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Szanowni Panstwo,

Mam zaszczyt i przyjemnos¢é powita¢ Panstwa na
miedzynarodowej konferencji ,,New trends in Polish
and global pharmacy: business, science and mo-
dern education”, potgczonej z oficjalnym otwarciem
pierwszego z budynkéw kompleksu Collegium Phar-
maceuticum wraz z Centrum Innowacyjnej Technolo-
gii Farmaceutycznej.

Jest to tez okazja, aby podziekowaé naszym bytym
i obecnym Pracownikom za wysokie standardy na-
uczania akademickiego, udziat w integracji naszej spo-
tecznosci oraz pasje dzielenia sie naukg. Pragne takze
podziekowaé studentom i absolwentom za wspétpra-
ce i niejednokrotng inspiracje w dziataniach.

Moja wdzieczno$¢ kieruje do Wtadz Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego, ktorych
zyczliwosé i wsparcie utatwiajg nam prace i pomagaja
realizowa¢ ambitne cele.

Ciesze sie, ze mozemy Swietowaé rozwdj Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego wspdlnie, w towarzystwie
bytych i obecnych pracownikéw, naszych studentéw
i absolwentow, a takze przyjaciof z Polski i zagranicy.
Serdecznie dziekuje naszym dostojnym, wybitnym
gosciom, prelegentom i wszystkim uczestnikom za
przyjecie zaproszenia do wspodtpracy. Jest mi bardzo
mito, ze zechcieliscie Pafistwo poswiecic¢ czas i aktyw-
nie uczestniczy¢ w konferencji.

Na koniec chciatabym podziekowaé Cztonkom Komi-
tetu Naukowego, ktéremu przewodniczy Pani Prof.
dr hab. Wanda Baer-Dubowska i Organizacyjnemu,
za ich wysitki na rzecz zorganizowania konferencji,
za wszelkg pomoc, ktdra przyczynita sie do podnie-
sienia rangi naszego spotkania. Gteboko wierze, ze
konferencja bedzie platforma do dzielenia sie nauka,
wymiang pomystow, integracji i zaciesniania przysztej
wspotpracy oraz niezapomnianym wydarzeniem to-
warzyskim.

Zycze mitego spedzenia czasu na konferencji w Po-
znaniu!

Poznan, 29-30 wrzesnia 2022 r.

eAnmne ﬁ&fw "5

Dear All,

It is my honour and pleasure to welcome you to the
international conference “New trends in Polish and
global pharmacy: business, science and modern
education”, combined with the official opening of
the first building of the Collegium Pharmaceuticum
complex together with the Centre for Innovative
Pharmaceutical Technology.

It is also an opportunity to thank our past and pres-
ent Employees for their high standards of academ-
ic teaching, their participation in the integration of
our community and their passion for sharing science.
| would also like to thank students and alumni for
their cooperation and repeated inspiration for nu-
merous activities.

My gratitude goes to the Authorities of Poznan Uni-
versity of Medical Sciences, whose kindness and sup-
port make our work easier and help us achieve our
ambitious goals.

| am delighted to be able to celebrate the develop-
ment of the Faculty of Pharmacy at Poznan University
of Medical Sciences together, in the company of for-
mer and current employees, our students and alum-
ni, as well as friends from Poland and abroad.

| would like to sincerely thank our distinguished
guests, speakers and all participants for accepting the
invitation to join us. | am very pleased that you were
willing to take the time and actively participate in the
conference.

Finally, | would like to thank the members of the
Scientific Committee, chaired by Prof Wanda
Baer-Dubowska, and the Organising Committee, for
their efforts in organising the conference, for all their
help, which contributed to raising the profile of our
meeting. | firmly believe that the conference will be
a platform for sharing science, exchanging ideas, in-
tegrating and enhancing future cooperation, and an
unforgettable social event.

| wish you an enjoyable time at the conference in
Poznan!

Poznan, 29-30 September 2022

eAnne ﬁ&fm "4
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PROGRAM
Dzien | —29.09.2022

09:00-09:20 Otwarcie Konferencji

09:20-09:50
Michat Masternak (Burnett School of Biomedical
Sciences Orlando FL, USA)
The Genetics of Aging: implications for
pharmacological interventions and drug
discovery

10:00-11:30 SESJA | —Farmaceutyczne innowacje

Przewodniczqcy: prof. Wanda Baer-Dubowska, prof. Przemystaw
Mikotajczak

10:00-10:30 Oliver Kayser (Technical University of Dortmund,
Dept. Technical Biochemistry)
Tracks and Traits in Pharmaceutical
Biotechnology

10:30—11:00 Francisek Stepanek (University of Chemistry and
Technology in Prague, Department of Chemical
Engineering, Prague, Czech Republic)
Manufacturing concepts for personalized multi-
drug combinations

11:00-11:30 Jarostaw Pieczuro (Biofarm, Poznan)
Biofarm — Innowacje — wspotpraca z naukg

11:30-12:00 Ewa Tratkiewicz (Polpharma, Warszawa)
Czy firma generyczna moze by¢ innowacyjna?

09:00-12:00 SESJA POSTEROWA |, holl

12:00-12:30 Przerwa kawowa

12:30-13:45 SESJA Il - Transfer wiedzy

Przewodniczqcy: prof. Lucjusz Zaprutko, prof. Maria Rybczynska,
mgr Jacek Wajda

12:30-12:45 Janina Lulek (Uniwersytet Medyczny w Poznaniu,
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku,
Poznan)
Nauka-Przemyst. Jak daleko nam jak blisko?

12:45-13:00 Judyta Cielecka-Piontek (Uniwersytet Medyczny
w Poznaniu, Katedra i Zaktad Farmakognozji,
Poznan)
Od badan podstawowych do ...?

13:00-13:15 Justyna Koziej (Instytut Badan Kosmetykow,
Warszawa)
Branza kosmetyczna — innowacje jako szansa dla
branzy

13:15-13:30 Grzegorz Garbacz (Physiolution, Greiswald,
Niemcy)
Wspdtpraca z nauka — doswiadczenia wtasne

13:30-13:45 Arkadiusz Hejduk (LEK-AM, Zakroczym)
Transfer wiedzy na linii przedsiebiorstwo
—jednostka nauka — stan obecny — wyzwania

PROGRAMME
Day | =29 Sept 2022

09:00-09:20 Opening of the Conference

09:20-09:50
Michat Masternak (Burnett School of Biomedical
Sciences Orlando FL, USA)
The Genetics of Aging: implications for
pharmacological interventions and drug
discovery

10:00-11:30 SESSION |- Pharmaceutical Innovations

Chair: Prof. Wanda Baer-Dubowska, Prof. Przemystaw
Mikotajczak

10:00-10:30 Oliver Kayser (Technical University of Dortmund,
Dept. Technical Biochemistry)
Tracks and Traits in Pharmaceutical
Biotechnology

10:30-11:00 Francisek Stepanek (University of Chemistry and
Technology in Prague, Department of Chemical
Engineering, Prague, Czech Republic)
Manufacturing concepts for personalized multi-
drug combinations

11:00-11:30 Jarostaw Pieczuro (Biofarm, Poznan)
Biofarm — Innovations — cooperation with science

11:30-12:30 Ewa Tratkiewicz (Polpharma, Warszawa)
Can a generic company be innovative?

09:00-12:00 POSTER SESSION I, hall

12:00-12:30 Coffee break

12:30-13:45 SESSION Il - Knowledge transfer

Chair: Prof. Lucjusz Zaprutko, Prof. Maria Rybczynska,
Jacek Wajda MSc

12:30-12:45 Janina Lulek (Uniwersytet Medyczny w Poznaniu,
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku,
Poznan)
Science-Industry. How far are we, how close?

12:45-13:00 Judyta Cielecka-Piontek (Uniwersytet Medyczny
w Poznaniu, Katedra i Zaktad Farmakognozji,
Poznan)
From basic research to ...?

13:00-13:15 Justyna Koziej (Instytut Badan Kosmetykow,
Warszawa)
Cosmetics industry — innovation as
an opportunity for the industry

13:15-13:30 Grzegorz Garbacz (Physiolution, Greiswald,
Niemcy)
Cooperation with science — own experience

13:30-13:45 Arkadiusz Hejduk (LEK-AM, Zakroczym)
Transfer of knowledge on the line of enterprise
— unit, science — current state — challenges

(6]



12:00-13:00 SESJA SPECJALNA — Farmacja i biznes
Prezentacja mozliwosci
Centrum Innowacyjnej Technologii

12:00-14:30 SESJA POSTEROWA I, holl

13:45-15:00

Farmaceutycznej

Przerwa na lunch

15:00-17:00 SESJA Il - Interdyscyplinarnos¢

wspotczesnej farmacji

12:00-13:00 SPECIAL SESSION — Pharmacy and business

Presentation of the possibilities
of the Center of Innovative Pharmaceutical
Technology

12:00-14:30 POSTER SESSION II, holl

13:45-15:00

Lunch break

15:00-17:00 SESSION Il - Interdisciplinarity in modern

Przewodniczqcy: prof. Marzena Gajecka, prof. Tomasz Goslinski

15:00-15:30

Krzysztof Jézwiak (Medical University of Lublin,
Department of Biopharmacy, Lublin, Polska)
Structural biology of G protein-coupled
receptors reveals novel opportunities in precise
design of signal biased agonists

15:30-16:00

Roman Lesyk (Danylo Halytsky Lviv National
Medical University, Lviv, Ukraine)
Thiazolidinone structure as a promising scaffold
in medicines of the future.

16:00-16:30

Walter Birchmeier (Max Delbruck Center

for Molecular Medicine/Charite Humbold
University, Berlin Germany)

Signal transduction in Development of Cancer

16:30-17:00

Petr Zimcik (Charles University in Prague
Department of Pharmaceutical Chemistry and
Drug Control, in Hradec Kralove)
Phthalocyanines and their analogues in
photodynamic therapy

15:00-17:00 SESJA POSTEROWA I, holl

19:00

Uroczysta inauguracja konferencji z otwarciem
Collegium Pharmaceuticum

pharmacy

Chair: Prof. Marzena Gajecka, Prof. Tomasz Goslinski

15:00-15:30

Krzysztof J6zwiak (Medical University of Lublin,
Department of Biopharmacy, Lublin, Polska)
Structural biology of G protein-coupled
receptors reveals novel opportunities in precise
design of signal biased agonists

15:30-16:00

Roman Lesyk (Danylo Halytsky Lviv National
Medical University, Lviv, Ukraine)
Thiazolidinone structure as a promising scaffold
in medicines of the future.

16:00-16:30

Walter Birchmeier (Max Delbruck Center

for Molecular Medicine/Charite Humbold
University, Berlin Germany)

Signal transduction in Development of Cancer

16:30-17:00

Petr Zimcik (Charles University in Prague
Department of Pharmaceutical Chemistry
and Drug Control, in Hradec Kralove)
Phthalocyanines and their analogues

in photodynamic therapy

19:00

15:00-17:00 POSTER SESSION I, holl

Opening ceremony with the opening
of Collegium Pharmaceuticum



Dzien Il - 30.09.2022

09:00-09:30
Matgorzata Sznitowska (Gdanski Uniwersytet
Medyczny)
Warunki dobrej wspotpracy uczelni
z przemystem farmaceutycznym

09:30-11:00 SESJA IV —Poszukiwanie nowych strategii

Day Il — 30 Sept 2022

09:00-09:30
Matgorzata Sznitowska (Gdanski Uniwersytet
Medyczny)
Conditions for good cooperation between the
university and the pharmaceutical industry

09:30-11:00 SESSION IV —Searching for the new

farmaceutycznych

Przewodniczqcy: prof. Marek Murias, dr hab. Violetta Krajka-
Kuzniak prof. UMP

09:30-10:00 Kamil Lisek (Max Delbruck Center for Molecular
Medicine/Charite Humbold University, Berlin
Germany)
New preclinical model of triple negative breast
cancer: powerful tool for studying tumor biology
and development of new strategies and targets
for therapy

10:00-10:30 Btazej Rubis (Poznan University of Medical
Sciences, Department of Clinical Chemistry and
Molecular Diagnostics)
RNA interference in cancer therapy

10:30-10:45 Zbigniew Petrycki i Krzysztof Gasiorowski
(Neuca)
Wsparcie badan klinicznych w projektach ABM

10:45-11:00 Christian Albers (Bruker Daltonics)
Increased Confidence and Throughput in
Pharmaceutical Analyses with Trapped lon
Mobility Mass Spectrometry

09:35-11:15
Konwent Dziekanow Wydziatow
Farmaceutycznych uczelni w Polsce
(sala Senatu)

09:30-11:00 SESJA SATELITARNA —Budowanie

skutecznej profilaktyki uzaleznien (sala C)

pharmaceutical strategies

Chair: Prof. Marek Murias, Assoc. prof. Violetta Krajka-KuZniak

09:30-10:00 Kamil Lisek (Max Delbruck Center for Molecular
Medicine/Charite Humbold University, Berlin
Germany)
New preclinical model of triple negative breast
cancer: powerful tool for studying tumor biology
and development of new strategies and targets
for therapy

10:00-10:30 Btazej Rubi$ (Poznan University of Medical
Sciences, Department of Clinical Chemistry and
Molecular Diagnostics)
RNA interference in cancer therapy

10:30-10:45 Zbigniew Petrycki i Krzysztof Gasiorowski
(Neuca)
Support for clinical trials in ABM projects

10:45-11:00 Christian Albers (Bruker Daltonics)
Increased Confidence and Throughput in
Pharmaceutical Analyses with Trapped lon
Mobility Mass Spectrometry

09:35-11:15
The Convention of Deans of Pharmaceutical
Faculties of universities in Poland
(Senate Hall)

09:30-11:00 SATELLITE SESSION - Building effective
addiction prevention (hall C)

POZnan

Przewodniczqcy: prof. Ewa Florek, z-ca Dyrektora Wydziatu
Zdrowia i Spraw Spotecznych Urzedu Miasta Poznania
Pani Joanna Olenderek

09:30-10:00 Panel dyskusyjny: Wspdtpraca Urzedu Miasta
Poznania z Uniwersytetem Medycznym im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu w obszarze
profilaktyki uzaleznien
Moderatorzy: prof. Ewa Florek (UMP, Polska),
Z-ca Dyrektora Wydziatu Zdrowia i Spraw
Spotecznych Urzedu Miasta Poznania
Pani Joanna Olenderek, prof. Ewa
Baum (UMP, Polska), dr Artur Tezyk (UMP,
Polska), dr Eryk Matuszkiewicz (Szpital im. F.
Raszei, Polska), kom. Szymon Witczak z Wydziatu
Prewencji Komendy Wojewddzkiej Policji
w Poznaniu, Polska

POZnan'

Chair: prof. Ewa Florek, Deputy Director of the Department
of Health and Social Affairs of the Poznan City Hall
Ms Joanna Olenderek

09:30-10:00 Discussion panel: Cooperation of the Poznan
City Hall with the Poznan University of Medical
Sciences in the field of addiction prevention
Moderators: Prof. Ewa Florek (PUMS, Poland),
Deputy Director of the Department of Health
and Social Affairs of the Poznan City
Hall Ms Joanna Olenderek, Prof.
Ewa Baum (PUMS, Poland), dr Artur Tezyk
(PUMS, Poland), dr Eryk Matuszkiewicz (Hospital
of F. Raszeja, Poland), Commander Szymon
Witczak from the Prevention Department of the
Provincial Police Headquarters in Poznan, Poland




10:00-10:30 Ewa Florek (UMP Polska)
Epidemiologia uzaleznien wérédd mtodziezy
— Poznan, Polska, Europa. Skuteczne strategie

10:00-10:30

Ewa Florek (PUMS Poland)
Epidemiology of addictions among adolescents
— Poznan, Poland, Europe. Effective prevention

i programy profilaktyczne strategies and programs

10:30-11:00 Ewa Baum (PUMS Poland)
Spiritual development as a counterweight
to addiction

10:30-11:00 Ewa Baum (UMP Polska)
Rozwdj duchowy przeciwwagg dla uzaleznien

11:00-11:30 Przerwa kawowa 11:00-11:30 Coffee break

11:30-12:30 SESJA V — Dydaktyka — ksztatcenie

11:30-12:30 SESSION V - Teaching — educating
pharmacists in relation to contemporary
challenges

farmaceutow w odniesieniu
do wspotczesnych wyzwan

Chair/moderator: Prof. Edmund Grzeskowiak, Prof. Anna
Jeliriska

Przewodniczqcy/moderator: prof. Edmund Grzeskowiak,
prof. Anna Jelinska

Round Table Discussion — Pharmacist

— a profession with a future

(Deans of Pharmaceutical Faculties,
representatives of students, representatives

of entrepreneurs)

Moderators: Prof. Anna Jeliiska (PUMS, Poland),
Prof. Wojciech Miltyk (UM Biatystok, Poland)

Dyskusja Okragtego Stotu — Farmaceuta — zawod
z przysztoscig

(Dziekani Wydziatéw Farmaceutycznych,
przedstawiciele studentéw, przedstawiciele
przedsiebiorcow)

Moderuja: prof. Anna Jelinska (UMP, Polska),
prof. Wojciech Miltyk (UM Biatystok, Polska)

11:30-12:30 SESSION VI—YOUNG SCIENTISTS FORUM
(SENATE HALL)

Chair: Prof. Ewa Florek, Prof. Ewa Tykarska,
Assoc. prof. Krzysztof Kus, Assoc. prof. Tomasz Osmatek

11:30-12:30 SESJA VI - Forum Mtodych Naukowcow

(Sala Senatu)

Przewodniczqcy: prof. Ewa Florek, prof. Ewa Tykarska,
dr hab. Krzysztof Kus, dr hab. Tomasz Osmatek

Presentations (5 min., in polish or englis)

of young scientists, doctoral students and
students — authors distinguished by the Jury
of scientific papers

Wystgpienia (5 min., w jez. polskim lub
angielskim) mtodych naukowcow, doktorantow
i studentéw — autoréw wyrdznionych w ocenie
Jury prac naukowych

11:30-12:30 WYDARZENIE SPECJALNE_!!!
SESJA POD PATRONATEM

11:30-12:30 SPECIAL EVENT _!!
SESSION UNDER THE PATRONAGE
OF THE MEDICAL RESEARCH AGENCY
SESSION VII = The role of pharmacy in
clinical trials

AGENCJI BADAN MEDYCZNYCH
SESJA VIl — Farmacja w badaniach
klinicznych

Przewodniczqcy: prof. Ewa Florek, dr hab. Krzysztof Kus Chair: Prof. Ewa Florek, Assoc. prof. Krzysztof Kus

12:30-12:50 Karolina Maria Nowak (Agencja Badan
Medycznych — Medical Research Agency, Poland)
Towards cooperation — the role of the Medical
Research Agency in the development of the drug
research market, biotechnological research and
medical devices

12:30-12:50 Karolina Maria Nowak (Agencja Badan
Medycznych, Polska)
W kierunku wspotpracy — rola Agencji Badan
Medycznych w rozwoju rynku badan lekdw,
badan biotechnologicznych oraz wyrobdéw
medycznych

12:50-13:10 Rafat Staszewski (PUMS, Poland)
Clinical trials market: World — Europe — Poland

12:50-13:10 Rafat Staszewski (UMP, Polska)
Rynek badan klinicznych: Swiat — Europa — Polska

13:10-13:30 Ewelina Korczowska (PUMS, Poland)
The role of the pharmacist in clinical trials

13:10-13:30 Ewelina Korczowska (UMP, Polska)
Rola farmaceuty w badaniach klinicznych

13:30-13:50 Krzysztof Ksigzek (UMP, Polska)
Wykorzystanie modelu mysiego
w badaniach nad rozwojem, progresja
i terapig raka jajnika

13:30-13:50 Krzysztof Ksigzek (PUMS, Poland)
The use of the mouse model in research
on the development, progression and therapy
of ovarian cancer

13:50-14:20 Podsumowanie Konferencji, wreczenie nagrod.

