢ lipolizy trigliceryddw lipoprotein bardzo niskiej gestosci (TG-VLDL) zalezna od
lipazy lipoproteinowej (LPL). Katabolizm VLDL jest $ciSle zwigzany z metabolizmem lipoprotein wysokiej
gestosci (HDL), charakteryzujacych sie wilasciwosciami przeciwmiazdzycowymi. HDL sg heterogenng
subpopulacjg czastek o roznym skfadzie i wlasciwosciach. Celem pracy byta ocena wptywu HDL i
subpopulacji HDL (HDL-2 i HDL-3) na lipolize TG-VLDL u oséb z normo- i hiperlipidemia.
Krew pobierano rano, na czczo, od 0s6b z normolipidemig (NL, n=6), hipercholesterolemig (HC, n=6) i
hiperlipidemig mieszang (HL, n=7). VLDL i HDL catkowite oraz subpopulacje HDL-2 i HDL-3 izolowano z
surowicy krwi metodg ultrawirowania. VLDL inkubowano z LPL (1 godz., 37°C, TG-VLDL:LPL 90:0,48 mg/dl,
albumina 2%), bez lub w obecnosci HDL (cholesterol (CH)-VLDL:CH-HDL 1:1). Po inkubacji VLDL
oddzielano od pozostatych sktadnikbw metodg immunoprecypitacji i wyznaczano odsetek (%)
zhydrolizowanych TG. Wplyw HDL na % zhydrolizowanych TG oceniono testem t dla préb zaleznych.
Korelacje oceniono za pomoca wspétczynnika korelacji r Pearsona. Znamienno$¢ statystyczng ustalono na
poziomie p<0,05.
Przy braku obecnosci HDL % zhydrolizowanych TG-VLDL wahat si¢ od 88% do 100% dla oséb z NL i HC
oraz od 75 do 98% dla os6b z HL i korelowat odwrotnie proporcjonalnie do stezenia TG (NL: r=-0,814; HC:
r=-0,942; HL r=-0,839; p<0,05). Dla grupy HL, w obecnoéci HDL oraz subpopulacji HDL-2 i HDL-3 %
zhydrolizowanych TG-VLDL byt wyzszy $rednio o 11% (p<0,05). Dla oséb z HC $redni % zhydrolizowanych
TG-VLDL w obecnosci HDL wyniost 98% i byt zblizony do wartosci uzyskanych bez obecnosci HDL (94%). U
os6b z NL, niezaleznie od obecnosci HDL, $redni % zhydrolizowanych TG wynidst 95%.
Obie subpopulacje HDL wykazujg wptyw na efektywnos$c lipolizy VLDL u os6b z HL. HDL odgrywajg wazng
role w przebiegu lipolizy VLDL, a ich niedob6r moze byé zwigzany z rozwojem HTG.

kontakt: e.wieczorek@gumed.edu.pl, agnieszka.cwiklinska@gumed.edu.pl, agnieszka.kuchta@gumed.edu.pl, barbara.kortas-stempak@gumed.edu.pl,
anna.gliwinska@gumed.edu.pl, maciej.jankowski@gumed.edu.pl
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Analiza parametréw fizykochemicznych w celu oceny bezpieczenstwa stosowania
wybranych pochodnych dziatajacych na uktad nerwowy.

Magdalena Kowalska, L.ukasz Fijatkowski, Alicja Nowaczyk

! Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat Farmacji, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Dr. A. Jurasza 2, 85-094 Bydgoszcz

Ciagty rozwéj farmakoterapii i wprowadzanie nowych substancji na rynek w znacznym stopniu wptywajg na
wzrost niekorzystnych objawéw wystepujacych po zazyciu lekéw. Przyjmowanie znacznej ilosci
farmaceutykow, stosowanie ich niezgodnie z przeznaczeniem, a takze przyjmowanie tych samych substancji
pod réznymi nazwami handlowymi moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepozadanych. Z tego wzgledu
niezbedna jest jak najszybsza ocena toksycznego dziatania substancji bedacych kandydatami na leki w celu
wyeliminowania ich potencjalnego niekorzystnego wptywu na organizm cztowieka.
W niniejszej pracy przeprowadzono analize poréwnawczg parametréw fizykochemicznych dla wybranych
pochodnych kwasu gamma-aminomastowego i stosowanych lekdéw przeciwbdlowych. Przy pomocy
oprogramowania admetSAR skalkulowano warto$ci liczbowe parametréw stluzace do oceny
kardiotoksycznosci, hepatotoksycznosci oraz kancerogennos$ci ww. zwigzkow.

Otrzymane wartosci liczbowe parametrédw obecnie stosowanych lekdéw przeciwbdlowych znajdujg
potwierdzenie w pismiennictwie fachowym. Mozna zatem oczekiwac, ze wartosci otrzymane dla pochodnych
GHB beda miaty odzwierciedlenie w warunkach in vivo.

kontakt: magda.kowalska9@gmail.com, I.fijalkowski@cm.umk.pl, alicja@cm.umk.pl
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Ocena toksycznego dziatania grupy pochodnych N-
(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu z wykorzystaniem metod obliczeniowych.

Magdalena Kowalska, L.ukasz Fijatkowski, Alicja Nowaczyk

Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Wydziat Farmacji, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Dr. A. Jurasza 2, 85-094 Bydgoszcz

Aby sprosta¢ wspétczesnym wymaganiom dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lekéw istotnym wydaje
sie badanie nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw pod wzgledem ich dziatan niepozgdanych. Wiasciwosci
toksyczne wraz z brakiem odpowiednich cech farmakokinetycznych i farmakodynamicznych sa jednymi z
podstawowych przyczyn, ktére uniemozliwiajg wprowadzenie potencjalnych lekéw na rynek. Z tego powodu
niezbedne stato sie opracowanie metod in silico, umozliwiajgcych przewidywanie wiasdciwosci
biofarmaceutycznych czasteczek. Zwiekszajg one mozliwosci modelowania najistotniejszych cech
metabolicznych, farmakokinetycznych i toksykologicznych, tym samym przyspieszajg caty proces tworzenia
leku.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie kardiotoksycznego, hepatotoksycznego i kancerogennego dziatania
77 pochodnych pirolidyn-2-onu oraz lekéw przeciwarytmicznych. Badania przeprowadzono przy pomocy
programéw: admetSAR oraz OSIRIS DataWarrior.

Wyniki uzyskane dla stosowanych obecnie lekéw przeciwarytmicznych znajdujg potwierdzenie w danych
pismienniczych. Z duzym prawdopodobieristwem wyniki oceny bezpieczernstwa dla badanych pochodnych
beda miaty odzwierciedlenie w warunkach in vivo. Racjonalnym wydaje sie podjecie dalszych badan w tym
kierunku.

kontakt: magda.kowalska9@gmail.com, I.fijalkowski@cm.umk.pl, alicja@cm.umk.pl
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Narkolepsja w swietle wspotczesnych koncepciji terapeutycznych.