13:50-14:20 Summary of the Conference, award ceremony.
Zamkniecie Konferencji. Lunch

Conference Closing. Lunch



Christian ALBERS w 1998 ukoriczyt studia na

Uniwersytecie w Muenster w zakresie chemii
zywnosci. Po roku praktyk w tamtejszym In-
stytucie Analiz Chemicznych i Weterynaryj-
nych (CVUA) rozpoczat studia doktorskie.
W roku 2004 obronit prace pt. , Opraco-
wanie testu immunologicznego na zwigzek
halucynogenny Psylocyna”, ktorg pisat w In-
stytucie Farmacji i Chemii Medycznej oraz In-
stytucie Medycyny Sadowej University of Muen-
ster. Nastepnie pracowat jako postdoc w Narodowym
Instytucie Zdrowia (NIH) w Bethesda, Maryland — zajmo-
wat sie tam badaniami proteomicznymi w osoczu.

W 2006 roku rozpoczat prace w Bruker Daltonics w Bre-
mie na stanowisku chemika w zakresie analiz matych
czasteczek, proteomiki oraz biofarmacji. Od 2021 na sta-
nowisku menedzera odpowiedzialnego za rozwdj rynku
farmaceutycznego na terenie Niemiec, Szwajcarii, Austrii
oraz Danii.

Christian ALBERS studied Food Chemistry at
4. the University of Muenster and graduated with
® a state examination in 1998. After a practi-
cal year at the CVUA Muenster, started his
PhD thesis on the topic “Development of an
Immunoassay for the hallucinogenic com-
pound Psilocin” at the Institute of Pharma-
cy and Medical Chemistry and the Institute
of Forensic Medicine, University of Muenster,
and finished the thesis in 2004. Afterwards he

worked as Postdoc at the National Institutes of Health
(NIH), Bethesda, Maryland in the field of Plasma Proteom-
ics.

In 2006 joined Bruker Daltonics in Bremen as application
chemist for small molecules, proteomics and biophar-
maceutical applications. Since 2021 working as Business
Development Manager Pharmaceutical Markets Focus for
Bruker with the main responsibility for Germany, Switzer-
land, Austria and Denmark.

Ewa BAUM, doktor habilitowany nauk o zdro-
wiu, profesor UMP i kierownik Katedry Nauk
Spotecznych i Humanistycznych Uniwersyte-
tu im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Zainteresowania naukowe dotyczg kwestii
zwigzanych z ekspansywnym rozwojem
biomedycyny i kontekstami etycznymi oraz
prawnymi, ktére sg implikowane przez te
wydarzenia. W szczegdlnosci zas konsekwen-
cjami rozwoju wspotczesnej transplantologii,
medycyny regeneracyjnej oraz dializoterapii, a takze
jakosci zycia pacjentéw chorych przewlekle oraz ich su-
biektywnych oczekiwan w zakresie pomocy medycznej,
psychologicznej i spotecznej, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem aspektu duchowego. Autorka ksigzek, m.in.: Ko-
morki macierzyste jako bioetyczny problem wspoéfczesnej
medycyny (2010) czy Jako$¢ zycia chorych poddawanych
terapii nerkozastepczej (2017) oraz ponad setki artyku-
téw opublikowanych w czasopismach krajowych i zagra-
nicznych, redaktor wielu publikacji. Laureatka nagréd
naukowych, np. nagrody za najlepszy abstrakt dotyczacy
hemodializy przyznawany przez The International Society
for Hemodialysis, U.S.A 2015 oraz nagrdd dydaktycznych,
w tym nagrody dla Wykfadowcy Roku 2018 na UMP w Po-
znaniu. Nauczyciel akademicki prowadzacy zajecia polsko-
jezyczne oraz anglojezyczne z przedmiotéw etycznych,
bioetycznych, a takie zwigzanych z wielokulturowoscig
i nowoczesng dydaktyka medyczng. Absolwentka progra-
mu Master of didactics in excellent teaching w Aarhus
University, Denmark (2020). Cztonek miedzynarodowych
zespotéw badawczych oraz towarzystw, m. in. The Eu-
ropean Society for Philosophy of Medicine and Health
Care, Komisji Ekspertdéw ds. zdrowia przy Rzeczniku Praw
Pacjenta, Instytucie Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej

Ewa BAUM, PhD., professor of Poznan Univer-
sity of Medical Sciences, where she is head of
the Department of Social Sciences and the
Humanities. The research fields of interest
to her include the consequences and the
socio-cultural, ethical, and legislative con-
texts of the advancement of biomedicine.
In particular, it covers transplantology, re-
generative medicine, reproductive medicine,
genetics, genetic counselling, renal replacement
therapy, the quality of life of chronically ill patients,
and their subjective expectations regarding medical, psy-
chological, and social assistance. Ewa Baum has authored
several books, including Komérki macierzyste jako bioe-
tyczny problem wspotczesnej medycyny (Stem Cells as
a Bioethical Problem of Contemporary Medicine) (2010)
and Jakos$¢ zycia chorych poddawanych terapii nerko-
zastepczej (The Quality of Life of Renal Replacement Ther-
apy Patients) (2017), as well as over a hundred papers
published in Polish and international periodicals. She has
also edited numerous publications. She has received nu-
merous research awards, including one for the best ab-
stract on haemodialysis from the International Society for
Haemodialysis (USA 2015) and teaching awards, e.g., Lec-
turer of the Year at Poznan University of Medical Scienc-
es (2018). Ewa Baum teaches subjects concerning ethics,
bioethics, multiculturality, and modern medical didactics
in both Polish and English courses. She has completed the
Master of Didactics in Excellent Teaching programme at
Aarhus University, Denmark (2020). She is a member of
international research teams and associations, including
the European Society for Philosophy of Medicine and
Health Care. She co-initiated a letter of intent for working
with patients from different cultural backgrounds and has
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oraz Zespotu ds. Polityki na rzecz Integracji Imigrantéw
i Imigrantek w Poznaniu, a takze jedna z pomystodawczyn
podpisania Listu Intencyjnego w zakresie pracy z pacjen-
tem wywodzgcym sie z odmiennego kregu kulturowego
oraz realizatorka cyklu szkolen przeciwdziatajacych wyklu-
czeniu spotecznemu.

been an instructor in training courses to prevent social ex-
clusion.

Walter BIRCHMEIER jest absolwentem bio-
logii Uniwersytetu w Zurychu (1973). Nastep-
nie pracowat w Cornell University Ithaca,
Biocenter Basel i University of California

w San Diego. W 1982 roku zostat kierow-
nikiem laboratorium w Instytucie Maxa
Plancka w Tybindze (1982) i profesorem
zwyczajnym na Uniwersytecie w Essen
(1988). W 1993 roku dotgczyt do Max-Delbriic-
k-Center for Molecular Medicine (MDC) w Berli-
nie, gdzie miedzy 2004-2008 petnit funkcje dyrekto-

ra naukowego. Prof. Birchmeier jest obecnie profesorem
na Uniwersytecie Charité/Humboldt w Berlinie. Do jego
gtéwnych zainteresowan badawczych naleza: rola adhezji
komorkowej i transdukcji sygnatu w rozwoju i progres;ji
guza. Walter Birchmeier dokonat przetomowych odkry¢
zwigzanych z dwoma komadrkowymi systemami sygnaliza-
cji, Wnt/Beta-Catenin i Met/Gab1/Shp2.

Nagrody i wyrdznienia: Nagroda Meyenburga, DKFZ Hei-
delberg; Nagroda German Cancer, DKH; Nagroda Cancer
Research, Wilhelm Warner Foundation, Hamburg; Czlo-
nek EMBO; Czlonek Szwajcarskiej Akademii Nauk.

Walter BIRCHMEIER is a graduate in biolo-
gy of Zirich University (1973). After postdoc-
toral years at Cornell University Ithaca, the
Biocenter Basel, and the University of Cal-
ifornia at San Diego, he became laboratory
head at the Max-Planck-Institute Tiibingen
(1982) and Full Professor at the University
of Essen Medical School (1988). He joined
the Max-Delbriick-Center for Molecular Med-
icine in Berlin in 1993. He was Director of the
Max-Delbrick-Center from 04/2004 to 12/2008 and is
Professor at the Charité/Humboldt University Berlin. His
major research interests have been the role of cell adhe-
sion and signal transduction in development and tumor
progression. Walter Birchmeier made seminal discoveries
related to two cellular signaling systems, Wnt/Beta-cat-
enin and Met/Gab1/Shp2. Mutations or altered regula-
tion of these signaling systems are responsible for devel-
opmental disorders and cancer.

Honors and Memberships: Meyenburg Prize for Cancer
Research, DKFZ Heidelberg; German Cancer Prize, award-
ed by the German Cancer Society; Cancer Research Prize,
Wilhelm Warner Foundation, Hamburg; EMBO member;
Corresponding member of the Swiss Academy of Medical
Sciences.

Judyta CIELECKA-PIONTEK, profesor, jest i
absolwentka Wydziatu Chemii Uniwersytetu 4 4
im. Adama Mickiewicza oraz Wydziatu Far-
maceutycznego Uniwersytetu Medyczne-
go im. Karola Marcinkowskiego. Prace na-
ukowa rozpoczeta jako asystent do zadan
okreslonych w KiZ Chemii Farmaceutycznej
(2002). Stopien doktora otrzymata w 2008
roku, a dra. habilitowanego w 2015. Od roku
2018 petni funkcje kierownika KiZ Farmakognozji
UMP. W roku 2021 otrzymat tytut profesora od Pre-
zydenta RP. Od roku 2022 pracuje na stanowisku profe-
sora zwyczajnego UMP. Stypendystka NAWA programu
im. Bekkera oraz absolwentka studiéw podyplomowych
»,Menadzer projektow badawczych” (UAM, Poznan) oraz
,Prowadzenie i monitorowanie badan klinicznych” (ALK
Warszawa).

0Od 2021 petni funkcje kanclerza Kolegium nauk farma-
ceutycznych odpowiadajgc m.in. za ewaluacje dyscypliny
— nauki farmaceutyczne.
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Judyta CIELECKA-PIONTEK, Professor,
is a graduate of the Faculty of Chemistry at
the University of Adam Mickiewicz and the
Faculty of Pharmacy of the Medical Uni-
versity of Karol Marcinkowski. She started
her scientific work as an assistant for the
tasks specified in the Department of Phar-
maceutical Chemistry (2002). She received
PhD degree in 2008, and PhD habilitated in
2015. Since 2018, he has been the manager of
Department of Pharmacognosy PUMS. In 2021, he
received the title of professor from the President of the
Republic of Poland. Since 2022, he has been working as
a full professor at PUMS. NAWA scholarship holder of the
Bekker and a graduate of postgraduate studies ,,Research
Project Manager” (Adam Mickiewicz University, Poznan)
and ,,Conducting and monitoring clinical trials” (Kozminski
University in Warsaw).
Since 2021, he has been the chancellor of the College of
Pharmaceutical Sciences, responsible, inter alia, for the
evaluation of the discipline — pharmaceutical sciences.



Prof. Judyta Cielecka-Piontek prowadzi badania z zakresu
mechanosyntezy celujagce w poprawe rozpuszczalnosci
zwigzkéw aktywnych pochodzenia syntetycznego i natu-
ralnego, koncentrujgc sie na preparatyce innowacyjnych
uktadéw dostarczania. Jest autorem ponad 150 prac eks-
perymentalnych w tej tematyce oraz kierownikiem projek-
tow z zakresu badan podstawowych (projekty NCN: OPUS,
SONATA) oraz rozwojowych (projekty: NCBiR POIR, TAN-
GO). Efekty prac badawczych prowadzonych przez Prof.
Judyte Cielecka-Piontek wielokrotnie byty transferowane
do przemystu.

Prof. Judyta Cielecka-Piontek, swojg wiedzg i doswiadcze-
niem dzieli sie zmtodymi naukowcami. Do najwazniejszych
osiggnieé w zakresie pracy z mtodziezg nalezy zaliczy¢ pet-
nienie funkcji kierownika licznych projektéw MEiN: ,Naj-
lepsi z najlepszych”, ,Diamentowy Grant” czy ,Studenckie
Kota tworzg innowacje” czy opiekuna naukowego projek-
téw NCN: ETIUDA, PRELUDIUM, PRELUDIUM BIS oraz FNP:
VENTURE. Studenckie kota naukowe dziatajgce pod opie-
ka Prof. Judyta Cieleckiej-Piontek wielokrotnie zwyciezyty
w miedzynarodowych i ogélnopolskim konkursach badaw-
czych, w tym rankingu STRUNA pod patronatem MEIN —
na najlepsze koto naukowe w kraju.

Prof. Judyta Cielecka-Piontek conducts research in the
field of mechanosynthesis aimed at improving the solubil-
ity of active compounds of synthetic and natural origin, fo-
cusing on the preparation of innovative delivery systems.
He is the author of over 150 experimental works on this
subject and the manager of projects in the field of basic
research (NCN projects: OPUS, SONATA) and development
research (projects: NCBiR POIR, TANGO). The results of re-
search carried out by Prof. Judyta Cielecka-Piontek were
transferred to industry many times.

Prof. Judyta Cielecka-Piontek shares her knowledge and
experience with young scientists. The most important
achievements in the field of work with young people in-
clude being the manager of numerous MES projects:
,The Best of the Best”, ,Diamond Grant” or ,Student Cir-
cles Create Innovation” or the scientific supervisor of the
National Science Center projects: ETIUDA, PRELUDIUM,
PRELUDIUM BIS and FNP: VENTURE . Student research
groups operating under the supervision of Prof. Judyta
Cieleckiej-Piontek has repeatedly won international and
national research competitions, including the STRUNA
ranking under the patronage of MES - for the best science
group in Poland.

Ewa FLOREK - prof. dr hab., farmaceuta; toksy-
kolog (Europejski Rejestr Toksykologdw); spe-
cjalista w zakresie analizy farmaceutycznej;
kierownik Laboratorium Badan Srodowisko-

wych w Katedrze Toksykologii Uniwersyte-

tu Medycznego w Poznaniu; profesor zwy-

czajny.

Promotor, wyktadowca toksykologii (kursy
dyplomowe, studia podyplomowe).

Autor ponad 350 publikacji. Organizator i lider
zespotdéw badawczych do oceny toksycznosci lekéw, kse-
nobiotykdw i nanomateriatéw na modelu zwierzecym;
badan lekéw; badan w zakresie zdrowia Srodowiskowego
i publicznego, edukacji i promocji zdrowia.

Kierownik kilkudziesieciu grantéw badawczych, w tym fi-
nansowanych przez Narodowy Program Zdrowia, Komitet
Badan Naukowych, Narodowe Centrum Nauki, Komisje
Europejska (Luksemburg, Bruksela) oraz wspotprace mie-
dzynarodowg (Europa, USA).