Magdalena Kowalska ! , ITwona Kowalska 2, Adrian Kowalski 3 , Wiktor Dr6zdz 3 , Alicja Nowaczyk !

! - Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Wydzial Farmacji, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikolaja Kopernika, Dr. A. Jurasza 2, 85-094 Bydgoszcz
2 _ Wojewddzki Szpital Dzieciecy im. J6zefa Brudziniskiego w Bydgoszczy, ul. Jana Karola Chodkiewicza 44, 85-667 Bydgoszcz
3 _ I Klinika Psychiatrii, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,ul. Sktodowskiej- Curie 27-29, 87-100 Toruniu

Narkolepsja jest przewlekig choroba neurologiczng zaliczang do hipersomni pochodzenia osrodkowego.
Objawy choroby, przede wszystkim nadmierna senno$¢ oraz katapleksja, bywajg szczegdlnie ucigzliwe dla
pacjentéw. Etiologia schorzenia nie jest do konca poznana. Aktualnie prowadzone sa wieloosrodkowe
badania nad zsyntezowaniem biatek hipokretyno podobnych, kiére moga by¢ podstawg przyczynowego
leczenia narkolepsji. Powszechnie stosowang i duzo lepiej poznang jest metoda leczenia, polegajaca na
zwalczaniu objawéw towarzyszacych narkolepsji. Objawowe leczenie narkolepsji polega na prowadzeniu
terapii farmakologicznej srodkami wptywajgcymi na transmisje monoaminergiczng. Stosowane obecnie leki
to substancje psychostymulujgce oraz leki znoszgce napady katapleksji. Jednym z nowych sposobow
leczenia narkolepsji jest zastosowanie soli sodowej kwasu y-hydroksymastowego (GHB) - metabolitu kwasu
GABA. Pobudzenie receptora GHB pozwala na wydtuzenie snu wolnofalowego ustabilizowanie fazy REM
oraz wydtuzenie latencji snu.

W niniejszej dokonano oceny bezpieczenstwa dla wybranych grup lekéw stosowanych w narkolepsiji.
Badania wykonano przy pomocy oprogramowania OSIRIS DataWarrior oraz admetSAR.
Pomimo wielu dostepnych na rynku $rodkéw leczniczych, narkolepsja nadal stanowi wyzwanie dla
wspotczesnej medycyny. Wymagane sg dalsze badania zaréwno neurobiologiczne, neurofizjologiczne, jak i
w zakresie psychofarmakoterapii.

kontakt: magda.kowalska9@gmail.com, iwka.246@gmail.com, adek6388@gmail.com, wikdr@cm.umk.pl, alicia@cm.umk
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Bladder cancer: epidemiology, risk factors & metabolomic analysis

Julia Jacyna , Michatl J. Markuszewski

Department of Biopharmaceutics and Pharmacodynamics, Faculty of Pharmacy with Subfaculty of Laboratory Medicine, Medical University of Gdarisk

Bladder cancer (BCa) consists nine amongst most common cancers in the human population worldwide [1].
Based on the demographic data and the observed increase in the incidence of BCa in previousyears, it is
estimated that in 2035 the number of cases of BCa might double compared to 2012 [1]. The diagnosis of
BCa is based on complex procedures characterized by a number of disadvantages, e.g. they are usually
performed when late symptoms of the disease are observed, which causes reduced chances for
implementation of an effective treatment. Therefore, there is a need for specific and non-invasive methods
for diagnosis of BCa that may be used for early detection of bladder tumor, e.g. during screening tests of
patients over 60 years of age.

Known risk factors of BCa mainly include smoking (it is estimated that smoking is responsible for about 50-
60% of all cases), age, obesity, lack of physical activity and gender (men suffer from BCa three times more
often than women. However, the pathomechanism of BCa development has not been fully explained yet.

Recently, to the study the mechanisms of development of many diseases, including civilization diseases,
very often metabolomics approach is implemented. That is why, results obtained from untargeted
metabolomic analysis (with the use of LC-MS, GC-MS and NMR) of urine samples obtained from BCa
patients and healthy volunteers [2], were compiled with data concerning main BCa risk factors. Such a
summary enabled to emphasize their influence on metabolomic analysis — especially in terms of searching
for potential diagnostic indicators of the disease.
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Analiza wplywu intensywnego wysitku fizycznego na stan réwnowagi oksydacyjno-
redukcyjnej i parametry uszkodzenia miesni u kobiet ponizej 30 roku zycia

Kornelia Salaga-Zaleska !, L.ukasz Koriczak 2, Agnieszka Kuchta ! , Kamil Dabkowski ! , Ewa Wieczorek !, Agnieszka
Cwiklinska ! , Maciej Jankowski !

1. Zaklad Chemii Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Gdarisk
2 _ Wydzial Wychowania Fizycznego, Akademia Wychowania Fizycznego i Sportu, Gdarisk

Odpowiednio dobrana aktywno$¢ fizyczna jest uwazana za istotny element profilaktyki wielu chordb. Trening
obwodowy na niestabilnym podtozu, czyli trening o charakterze wytrzymato$ciowo-szybkosciowym i
wytrzymato$ciowo-sitowym jest coraz czesciej wybierany przez osoby ponizej 30 roku zycia ze wzgledu na
szybka poprawe kondycji fizycznej oraz sylwetki ciata. Rownoczesnie nalezy pamietaé, ze intensywny
wysitek fizyczny moze zaburza¢ gospodarke oksydacyjno-redukcyjng i strukture widkien miesniowych.
Celem projektu byto poznanie wptywu intensywnego wysitku fizycznego w postaci treningu obwodowego na
niestabilnym podtozu na stan rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej i wybrane parametry uszkodzenia mige$ni
u kobiet ponizej 30 roku zycia.

Godzinnemu treningowi obwodowemu, 3 razy w tygodniu, przez 3 miesigce poddano 9 kobiet pomiedzy 19 a
26 rokiem zycia, ktére wczesniej nie uczestniczyty w takiej formie aktywnosci fizycznej. Przed pierwszym i
ostatnim treningiem przeprowadzono pomiar ciezaru ciata, testy funkcjonalne oraz pobranie materiatu
biologicznego. W badaniach laboratoryjnych oznaczono aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej i
kinazy kreatynowej, jako enzymatycznych wskaznikdw uszkodzenia miesni szkieletowych. Oceniono profil
lipidowy a takze wybrane parametry réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej: stezenie dialdehydu malonowego,
aktywnos¢ paraoksonazy-1 oraz potencjat antyoksydacyjny osocza.

Po 3 miesigcach treningu obwodowego zauwazono polepszenie sprawnosci fizycznej uczestniczek projektu,
jednoczesnie nie zaobserwowano istotnych zmian w ciezarze ciata badanych kobiet. Analizujac uzyskane
wyniki nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w profilu lipidowym, stezeniu dialdehydu malonowego
oraz aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, kinazy kreatynowej i paraoksonazy-1. Jednocze$nie
zaobserwowano wzrost zdolnosci osocza do redukcji jonéw zelaza (Ill) (0,65+0,08mmol/l vs
0,70+0,10mmol/l, p=0.017).

Podsumowujac przeprowadzone analizy stwierdzono, ze regularny 3 miesieczny intensywny wysitek fizyczny
poprawit wytrzymatosé, site oraz zwinno$é badanych kobiet, réwnoczes$nie nie wptywajac istotnie
statystycznie na zaburzenie réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej oraz wzrost markeréw uszkodzenia migsni.

kontakt: kornelia.salaga-zaleska@gumed.edu.pl, lukaszkonczak92@gmail.com, agnieszka.kuchta@gumed.edu.pl, kamil.dabkowski@gumed.edu.pl,
ewa.wieczorek@gumed.edu.pl, agnieszka.cwiklinska@gumed.edu.pl, maciej.jankowski@gumed.edu.pl
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Opracowanie bioanalitycznych metod oznaczania tokoferoli i tokotrienoli w tkance
tluszczowej pochodzacej z gruczotu piersiowego kobiet

Ewa Bartosiniska !, Julia Jacyna !, Agnieszka Borsuk-De Moor !, Michat Kaliszan 2, Karolina Kondej 3, Jerzy Jankau
3 Alicja Renkielska 3, Zbigniew Jankowski 2 , Wiestaw Janusz Kruszewski 4, Pawet Wiczling ! , Michat Jan
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- Zaklad Propedeutyki Onkologii, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Oddziat Chirurgii Onkologicznej, Szpital Morski im. PCK, Gdyniskie Centrum Onkologii, Szpitale
Pomorskie, Sp. z o. o.

Pochodne witaminy E, wsrdd ktorych wyrdzniamy tokoferole oraz tokotrienole, stanowig interesujaca grupe
zwigzkéw pochodzenia naturalnego zaréwno pod katem chemicznym, jak i biologicznym. Pomimo obecnosci
ogromnej iloéci opracowan naukowych, wcigz nie do konca poznano pemny wachlarz znaczenia
terapeutycznego i profilaktycznego witaminy E dla cztowieka. Obecnie postuluje sie miedzy innymi
mozliwosé dziatania przeciwnowotworowego lub zapobiegajacego rozwojowi nowotworu piersi u kobiet, na
zasadzie innych mechanizméw, niz dziatanie antyoksydacyjne.

Celem niniejszej pracy byto opracowanie czutej i szybkiej metody analitycznej stuzacej jednoczesnemu
oznaczeniu oSmiu kongenerow witaminy E w tkance ttuszczowej pochodzacej z piersi kobiet. Aby osiggnac
ten cel, konieczne byto opracowanie metody ekstrakcji oraz homogenizacji tkanki ttuszczowej w celu izolacji
tokoferoli i tokotrienoli. Nastepnie zwalidowano metode iloSciowego oznaczania tokotrienoli w tkance
ttuszczowej za pomocg wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spekirometria mas z
analizatorem typu potréjny kwadrupol. Problematyczna powtarzalno$¢ procesu jonizacji w zrédle typu
jonizacji chemicznej pod cisnieniem atmosferycznym tokoferoli oraz — w mniejszym stopniu tokotrienoli —
zaowocowata poszerzeniem badan nad mechanizmem tego zjawiska.

W wyniku przeprowadzonych doswiadczen wysnuto wniosek, iz w celu oznaczenia wszystkich oSmiu
tokochromanoli w tkance tluszczowej, konieczne jest zastosowanie innego rodzaju detektora -
fluorescencyjnego. Metoda RP-HPLC-FLD zostata zwalidowana oraz zastosowana do oszacowania stezen
tych zwigzkow w 99 prébkach tkanki ttuszczowej pochodzacych od pacjentek Oddziatu Chirurgii
Onkologicznej, pacjentek Kliniki Chirurgii Plastycznej oraz kobiet poddawanych sekcji zwlok w Zaktadzie
Medycyny Sadowej. Zaproponowane podejscie analityczne moze w przysztosci postuzyé weryfikacii hipotezy
dotyczacej potencjalnego ochronnego dziatania witaminy E przeciwko rozwojowi nowotworu piersi u kobiet.

kontakt: ewabart@gumed.edu.pl, jacynaj@gumed.edu.pl, agnieszkabe@gumed.edu.pl, michal. markuszewski@gumed.edu.pl, dsiluk@gumed.edu.pl
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Improving metabolome coverage with new sample preparation method

Renata Wawrzyniak , Szymon Macioszek , Anna Kosnowska , Rafal Bartoszewski , Michatl Jan Markuszewski

Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Plasma untargeted metabolomics is a common method for evaluation of the mechanisms underlying human
pathologies and identification of novel biomarkers. The plasma proteins provide the environment for transport
of hydrophobic metabolites. The current sample preparation protocol relies on the immediate precipitation of
proteins and thus leads to co-precipitation of a significant fraction of hydrophobic metabolites. Here we
present a new simple procedure that overcomes the co-precipitation problem and improves metabolome
coverage. Introducing an additional step preceding the protein precipitation, namely limited digestion with
proteinase K, allows release of associated metabolites through the relaxation of the native proteins tertiary
structure. The modified protocol allows clear detection of hydrophobic metabolites including fatty acids and
phospholipids. Considering the potential involvement of the hydrophobic metabolites in human
cardiovascular and cancer diseases, the method may constitute a novel approach in plasma untargeted
metabolomics.

kontakt: macioszek@gumed.edu.pl
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Tworzenie biofilmu przez drobnoustroje z rodziny Pasteurellaceae izolowane z
goérnych drég oddechowych pacjentow z nowotworem ptuca

Edyta Chwiejczak , Urszula Kosikowska , Martyna Kasela

Katedra i Zaklad Mikrobiologii Farmaceutycznej z Pracownia Diagnostyki Mikrobiologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul ChodzZki 1, 20-093 Lublin

Drogi oddechowe sg zasiedlone przez liczne drobnoustroje, w tym komensalne i potencjalnie patogenne,
ktére budujg mikrobiote. Wchodzgce w sktad mikrobioty pateczki Pasteurellaceae moga petni¢ funkcje
obronne lub wywotywa¢ zakazenia w stanach obnizenia odpornosci gospodarza. Na skiad iloSciowy i
jakosciowy mikrobioty wptywa wiele czynnikow, jednym z gtéwnych jest ogdlny stan organizmu gospodarza
oraz mozliwosdci adaptacyjne mikroorganizméw, w tym ich zdolno$¢ do tworzenia biofilmu.