Cztonek Working group of the Regulatory Committee un-
der Tobacco Products Directive European Commission;
przedstawiciel Ministerstwa Zdrowia w Tobacco Labo-
ratory Experts and Tobacco Regulators WHO oraz w To-
bacco Products Regulatory Committee; przewodniczgca
Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach
w Poznaniu, w latach 2000-2006; ekspert ds. Toksykolo-
gii: Ministerstwa Zdrowia; Spanish Ministry of Health and
Consumer Affairs; the Federation of European Toxicolo-
gists and European Toxicological Societies; Narodowego
Centrum Nauki; Institut National du Cancer, France; czto-

Ewa FLOREK, Professor, Ph.D., D.Sc. — Europe-

an Registered Toxicologist, pharmacist, toxicol-

ogist, specialist of pharmaceutical analysis,
Head of Laboratory of Environmental Re-
search at Department of Toxicology, Poznan
University of Medical Sciences, Poland, or-
dinary professor.

Supervisor, toxicology lecturer (diploma
courses, postgraduate diploma courses).

Author of more than 350 publications. Organizer
and leader of research teams for evaluation of toxicity of
drugs, xenobiotics, and nanomaterials in an animal mod-
el, drug research; research in environmental and public
health, education, and health promotion.

Head of dozens of research grants, including those fi-
nanced by the National Health Program, Scientific Re-
search Committee, National Science Centre, the European
Commission (Luxembourg, Brussels), and other interna-
tional cooperation (Europe, USA).

Member of the Working group of the Regulatory Com-
mittee under Tobacco Products Directive European Com-
mission; a representative of the Ministry of Health in
the Tobacco Laboratory Experts and Tobacco Regulators
WHO and in the Tobacco Products Regulatory Commit-
tee; chairperson of Local Ethical Commission for Animals
Experiments in Poznan, 2000-2006; toxicology expert of
the Ministry of Health, the Spanish Ministry of Health and
Consumer Affairs, the Federation of European Toxicolo-
gists and European Toxicological Societies; National Sci-
ence Center, Institut National du Cancer, France, member
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nek Zespotu ds. Nagrdd Ministra Zdrowia dla Nauczycieli
Akademickich; wiceprezes Polskiego Towarzystwa Toksy-
kologicznego.

of Team for the Awards of the Minister of Health for Aca-
demic Teachers; vice-president of the Polish Toxicological
Society.

Winner of numerous scientific awards: of the minister of
health, the rector, societies, and foundations. Decorated
Golden Cross of Merit President of the Republic of Poland
(2005) and Knight'’s Cross of the Order of Polonia Restituta
- for outstanding achievements in activities to protect the
health and achievements in the field of medical, Poland
(2019); Winner of award them. W. Bieganski (2022).

Grzegorz GARBACZ - dr habil. — ur. w 1980
roku w Nysie. W latach 1999-2004 studiowat
farmacje na Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu. W 2004 roku dofgczyt do gru-

py prof. Wernera Weitschiesa i rozpoczat
prace nad budowg i optymalizacjg bio-pre-
dykcyjnych modeli testowych do symulacji
mechanicznych i fizycznych parametrow
przewodu pokarmowego. Pracujgc nad tym
niezwykle interesujgcym tematem ukoriczyt stu-
dia w dziedzinie nauk farmaceutycznych w 2005 r.

i uzyskat stopien doktora. w 2010 r. oraz habilitacje w 2020
r. W 2009 r. wspétzatozyt firme farmaceutyczng Physiolu-
tion GmbH, a w 2017 r. jej polski oddziat - Physiolution
Polska. Obecnie jest prezesem obu firm. Jego badania
koncentrujg sie na opracowywaniu urzadzen testowych
zdolnych do symulacji warunkéw pasazu zotgdkowo-jeli-
towego, biopredykcyjnych testach uwalniania preparatéw
doustnych, a takze opracowywaniu metod analitycznych
i lekdw innowacyjnych.

Grzegorz GARBACZ - Dr. habil. — was born in
1980 in Nysa, Poland. In the years 1999-2004
he studied Pharmacy at the Medical Uni-
versity of Wroclaw in Poland. In the year
2004 he joined the group of Prof. Werner
Weitschies and started to work on the con-
struction and optimization of bio-relevant
test models for simulation of mechanic and
physical parameters of the gastro-intestinal
tract. Working on this highly interesting topic he
graduated from his studies in Pharmaceutical Scienc-
es in 2005 and received his Ph.D. in 2010 and habilitation
in 2020. In the year 2009 he co-founded the pharmaceu-
tical company Physiolution GmbH and in the year 2017
the polish branch - Physiolution Polska. He is the CEO of
both companies. His research is focused on the develop-
ment of test devices capable of simulating the Gl transit
conditions, bio-predictive dissolution testing of oral drugs
as well as the development of analytical methods and in-
novative medicines.

Krzysztof GASIOROWSKI, biolog moleku-

larny, od blisko 14 lat zwigzany jest z branzg
farmaceutyczng. Pracuje jako kierownik ds.
rozwoju ustug w firmie NEUCA. Specjalizu-

je sie w ustugach zwigzanych z tancuchem
dostaw lekow oraz produktéw do badan
klinicznych. Wspodtpracuje zaréwno z pol-
skimi uczelniami w niekomercyjnych bada-
niach klinicznych, jak i z podmiotami zagra-
nicznymi w badaniach komercyjnych.

Krzysztof GASIOROWSKI, a molecular biol-
ogist, has been involved in the pharmaceuti-
cal industry for almost 14 years. He works as
a business development manager at NEU-
CA. He specialises in services related to the
supply chain of medicines and products for
clinical trials. He cooperates with both Polish
universities in non-commercial clinical trials
and foreign entities in commercial ones.

Arkadiusz HEJDUK uzyskat tytut magistra na
Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w 1999 roku.
Jego profil zawodowy byt zawsze zwigzany
z badaniami w obszarze przemystu farma-

ceutycznego. Pracowat jako specjalista ds.

formulacji i kierownik Laboratorium Tech-

nologii Badawczo-Rozwojowej. Obecnie
pracuje jako Dyrektor ds. Badan i Rozwoju
w Przedsiebiorstwie Farmaceutycznym LEK-AM
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Arkadiusz HEJDUK held a master’s degree in
Warsaw Medical University Faculty of Phar-
macy in 1999. His professional profile was
'!ﬁ always associated with industrial, phar-
N maceutical research and development. He
- worked as a formulation specialist and R&D

/ 7 technology manager. Currently, he works
as R&D Director at LEK-AM Pharmaceutical

Company Ltd. As a research team leader, he
initiates extensive collaboration with research



Sp. z 0. 0. Jako lider zespotu badawczego, inicjuje szeroka
wspotprace z instytutami badawczymi oraz Srodowiskiem
akademickim, wtgczajac najlepsze polskie uniwersytety
(np. Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskego
w Poznaniu). Obszar aktywnosci zawodowej obejmuje
opracowywanie lekéw generycznych, badania kliniczne
oraz proces rejestracji lekéw. Gtéwna dziatalnosé koncen-
truje sie na statych, doustnych oraz inhalacyjnych formach
produktow leczniczych. W latach 2012-2015 brat udziat
w realizacji 13 projektéw dofinansowanych w ramach Pro-
jektu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego ,Inicjatywa
Technologiczna 1” (jako Kierownik Projektu, 4 projektach
dofinansowanych w ramach Programu Operacyjnego In-
nowacyjna Gospodarka — Dziatanie 1.4 Wsparcie projek-
tow celowych (jako Koordynator), 1 projekcie dofinan-
sowanym w ramach INNOTECH, w Sciezce programowej
IN-TECH, réwniez jako Kierownik Projektu. W 2018 roku
rozpoczat Studia Doktoranckie na Uniwersytecie Medycz-
nym w Poznaniu (Katedra i Zaktad Technologii Postaci
Leku). Jego projekt badawczy dotyczy opracowania syste-
mu terapeutycznego do spersonalizowanej terapii zabu-
rzen snu. Arkadiusz Hejduk jest autorem lub wspdtauto-
rem 9 patentdw i zgtoszen patentowych, prac badawczych
i wielu plakatow naukowych.

institutes and academic environment, including the best
Polish Universities (e.g. Poznan University of Medical
Sciences). His work is based on generic drugs develop-
ment, clinical trials and the drug registration process. The
main activity is focused on solid dosage and inhalation
forms. In 2012-2015 he participated in the implementa-
tion of 13 projects co-funded under the Project for the
Minister of Science and Higher Education ,Technology
Initiative |” (as a Project Manager, 4 projects co-founded
under the Innovative Economy Operational Program - Ac-
tivity 1.4. Support for target projects (as a Coordinator), 1
project co-financed under INNOTECH, in the IN-TECH pro-
gram path, also as Project Manager. In 2018 he started his
PhD Study at Poznan University of Medical Science (Chair
and Department of Pharmaceutical Technology). His re-
search project explores the development of a therapeutic
system for personal therapy of sleep disorders. Arkadiusz
Hejduk is the author or co-author of 9 patents and patent
applications, research works and many scientific posters.

Krzysztof JOZWIAK, profesor, jest kierowni- ‘
kiem Zaktadu Biofarmacji Uniwersytetu Me- ¢
dycznego w Lublinie. Jego zainteresowania
naukowe dotyczg molekularnych mechani-
zmoOw neurotransmisji i ich wykorzystania
jako farmakologicznego punktu uchwytu
w leczeniu chordb neurologicznych i neu-
rodegeneracyjnych. W swoich projektach
badawczych z zakresu chemii medycznej wy-
korzystuje modelowanie komputerowe w powig-

zaniu z badaniami eksperymentalnymi oddziatywania
lekdw na receptory neuronowe (kanaty jonowe bram-
kowane ligandem i receptory 7TM). Zasadniczym celem
Jego badan jest poszukiwanie substancji oddziatywuja-
cych selektywnie na specyficzne subtypy receptora i/lub
specyficzng wewngatrzkomadrkowg Sciezke sygnatowa. Jest
wspotautorem ponad 100 oryginalnych artykutéw, ktére
byty cytowane ponad 3000 razy oraz dwdch patentow.
Wielokrotnie byt zapraszany do wygtoszenia wyktadow
na konferencjach miedzynarodowych. Jest redaktorem
i wspotautorem ksigzki: Drug Stereochemistry: Analytical
Methods and Pharmacology (New York, 2012). Realizowa-
ne przez prof. Wozniaka projekty byty finansowane przez
Ministerstwo Nauki, Fundacje na Rzecz Nauki oraz kon-
trakt badawczy z NIH, USA.

Staze podoktorskie odbyt w Laboratory of Clinical Investi-
gations, National Institute on Aging, National Institutes of
Health, Baltimore, MD, USA (2001-2004) i w Laboratory
of Biomodelling, International Institute of Molecular and
Cell Biology in Warsaw, Poland (2005-2007).

Krzysztof JOZWIAK, professor, PhD, DSc. is
head of the Department of Biopharmacy at
the Medical University of Lublin, Poland. His
\ research interests include molecular mech-
anisms of neurotransmission and pharma-
cological interventions in neurologic and
neurodegenerative disorders. He conducts
medicinal chemistry projects by combining
computational modeling with experimental
(affinity and functional efficacy) studies on drugs
targeting neuronal receptors (ligand gated ion chan-
nels and 7TM receptors). In his research he aims to devel-
op substances with selective action on a specific subtype
of a receptor and/or on a specific intracellular signaling
event. Co-author of over 100 research articles a total of
over 3300 citations, two patents and a number of invit-
ed lectures on international scientific conferences. Editor
and co-author of the book: Drug Stereochemistry: Ana-
lytical Methods and Pharmacology (New York, 2012). His
research was funded by five grants from the State Min-
istry of Science, three subsidies from the Foundation for
Polish Science and a research contract from the National
Institutes of Health, USA. Postdoctoral trainings at the
Laboratory of Clinical Investigations, National Institute on
Aging, National Institutes of Health, Baltimore, MD, USA
(2001-2004), and the Laboratory of Biomodeling, Interna-
tional Institute of Molecular and Cell Biology in Warsaw,
Poland (2005-2007). Recipient of the 2012 edition of the
UCB-Ehrlich Award for Excellence in Medicinal Chemistry
granted by the European Federation for Medicinal Chem-
istry.
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Jest laureatem nagrody UCB-Ehrlich — Doskonato$é w Che-
mii Medycznej European Federation for Medicinal Che-

mistry.

W latach 2016-2020 byt cztonkiem Rady Narodowego

Centrum Nauki.

Oliver KAYSER, prof.,, Doctor Honoris Causa
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (UMP),
ukonczyt studia farmaceutyczne w roku 1991
na Uniwersytecie w Miinster (Niemcy).
Stopien doktora (Ph.D.) zostat Mu nada-
ny w roku 1997 przez Wolny Uniwersytet
w Berlinie na podstawie pracy wykonanej
w Instytucie Technologii Farmaceutycznej
i Biotechnologii.

W roku 2003, w tym samym uniwersytecie uzyskat
stopien doktora habilitowanego. W latach 2004-2010
pracowat w Uniwersytecie w Groningen (NL). Aktualnie
jest profesorem Uniwersytetu Technicznego w Dortmun-
dzie (Niemcy) oraz Dziekanem Wydziatu Inzynierii Biolo-
giczno- Chemicznej tej uczelni. Jednoczesnie jest profe-
sorem wizytujgcym UMP.

Profesor Kayser jest szeroko znanym specjalistg z zakre-
su biologii farmaceutycznej, szczegdélnie w odniesieniu
do biotechnologicznych metod otrzymywania aktywnych
zwigzkdéw z rodlin leczniczych. Jednym z jego najwazniej-
szych osiggniec jest zastosowanie inzynierii genetycznej
i biosyntezy kombinatorowej do produkcji rzadko wyste-
pujacych i tym samym kosztownych zwigzkdw natural-
nych takich jak paklitaksel, artemizynina i alkaloidy tropa-
nowe.

Profesor Kayser jest autorem ponad 200 oryginalnych ar-
tykutéw cytowanych ok. 10 000 razy.

Oliver KAYSER, Professor, Doctor Honoris
Causa of Poznan University of Medical Scienc-
es (PUMS), PL, graduated from Minster Uni-
versity (Pharmaceutical Sciences) in 1991.
He obtained Ph.D. degree in 1997 at the
Institute of Pharmaceutical Technology
and Biotechnology of the Free Universi-
ty of Berlin and in 2003 post-doctoral de-
gree (Habilitation) from the same institution.
Subsequently, he was Guest Scientist at Robert
Koch-Institute in Berlin. In the years 2004-2010 he
was employed as Assistant Professor at the University of
Groningen (NL). Currently he holds the position of Full
Professor at the Technical University of Dortmund (Ger-
many) and Dean of the Faculty of Bio- and Chemical Engi-
neering. He is also visiting Professor for Pharmaceutical
Biotechnology at PUMS. Professor Kayser is widely recog-
nized specialist in pharmaceutical biology particularly re-
garding biotechnological methods for obtaining medicinal
plant compounds. One of his prominent achievements is
application of genetic engineering and combinatorial bi-
osynthesis into production of rare and expensive natural
compounds such as paclitaxel, artemisinin or tropane al-
kaloids. Professor Kayser published over 200 original pa-
pers cited almost 10 000 times.

He is very active in several scientific societies and expert
teams. He is Editor-in chef or Editorial Board member of
the prestigious journals from his field (Planta Medica, Cur-
rent Pharmaceutical Biotechnology). He has rich teaching
experience at the undergraduate and graduate levels in-
cluding lectures as visiting professor, particularly within
the EU programs such as ERASMUS.

Ewelina KORCZOWSKA, dr n. farm. ukoriczy-

ta studia w 2001 roku na Wydziale Farmaceu-
tycznym Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu. W 2009 uzyskata tytut specjalisty
farmacji szpitalnej, a w 2019 — stopien na-
ukowy doktora nauk farmaceutycznych na
podstawie pracy doktorskiej zatytutowane;j
»,Ocena skazenia srodowiska pracy wybrany-
mi lekami cytotoksycznymi w jednostkach szpi-
talnych”.

Jest aktywnym cztonkiem Polskiego Stowarzyszenia Far-
maceutow Onkologicznych (PFSO) oraz Europejskiego To-
warzystwa Farmacji Onkologicznej (ESOP — European So-
ciety of Oncology Pharmacy). W latach 2019-2022 petnita
funkcje Vice Prezydenta ESOPu. Jest cztonkiem Komitetu
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Ewelina KORCZOWSKA, Dr, PharmD, re-
_ ceived her Master of Pharmacy degree in 2001
from Poznan University of Medical Sciences.
In 2009 she qualified as a specialist in hos-
pital pharmacy and in 2019 she completed
her doctoral thesis at the Poznan Universi-
ty of Medical Sciences evaluating environ-
.. mental contamination with antineoplastic
N drugs in Polish hospitals.

Dr. Korczowska is an active member of Polish As-

sociation of Oncology Pharmacists (PSFO) and Europe-
an Society of Oncology Pharmacy (ESOP). She has been
a Vice President Internal of ESOP (2019-2022). She is
a member of the Education Committee supporting Euro-
pean Specialization in Oncology Pharmacy provided by



Ksztatcenia wspierajgcego Europejskg Specjalizacje Far-
macji Onkologicznej prowadzonej przez Akademie Euro-
pejskiego Towarzystwa Farmacji Onkologicznej (EUSOP).
0Od 2009 petni role koordynatora farmaceutycznego w ba-
daniach klinicznych prowadzonych w miejscu pracy. Jest
réwniez pracownikiem Uniwersyteckiego Osrodka Wspar-
cia Badan Klinicznych w Poznaniu.

W latach 2013-2019 byfa liderem miedzynarodowego
projektu badawczego ,,MASHA” (Research about Environ-
mental Contamination by Cytotoxics and Management
of Safe Handling Procedures) dotyczagcym oceny skazenia
srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi, przeprowadzo-
nym w 28 europejskich szpitalach. Jest autorka kilku arty-
kutéw i streszczen naukowych oraz wspotautorka Polskich
Standardéw Farmacji Onkologicznej (wyd. Ill). Wygtosita
ponad 40 wystgpien naukowych na sympozjach lokalnych,
krajowych i miedzynarodowych oraz uczestniczyta w po-
nad 60 miedzynarodowych i polskich konferencjach z za-
kresu farmacji i onkologii. W 2016 roku otrzymata Ill na-
grode podczas Kongresu European Association of Hospital
Pharmacists w Wiedniu, za abstrakt i plakat nt. ,Contami-
nation with cytotoxic drugs in the workplace — ESOP pi-
lot study”. Aktualnie przewodniczy Special Interest Group
(SIG) ESOPu ds. bezpiecznej pracy z lekami cytotoksyczny-
mi i narazenia zawodowego.

the Academy of the European Society of Oncology Phar-
macy (EUSOP).

Her pharmacy experience includes taking leadership roles
in the safe handling of antineoplastic drugs and in the run-
ning of clinical trials in a hospital setting. She is the desig-
nated member of pharmacy staff for clinical trials at the
site. From 2019 she has been employed at the University
Clinical Research Support Center in Poznan.

Dr. Korczowska is an author of several articles and scien-
tific abstracts and the co-author of the Polish Standards in
Oncology Pharmacy (3rd edition). She has delivered more
than 40 scientific presentations at local, national and in-
ternational symposia and she has participated in over 60
scientific international and Polish conferences in the areas
of pharmacy and oncology. In 2016 she was awarded 3™
Prize for the abstract and poster entitled “Contamination
with cytotoxic drugs in the workplace -— ESOP pilot study”
presented during the 215 Congress of EAHP, Vienna, 2016.

Dr. Korczowska is Chair of the ESOP Special Interest Group
(SIG) on safe working and occupational exposure. Its ob-
jective is to make recommendations which lead to im-
provements in the safe handling of these drugs.

Justyna KOZIEJ - Prezes Dr Koziej Instytu-

tu Badan Kosmetykow firmy, ktéra od 30 lat
bada bezpieczenstwo i wtasciwosci kosme-
tykéw. Doradza producentom kosmetykéw

w zakresie koncepciji, receptur i technologii

z zachowaniem najwyzszej jakosci. Tworzy
innowacyjne metody badawcze. Doskonale
zna sie na sktadach, badaniach, technolo-
giach i regulacjach dotyczacych produktow ko-
smetycznych. Jurorka konkursu organizowanego
przez Wirtualne Kosmetyki: Love Cosmetics Awards.

Justyna KOZIEJ - President of Dr. Koziej Cos-
metics Research Institute - a company that for
30 years has been specializing in conducting
research and analyses of the properties and
safety of cosmetic products.

She provides valuable advice to cosmetic
producers regarding the concepts, recipes,
and technologies of the highest quality. She
also creates innovative research methods. She
has an excellent knowledge with respect to the
composition, R&D, and regulations of cosmetic prod-
ucts. Justyna is the author of many industry publications
and the Juror of the competition organized by Wirtualne
Kosmetyki: Love Cosmetics Awards.

Krzysztof KSIAzEK, profesor, biogerontolog,
biolog nowotwordw, patofizjolog, ur. w Kroto-
szynie, w 1976 r. Absolwent Oddziatu Anali-

tyki Medycznej, Akademii Medycznej w Po-
znaniu (2000 r.). Doktor nauk medycznych
(2003 r.), doktor habilitowany (2009 r.),
profesor tytularny (2015 r.). Aktualnie pro-
fesor zwyczajny, zatrudniony na stanowisku
kierownika Zaktadu Patofizjologii Starzenia

i Chordéb Cywilizacyjnych oraz Uczelnianego Cen-
trum Aparaturowego przy Uniwersytecie Medycznym

w Poznaniu. Autor 94 publikacji poswieconych patofizjo-
logii starzenia sie komorek mezotelialnych oraz znaczeniu

Krzysztof KSIAiEK, Professor, biogerontolo-
gist, cancer biologist, pathophysiologist, born
in Krotoszyn, in 1976. Graduate of the De-
partment of Medical Analytics, Medical
University of Poznan (2000). He received

his Ph.D. in 2003, D.Sc. (habilitation) in
2009, and professorship in 2015. Currently,

a full professor and the head of the Depart-
ment of Pathophysiology of Ageing and Civili-
zation Diseases at the Poznan University of Med-
ical Sciences (PUMS) and the head of the PUMS Core
Facility. Author of 94 publications on the pathophysiology
of mesothelial cell senescence and the role of cellular se-
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procesu komodrkowego starzenia w rozwoju przerzutéw
raka jajnika, o tgcznym wspotczynniku IF= 352,054, cyto-
wanych ponad 2000 razy. Indeks Hirscha 26. Kierownik 4.
grantéw Narodowego Centrum Nauki OPUS oraz 1. Mini-
sterstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Promotor 5 roz-
praw doktorskich i patron w jednym postepowaniu habi-
litacyjnym. W 2006 r. odbyt staz postdoktorski w Institute
of Ageing and Vitality, University of Newcastle upon Tyne,
UK. Laureat ponad 20 prestizowych nagrdd i stypendiow,
w tym Nagrody Naukowej Ministra Zdrowia (4-krotnie),
Wydziatu Medycznego Polskiej Akademii Nauk, Polskiej
Akademii Umiejetnosci, stypendysta The Royal Society
London, Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz
tygodnika POLITYKA. Cztonek Krajowej Komisji Etycznej ds.
Doswiadczen na Zwierzetach, Komitetu Nauk Fizjologicz-
nych i Farmakologicznych PAN, ekspert Narodowego Cen-
trum Nauki oraz Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.
Za zastugi w dziatalnosci na rzecz rozwoju medycyny oraz
ochrony zdrowia publicznego odznaczony przez Prezyden-
ta RP Ztotym Krzyzem Zastugi. Cztonek wielu towarzystw
naukowych, w tym Europejskiej Federacji Towarzystw Bio-
chemicznych oraz Europejskiego Stowarzyszenia Badan
nad Rakiem. Recenzent ad hoc wspdtpracujacy z ponad
50. czasopismami o randze miedzynarodowej. W struktu-
rach Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu Przewodni-
czacy Komisji ds. Studenckich Badan Naukowych.

nescence in the development of ovarian cancer metasta-
sis, with a total IF= 352,054, cited more than 2,000 times.
Hirsch index 26. Primary Investigator in four National Sci-
ence Center OPUS grants and one Ministry of Science and
Higher Education grant. Supervisor in five Ph.D. disserta-
tions and patron in one habilitation. In 2006, he complet-
ed a postdoctoral fellowship at the Institute of Ageing and
Vitality, University of Newcastle upon Tyne, UK. Recipient
of more than 20 prestigious awards and fellowships, in-
cluding the Scientific Award of the Minister of Health (4
times), the Faculty of Medicine of the Polish Academy of
Sciences, the Polish Academy of Arts and Sciences, a fel-
low of The Royal Society London, the Ministry of Science
and Higher Education and the magazine POLITYKA. Mem-
ber of the National Ethical Committee for Animal Experi-
ments, Committee on Physiological and Pharmacological
Sciences of the Polish Academy of Sciences, expert of the
National Science Center and the National Center for Re-
search and Development. Awarded the Golden Cross of
Merit by the President of the Republic of Poland for his
contributions to medicine and public health. Member of
many scientific societies, including the European Federa-
tion of Biochemical Societies and the European Associa-
tion for Cancer Research. Ad hoc reviewer collaborating
with more than 50 international journals. In the structures
of the Poznan University of Medical Sciences, Chairman of
the Committee for Student Research.

Roman LESYK stopiert doktora nauk farma-
ceutycznych uzyskat w roku 1996 a doktora
habilitowanego w roku 2005. Obecnie jest
On profesorem chemii medycznej i farma-
ceutycznej na Wydziale Farmaceutycznym
Narodowego Uniwersytetu Medycznego
im. Danyfa Halickiego we Lwowie. W latach
2004-2014 petnit funkcje Dziekana tamtej-
szego Wydziatu Farmaceutycznego, a poczgw-
szy od roku 2015 jest Kierownikiem Katedry Che-
mii Farmaceutycznej, Organicznej i Bioorganicznej na
Wydziale Farmaceutycznym. Od roku 2018, jest On réw-
niez zatrudniony na etacie profesora w Katedrze Biotech-
nologii i Biologii Komdrki w Wyzszej Szkole Informatyki
i Zarzgdzania w Rzeszowie.

Roman Lesyk jest swiatowej klasy specjalistg w dziedzinie
chemii medycznej. Jego gtdéwne kierunki badan dotyczg
poszukiwania nowych czgsteczek potencjalnie lekopo-
dobnych posréd azotowych zwigzkéw heterocyklicznych
z wykorzystaniem pofaczonych metodologii tradycyjnej
syntezy organicznej oraz innowacyjnych technologii obli-
czeniowych (takich jak modelowanie i dokowanie mole-
kularne, analiza QSAR, wirtualne badania przesiewowe
itp.) Jest On cztonkiem Komitetéw Redakcyjnych wielu
czasopism, m.in.: Scientia Pharmaceutica (Austria) Mini-
-Reviews in Organic Chemistry (Holandia) Journal of Ap-
plied Pharmaceutical Sciences (Indie) Acta Poloniae Phar-
maceutica (Polska), Biopolymers and Cell (Ukraina).
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Roman LESYK defended his PhD in 1996 and
received the habilitation for professorship in
2005. Roman Lesyk is professor of the phar-
maceutical/medicinal chemistry at Danylo
Halytsky Lviv National Medical University.
During 2004-2014 he served as Dean of
the Pharmaceutical Faculty, starting 2015
as currently active Head of the Department
of Pharmaceutical, Organic and Bioorgan-
ic Chemistry. Since 2018, Professor Lesyk also
works as a professor of the Department of Biotech-
nology and Cell Biology at the University of Information
Technology and Management in Rzeszow.

Roman Lesyk is a specialist in the field of medicinal chem-
istry. His main direction of research is search for potential
drug-like molecules among nitrogen-containing hetero-
cycles, using combination of traditional organic synthesis
and innovative technologies (molecular docking and mod-
elling, QSAR-analysis, virtual screening, etc). He is a mem-
ber of the editorial boards of: ,Scientia Pharmaceutica”
(Austria), ,Mini-Reviews in Organic Chemistry” (Nether-
lands), “Journal of Applied Pharmaceutical Science” (In-
dia), “Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research” (Po-
land), ,,Biopolymers and Cell” (Ukraine), etc.

Roman Lesyk has been twice awarded with the Medal of
the Rector of the Poznan University of Medical Scienc-
es (2006, 2010). He is a Honorary member of the Tur-
khan-Muravi Association of Radiobiology and Radiation



Roman Lesyk byt dwukrotnie wyrézniany Medalem Rek-
tora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu (2006 i 2010). W roku 2018 zostat On
honorowym cztonkiem Gruzidskiego Towarzystwa Radio-
biologii i Radioochrony im. Turkhana-Muraviego a w roku
2019 zostat doktorem honorowym Uniwersytetu Medycz-
nego w Poznaniu. W tym samym roku uzyskat wyrdznie-
nie prestizowa Narodowg Ukrairiskg Nagroda w zakresie
Nauki i Technologii za badania nad wysoce selektywnymi
metodami syntezy zwigzkéw heterocyklicznych oraz pro-
jektowaniem materiatéw funkcjonalnych i ich sktadnikéw
wykorzystywanych w rozwoju lekéw.

Protection (Georgia, 2018) and Doctor Honoris Causa of
Poznan University of Medical Sciences (Poland, 2019).
Prof. Roman Lesyk was awarded the 2019 Ukrainian State
Prize in Science and Technology for his research in the field
of high-selective methods of heterocyclic compounds syn-
thesis, components of functional materials and drug de-
sign.

Kamil LISEK, PhD. Urodzony w Poznaniu, magi-
ster biologii eksperymentalnej na Uniwersyte- &
cie Adama Mickiewicza w Poznaniu, obronil
doktorat z Biomedycyny Molekularnej na
Uniwerystecie w Triescie pod kierownic-
twem Gianniego Del Sal’a

na temat onkogennych funkcji mutanta p53
w raku piersi. Obecnie pracuje jako postdoc
nad modelowaniem raka piersi w réznych mo-
delach (myszy, organoidy, linie komorkowe) w la-
boratorium Waltera Birchmeiera w MDC w Berlinie.

Zainteresowania: szlaki sygnalowe, p53, mutant p53, my-
sie modele raka, organoidy, wnt, rakowe komorki macie-
rzyste, plastycznosé komorek nowotworowych, mikrosro-
dowisko guza, nowe terapie, achillessowe piety raka.

Kamil LISEK, Poznan born, Master degree in
Experimental Biology at AMU Poznan, PhD in
Molecular Biomedicine at University of Tri-
este with Giannino Del Sal on mutant p53
oncogenic functions in breast cancer. Cur-
rently working on modelling of breast can-
cer with different models (mouse, organoid,
cell lines) in the lab of Walter Birchmeier at
MDC, Berlin. Member of: Italian Society for
Cellular Biology and Differentiation - ABCD; Ger-
man Society for Biochemistry and Molecular Biology -
GBM; European Association for Cancer Research (EACR).
Main scientific interests are: signaling pathways, p53, mu-
tant p53, mouse models of cancer, organoids, Wnt, can-
cer stem cells, tumor plasticity, tumor microenvironment,
novel treatment strategies, cancer cell vulnerabilities

Janina LULEK, prof. dr hab. n. farm, prof. zw.,
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Uni-
wersytet Medyczny im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu, jlulek@ump.edu.pl

Po ukonczeniu studidw farmaceutycznych

na Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu

(UMP) prof. Janina Lulek przez wiele lat
pracowata jako nauczyciel akademicki w Ka-
tedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Ana-
litycznej macierzystej uczelni. W tym czasie jej
badania byty Scisle zwigzane z analitycznymi i ekotoksy-

kologicznymi aspektami trwatych zanieczyszczen organicz-
nych (WWA, PCB). Stopien doktora nauk farmaceutycz-
nych uzyskata w 1985 r., a doktora habilitowanego w 1999
r. W 2007 r. uzyskata tytut profesora a od 2012 r. pracuje na
stanowisku profesora zwyczajnego. Od 2007 do 2021 roku
jako kierownik Katedry i Zaktadu Technologii Postaci Leku
UMP zmienita zakres swoich zainteresowan badawczych.
W ostatnich latach jej dziatalnos¢ naukowa koncentruje
sie gtéwnie na zaawansowanych systemach dostarczania
lekdw (nosniki krzemionkowe i elektroprzedzone biode-
gradowalne materiaty polimerowe), preformulacji i for-
mulacji (mikro i nanoczastki, minitabletki) oraz badaniach

Janina LULEK, full professor, PhD. MSc, Chair

and Department of Pharmaceutical Technolo-

gy, Poznan University of Medical Sciences in
Poznan, Poland, jlulek@ump.edu.pl

After completing pharmaceutical studies at
the Poznan University of Medical Sciences
(PUMS), Prof. Janina Lulek worked as an
academic teacher in the Department of In-
organic and Analytical Chemistry of PUMS for

many years. At this time, her research was close-
ly related to analytical and ecotoxicological aspects of
persistent organic pollutants (PAHs, PCBs). She obtained
PhD in pharmaceutical sciences in 1985 and completed
her habilitation in 1999. In 2007 she received the title
of full professor. From 2007 to 2021, as the head of the
Department of Pharmaceutical Technology (PUMS), she
changed the scope of her scientific interest. In recent
years, her scientific activities are focused mainly on the
advanced drug delivery systems (silica carriers and elec-
tro-spun biodegradable polymeric materials), preformu-
lation and formulation (micro and nanoparticles, minitab-
lets) and in-vitro dissolution/drug release studies. She is
the author of many peer-reviewed papers and the leader
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rozpuszczania/uwalniania lekdw in vitro. Jest autorkg wie-
lu recenzowanych artykutéw naukowych oraz liderem kil-
ku krajowych i miedzynarodowych projektéw naukowych,
a takze licznych projektéw realizowanych z przemystem
farmaceutycznym. Od dwudziestu lat jest koordynatorem
wspotpracy UMP — UL (Lorraine University, Nancy). Wiel-
kim wyzwaniem w jej karierze akademickiej jest koordy-
nacja miedzynarodowego i miedzyresortowego projektu
ORBIS (www.orbisproject.eu, H2020-MSCA-RISE-2017), fi-
nansowanego z funduszy Komisji Europejskiej. Prof. Lulek
byta promotorem 8 wyrdznionych rozpraw doktorskich,
a obecnie pod jej kierunkiem finalizowane sg 2 przewo-
dy doktorskie. Dwdch jej doktorantdw obronito prace
doktorskie w oparciu o porozumienie co-tutelle (PUMS
— UL), a dwdch innych pochodzi z firm farmaceutycznych.
W 2021 roku prof. Lulek zostata uhonorowana Nagroda
Indywidualng Ministra Zdrowia za catoksztatt dziatalnosci
naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej. Profesor Lulek
jest zapalonym mitosnikiem gér i rodzinnych wycieczek
rowerowych.

of several national and international scientific projects
and numerous projects conducted with the pharmaceuti-
cal industry. For twenty years she has been a coordinator
of PUMS — UL (Lorraine University, Nancy) cooperation.
The great challenge for her carrier is a coordination of Eu-
ropean Commission project ORBIS (www.orbisproject.eu,
H2020-MSCA-RISE-2017). Prof. Lulek was the promotor of
8 awarded doctoral dissertations and currently 2 PhD the-
sis are being finalized under her supervision. Two of her
PhD students have defended their doctoral theses based
on co-tutelle agreement (PUMS — UL) and two another
come from pharmaceutical companies. Prof. Lulek is keen
lover of mountains and family bicycle trips.