Celem badan byto wykazanie wptywu przewlekiej i wyniszczajgcej choroby nowotworowej na kolonizacje
gornych drég oddechowych przez drobnoustroje z rodziny Pasteurellaceae zdolne do tworzenia biofilmu.
Badaniami objeto 90 izolatéw wyosobnionych z gardta i nosogardzieli pacjentéw z nowotworem ptuca (grupa
badana, 34 izolaty) oraz od zdrowych oso6b (grupa kontrolna, 56 izolatéw). Bakterie identyfikowano przy
uzyciu MALDI TOF-MS. Zdolno$¢ tworzenia biofilmu oceniano metodg z 0.1% fioletem krystalicznym i
okreslano w 5 stopniowej skali w oparciu o warto$¢ 0OD570.
Badaniami objeto gtoéwnie gatunki z rodzaju Haemophilus. Wykazano, ze tacznie 56% (50/90) izolatow
tworzyto biofilm (71% w grupie badanej i 54% w grupie kontrolnej). Najwieksze roznice wystapity wérdd
izolatéw nie tworzacych biofilmu (kategoria 0) oraz bardzo stabych i stabych producentéw tej struktury
(kategoria 1 i 2). Do kategorii ,0” zakwalifikowano 29% (10/34) izolatéw w grupie badanej i 46% (26/56) w
grupie kontrolnej. Do kategorii ,1” i ,2” zaklasyfikowano 41% (14/34) izolatéw od pacjentéw nowotworowych i
25% (14/56) izolatéw od osob zdrowych. W grupie badanej i kontrolnej odpowiednio 30% (10/34) i 29%
(16/56) izolatbw byto silnymi i bardzo silnymi producentami biofilmu (kategorie 3 i 4).

W poroéwnaniu z osobami zdrowymi w mikrobiocie oddechowej pacjentdw onkologicznych czesciej wystepuja
pateczki Pasteurellaceae, ktére tworzg biofilm. Sugeruje to, ze te komensalne bakterie i tworzony przez nie
biofilm majg znaczenie w utrzymaniu prawidiowej mikrobioty oddechowej i jej funkcji ochronnych dla
organizmu gospodarza, ostabionego procesem nowotworowym i stosowanymi procedurami terapeutycznymi.

kontakt: edytachwiejczak@interia.pl, urszulakosikowska@umlub.pl, martynakasela@umlub.pl
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Technologia otrzymywania tabletek z hydrokortyzonem z zastosowaniem druku 3D

Tomasz Gnatowski , Bartosz Przyborowski , Danuta Partyka , Andrzej Marek Winnicki , Marta Czapiewska , Maciej
Karolak

Katedra Technologii Postaci Leku, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu

Zastosowanie druku tréjwymiarowego w farmaciji jest dziedzing stosunkowo mtoda. Chociaz préby jego
wykorzystania do otrzymywania tabletek rozpoczety sie juz ponad 20 lat temu to opieraty sie one jednak
gtléwnie na metodzie druku proszkowego. Ze wzgledu na ogélne opisy stosowanej metodyki w
pismiennictwie opracowano od podstaw technologie wytwarzania tabletek przy uzyciu osadzania topionego
materiatu (FDM, ang. fused deposition modeling).

Substancje czynna inkorporowano do filamentu przez zanurzenie w nasyconym roztworze API. Biorac pod
uwage fizyko-chemiczne witasciwosci hydrokortyzonu, wybrano go jako substancje modelowg w celu
sprawdzenia przydatnosci w zastosowanej technologii tabletek.

W trakcie badan wykazano korelacje zawartosci substancji czynnej z objetoscig projektowanych tabletek, co
pozwolito na otrzymanie tabletek o okres$lonej dawce. W badaniu dostepnosci farmaceutycznej metodg
koszyczkowg wykazano przedtuzony profil uwalniania, gdzie po ok. 4 godzinach uwolnito sie 80% zawartosci
hydrokortyzonu. Rozktad substancji czynnej pod wptywem temperatury jest jednym z gtéwnych czynnikow
decydujacych o przydatnosci do wykorzystania w metodzie FDM. W badaniach zastosowano trzy
temperatury wydruku 195, 200 i 210°C, a takze wybrano optymalng wysoko$¢ pojedynczej warstwy
wydruku. Wykazano wzrost degradacji hydrokortyzonu wraz ze wzrostem temperatury wydruku.
Hydrokortyzon byt w wiekszym stopniu degradowany podczas druku przy wysokosci warstwy 0,1 mm, niz 0,2
mm. Bezposrednim parametrem majacym wptyw na wielkos¢ dawki w wydrukowanej tabletce jest jej
objetosc¢ i stopien wypetnienia. Zaprojektowano modele tréjwymiarowe dla otrzymania dawki 7,5 i 10 mg.
Badania jednolitosci zawarto$ci substancji czynnej wykazaty, ze $rednia zawartos¢ leku w wydrukowanych
tabletkach wynosi odpowiednio 7,87 mg oraz 10,88 mg. Najwieksze zaobserwowane odchylenie zawartosci
dla tabletek o dawce 7,5 mg wyniosto 4,89%, a dla tabletek o dawce 10,0 mg 2,66%. W kolejnym etapie
przeprowadzono badanie jednolitoéci masy tabletek. Zadna masa tabletki z 20 badanych, w kazdej dawce
nie przekroczyta dopuszczalnych 5% odchylenia od $redniej masy. Najwieksze odchylenie procentowe dla
dawki 7,5 mg wyniosto 1,28%, a dla dawki 10,0 mg 1,64%.

kontakt: tomasz.gnatowski@cm.umk.pl, przyborowski.bartosz@gmail.com, danuta.partyka@cm.umk.pl, andrzej.winnicki@cm.umk.pl,
marta.czapiewska@cm.umk.pl, maciej.karolak@cm.umk.pl
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Udziat wielonienasyconych kwasow tluszczowych w procesie zapalnym ze
szczego6lnym uwzglednieniem dziatania przeciwzapalnego kwasow omega-3

Paulina Gozdzik

Zaklad Biochemii Farmaceutycznej GUMed

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA) zawierajg w czasteczce co najmniej dwa wigzania podwdjne.
W zaleznosci od lokalizacji pierwszego z tych wigzan, wyr6znia sie kwasy omega-3 i omega-6. PUFA petnig
w organizmie wiele r6znorodnych funkcji, miedzy innymi odgrywajg wazna role w regulacji odpowiedzi
zapalnej, jako zwigzki niezbedne do produkcji mediatorow zapalenia — eikozanoiddw.
Eikozanoidy to pochodne 20-weglowych PUFA. Nalezg do nich prostaglandyny, tromboksany, leukotrieny i
kwasy hydroksyeikozatetraenowe. Eikozanoidy wywodzace sie z kwasu arachidonowego (omega-6) majg
dziatanie prozapalne, natomiast te, ktére pochodza od kwasu eikozapentaenowego (omega-3) —
przeciwzapalne.