Michat MASTERNAK, profesor, uzyskat sto-
pien doktora nauk biologicznych na Uniwer-
sytecie Medycznym im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu w 2002 roku. Nastepnie
rozpoczat prace na Southern lllinois Univer-
sity na stanowisku Post-Doc, gdzie podjat
sie badan z zakresu genetyki starzenia sie
i dtugowiecznosci. W 2004 roku uzyskat sta-
nowisko Associate Professor. W 2011 roku do-
taczyt do Burnett School of Biomedical Sciences
na University of Central Florida, gdzie zatozyt swoje
laboratorium badawcze. W 2021 uzyskat tytut profesora
z nominacji Prezydenta RP.

Gtéwnym celem jego laboratorium jest badanie mechani-
zmu genetycznego u zmutowanych myszy, ktéry pomaga
im zy¢ znacznie dtuzej w poréwnaniu do normalnych mio-
tow. Jego obecne badania koncentrujg sie na powigzaniu
sygnalizacji somatotropowej i insulinowej ze zmianami
metabolicznymi oraz na badaniu roli komérek senescent-
nych w procesie starzenia sie i rozwoju chordb zwigzanych
z wiekiem.

Profesor Masternak aktywnie uczestniczy w nauczaniu
na poziomie magisterskim i licencjackim na University
of Central Florida, drugim co do wielkos$ci uniwersytecie
w Stanach Zjednoczonych. Jest redaktorem pomocniczym
w wielu czasopismach, w tym: Experimental Gerontolo-
gy, Journals of Gerontology, GeroSciences, Frontiers of
Endocrinology oraz Aging Pathology and Therapies. Jest
takze statym cztonkiem sekcji badan and starzeniem sie
i geriatrig Narodowego Instytutu Zdrowia w Stanach Zjed-
noczonych.

Michal MASTERNAK, professor, received his
Ph.D. in Biological Sciences from Karol Mar-
cinkowski University of Medical Sciences in
4 Poznan, Poland in 2002. After graduating he
‘ completed post-doctoral training in genet-
ics of aging and longevity at Southern Illi-
nois University and in 2004, he was promot-
ed to Assistant Professor. In 2011 he joined
Burnett School of Biomedical Sciences at Uni-
versity of Central Florida as Associate Professor

where he established his one research laboratory. In
2021 he received Titular Professor degree nominated by
the President of the Republic of Poland.

The main goal of his laboratory is to study the genetic
mechanism in mutant mice that help them to live much
longer than their normal littermates. His current research
is focused on relating somatotropic and insulin signal-
ing to metabolic alterations and investigating the role of
senescent cells in process of aging and development of
age-related diseases.

Professor Masternak is also actively participating in grad-
uate and undergraduate teaching at University of Central
Florida, the second largest university in the United States
of America. He serves as an associate editor in multiple
journals including Experimental Gerontology, Journals of
Gerontology, GeroSciences, Frontiers of Endocrinology,
and Aging Pathology and Therapies, and he is also a stand-
ing member of Aging System and Geriatrics study section
at National Institute of Health.
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Karolina Maria NOWAK, dr n. farm., dyrek-

tor Wydziatu Innowacji i Rozwoju Biotechnolo-
gii, Agencji Badan Medycznych. Absolwent-
ka Canadian Executive MBA. Stypendystka
programu ,,Top 500 Innovators” na Uniwer-
sytecie Stanforda. Stazystka w Instytucie
Biomaterials and Advanced Drug Delivery,
School of Medicine, Uniwersytetu Stanforda.
Naukowiec wizytujagcy w Dana-Farber Cancer
Institute, Harvard Medical School w ramach pro-
jektu pt. The investigation of mechanisms of resistance
of different APl using sensitive and resistant cell lines in
Triple Negative Breast Cancer. Twdrczyni patentu pt. Wie-
loskfadnikowy system dozebodotowy zaprezentowanego
na konferencjach m.in. w Japonii i Chinach. Koordyna-
torka WP 2 tj. wspottworzenie strategii w obszarze Cho-
réb Rzadkich w Europie Srodkowo-Wschodniej w ramach
European Joint Programme on Rare Diseasas (Horyzont
2020). Uczestniczka licznych szkolen z zakresu komercja-
lizacji nauki i przedsiebiorczosci. Dr Nowak posiada dwu-
nastoletnie doswiadczenie w prowadzeniu prac badaw-
czo-rozwojowych w sektorze biomedycznym jak rowniez
w zarzadzaniu i prowadzeniu projektéw komercyjnych
w obszarze farmaceutycznym.

Karolina NOWAK, Dr, is director of the De-
partment of Innovation and Biotechnology
Development in Medical Research Agency.

She was a visiting scientist at Harvard Med-
ical School, Dana-Farber Cancer Institute.
She received a prestigious scholarship at
Stanford University and did an Internship
at Stanford Biomaterials and Advanced Drug
Delivery Laboratory. Doctor Nowak is a gradu-
ate of Executive MBA at ESG University of Que-
bec at Montreal and SGH. She is a patent inventor of new
pharmaceutical drug formulation dedicated for patients
with alveolar osteitis and she is an active scientist in the
field of Pharmaceuticals, drug formulations and molecu-
lar biology.

She has participated in numerous national and interna-
tional projects. Beside her scientific activities she has ex-
perience in managing 2 commercial projects in area of
drug development.

Jarostaw PIECZURO - Dyrektor ds. Rozwoju
i Innowacji w Biofarm Sp. z o.0., Cztonek Za-
rzgdu Biofarm Sp. z 0.0., 24 lata pracy w Bio-
farm Sp. z 0.0.

Jarostaw Pieczuro uzyskat stopied magi-
stra inzyniera biotechnologii na Akademii
Rolniczej im. Augusta Cieszkowskiego w Po-
znaniu (obecnie Uniwersytet Przyrodniczy)
w 1998 roku. Swoja kariere w Biofarm rozpo-
czat w tym samym roku od prac badawczo-ad-
ministracyjnych. Wraz ze stazem pracy jego obowigzki
zwiekszaty sie o opracowanie dokumentacji nowych pro-
duktéw leczniczych, zaréwno do agencji krajowych, jak
i zagranicznych. Brat rdwniez bezposredni udziat w pro-
cesie wdrazania dobrej praktyki wytwarzania i uzyskania
przez Biofarm certyfikatu GMP. Od 2001 roku odpowie-
dzialny byt za wspéttworzenie i koordynacje prac Dziatu
Rozwoju w Biofarm, ktérego nastepnie, od 2004 roku, zo-
stat kierownikiem. W tym okresie nastagpit istotny wzrost
zatrudnienia oraz utworzenia nowej jednostki — Dziatu Ba-
dawczo-Rozwojowego na ktéry sktadaty sie Laboratorium
Badawcze oraz Laboratorium Technologiczne. Od 2013
roku petnit funkcje Wicedyrektora ds. Rozwoju nadzoru-
jac prace catego obszaru badawczo-rozwojowego i reje-
stracyjnego. W 2018 roku objat stanowisko Dyrektora ds.
Rozwoju i Innowacji z odpowiedzialnoscig rozszerzong
o Kontrole i Zapewnieni Jakosci. Od 2019 roku petni funk-
cje Cztonka Zarzadu Biofarm Sp. z 0.0.

Jarostaw PIECZURO - Development & Inno-
vation Director at Biofarm Sp. z 0.0., Member
of the Management Board of Biofarm Sp.

z 0.0., 24 years of work in Biofarm Sp. z 0.0.

Jarostaw Pieczuro graduated from Poznan
agriculture Academy (currently Poznan Uni-
versity of Live Sciences) in 1998 with a mas-
ter engineer degree in Biotechnology. Since
1998 he made his career in Biofarm initially
on research and administration. His work and
responsibilities grew from year to year, and included
development and preparation of medicinal product dos-
sier, both for national and foreign Competent Authorities
and business contacts. He was also involved in the pro-
cess of Good Manufacturing Practice implementation and
granting GMP Certificate by Biofarm. Since 2001 he was
responsible for co-creating and coordinating of Develop-
ment Department at Biofarm of which he became a man-
ager in 2004. Since then department employment in-
creased and a new Research & Development Department
was created , consisting of the Research Laboratory and
Technology Laboratory. Since 2013 he was the Deputy Di-
rector of Development responsible for the whole research
and development and regulatory area. Since 2019 he be-
came a Development & Innovation Director responsible
additionally for Quality Control/ Quality Assurance. Since
2019 he serves as a Member of the Biofarm Management
Board.
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Btazej RUBIS, prof. dr hab., ukoriczyt bio-

technologie na Uniwersytecie Przyrodniczym
w Poznaniu w 2000 roku i rozpoczat prace

na Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP) w Ka-
tedrze Biochemii i Biologii Molekularnej.

W 2005 roku przenidst sie do Katedry Bio-
chemii Farmaceutycznej UMP, a rok pdzniej
obronit doktorat w naukach biologicznych.
W tym okresie (2008/2009) uzyskat Stypendium
Rzadu Polski i Austrii i spedzit trzy miesigce w Biocen-
trum Uniwersytetu Medycznego w Innsbrucku w Austrii.
0Od 2008 roku pracuje w Zaktadzie Chemii Klinicznej i Dia-
gnostyki Molekularnej. Od 2016 roku jest kierownikiem
tej Katedry. W 2014 roku ukonczyt dwuletni staz podok-
torski z genetyki molekularnej nowotworéw na Brown
University, Department of Pathology and Laboratory Me-
dicine, Providence, RI, USA. W 2020 roku otrzymat z ragk
Prezydenta RP tytut profesora.

Gtéwnym celem prac badawczych w kierowanym przez
niego laboratorium jest badanie mechanizméw mole-
kularnych zwigzanych z karcynogenezg, aby znalezé sku-
teczniejsze sposoby eliminowania komdrek rakowych.
W szczegdlnosci jego obszar zainteresowan obejmuje te-
lomery i telomeraze, a takze $mier¢ komorek i lekoopor-
nosé. Jego obecne badania koncentrujg sie ha powigzaniu
ekspresji i aktywnosci telomerazy z potencjatem metasta-
tycznym komadrek nowotworowych.

Profesor Rubis jest réwniez cztonkiem kadry dydaktycznej
PUMS. Petni funkcje recenzenta w wielu czasopismach,
a takze jest statym cztonkiem FEBS.

Blazej RUBIS, Professor, graduated in biotech-
nology from Poznan University of Agriculture
in 2000 and started working at the Karol
Marcinkowski University of Medical Scienc-
es (PUMS) in Poznan in the Department
of Biochemistry and Molecular Biology. In
2005 he moved to the Department of Phar-
maceutical Biochemistry, and the following
year he received his Ph.D. in Biological Scienc-
es from PUMS. During this time (2008/2009), he
obtained a Scholarship from the Polish and Austrian
Governments and spent three months at the Biocenter of
Medical University in Innsbruck, Austria. Since 2008 he
has been working in the Department of Clinical Chemis-
try and Molecular Diagnostics. Since 2016 he has been
a Head of this Department. In 2014 he completed a 2-year
post-doctoral training in molecular genetics of cancer at
Brown University, Department of Pathology and Laborato-
ry Medicine, Providence, RI, USA. In 2020 he received the
title of full Professor from the President of the Republic
of Poland.

The main goal of his laboratory is to study the molecular
mechanisms associated with carcinogenesis to find more
efficient ways to target and eliminate cancer cells. Specif-
ically, his area of interest covers telomeres and telomer-
ase as well as cell death and drug resistance. His current
research is focused on relating telomerase expression and
activity with the metastatic potential of cancer cells.

Professor Rubis is also a member of the teaching staff at
PUMS. He serves as a reviewer in multiple journals, and
he is also a standing member of FEBS.

Rafat STASZEWSKI — Adiunkt w Katedrze i Kli-
nice Hipertensjologii, Angiologii i Choréb We-
wnetrznych oraz Pracowni Farmakoekono-
miki Nadcisnienia Tetniczego Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu. Dyrektor Generalny i czto-

nek zarzadu Uniwersytetu. UkonAczyt takze

studia podyplomowe w zakresie: Public Re-
lations w Praktyce (Akademia Leona Kozmin-
skiego w Warszawie), Zarzgdzanie Finansami
(Uniwersytet Ekonomiczny w Poznaniu) oraz obecnie

— Executive Master of Business Administration na Uni-
wersytecie im. Mikotaja Kopernika w Toruniu. Cztonek
Rady Naukowej Agencji Badarh Medycznych oraz zespotu
ekspertéw ochrony zdrowia przy Rzeczniku Praw Obywa-
telskich.

Trener w licznych szkoleniach dotyczgcych obszaru za-
rzadzania w ochronie zdrowia, komunikacji z pacjentami
oraz badan klinicznych. Naukowo zainteresowany zdro-
wiem publicznym, promocjg zdrowia oraz komunikacjg
i PR w ochronie zdrowia. Wspdtpracowat m.in. ze Szpi-
talem Klinicznym Przemienienia Pariskiego UM w Pozna-
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Rafat STASZEWSKI - Assistant professor at
the Department and Clinic of Hypertensiolo-
gy, Angiology and Internal Diseases and the
Laboratory of Pharmacoeconomics of Hy-
pertension, Poznan University of Medical
Sciences. General Director and member of
the University Board. He also completed
post-graduate studies in: Public Relations in
Practice (Kozminski University in Warsaw), Fi-
nancial Management (Poznan University of Eco-
nomics) and currently - Executive Master of Business
Administration at the University of Nicolaus Copernicus
in Torun. Member of the Scientific Council of the Medical
Research Agency and a team of health protection experts
at the Human Rights Defender.

A trainer in numerous trainings in the area of manage-
ment in health care, communication with patients and
clinical trials. Scientifically interested in public health,
health promotion as well as communication and PR in
health care. He collaborated, among others with the Clin-
ical Hospital of the Transfiguration of the Lord in Poznan,
with the Marshal’s Office, with the Greater Poland Center



niu, z Urzedem Marszatkowskim, z Wielkopolskim Cen-
trum Zdrowia Publicznego, z DGA S.A., z Wydawnictwem
Medycznym Termedia. Ponadto wspodtautor i kierownik
projektu Wielkopolska Onkologia, programu profilaktyki
zdrowotnej i programu inwestycyjnego realizowanego ze
Srodkow norweskich (projekt wyrézniony na European Pu-
blic Health Conference). Redaktor ksigzek poswieconych
problematyce organizacji ochrony zdrowia i autor prac
w czasopismach i podrecznikach akademickich. Cztonek
zarzadu Polskiego Towarzystwa Nauk o Zdrowiu. Ostatnio
wspotredaktor ksigzki Uwarunkowania kulturowe opieki
nad pacjentem. Prowadzi zajecia dla studentéw Wydziatu
Lekarskiego, Medycznego oraz Nauk o Zdrowiu na Uniwer-
sytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
m.in. z problematyki komunikacji z pacjentem, PR i marke-
tingu., a takze pacjenta odmiennego kulturowo.

of Public Health, with DGA SA, with the Termedia Medical
Publishing House. In addition, co-author and manager of
the Wielkopolska Oncology project, a health prevention
program and an investment program implemented with
Norwegian funds (project awarded at the European Public
Health Conference). Editor books on the issues of health
care organization and author of papers in journals and
academic textbooks. Member of the board of the Polish
Society of Health Sciences. Recently, co-editor of the book
Cultural determinants of patient care. He conducts classes
for students of the Faculty of Medicine and Health Scienc-
es at the Poznan University of Medical Sciences, among
others on the issues of communication with the patient,
PR and marketing, the culturally different patient.

Franciszek STEPANEK, prof., uzyskat stopien
doktora inzynierii chemicznej w 2000r nada-
ny wspdlnie przez Politechnike w Pradze
i Uniwersytet Piotra i Marii Curie w Paryzu.
Swojg kariere zawodowag rozpoczat w dziale
badawczym firmy Unilever w Wielkiej Bry-
tanii w obszarze detergentéw proszkowych.
Pdzniej powrdcit na uczelnie, gdzie w Impe-
rial College London stworzyt grupe badawcza
zajmujaca sie technologig czastek. Od 2008 roku

jest profesorem inzynierii chemicznej na Politechnice

w Pradze w Republice Czeskiej. Obecnie petni funkcje dy-
rektora naukowego Centrum Aplikacyjnych Badan Farma-
ceutycznych (Pharmaceutical Applied Research Centre,
The PARC). Jego zainteresowani naukowe obejmujg sys-
temy dostarczania lekdw, inzynieryjne procesy farmaceu-
tyczne oraz robotyke chemiczng. Opublikowat ponad 200
artykutéw naukowych, 6 patentéw i zainicjowat zatozenie
dwdch start-up-6w. Za swojg prace prof. Stepanek otrzy-
mat kilka nagréd, w tym Medal Moultona, Nagrode Frie-
dricha Wilhelma Bessela, Nagrode Philipa Leverhulme,
Nagrode Wernera von Siemensa czy Stypendium Fulbri-
ghta. Franciszek jest zapalonym pszczelarzem i ukoniczyt
Mistrzostwa Swiata Ironman na Hawajach.