W metabolizm kwaséw omega-3 i omega-6 zaangazowane sg te same enzymy, co jest przyczyng
wzajemnej konkurencji — nadmiar jednego rodzaju kwaséw powoduje obnizenie intensywnosci lub catkowitg
blokade przemian drugiego. Ma to swoje implikacje dietetyczno-kliniczne. Rekomendowany stosunek
omega-6/omega-3 w diecie to 4:1, jednakze we wspofczesnym modelu odzywiania czesto wynosi on okoto
15-16:1. Skutkuje to nasileniem produkcji prozapalnych pochodnych kwasu arachidonowego. W
konsekwencji rosnie ryzyko wystepowania licznych choréb o podiozu zapalnym, w tym choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, nowotworéw, otytosci czy tez schorzen psychiatrycznych.

Przeprowadzono wiele badan, ktére dowiodty mozliwosci zapobiegania chorobom zapalnym poprzez
spozywanie pokarmoéw bogatych w kwasy omega-3 (np. ryb morskich). Kwasy te przyczyniajg sie do
zmniejszenia produkcji prozapalnych eikozanoidéw, a nawet do wytworzenia zwigzkéw o charakterze
przeciwzapalnym (np. rezolwiny). Udowodniono, iz omega-3 PUFA istotnie wptywajg na zmiany poziomu
markeréw stanu zapalnego w przewlektych schorzeniach, takich jak RZS czy IBD, przez modulowanie profilu
eikozanoidéw i obnizanie poziomu cytokin prozapalnych. Ostatecznie skutkuje to pozytywnym efektem
klinicznhym. Omega-3 PUFA modulujg takze ekspresje gendw kodujacych czynniki transkrypcyjne,
odgrywajace wazng role w $Sciezkach sygnatowych zwigzanych z procesem zapalnym: jadrowy czynnik
kappa B (NFkB) i receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw (PPAR).
W oparciu o liczne badania mozna stwierdzi¢, ze kwasy omega-3 zmniejszajg ryzyko wystgpienia wielu
przewlektych choréb zapalnych. Z tego wzgledu rekomendowane jest ich spozycie w ilosci co najmniej 1
g/dobe.

kontakt: paulina.st@gumed.edu.pl
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Zastosowanie spektroskopii FTIR i Ramana oraz DSC w badaniu ko-krysztatéw

Patrycja Garbacz , Marek Wesotowski

Katedra i Zaktad Chemii Analitycznej, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Ko-krysztaly stanowiag substancje state ztozone przynajmniej z dwoch komponentéw potgczonych wspdlng
siecig krystaliczng za pomoca wigzan niekowalencyjnych [1]. Jednym z komponentow ko-krysztatu jest
substancja czynna farmakologicznie (API), drugim z kolei jest substancja obojetna, zwana koformerem [2].
Struktura krystaliczna ko-krysztatu jest odmienna od ukfadu sieci krystalicznej wyjsciowych substancji. Z
powyzszego wynika mozliwo$¢ zmiany wtasciwosci fizykochemicznych APl w wyniku procesu ko-krystalizacji
[1]. Wzrost rozpuszczalnosci i szybko$ci rozpuszczania oraz poprawa stabilnosci ko-krysztatbw w
porownaniu do substancji wyjSciowych zostaty dobrze udokumentowane [3]. W zwigzku z powyzszym
poszukiwanie mozliwosci utworzenia ko-krysztatow stanowi istotng kwestie. Do badan wybrano grupe
substancji stabo lub praktycznie nierozpuszczalnych w wodzie pochodnych 1,4-benzodiazepiny.
Wytypowano réwniez grupe koformeréw na podstawie ich zdolnoéci do utworzenia wigzan wodorowych.
Zastosowano mechaniczng metode skriningowg polegajaca na ucieraniu pochodnych 1,4-benzodiazepiny z
koformerami w mozdzierzu z dodatkiem niewielkiej ilosci rozpuszczalnika przez 15 min. Przygotowane
probki badano za pomocg metod spektroskopowych (FTIR, Raman) oraz metody termicznej (DSC). O
mozliwosci utworzenia ko-krysztatu wnioskowano na podstawie analizy przesunie¢ pasm w widmie
mieszaniny ucieranej w stosunku do widm substancji wyjsciowych. Z kolei analiza krzywych DSC pozwolita
na oceng zaawansowania przebiegu procesu ko-krystalizaciji.

Pismiennictwo:

1. Karimi-Jafari M, Padrela L, Walker GM, Croker DM. Creating cocrystals: a review of pharmaceutical cocrystal
preparation routes and applications. Cryst. Growth Des. 2018;18:6370-87.

2. FDA. Guidance for indrustry. Regulatory classification of pharmaceutical co-crystals. 2013;1-4.

3. Karagianni A, Malamatari M, Kachrimanis K. Pharmaceutical cocrystals: new solid phase modification approaches for
the formulation of APls. Pharmaceutics. 2018;10:1-31.

kontakt: patrycja.garbacz@gumed.edu.pl, marek.wesolowski@gumed.edu.pl
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Wplyw diety semiwegetarianskiej o zwiekszonej podazy NNKT na skiad masy ciata i
profil lipidowy pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinnag

Katarzyna Mironiuk ' , Agnieszka Mickiewicz 2, Zdzistaw Kochan 3

L. Uniwersytet Morski w Gdyni, Wydziat Przedsiebiorczosci i Towaroznawstwa, Katedra Zarzadzania Jakoscia, Zaklad Przechowalnictwa, Zywienia i Konsumpcji
2] Katedra i Klinika Kardiologii, Wydziat Lekarski, Gdariski Uniwersytet Medyczny
3 _ Zak}ad Biochemii Zywienia, Katedra Zywienia Klinicznego, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Celem pracy byta ocena wptywu zwiekszonej podazy wielonienasyconych kwasow tluszczowych w
normokalorycznej diecie na skfad masy ciata i profil lipidowy oséb z hipercholesterolemia rodzinna.
W badaniu wzigto udziat 45 pacjentéw Poradni Kardiologicznej UCK w Gdansku, ktérzy zostali poddani
interwencji zywieniowej trwajacej od 11 do 16 tygodni i polegajacej na edukacji oraz wdrozeniu indywidualnie
dopasowanych jadtospiséw. Dieta zostata przygotowana w oparciu o dane z analizy skladu masy ciata
metoda bioimpendancji oraz dzienniczkdéw zywieniowych. Przed zastosowaniem diety i po jej zakonczeniu
wykonano analize sktadu ciata pacjentéw i oznaczono profil lipidowy w krazeniu. W czasie interwencji kazdy
pacjent zobowigzany byt do minimum jednej wizyty kontrolnej. Badanie ukonczyto 27 os6b. Wyniki
analizowano z wykorzystaniem programu GraphPad Prism. Analize PCA wykonano z uzyciem programu R.
Pacjenci otrzymywali jadtospisy z dietg pokrywajaca ich zapotrzebowanie energetyczne w ok. 114% (wg
Instytutu Zywnosci i Zywienia). Osobom bioracym udziat w badaniu zaproponowano nastepujace zmiany
diety w stosunku do diety zwyczajowej: niemal dwukrotnie wiekszg zawarto$¢ btonnika, mniejszg zawartos$¢
sacharozy, korzystniejszy sktad kwaséw ttuszczowych oraz mniejszy tadunek glikemiczny. Pomimo wigkszej
energetycznoéci zastosowanej diety zaobserwowano obnizenie wskaznika BMI z 26 do 25,3 kg/m2
(p=0,00179) oraz redukcje zawartoéci tkanki ttuszczowej z 31,6 do 29,8% (p=0,003). Analiza wspétczynnika
korelacji liniowej Pearsona wskazata réwniez na istnienie zaleznosci BMI ze wskaznikiem ottuszczenia
wisceralnego (r=0,84). Stezenie cholesterolu catkowitego w catej grupie badanej zmniejszyto sie z 237,7 +
68,78 do 214,7 + 64,15 mg/dl (p=0,0058). Lepiej na diete zareagowali pacjenci stosujacy jednoczesnie
farmakoterapig: stezenie cholesterolu frakcji LDL obnizyto sie u nich z 133 + 38,65 do 112,1 + 32,08 mg/dl
(p=0,001).