Frantisek STEPANEK, prof., obtained a PhD in
chemical engineering in 2000 jointly from the
University of Chemistry and Technology in
Prague and Université Pierre et Marie Cu-
rie in Paris. He started his professional ca-
reer at Unilever R&D in the UK in the area
of powder detergents, later moving back to
academia to Imperial College London where
he established a research group on parti-
cle technology. Since 2008 he is a professor of
chemical engineering at the University of Chemistry
and Technology in Prague, Czech Republic. At present, he
is the scientific director of the Pharmaceutical Applied Re-
search Centre (The PARC). His research interests include
drug delivery, pharmaceutical process engineering and
chemical robotics. He has published over 200 research ar-
ticles, 6 patents and initiated the foundation of two start-
up companies. Prof. Stepanek has received several awards
for his work including the Moulton Medal, the Friedrich
Wilhelm Bessel Award, the Philip Leverhulme Prize, or the
Werner von Siemens Award, or the Fulbright Scholarship.
Frantisek is a keen beekeeper and a finisher of the Iron-
man World Championships in Hawaii.

Matgorzata SZNITOWSKA, prof. dr hab., jest

farmaceuta, absolwentem Wydziatu Farma-
ceutycznego AM w Gdansku (1984). Od roku
2002 jest kierownikiem Katedry Farmacji

Stosowanej na Wydziale Farmaceutycznym

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

W latach 2008-2012 byta w Uczelni Prorek-

torem ds. Nauki. Jest specjalistg w dziedzinie
technologii postaci leku, biofarmacji i farmacji
apteczne;.

&

Matgorzata SZNITOWSKA is a Professor
at the Medical University of Gdansk, Poland,
where she was graduated as a pharmacist
in 1984. In 2002 was appointed as Head of
the Department of Pharmaceutical Tech-
nology. Between 2008 and 2012 she was
a Vice-Rector for Research at the Medical
University in Gdansk. Prof. M. Sznitowska is
an expert in pharmaceutical technology, biop-
harmacy and pharmaceutical practice.
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Wspétpracowata z Urzedem Rejestracji Produktéw Leczni-
czych (URPLWMIPB) i jest wieloletnim cztonkiem Komisji
Farmakopei. Posiada bogate doswiadczenie we wspotpra-
cy z przemystem. Minister Zdrowia powierzyt jej w roku
2007 funkcje konsultanta krajowego ds. farmacji przemy-
stowej. Intensywnie uczestniczy w ksztatceniu przeddy-
plomowym i podyplomowym kadr dla przemystu farma-
ceutycznego. Tworzyta program studidw magisterskich
,Przemyst farmaceutyczny i kosmetyczny”

Jest wspotautorem lub autorem ponad 200 publikacji na-
ukowych. Miedzy innymi w jej dorobku znalazty sie: pod-
reczniki ,,Biofarmacja” i ,,Farmacja Stosowana. Technolo-
gia Postaci Leku”. Jest wspoéttworcg 5 patentdw.

She closely cooperates with pharmaceutical industry in
Poland being also a member the Polish Pharmacopoeial
Commission. Since 2007 she is a national consultant in in-
dustrial pharmacy for Ministry of Health. Intensively par-
ticipates in undergraduate and postgraduate education
for the pharmaceutical industry. She created the master’s
degree program “Pharmaceutical and Cosmetics Industry”

Prof. Matgorzata Sznitowska has published more than 200
research articles and is a co-author of 5 patents . She is an
author and editor of textbooks: on pharmaceutical tech-
nology and on biopharmacy.

Ewa TRATKIEWICZ uzyskata stopier naukowy
doktora na Politechnice Warszawskiej w 2007
roku. Po ukorczeniu studidw zdobywata do-
Swiadczenie w branzy farmaceutycznej pra-
cujgc w polskich firmach takich jak Celon
Pharma S.A i Polpharma. Odpowiedzialna

za rozwdj produktéw innowacyjnych po-
czawszy od | fazy badania klinicznego, jak
réwniez za rozwoj produktéw generycznych.
Posiada doswiadczenie w zarzadzaniu podzespo-
tami R&D tj. zespotem analitycznym i formulacyjnym.
Osoba zaangazowana w przygotowanie dokumentacji re-
jestracyjnej, czes¢ jakosciowa wniosku.

Ewa TRATKIEWICZ, received her Ph.D. from

the Warsaw University of Technology in 2007.

After graduation she has been gaining ex-

perience in pharmaceutical industry work-

ing in polish companies like Celon Pharma

S.A and Polpharma. Managing develop-

ment process for innovative products start-

ing from phase | of clinical study as well as

for generic products. She has experience in

managing a R&D sub-teams i.e. analytical and

formulation. A person involved in the preparation of

registration documentation, quality part of the applica-
tion.

Petr ZIMCIK, profesor, uzyskat stopief naukowy
doktora farmacji na Uniwersytecie Karola w Pra-
dze, na Wydziale Farmaceutycznym w Hradec
Kralove w Czechach w 2004 roku. W okresie

po ukoriczeniu studidow odbyt kilkumiesiecz-

ne staze naukowe w renomowanych insty-
tucjach badawczych (Ruprecht-Karls Univer-

sitdt Heidelberg, NTNU Trondheim, Université
Pierre and Marie Curie Paris, University of East
Anglia Norwich ). Kontynuowat réwniez swoja
kariere naukowa w macierzystej uczelni, gdzie w 2018
roku zostat profesorem i zatozyt wtasng grupe badawczg -
grupe zajmujaca sie badaniem azaftalocyjanin.

Jego badania ukierunkowane sg na synteze ftalocyjanin oraz
ocene parametrow fotofizycznych i wiasciwosci biologicz-
nych tych interesujgcych zwigzkéw w odniesieniu do réznych
zastosowan Scisle zwigzanych z absorpcja swiatta, w tym
w terapii fotodynamicznej, jako czujnikéw fluorescencyj-
nych, a takze wygaszaczy dla sond do hybrydyzacji DNA.

Oprocz nauczania przedmiotu Chemia farmaceutyczna
i kierowania liczng grupg studentéw studidéw licencjac-
kich i podyplomowych, Pan Profesor petni takze funkcje
Prodziekana ds. inwestycji i rozwoju technicznego ma-
cierzystego Wydziatu. Jest poandto cztonkiem panelu
ewaluacyjnego najwiekszej krajowej agencji grantowej —
Czeskiej Fundacji Nauki oraz cztonkiem miedzynarodowe;j
rady doradczej czasopisma Macroheterocycles.
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Petr ZIMCIK, Professor, finished his Ph.D. in
Pharmaceutical chemistry in Charles Uni-
versity, Faculty of Pharmacy in Hradec Kr-
alove, Czech Republic in 2004. During his
postgraduate studies he visited several
research institutions (Ruprecht-Karls Uni-
versitdat Heidelberg, NTNU Trondheim,
Université Pierre and Marie Curie Paris,
University of East Anglia Norwich) where he
always spent several months. He also continued
his academic journey in his alma mater where he be-
came professor in 2018 and established his own research
group — Azaphthalocyanine group.

His research is oriented on the synthesis of phthalocya-
nines and investigation of photophysical parameters and
biological properties of these interesting compounds in
relation to various applications closely connected with
light absorption — photodynamic therapy, fluorescence
sensors or dark quenchers in DNA hybridization probes.

Besides teaching the subject Pharmaceutical chemistry
and supervising number of undergraduate and postgradu-
ate students, he is currently also vice-dean for investment
and technical development of the faculty. He is member
of the evaluation panel of the biggest national grant agen-
cy — Czech Science Foundation and member of interna-
tional advisory board of journal Macroheterocycles.
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Nowotwory pecherza moczowego sa przyczyna niemal
200 000 zgonow rocznie na calym $wiecie, co stanowi 2,1%
wszystkich zgondw wywotywanych przez nowotwory. Ce-
lem prowadzonych badan byta synteza kurkuminoidéw
zmniejszajacych przezywalno$¢ komoérek nowotworu pe-
cherza moczowego w warunkach in vitro. Biorac pod uwage
wybrane parametry farmakokinetyczne kurkuminy, w tym jej
niska biodostepnos¢, podjeto si¢ otrzymania nowych zwigz-
kéw obdarzonych poprawionymi wiasciwosciami fizykoche-
micznymi.

W ramach prowadzonych badan korzystano zaréwno z kla-
sycznych, jak i mikrofalowych metod syntezy chemicznej.
Otrzymane pochodne zostaly scharakteryzowane nast¢puja-
cymi technikami: NMR, HR-MS (ESI), UV-Vis oraz FTIR.
Ponadto, w celu oceny cytotoksyczno$ci kurkuminoidow wy-
konano testy in vitro na eukariotycznych (5637, SCABER,
MRC-5) i1 prokariotycznych (Aliivibrio fischeri) liniach ko-
moérkowych.

Prowadzone badania pozwolily na uzyskanie i przebadanie
blisko 30 zwigzkdéw. Posrod nich, pig¢ wykazato wyraznie
lepsze dziatanie przeciwnowotworowe niz kurkumina. Naj-
aktywniejsze pochodne osiagnely w tescie MTT stgzenie
hamujace IC_ na poziomie okoto 1 uM po 48 godzinach in-
kubacji.

W $wietle przeprowadzonych badan wnioskujemy, ze ob-
serwowane efekty biologiczne badanych kurkuminoidow
wynikaja przede wszystkim z poprawy ich rozpuszczalnosci
w wodzie. Aktualnie prowadzone sa dalsze badania fizyko-
chemiczne i biologiczne, ktére przyczynia si¢ do wyjasnienia
wewnatrzkomorkowych mechanizmow dziatania najaktyw-
niejszych czasteczek.

Ryec. 1. Struktura chemiczna kurkuminy

Stowa kluczowe: cytotoksyczno$c¢; kurkumina; Microtox; MTT;
NMR
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Bladder cancer causes nearly 200,000 deaths annually
worldwide, accounting for 2.1% of all cancer deaths. The
aim of the research was to synthesize curcuminoids capable
of reducing the survival of bladder cancer cells in vitro.
Taking into account selected pharmacokinetic parameters
of curcumin, including its low bioavailability, an attempt
was made to obtain new compounds with improved
physicochemical properties.

As part of the research, both classical and microwave methods
of chemical synthesis were used. The obtained derivatives
were characterized by the following techniques: NMR,
HR-MS (ESI), UV-Vis, and FTIR. In addition, in vitro tests
on eukaryotic (5637, SCABER, MRC-5) and prokaryotic
(Aliivibrio fischeri) cell lines were performed to evaluate the
cytotoxicity of curcuminoids.

The conducted research allowed to obtain and study nearly
30 compounds. Among them, five showed clearly better anti-
cancer effects than curcumin. The most active derivatives
achieved an IC,  inhibitory concentration of about 1 pM in
the MTT assay after 48 hours of incubation.

In the light of the conducted research, we conclude that the
observed biological effects of the studied curcuminoids result
primarily from the improvement of their solubility in water.
Further physicochemical and biological research is currently
underway to elucidate the intracellular mechanisms of the
most active molecules.

HO
Fig. 1. Chemical structure of curcumin
Keywords: curcumin; cytotoxicity; Microtox; MTT; NMR
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Glownym przedstawicielem glukokortykosteroidow w or-
ganizmie czlowieka jest kortyzol. Jego nadmiar przyczynia
si¢ do pojawienia si¢ takich schorzen jak choroba Cushinga,
czy chorob charakterystycznych dla zespotu metabolicznego.
Enzymem regulujagcym poziom kortyzolu jest dehydrogena-
za 11B-hydroksyteroidowa. Enzym ten wystepuje w postaci
dwoch izoform: 113-HSD1 oraz 113-HSD2. Dehydrogenaza
11B-HSD1 jest reduktaza odpowiedzialng za przeksztatcenie
nicaktywnego kortyzonu w aktywny biologicznie kortyzol.
Inhibicja izoformy 1 prowadzi do obnizenia st¢zenia korty-
zolu, co sprawia, ze inhibitory dehydrogenazy 113-HSD1 sta-
ly si¢ potencjalnymi kandydatami w poszukiwaniu nowych
lekow wykorzystywanych w leczeniu chordb powigzanych
z nadekspresja kortyzolu. W celu poszukiwania nowych in-
hibitorow dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej typu 1
zsyntetyzowano 1 przebadano dziewig¢ nowych cyklohek-
sylo- podstawionych pochodnych 2aminotiazol-4(5H)-onu
z r6znymi podstawnikami przy weglu piatym pierscienia tia-
zolowego. Reakcj¢ pomiedzy cykloheksylotiomocznikiem,
a odpowiednim a-bromoestrem prowadzono w réznych wa-
runkach w zaleznosci od zastosowanego a-bromoestru.

A — CHCl;; B — MeONa, MeOH, Twrz; C — EtOH, DIPEA,
ogrzewanie mikrofalowe (155°-160°C)

Otrzymang seri¢ zwigzkéw poddano badaniom in vitro w kie-
runku inhibicji dehydrogenazy 11B-HSD1. Przeprowadzone
badania dowiodly, ze analizowane zwigzki w stezeniu 10 pM
hamuje aktywno$¢ 113-HSD1 w przedziale 24,66 — 93,79%.
Najwyzszym poziomem hamowania aktywnosci dehydroge-
nazy 11B-HSD1 w badaniu in vitro wykazat si¢ 2(cyklohek-
syloamino)-1-tia-3-azaspiro[4.5]dek-2-en-4-on (% inhibicji
11B-HSD1 w stezeniu 10 uM wynosit 93,79%). Aktywno$¢
tej pochodnej w kierunku hamowania izoformy 1 wedtug na-
szej wiedzy jest jedng z najwyzszych znanych w literaturze,
dlatego warto podda¢ ten zwigzek dalszym badaniom, gdyz
moze okazac si¢ skutecznym lekiem w leczeniu choroby Cu-
shinga oraz zespolu metabolicznego.

Stowa kluczowe: inhibitor 113-HSD1; pochodne 2-aminotiazol-
-4(5H)-onu; kortyzol
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The main representative of glucocorticosteroids in the human
body is cortisol. Its excess contributes to the appearance of
diseases such as Cushing’s disecase or diseases characteristic
of the metabolic syndrome. The enzyme regulating the level
of cortisol is 11B-hydroxyteroid dehydrogenase. This enzyme
exists in the form of two isoforms: 113-HSD1 and 113-HSD2.
11B-HSD1 dehydrogenase is a reductase responsible for the
conversion of inactive cortisone into biologically active
cortisol. Isoform 1 inhibition leads to a reduction in cortisol
levels, making 11B-HSD1 dehydrogenase inhibitors potential
candidates in the search for new drugs to treat diseases related
to cortisol overexpression.

In order to search for new inhibitors of 11B-hydroxysteroid
dehydrogenase type 1, nine new cyclohexyl substituted
2-aminothiazol-4(5H)-one  derivatives  with  different
substituents on the fifth carbon of the thiazole ring
were synthesized and tested. The reaction between
cyclohexylthiourea and the corresponding o-bromoester
was carried out under different conditions depending on the
a-bromoester used.

] .
QL e e OIX

A — CHCL,; B — MeONa, MeOH, reflux; C — EtOH, DIPEA,
microwave heating (155°-160°C)

The obtained series of compounds was tested in vitro for
the inhibition of 113-HSD1 dehydrogenase. The conducted
studies proved that the analyzed compounds in the
concentration of 10 uM inhibit the activity of 113-HSD1 in
the range of 24.66-93.79%. The highest level of inhibition of
11B-HSD1 dehydrogenase activity in an in vitro study was
demonstrated by 2-(cyclohexylamino)-1-thia-3-azaspiro[4.5]
dec-2-en-4-one (% inhibition of

11B-HSD1 at a concentration of 10 uM was 93.79%). The
activity of this derivative towards inhibiting isoform 1 is, to
our knowledge, one of the highest known in the literature,
therefore it is worth subjecting this compound to further
research, as it may prove to be an effective drug in the
treatment of Cushing’s disease and metabolic syndrome.

Keywords: 113-HSD1 inhibitor; 2-aminothiazol-4(5H)-one de-
rivatives; cortisol
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Czerniak jest jednym z najbardziej inwazyjnych nowotwo-
réw skory. Pomimo iz stanowi zaledwie 4% wszystkich zto-
sliwych nowotwordw skory, to jest odpowiedzialny za 79%
zgondw spowodowanych nowotworami tej tkanki. Dlatego
tez stale poszukuje si¢ nowych rozwigzan mogacych zwigk-
szy¢ przezywalnos¢ pacjentéw. Obiecujacym kierunkiem
w poszukiwaniu nowych strategii leczenia czerniaka wydaja
si¢ by¢ mimetyki BH3, do ktoérych zalicza si¢ MIM1 bedacy
induktorem procesu apoptozy.

W przypadku komorek czerniaka czgsto obserwuje si¢ wzrost
ekspresji biatek antyapoptotycznych, w tym biatka Mcl-1.
Pozwala to komoérce nowotworowej unikaé zaprogramowa-
nej $mierci komorki. Dlatego tez mimetyki BH3, bedac inhi-
bitorami biatek antyapoptotycznych, moga kierowaé komor-
ke nowotworowa na szlak apoptozy.

Leki przeciwbakteryjne z grupy fluorochinolonéw coraz czg-
Sciej staja si¢ przedmiotem badan w kierunku ich potencjal-
nego zastosowania w chemioterapii nowotwordéw. Badania
in vitro wskazuja, ze moksifloksacyna wykazuje potencjalne
dziatanie antyproliferacyjne i cytotoksyczne wobec komorek
czerniaka. Co wigcej, przeprowadzone dotychczas analizy
wykazaly, iz fluorochinolony maja zdolno$¢ do modulacji
poziomu ekspresji biatka Mcl-1 [1].

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu mimetyku BH3
MIMI1 na przezywalno§¢ komorek czerniaka amelanotycz-
nego linii A375 i komorek czerniaka melanotycznego linii
G361 hodowanych w obecnosci moksifloksacyny.

Do oceny przezywalnosci komorek czerniaka wykorzystano
test WST-1. Komorki inkubowano przez 24, 48 i 72 godziny.
W eksperymencie wykorzystano nastepujace stgzenia MIM 1
(10 uM - 100 pM), moksifloksacyny (10 uM — 500 pM)
oraz ich mieszaniny. Otrzymane wyniki wykazaty, ze zasto-
sowanie MIM1 i moksifloksacyny w uktadach jednosktad-
nikowych skutkowato znaczacym efektem cytotoksycznym
w przypadku obu analizowanych linii komoérkowych. Efekt
ten ulegal znaczacemu poglebieniu wraz z wydtuzeniem cza-
su inkubacji. Jednoczesnie, najsilniejsze dziatanie cytotok-
syczne wzgledem komorek czerniaka zaobserwowano przy
zastosowaniu modeli dwusktadnikowych, co wskazywaé
moze na potencjalne synergistyczne dziatanie obu zwigzkow.

Stowa kluczowe: czerniak; moksifloksacyna; mimetyk BH3
MIMI; cytotoksycznosc
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Melanoma is one of the most dangerous skin cancers.
Although itaccounts for only 4% of all malignant skin cancers,
it is responsible for 79% of deaths caused by cancers of this
tissue. Therefore, new solutions are constantly searched to
increase patient survival. A promising direction in the search
for new strategies for melanoma treatment seems to be BH3
mimetics, which include apoptosis inducer MIM1.

In the case of melanoma cells, an increase in the expression of
anti-apoptotic proteins, including the Mcl-1 protein, is often
observed. This allows the cancer cell to avoid programmed
cell death. Therefore, BH3 mimetics, being inhibitors of
anti-apoptotic proteins, can direct the neoplastic cell to the
apoptotic pathway.

Antibacterial drugs from the fluoroquinolone group are
increasingly being studied in terms of their potential use
in cancer chemotherapy. /n vitro studies have shown that
moxifloxacin has potential antiproliferative and cytotoxic
effects on melanoma cells. Moreover, the analyses carried out
so far have shown that fluoroquinolones have the ability to
modulate the level of Mcl-1 protein expression [1].

The aim of this study was to evaluate the effect of BH3
mimetic MIM1 on the viability of A375 amelanotic and
G361 melanotic melanoma cells cultured in the presence of
moxifloxacin.

In order to determine the viability of melanoma cells, the
WST-1 test was used. Cells were incubated for 24, 48 and
72 hours. The following range of MIM1 (10uM — 100uM),
moxifloxacin (10uM — 500 uM) concentrations and their
mixtures were used. The obtained results showed that MIM 1
and moxifloxacin used in one-component systems exerted
significant cytotoxic effect on both studied cells lines. This
effect significantly intensified with the extension of incubation
time. Simultaneously, the strongest cytotoxic effect against
melanoma cells was observed using two-component models,
which may indicate a potential synergistic effect of both
compounds.

Keywords: melanoma, moxifloxacin, BH3 mimetic MIM1, cy-
totoxicity
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W ostatnich latach pentacykliczne triterpeny, glownie kwasy:
ursolowy, betulinowy, azjatykowy i oleanolowy, ciesza si¢
duzym zainteresowaniem, ze wzgledu na ich dziatanie prze-
ciwnowotworowe, w szczegélnosci hamujace proliferacje
i angiogenezg, co stwierdzono dla roznych linii komorek no-
wotworowych. Nowoczesne strategie terapeutyczne opieraja
si¢ na projektowaniu czasteczek, ktore wykazuja dziatanie
wielozadaniowe, przy zwigkszonej skutecznosci. W zwigzku
z tym wykazano, ze chemiczna modyfikacja struktur triterpe-
nowych, gtdwnie w pozycjach C-3 i/lub C-28, moze wzmoc-
ni¢ ich aktywnos$¢, co dodatkowo motywuje do poszukiwania
nowych czasteczek tej klasy zwigzkdéw chemicznych.

Wsrod nich szczegdlng uwage przyciagaja dimery uktadow
triterpenowych, ze wzgledu na ich zwigkszona, w porowna-
niu z ich macierzystymi monomerami, aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa oraz przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C (HCV).

Dimery triterpenowe mozna otrzymac poprzez potaczenie
r6znych aktywnych grup funkcyjnych, lub przez wykorzysta-
nie aktywnych atomow wegla, znajdujacych si¢ w sasiedz-
twie tych grup.

Triterpeny tworza pochodne dimeryczne gtdéwnie poprzez za-
angazowanie:

—atomu wegla w pozycji 3;

— grupy hydroksylowej w pozycji 3 (zmodyfikowanej lub nie);
— atomu wegla w pozycji 2;

— grupy karboksylowej w pozycji 17;

— innych atoméw lub grup funkcyjnych w innych pozycjach.
Zastosowanie wyzej wymienionych grup funkcyjnych lub
aktywnych atomoéw wegla zwykle pozwala na otrzymanie
liniowych/quasi-liniowych dimer6éw, ale znane sa rowniez
metody, ktore wykorzystuja dwie grupy funkcyjne lub dwa
aktywne atomy wegla, co prowadzi do otrzymania dimeréw
cyklicznych.

Gltéowne metody syntezy pochodnych triterpenoidowych
o charakterze dimerycznym, poczawszy od naturalnych tri-
terpendw lub ich prostych pochodnych, oraz wyniki badan
biologicznych przeprowadzonych dla niektorych z tych di-
merow zostaty podsumowane w pracy przegladowej autor-
stwa B. Bednarczyk-Cwynar i A. Giinther [1]
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pochodne triterpendw, dimery triterpenowe, dimery kwasu ole-
anolowego
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In the recent years, pentacyclic triterpenes, mainly ursolic,
betulinic, asiatic and oleanolic acids have gained significant
attention because of their anti-cancer activities, mainly
inhibition of proliferation and angiogenesis in various
cancer cell lines. Modern therapeutic strategies are based on
designing molecules, which exhibit multitasking capabilities
with improved efficacy. In this regard, it has been shown
that chemical modification of triterpene frameworks, mainly
at the C-3 and/or C-28 positions can enhance their activity,
which added further impetus to the development of novel
molecules of this class.

Amongst these, dimers of triterpene frameworks have gained
special focus due to their enhanced anti-cancer and anti-
Hepatitis C virus (HCV) activities, compared to their native
monomers.

Triterpenoid dimers can be obtained through the linkage of
different active functional groups or with the application of
active carbon atoms that are in the neighborhood of these
groups.

Triterpenes form dimer derivatives mainly involving:

— the C-3 atom;

— the C-3 hydroxyl group (modified or not);

— the C-2 atom;

— the C-17 carboxyl group;

— other atoms or functional groups at other positions.

The application of the above mentioned functional groups
or active atoms of carbon usually allows to obtain linear/
quasi-linear dimers, but there are also known some methods
that incorporate two functional group or two active atoms of
carbon that leads to obtaining of cyclic dimers.

The main methods of synthesis of triterpenoid derivatives
of dimer character, starting from natural triterpenes or their
simple derivatives and the results of biological tests performed
for some of these dimers are summarized in review paper by
B. BednarczykCwynar and A. Giinther [1].

Keywords: triterpenes, oleanolic acid, semisynthetic derivatives
of triterpenes, triterpene dimers, oleanolic acid dimers
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W ramach projektu otrzymano w czteroetapowej synte-
zie szereg pochodnych pirazolo[3.,4c]pirydyny 1. Synteza
obejmowala zastepcza substytucj¢ nukleofilowg atomu wo-
doru (VNS) w 2-chloro-5-nitropirydynie, wymiang¢ chloru
w otrzymanym potprodukcie na drugorzgdowa aming cy-
kliczna, redukcje grupy nitrowej, a w koncowym etapie dia-
zowanie-cyklizacje do produktu koncowego 1. W ramach
syntezy dokonano optymalizacji procesu redukcji grupy ni-
trowej oraz reakcji diazowania. W niektorych przypadkach
redukcji za pomoca zelaza w obecnosci kwasu octowego
zaobserwowano nieopisane do tej pory uwodornienie grupy
nitrowej potaczone z nastepcza acetylacja powstatego ugru-
powania aminowego.

Wybrane zwiazki poddano dokowaniu do kinazy 3-fosfaty-
dyloinozytolu (PI3K). Kinaza PI3K jest elementem $ciezki
sygnalowej PI3K-AKT i odgrywa wazng rolg¢ w rozwoju
i réznicowaniu limfocytéw B oraz patogenezie nowotworéw
B-komodrkowych.1,2 Dokowanie to wykazato silne oddzia-
lywanie typu wigzania wodorowego pomiedzy azotem Nl
pirazolu i Glu826 kinazy oraz szereg stabszych oddziatywan,
glownie typu van-der Waalsa, z udziatem Tyr26, Ser264,
Leu270 i Ala771 tancucha biatkowego oraz pier§cienia tolu-
enowego i aminowego pochodnych pirazolopirydyny.
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The project involved a four-step synthesis leading to a series
of pyrazolo[3,4-c]pyridine derivatives 1. The synthesis
included the vicarious nucleophilic substitution of hydrogen

(VNS) on 2-chloro-5-nitropyridine, chlorine replacement
by secondary cyclic amines in the semi-product, reduction
of the nitro group, and diazotisation-cyclisation to the final
product 1. During the synthesis, the nitro reduction process
and the diazotisation-cyclisation were optimised. An unusual
reduction of the nitro substituent concomitant with acetylation
of the emerging amino group was observed when iron in the
presence of acetic acid was used as a hydrogenation reagent.

Selected pyrazolopyridines were docked to phosphoinositide
3-kinase (PI3K). PI3 kinase is a component of the PI3K-AKT
signalling pathway and plays an important role in the B cell
ontogeny and the pathogenesis of various B-cell tumours.1,2
The docking revealed a strong hydrogen bonding between
the N1 atom of pyrazole ring and kinase’s Glu826 as well
as several weaker interactions, mainly van der Waals forces,
that involved Tyr26, Ser264, Leu270, Ala771 of the protein
chain and the toluene and amine rings of the pyrazolopyridine
derivatives.
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4-tiazolidynony i ich pochodne sa przedmiotem zaintere-
sowania wspotczesnej chemii medycznej. Zaobserwowano
zroznicowany zakres dziatania 4-tiazolidynonow — od ak-
tywnosci przeciwnowotworowej, przeciwbakteryjnej, prze-
ciwzapalnej i przeciwcukrzycowej po dziatanie przeciwpa-
sozytnicze. Wérod 4-tiazolidynondow poszukuje si¢ rowniez
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zwigzkow o aktywnosci przeciwnowotworowe;j.

Przeciwciata monoklonalne (trastuzumab i pertuzumab) oraz
inhibitory kinazy tyrozynowej sa powszechnie stosowane
w leczeniu raka z nadekspresja HER2.Trastuzumab jest hu-
manizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktore przyta-
cza si¢ do zewnatrzkomoérkowej domeny wigzacej receptora
HER?2. Obecnie prowadzone sa badania kliniczne skuteczno-
$ci skojarzonego dziatania koniugatow lekow z przeciwciata-
mi w leczeniu zaawansowanego raka zotadka HER2 +.

Celem badan byla ocena wptywu nowej pochodnej tiazoli-
dynonu (4367) z trastuzumabem na autofagie w komodrkach
raka zotadka AGS. Stezenie bekliny-1, LC3A i LC3B ocenio-
no za pomocy testu ELISA.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze sam zwigzek 4367, jak row-
niez w skojarzeniu z trastuzumabem obnizyt stezenie bekli-
ny-1, LC3A 1 LC3B w linii komorkowej raka zotadka AGS.

Stowa kluczowe: autofagia, trastuzumab, 4-tiazolidynony, rak
zotadka
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4-Thiazolidinones and their derivatives became a subject
of interest in modern medicinal chemistry. A diverse range
of activities of 4-thiazolidinones has been observed — from
anticancer, antibacterial, anti-inflammatory, and antidiabetic
to antiparasitic. Among 4thiazolidinones, a well-known class
of drugs and patented lead compounds, “small molecules”
with anticancer properties are of particular interest to
scientists throughout the world.

Monoclonal antibodies (trastuzumab and pertuzumab) and
tyrosine kinase inhibitors are commonly used in treatment
of cancer with overexpressed HER2. Trastuzumab is
a humanized monoclonal antibody that attaches to the
extracellular binding domain of the HER2 receptor. Clinical
trials, where the efficacy of antibody drug conjugates
or tyrosine kinase inhibitors are still ongoing in HER2+
advanced gastric cancer.

The aim of the study was to examine the effect of the
combination of a novel thiazolidinone derivative (4367) with
trastuzumab on autophagy in AGS gastric cancer cells. The
concentrations of Beclin 1, LC3A and LC3B were assessed
by ELISA.
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The obtained results showed that compound 4367 in
combination with trastuzumab decreased Beclin-1, LC3A
and LC3B concentrations in AGS gastric cancer cell line.

Keywords: autophagy, trastuzumab, 4-thiazolidinones, gastric
cancer
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Szlak molekularny receptora ludzkiego naskorkowego czyn-
nika wzrostu 2 (HER2) odgrywa istotng rolg¢ w etiopatoge-
nezie wielu typéw nowotwordw, zas terapia anty-HER2 ma
istotne terapeutyczne znaczenie w leczeniu chorob nowotwo-
rowych. Wykazano, ze okoto 7— 34% pacjentow z rakiem
zotadka i przetyku oraz 25-30% z rakiem piersi ma nadeks-
presje lub amplifikacje genu HER2. Jego nieprawidtowa eks-
presj¢ stwierdzono réwniez w innych nowotworach, takich
jak np. rak prostaty. Wiele badan wskazuje, ze faczenie prze-
ciwcial monoklonalnych ze zwigzkami o ustalonym dziata-
niu przeciwnowotworowym wyznacza nowy kierunek badan
w chemioterapii. Leki celowane z grupy inhibitorow HER2
sa tematem badan naszego zespotu naukowego. Celem przed-
stawionej pracy bylo zbadanie wplywu polaczenia nowej
pochodnej tiazolidynonu z przeciwciatem anty-HER2 (per-
tuzumab) na apoptoz¢ i autofagie w komorkach raka zotadka
AGS. Aktywnos¢ kaspazy-8 i kaspazy-9 sprawdzono metoda
cytometrii przeplywowej. Poziom ekspresji Beclin 1, LC3A
i LC3B oceniano metoda ELISA. Uzyskane wyniki wykaza-
ly, ze nowy zwiazek samodzielnie, jak rowniez w polaczeniu
z trastuzumabem, zwigkszyt aktywno$¢ kaspazy-8 i kaspa-
zy-9, przy jednoczesnym obnizeniu poziomu Beclin-1, LC3A
1 LC3B w linii komorkowej raka zotadka AGS.

Stowa kluczowe: rak zotadka AGS, apoptoza, tiazolidynony,
pertuzumab
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Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) molecular
pathway plays a significant role in the etiopathogenesis of
many types of cancer and anti-HER2 therapy represents
an important approach in targeted anticancer treatment. It
was discovered that approximately 7-34% of patients with
gastroesophageal cancer and 25-30% with breast cancer
have overexpression or amplification of the HER2 gene.
Its abnormal expression was also found in other cancers
like prostate cancer. In recent years a significant progress
has been observed in the treatment of gastric cancer, but
results are still unsatisfactory. Targeted agents in the group
of HER2 inhibitors are still studied and different strategies
are taken into account. Number of studies showed that
combining monoclonal antibodies against specific targets
with chemotherapeutic agents play a major role in treating
patients with cancer. The aim of the study was to examine the
effect of the combination of a novel thiazolidinone derivative
with antiHER2 antibody (pertuzumab) on apoptosis and
autophagy in AGS gastric cancer cells. The activity of
caspase-8 and caspase-9 were checked by flow cytometry.
The concentrations of Beclin 1, LC3A and LC3B were
assessed by ELISA. The obtained results showed that novel
compound alone as well as in combination with trastuzumab
increased activity of caspase-8 and caspase-9, but decreased
Beclin-1, LC3A and LC3B levels in AGS gastric cancer cell
line.

Keywords: AGS gastric cancer, apoptosis, thiazolidinones, per-
tuzumab
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Wiodacym kierunkiem rozwoju biotechnologii roslin
w aspekcie farmaceutycznym sg badania produkcji bioak-
tywnych zwigzkoéw. Roslinne kultury in vitro wykorzystuja-
ce zdolnos$ci biosyntetyczne komoérek stanowia alternatywne
zrédlo pozyskiwania metabolitow wtdrnych. Zwiazki feno-
lowe, bedace organicznymi zwigzkami chemicznymi i posia-
dajace duzy potencjal antyoksydacyjny stanowig réoznorodna
grupe, do ktorej zaliczamy flawonoidy, kwasy fenolowe, fe-
nyloetanoidy, garbniki, lignany i stilbeny, wykazuja szerokie
spektrum aktywnos$ci m.in. przeciwzapalnej, przeciwcukrzy-
cowej, przeciwmiazdzycowej, przeciwalergiczne;j.

Plantago ovata Forssk. (Plantaginaceae). Trzy linie kalusa

babki jajowatej zaindukowane z réznych eksplantatow sie-
wek 1 ustabilizowane na pozywce Murashige i Skoog (MS)
z regulatorami wzrostu i rozwoju ro$lin: kwasem 2,4-dichlo-
rofenoksyoctowym (2,4-D) i kinetyng (Kin), wykazywaty
wysokie wspolczynniki przyrostu biomasy (443%-913%)
i zawieraly wylacznie zwiazki fenyloetanoidowe o duzej za-
wartosci akteozydu (0,47-0,97% s.m.) oraz plantamajozydu
(0,76-0,92% s.m.).