Powyzsze zmiany sugeruja, ze odpowiednio dobrana dieta, bez restrykcji energetycznej, moze korzystnie
wptywac na sklad masy ciata i stezenie lipidow w krgzeniu. Wyniki analizy czynnikowej PCA parametréw
biochemicznych i antropometrycznych pacjentéw wskazuja, ze wprowadzenie semiwegetarianskiej diety o
zwiekszonej podazy NNKT w potaczeniu z farmakoterapia sprzyja osigganiu jeszcze lepszych rezultatéw
terapeutycznych.

kontakt: k.mironiuk@wpit.umg.edu.pl, amickiewicz@gumed.edu.pl, kochanz@gumed.edu.pl
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Elicited with Pectobacterium carotovorum the flavone accumulation in hairy root
culture of Scutellaria lateriflora grown in bioreactor

Mirostawa Krauze-Baranowska , Agata Wilczaniska-Barska , Maria Luczkiewicz , Adam Kokotkiewicz , Barbara
Sparzak-Stefanowska

Gdariski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny, Katedra i Zaktad Farmakognozji

The hairy root culture of Scutellaria lateriflora harvested in a basket-bubble bioreactor on 2B5 medium found
to be a rich source of wogonoside, which content (3.49%) and production (659.44 mg/L) were 2.9 times and
4.5 times higher, respectively, than in the biomass cultured in shake culture. In the analyzed 60-day growing
cycle, the biomass showed continuous and intensive growth (an increase of about 20-fold). The production of
flavone compounds determined after 60 days was 934.42 mg/L and it was almost twice as high as in shake
culture.

To evaluate the influence of elicitation with the bacterial lysate of Pectobacterium carotovorum a bacterial
suspension at a concentration of 15 mL/ L was added to the biomass at the 40th day of the culture cycle.
HPLC analysis showed that the production profile of the culture grown in the bioreactor has changed. The
dominant compound was wogonin, which content (3.79%) and production (761.17 mg/L) were 3.3- and 5.4-
fold higher, respectively, than that in non-elicited hairy roots cultured in shake culture. The elicited biomass
also showed increased production of scutellarin (48.59 mg/L) and free aglycones: baicalein (42.51 mg/L) and
chrisin (8.1 mg/L). The total production of flavones (1292.55 mg/L) in the elicited biomass was 1.4-fold higher
than in the non-elicited hairy roots grown in the bioreactor and 2.7-fold higher than the non-elicited hairy
roots cultured in shake culture.

The S. lateriflora hairy root culture harvested in bioreactor is a high-yielding source of wogonoside and with
the use of the bacterial lysate of P. carotovorum it is possible to obtain the controlled biosynthesis of
wogonin. Metabolic and production profiles of the non-elicited hairy root culture of S. lateriflora and the
culture elicited using bacterial lysate of P. carotovorum suggest that the wogonoside under cultivation
conditions in the bioreactor may have the character of phytoanthicypine.

kontakt: krauze@gumed.edu.pl, awilczanska@gumed.edu.pl, mlucz@gumed.edu.pl, adamkokot@gumed.edu.pl, bsparzak@gumed.edu.pl
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Stabilnos¢ i selektywnosé kanatow transbtonowych utworzonych z czasteczek
amfoterycyny B

Joanna Zielinska, Tomasz Baczek

Katedra i Zaklad Chemii Farmaceutycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Amfoterycyna B nalezy do grupy makrolidow polienowych. Dzigki swoim unikalnym wtasciwosciom jak np.
brak indukowania opornosci, przenikanie przez bariere krew-mdzg oraz szerokie spektrum dziatania
obejmujace swoim zasiegiem zaréwno grzyby, jak i bakterie, nazywana jest "ztotym standardem" w leczeniu
grzybic uktadowych. Pomimo szeregu zalet, lek ten jest tez obarczony wadami: jest nefro- i ototoksyczny.
Pomimo wielu prob, do tej pory nie udato sie znalezé pochodnych o réwnie skutecznym, lecz mniej
toksycznym dziataniu. Przeszkodg w racjonalnym projektowaniu lekdéw jest brak wiedzy na temat
mechanizmu dziatania. Gtéwnym celem tego projektu jest ustalenie stechiometrii, wiadciwosci oraz
elementéw odpowiedzialnych za stabilno$¢ kanatu btonowego utworzonego z czasteczek leku, ktéry
odpowiada za bezposrednie dziatanie lecznicze amfoterycyny B.

kontakt: jzielinska@gumed.edu.pl
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PEG-ylated parenteral nanoemulsions: stability study of formulations selected by
experimental design

Jelena Djokovic !, Dorota thrébska-Swietlikowska 2/ Sanela Savic ?, Jelena Mitrovic ! , Malgorzata Sznitowska 2,
Snezana Savic !

1. University of Belgrade — Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Technology and Cosmetology, Belgrade, Serbia
2 _ Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej GUMed
3.pcp Hemigal, Leskovac, Serbia

Introduction: Parenteral nanoemulsions (NEs) containing PEG-ylated phospholipids (PEG-PLs) can increase
target site concentration of the incorporated active substance by increasing circulation time of the oil
droplets. Using experimental design approach by varying process parameters (number of cycles and
homogenization pressure) and formulation factors (type and concentration of PEG-PLs) best formulations
were chosen for further research. The aim of this study was to follow the stability of PEG-ylated NEs (PEG-
NEs) chosen by experimental design, as well as the stability of not PEG-ylated formulation (nPEG-NE).
Materials and methods: PEG-NEs and nPEG-NE were prepared by high pressure homogenization method at
50°C. Water phase (glycerol, polysorbate 80, sodium oleate and highly purified water) was added to oil
phase (soybean oil, benzyl alcohol, medium chain triglycerides, soybean lecithin and butylhydroxytoluene)
and homogenized with high-pressure homogenizer (EmulsiFlex-C3, Avestin Inc., Canada) for 10 cycles at
800 bar, as suggested by experimental design. PEG-PL — PEG2000-DSPE/PEG5000-DPPE, was added to
the oil or water phase at 0,1%/0,3% concentration. Nanoemulsion stability was followed for 8 months by
measuring mean droplet size (Z-ave), polidispersity index (PDI) and zeta potential (ZP). Laser diffraction
measurements were preformed to determine presence of bigger droplets.

Results: Initial Z-ave of all NEs was in the range of 103—106 nm, with PDI below 0.2 and ZP about —40 mV,
suggesting they are appropriate for parenteral application. After 8 months these parameters haven't
significantly changed, with Z-ave 105-110 nm, PDI bellow 0,2 and ZP about -50 mV. Laser diffraction
measurement showed no bigger droplets were present, with d90 value under 150 nm for all formulations,
both initially and after 8 months.

Conclusions: This study shows the usefulness of D-optimal factorial design in NE development. It shows that
investigated formulations are stable for at least 8 months after the manufacture and can be further
investigated as potential drug delivery systems.

kontakt: jelenadjokovic91@gmail.com, dwatro@gumed.edu.pl, msznito@gumed.edu.pl, saneladjordjevic87@gmail.com,
jelena.mitrovic@pharmacy.bg.ac.rs, snexs@pharmacy.bg.ac.rs
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Analiza wynikow zewnetrznej oceny jakosci oznaczania stezenia digoksyny w
polskich laboratoriach uczestniczacych w programie Labquality w roku 2017

Robert Kowalski ! , Agnieszka Cwikliriska 2 , Gabriela Bednarczuk 3 , Aleksandra Fijatkowska 3

L _ Apteka Szpitalna, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdarisk
2 _ Zaktad Chemii Klinicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Gdarisk
3 _ Systemy Oceny Wiarygodnosci Analiz Medycznych SOWA-med, Sp. z 0.0., Gdarisk

Digoksyna jest lekiem stosowanym w niewydolnosci miesnia sercowego oraz migotaniu przedsionkéw. Ze
wzgledu na niski indeks terapeutyczny oraz trudne do rozpoznania dziatania toksyczne, jej stosowaniu
powinno towarzyszy¢ monitorowanie stezenia w surowicy. Aby wynik analizy miat korzystny wptyw na terapie
pacjenta przeprowadzone badanie laboratoryjne musi mie¢ wysokag jakosé. Jednym z elementéw
zapewniania jako$ci badan laboratoryjnych jest udziat laboratorium w programie zewnetrznej oceny jakosci
(EQA).

Celem pracy byta analiza wynikéw polskich laboratoriéw uczestniczgcych w miedzynarodowym programie
EQA oznaczania digoksyny, organizowanym przez Labquality (Finlandia) w roku 2017.
Czterokrotnie w ciggu roku laboratoria otrzymywaty 2 prébki surowicy, w ktdérych oznaczano stezenie
digoksyny. Wyniki oceniano wzgledem wartosci oczekiwanej (WO), obliczonej jako srednia wartos¢ w danym
sprawdzianie oraz wzgledem wartosci oczekiwanej, wyznaczonej dla danej grupy metodycznej.W roku 2017
w sprawdzianach EQA oznaczania digoksyny wzieto udziat 15 polskich laboratoriéw: 5 laboratoriow
uczestniczyto w 4 sprawdzianach, 2 —w 3, 6 —w 2 i 2 — w 1 sprawdzianie, dostarczajac 79 wynikow
oznaczen.

Polskie laboratoria uczestniczace w programie stosowaty 6 metod immunochemicznych; najwigcej wynikow
dostarczono wykorzystujgc metode Siemens Syva EMIT — 36, nastepnie: Abbott Architect immunochemical
— 16, Roche Integra — 14, Roche Elecsys/cobas/Modular E — 6, Roche Hitachi/Modular P/cobas ¢ — 4,
Beckman Coulter AU (Olympus) — 4.

Srednie odchylenie wyniku polskiego laboratorium od WO, wyznaczonej jako $rednie stezenie digoksyny
oznaczone w danym sprawdzianie wynosito -0,57+14,71% oraz 0,04+8,67%, gdy wyliczono ja jako Srednie
stezenie oznaczone dang metoda.

72% wynikow odbiegato od WO obliczonej dla danej grupy metodycznej o mniej niz 10%, 25% wynikéw — o
10-20%, a 3% o ponad 20%. W poréwnaniu do WO wyznaczonej jako $rednia w danym sprawdzianie,w
poszczegolnych przedziatach btedu znajdowato sie odpowiednio 38%, 46% i 16% wynikow.
Przeprowadzona analiza wskazuje na zrdéznicowanie wynikdw oznaczania digoksyny w polskich
laboratoriach. Wprowadzenie dziatan majacych na celu harmonizacje metod lub weryfikacje przedziatéw
terapeutycznych w laboratoriach mogtoby zwiekszyé bezpieczerstwo pacjentdow leczonych digoksyna.

kontakt: rkowalski@gumed.edu.pl, acwik@gumed.edu.pl, gabrielabednarczuk@wp.pl, aleksfijalkowska@wp.pl
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Kierunki badan nad peptydami przeciwdrobnoustrojowymi

Marta Bauer , Damian Neubauer , Maciej Jaskiewicz , Krzysztof Gotacki , Karol Sikora , Wojciech Kamysz

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej GUMed

Wszechobecnie postepujaca opornosé na antybiotyki stanowi globalne zagrozenie, a prognozy wskazuja, iz
nieuleczalne, nawracajgce zakazenia znaczaco przyczynig sie do zgondw roznych grup pacjentow w
przysztosci. W zwigzku z tym poszukiwanie nowych substancji, mogacych zastapi¢ antybiotyki w terapii lub
prewenciji zakazen jest kluczowe dla wszystkich nauk biomedycznych. Peptydy przeciwdrobnoustrojowe
(AMPs — ang. Antimicrobial peptides) sg substancjami szeroko rozpowszechnionymi w naturze i stanowig
element odpornosci nieswoistej niemal wszystkich organizméw. Mechanizm dziatania tych zwigzkéw oparty
jest na niszczeniu bton komérkowych, w zwigzku z tym ryzyko rozwoju opornos$ci na te grupe zwigzkow jest
zminimalizowane. Jedng z metod pozyskiwania peptydow na skale przemystowg jest synteza na statym
nosniku polimerowym. Tematyka badawcza Katedry i Zakitadu Chemii Nieorganicznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego dotyczy szerokiego panelu badan nad AMPs. W celu poprawy ich aktywnoéci
przeciwdrobnoustrojowej oraz zmniejszenia cytotoksyczno$¢ modyfikowane sg powszechnie znane peptydy
z tej grupy, a takze opracowywane sg nowe zwigzki. Niewatpliwie zaletg wszystkich prac badawczych
realizowanych w Jednostce jest swoista autonomia, gdyz wiekszo$¢ badan mikrobiologicznych
realizowanych jest w wewnetrznym laboratorium mikrobiologicznym. Dzieki temu mozliwa jest szybka
weryfikacja postawionych hipotez badawczych, a takze, co wazne, wzajemne konsultacje pomiedzy
chemikami-syntetykami oraz mikrobiologami. Wsrdd prac realizowanych w Jednostce wymieni¢ nalezy:
badania nad AMPs o odwréconej sekwencji — retro analogami, badania nad wymiang przeciwjonéw w
peptydach oraz wptywie wymiany na ich aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg oraz cytotoksyczno$¢, a takze
badania nad lipopeptydami. Niewatpliwie istotnym aspektem w zakresie prewencji zakazeh sg badania nad
aktywnoscig wobec biofilmu oraz biomateriatami. Obecnie trwajace prace badawcze wskazujg na wysoki
potencjat AMPs w przygotowywaniu materiatbw o wilasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych o czym
Swiadczy opracowanie biomateritu o wtasciwosciach przeciwbiofilmowych. W ramach prowadzonych prac
badawczych udato sie opracowa¢ nowg metode wymiany przeciwjonu w rozpuszczalnikach organicznych,
okreslono wptyw przeciwjonu dla aktywnosci biologicznej wybranych AMPs, otrzymano lipopeptydy oraz
retro analogi o wysokiej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;j.

kontakt: bauerm@gumed.edu.pl, dneu@gumed.edu.pl, mj@gumed.edu.pl, krzysztofgolackifarm@gumed.edu.pl, karol.sikora@gumed.edu.pl,
kamysz@gumed.edu.pl
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Metabolomics as a tool for detecting selected diseases associated with
hypercortisolemia

Alicja Kotlowska !, Joanna Sitek !, Krzysztof Sworczak 2, Piotr Szefer ! , Malgorzata Grembecka !
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2 _ Katedra i Klinika Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych, Wydziat Lekarski

Hypercortisolism may be present due to the increased secretion of cortisol in the human body. Excessive
production of cortisol can be associated with chronic intake of steroid drugs or increased synthesis of the
compound by the adrenal glands (adrenal hypertrophy, adrenal tumour or the presence of pituitary tumor).
Elevated levels of cortisol can lead to Cushing’s syndrome. Moreover, excess of the compound can also
result in high blood pressure, bone loss and ultimately, may lead to type 2 diabetes.
To establish a method suitable for the detection of hypercortisolism, we applied gas chromatography
combined with mass spectrometry and flame-ionization detection for the analysis of selected
glucocorticosteroids present in human urine samples. Several cortisol and cortisone metabolites were
detected and quantified in the samples obtained from patients with confirmed adrenal-related
hypercortisolemia with satisfactory validation parameters. Application of selected multivariate methods
enabled accurate selection of biomarkers of the forementioned hypercortisolemia with the emphasis not only
on the tetrahydrometabolite of cortisol but also on its several derivatives.
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2 _ Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Gdarisk

W Uniwersyteckim Centrum Klinicznym przeprowadzane sg zabiegi kardiochirurgiczne oraz od 2018 roku
zabiegi transplantacji ptuc. W trakcie tych procedur konieczne jest zastosowanie specjalistycznych,
wieloskfadnikowych roztworéw, niedostepnych w formie gotowych do uzycia preparatow handlowych. Ptyn
do kardioplegii (stosowany podczas zabiegdédw kardiochirurgicznych), natomiast ptyn do pulmoplegii jest
uzywany do perfuzji ptuc pobranych od dawcy, przed ich wszczepieniem. Sktad obu preparatéw zostat
opracowany przez lekarzy w Szpitalu Dzieciecym w Bostonie — ptyn do kardioplegii (del Nido) i w Szpitalu
Uniwersyteckim w Pittsburgu — ptyn do pulmoplegii (roztwor Hattlera) [1, 2].

Mozliwosé wdrozenia tych nowoczesnych procedur chirurgicznych w Szpitalu UCK w Gdansku zalezata od
wspdtpracy lekarzy, perfuzjonistow oraz farmaceutow szpitalnych, ktorzy wzigli na siebie odpowiedzialno$¢
za prawidiowe przygotowanie ptyndw do kardio- i pulmoplegii w pracowni leku jatowego Apteki Szpitalnej
UCK. Realizacja tego celu wymagata: kwerendy pismiennictwa fachowego w zakresie sktadu jakosciowego i
ilosciowego sporzadzanych roztworéw, oceny mozliwodci przygotowania tych roztwordw na bazie
preparatow handlowych dostepnych na polskim rynku (w koniecznej modyfikacji ptynu do pulmoplegii
pomogta wspétpraca ze specjalistami ze Slgskiego Centrum Choréb Serca w Zabrzu), opracowania
procedury sporzadzenia ptynédw w warunkach aseptycznych oraz wstepnej oceny trwato$ci otrzymanych
preparatéw, umozliwiajacej okreslenie czasu ich przydatnosci do uzycia.

W efekcie przeprowadzonych prac otrzymano preparaty o nastepujacym sktadzie: ptyn do kardioplegii (sodu
chlorek, potasu chlorek, magnezu chlorek, magnezu siarczan, sodu octan, sodu glukonian, sodu
wodoroweglan, lidokainy chlorowodorek i mannitol) oraz ptyn do pulmoplegii (glukoza, lidokainy
chlorowodorek, adenozyna, werapamilu chlorowodorek, nitrogliceryna, kwas askorbowy, deferoksamina oraz
insulina). Sporzadzone roztwory poddano ocenie wizualnej, podstawowej analizie fizykochemicznej (ocena
pH i cisnienia osmotycznego) i mikrobiologicznej (badanie jatowosci). Wykazano, ze oba ptyny spetniajg
wymagania jakosciowe stawiane lekom pozajelitowym, przy czym zaleca sig, zeby byly one przechowywane
w temperaturze (2-80C). W tych warunkach ptyny do kardioplegii zachowujg trwatosé przez 7 dni, natomiast,
ze wzgledu na mniejszg liczbe danych z piSmiennictwa i wtasnych doswiadczen, zdecydowano, ze ptyn do
pulmoplegii bedzie sporzadzany ex tempore, w momencie uruchomienia procedury transplantacyjne;j.

PiSmiennictwo:

[1] Gabriel E. A., Salerno T. (ed.): Principles of pulmonary protection in heart surgery, Springer-Verlag, Londyn, 2010,
81-90.

[2] Pereira L. M. i in. Hospital Pharmacy, 2017, 52 (11), 766-773.
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rkowalski@uck.gda.pl, ssobski@uck.gda.pl
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