Eryngium planum L. (Apiaceae). Pi¢¢ linii kalusa mikotaj-
ka ptaskolistnego zaindukowane z eksplantatow siewki, liSci
i korzenia ro$liny i ustabilizowane na pozywce MS z 2,4-D
i Kin, wykazywaty wysokie wspotczynniki przyrostu bio-
masy ($rednio 513%) i zawieraty kwasy fenolowe, gtdéwnie
kwas rozmarynowy (0,5% s.m.), kwas chlorogenowy (0,1 %
s.m.) oraz kwas kawowy (0,012% s.m.).

Lychnis flos-cuculi L. (Caryophyllaceae). Trzy linie kalusa
firletki poszarpanej zaindukowane z eksplantatow siewek
i ustabilizowane na pozywce MS z 2,4-D i Kin, wykazaly wy-
sokie wspotczynniki przyrostu biomasy (355,93-504,05%)
i zawieraly gtownie pochodne kwasu ferulowego, apigeniny
oraz dalpaning.

Kalusy powyzszych gatunkow moga by¢ wydajnym bio-
technologicznym zrédtem do kontrolowanej produkcji bio-
technologicznej cennych zwigzkoéw o znaczeniu leczniczym.
Metody roslinnych kultur in vitro umozliwiaja $cista kontrolg
i optymalizacje procesow biosyntezy zwigzkoéw. Mimo pro-
blemoéw zwigzanych z wysokimi kosztami inwestycji uwaza
si¢, ze produkcja metabolitow wtornych ta metoda ma duza
przysziosc.
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The investigation of bioactive compound production is the
primary path to advancing plant biotechnology, particularly
from a pharmaceutical aspect. Secondary metabolites
can be obtained from in vitro plant cultures that use the
biosynthetic capacities of cells. One type of metabolite is
phenolic compounds, which are organic chemical molecules
with high antioxidant potential. Flavonoids, phenolic acids,
phenylethanoids, tannins, lignans, and stilbenes are among
the groups. These groups exhibit a broad spectrum of anti-
inflammatory, anti-diabetic, anti-atherosclerotic, and anti-
allergic activities.

Plantago ovata Forssk. (Plantaginaceae). Three lines of

ispaghula callus were induced from different seedling
explants and stabilized on Murashige and Skoog (MS)
media with plant growth and development regulators:
2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) and kinetin (Kin). The
results showed substantial biomass growth rates (443-913%)
and contained only phenylethanoid compounds with a high
content of acteoside (0.47-0.97% DM) and plantamajoside
(0.76-0.92% DM).

Eryngium planum L. (Apiaceae). Five lines of Eryngo callus
induced from seedling, leaf and root explants of the plant
and stabilized on MS medium with 2,4-D and Kin showed
high biomass growth rates (513% on average). It contained
phenolic acids, predominantly rosmarinic acid (0.5% DM),
chlorogenic acid (0.1% DM) and caffeic acid (0.012% DM).

Lychnis flos-cuculi L. (Caryophyllaceae). Three lines of
ragged robin callus induced from seedling explants and
stabilized on MS medium with 2,4-D and Kin demonstrated
significant biomass growth rates (355.93-504.05%) and
contained mainly derivates of ferulic acid and apigenin, and
dalpanin.

Calli of the above species can be an efficient source for
the controlled biotechnological production of valuable
compounds of therapeutic importance.

In vitro plant culture methods allow strict control and
optimization of compounds’ biosynthesis processes. Despite
the problems associated with the high investment costs,
it is believed that this method’s production of secondary
metabolites has a prospective future.

Keywords: Callus; medicinal plants; secondary metabolites
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Kwas rozmarynowy jest estrem kwasu kawowego i kwasu
3,4-dihydroksymlekowego. Posiada on, migdzy innymi, wta-
Sciwosci antyoksydacyjne, przeciwbakteryjne, przeciwza-
palne, antyhialuronidazowe, antykolagenazowe i antyelas-
tazowe [1], ktére sg cenne dla zastosowan w kosmetologii.
Jednak mozna spodziewac sig, ze kwas rozmarynowy w for-
mie glukozydu bedzie bardziej trwaly, lepiej rozpuszczalny
w wodzie i stad wygodniejszy w preparatach kosmetycznych.
Ostatnio alfa-glukozyd kwasu rozmarynowego, wytwarzany
w procesie enzymatycznej glukozylacji, stal si¢ aktywnym
sktadnikiem preparatu dermokosmetycznego (nazwa han-
dlowa Endothelyol™) przeznaczonego do leczenia tradziku
rézowatego — czestego przewlektego schorzenia skory [2].
W naszych badaniach glukozyd kwasu rozmarynowego wy-
kryto w kulturach in vitro dwoch gatunkéw z rodzaju Eryn-
gium L. (Apiaceae): E. planum L. — kultury kalusa i korze-
ni, E. campestre L. — kultury korzeni. Glukozyd ten zostat
wyizolowany w stanie czystym metoda chromatografii na
syntetycznych polimerach. Jego struktura chemiczna zosta-
fa wyjasniona jako 4’-O-B-glukozyd kwasu rozmarynowego
(glukoza przytaczona do reszty kwasy dihydroksyfenylomle-
kowego) metodami wysokorozdzielczej spektrometrii mas
(HR-ESI-MS/MS) magnetycznego rezonansu jadrowego (1D
i 2D NMR: 'H, 13C, HH-COSY, HSQC, HMBC, NOESY).
Wykazano, ze 4’-O-f3-glukozyd kwasu rozmarynowego, wy-
odrgbniony z Sarcandra glabra (Thunb.) Nakai (Chlorantha-
ceae), posiada aktywno$¢ przeciwzapalng, antyoksydacyjna
i przeciwwirusowa [3]. Kultury in vitro gatunkdéw z rodzaju
Eryngium sa kandydatami do produkcji biotechnologicznej
pochodnej kwasu rozmarynowego o obiecujacym zastosowa-
niu w kosmetologii.

Stowa kluczowe: biotechnologia roslin; rodzaj Eryngium; kul-
tury in vitro; 4’-O-f3-glukozyd kwasu rozmarynowego; izolacja
i wyjasnianie struktury
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Rosmarinic acid is an ester of caffeic acid with
3,4-dihydroxyphenyllactic acid. It possesses, among
others, antioxidant, antibacterial, anti-inflammatory, anti-
hyaluronidase, anticollagenase and anti-clastase properties
[1], which are valuable for applications in cosmetology.
However, rosmarinic acid in the glucoside form is expected
to be more stable and more soluble in water, and hence more
convenient for cosmetic formulations. Recently, rosmarinic
acid alfa-glucoside, produced by enzymatic glucosylation,
became an active component of the dermocosmetic preparation
(trade name Endothelyol™) designed for the management of
rosacea —a common chronic skin disorder [2]. In our studies,
rosmarinic acid glucoside was detected in in vitro cultures
of two species of the genus Eryngium L. (Apiaceae): E.
planum L. — callus and root cultures, E. campestre L. — root
cultures. This glucoside was isolated in a pure state by means
of chromatography on synthetic polymers. Its chemical
structure was elucidated as rosmarinic acid 4’-O-f3-glucoside
(glucose linked to dihydroxyphenyllactic acid residue) by
means of high-resolution mass spectrometry (HRESI-MS/
MS) and nuclear magnetic resonance spectroscopy (1D and
2D NMR: 1H, 13C, HH-COSY, HSQC, HMBC, NOESY).
Rosmarinic acid 4’-O-B-glucoside, isolated from Sarcandra
glabra (Thunb.) Nakai (Chloranthaceae), was shown to have
anti-inflammatory, antioxidant and anti-viral activities [3].
In vitro cultures of the species from the genus Eryngium are
candidates for the biotechnological production of a rosmarinic
acid derivative with promising application in cosmetology.

Keywords: plant biotechnology; Eryngium genus; in vitro cul-
tures; rosmarinic acid 4’-Oglucoside; isolation and structure elu-
cidation
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Hipoksja jest stanem charakteryzujagcym mikro§rodowisko
tworzone przez komoérki nowotworowe. Zjawisku temu towa-
rzyszy szereg zaburzen proceséw metabolicznych w komor-
ce, a nastgpstwem niedotlenienia jest stabilizacja czynnika in-
dukowanego hipoksja — HIF 1o, ktérego biologiczng funkcja
jest proprzezyciowa adaptacja komorek do niedostatecznej
podazy tlenu(1). Stan niedotlenienia jest rowniez czynnikiem
indukujacym powstawanie reaktywnych form tlenu (ROS),
ktére poprzez nasilenie stresu oksydacyjnego w komorce,
predysponuja do aktywacji $mierci komoérkowej na drodze
apoptozy. Kluczowym ogniwem szlaku apoptotycznej $mier-
ci komorki jest biatko p53. Jego poziom zalezny jest od pro-
lidazy (PEDP), ktora wykazuje zdolno$¢ do bezposredniego
wigzania p53(2). Proces dysocjacji kompleksu PEPD-p53
jest zalezny od ROS. Zatem, poziom prolidazy oraz warunki
tlenowe moga mie¢ krytyczne znaczenie dla przezywalno$ci
komorek nowotworowych. Celem pracy byta ocena wpltywu
hipoksji na ekspresj¢ biatka p53 i proces aktywacji apoptozy
w warunkach nadekspresji PEPD oraz zr6znicowanej dostep-
nosci tlenu w modelu komoérkowym raka sutka MCF7 oraz
MCF7P* transfekowanych wektorem prolidazy.

Doswiadczenia wykazaty, iz Doksorubicyna zar6wno w wa-
runkach normoksji, jak i hipoksji, zmniejsza poziom prze-
zywalnosci komorek, aktywacji apoptozy oraz biosyntezy
DNA, jednak efekt jej dziatania byl znaczaco bardziej na-
silony w komorkach z relatywnie niskim poziomem ekspresji
prolidazy (MCF7). Wyrazny wzrost ekspresji i translokacji
biatka p53 oraz aktywnej formy kaspazy 9 byt zaobserwo-
wany szczeg6lnie w warunkach hipoksji. Niemniej jednak,
efekty dziatania Doksorubicyny byly mniej widoczne w ko-
morkach MCF7™.

Zatem, prolidaza petni proprzezyciowsg role, chronigc komorki
przed aktywacja apoptozy zaleznej od p53. Stan hipoksji oraz
generowane ROS nasilaty proces apoptozy, prawdopodobnie
ze wzgledu na dysocjacje kompleksu PEPD-p53 i zwigksze-
nie puli wolnej frakcji p53, co wyraznie sugeruja zmiany ob-
serwowane w komorkach z nadekspresja PEPD (MCF7™).
Doksorubicyna moze by¢ kandydatem do terapii nowotworow
z uposledzong odpowiedzig na leczenie, ktorej molekularnym
podtozem jest nadekspresja PEPD. Szczegolnie powodzenie
terapii z wykorzystaniem Doksorubicyny ma szans¢ w fazach
choroby, cechujacych si¢ niedotlenieniem guza.
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Hypoxiaisaconditionthatcharacterizes the microenvironment
created by cancer cells. This phenomenon is accompanied by
a number of metabolic process disturbances in the cell, and
the consequence of hypoxia is the stabilization of the hypoxia-
induced factor HIF1a, whose biological function is the pro-
survival adaptation of cells to insufficient oxygen supply (1).
Hypoxia is also a factor inducing the formation of reactive
oxygen species, which, by increasing oxidative stress in the
cell, initiate apoptosis. A key link in the apoptotic cell death
pathway is the p53 protein. Its level depends on prolidase
(PEDP), which exhibits the ability to directly bind p53 (2).
The dissociation process of the PEPD-p53 complex is ROS-
dependent. Thus, prolidase levels and oxygen conditions may
be critical to cancer cell survival. The aim of this study was
to evaluate the effect of hypoxia on p53 protein expression
and apoptosis activation process under PEPD overexpression
and variable oxygen availability in breast cancer cell (MCF7)
and model cells transfected with prolidase vector (MCF7™),

The experiments showed that Doxorubicin under both
normoxia and hypoxia conditions reduces the level of cell
survival, apoptosis activation and DNA biosynthesis, but its
effect was significantly more potent in cells with relatively low
levels of prolidase expression (MCF7). A marked increase in
the expression and translocation of p53 protein and the active
form of caspase 9 was observed especially under hypoxia
conditions. Nevertheless, the effects of Doxorubicin were
less pronounced in MCF7" cells.

Thus, prolidase plays a pro-survival role, protecting cells from
p53-dependent apoptosis activation. The status of hypoxia
and the ROS generated increased the apoptosis process,
probably due to the dissociation of the PEPD-p53 complex
and an increase in the pool of free p53 fraction, as suggested
by the changes observed in cells with PEPD overexpression
(MCF7PY). Doxorubicin may be a candidate for the treatment
of cancers with impaired response to therapy, the molecular
basis of which is PEPD overexpression. Successful therapy
with Doxorubicin has a chance in cancer stages characterized
by tumor hypoxia.

Keywords: prolidase, p53 protein, hypoxia, cancer.
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Uszkodzenia skory nalezg do najczgstszych urazow na $wie-
cie. W ostatnich latach nastgpil gwattowny wzrost liczby
przypadkowych uszkodzen skory, co doprowadzito do tego,
ze wielu pacjentow cierpi na choroby zwigzane ze zmiana-
mi skornymi. Wigkszo$¢ stosowanych obecnie opatrunkéw
sktada si¢ glownie z syntetycznych polimerdw, ktore niestety
przejawiaja rézne ograniczenia, mogace potencjalnie pro-
wadzi¢ do infekcji lub uszkodzen skory [1]. Zdecydowanie
lepszym rozwigzaniem wydaje si¢ by¢ zastosowanie natural-
nych polimerow, ktore charakteryzujg si¢ biokompatybilno-
Scig zardwno z organizmem ludzkim, jak i procesami biolo-
gicznymi. Chitozan uznawany jest za kluczowy materiat dla
opatrunkéw ze wzgledu na swoja duza masg czgsteczkows,
doskonata biokompatybilnos$¢ i wlasciwosci hemostatyczne.
Wiasciwosci te sprawiaja, ze moze on by¢ szeroko stosowany
w procesach gojenia ran [2]. Ponadto, chitozan jest niedrogim
polimerem, co ma duze znaczenie w przypadku potencjalne-
go materiatu opatrunkowego, czyniac go przystepnym ceno-
wo dla pacjentéw czgsto korzystajagcych z opatrunkow. Co
wigcej, w ostatnich latach zwraca si¢ uwage na aktywno$¢
przeciwdrobnoustrojowa antybiotykéw i chemioterapeuty-
kéw w procesie gojenia ran. Jednak zwigzki te nie sg cal-
kowicie bezpieczne, gdyz moga wywotywac rdzne dzialania
niepozadane, a ich nadmierne stosowanie moze prowadzic¢
do opornosci drobnoustrojow. Stad tez konieczne jest po-
szukiwanie alternatywnego rozwigzania. Wiele naturalnych
substancji aktywnych wykazuje wlasciwosci antybakteryjne,
dzigki czemu moze mie¢ potencjalne zastosowanie w lecze-
niu infekcji ran. Na uwagg zastuguje olej konopny.

Niniejsze badania skupiajg si¢ na otrzymaniu i scharaktery-
zowaniu nowatorskich membran chitozanowych, zawiera-
jacych olejek konopny, majacych potencjalnie przyspieszaé
proces gojenia ran. Podstawowa substancjg czynng w oleju
konopnym jest niepsychoaktywny kannabidiol, posiadajacy
wiele korzystnych wtasciwosci. Przeprowadzono pelng cha-
rakterystyke przygotowanych membran, obejmujaca morfo-
logi¢ powierzchni, struktur¢ chemiczng, stabilno$¢ termicz-
ng, wlasciwosci mechaniczne oraz uwalnianie kannabidiolu.
Oceniono stopien adsorpcji biatka na powierzchni otrzyma-
nych biomateriatéw. Przeprowadzone badania hodowli ko-
moérkowych wykazaty, ze zaprojektowane biomateriaty sa
biokompatybilne. Uzyskane wyniki sugeruja, ze membrany
chitozanowe zawierajace olejek konopny spetniajg wigkszosé
warunkow niezbednych do stworzenia dobrego opatrunku
w zastosowaniach zwigzanych z leczeniem ran.

Stowa kluczowe: membrany chitozanowe; zwiazki bioaktywne;
materiaty opatrunkowe
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Skin damage is one of the most common injuries worldwide.
In recent years, accidental skin harm has increased rapidly,
leading to many patients with cutaneous lesion disease.
Currently, many dressings consist mainly of synthetic
polymers, which still display various limitations that can
potentially lead to infection or damage to the skin [1]. Natural
polymers that show compatibility with the human body and
biological processes seem to be a better solution. Chitosan
is considered a preferred material due to its high molecular
weight, excellent biocompatibility, and hemostatic properties,
making it widely used in wound healing processes [2]. Also,
chitosan is an inexpensive polymer, which is important
for a potential dressing material, making it affordable for
frequent use patients. Moreover, in recent years, attention has
been drawn to the antimicrobial activity of antibiotics and
chemotherapeutic agents in wound healing. However, these
compounds are not entirely safe as they may cause various
side effects, and their excessive use can lead to microbial
resistance. Hence, an alternative approach is required. Many
natural active substances reveal antibacterial properties
and might have potential use in treating wound infections.
However, the application of cannabis oil is also an area that is
also worth exploring

This study focuses on obtaining and characterizing novel
chitosan membranes containing cannabis oil to potentially
promote wound healing. The primary active substance in
cannabis oil is the non-psychoactive cannabidiol, which
has many beneficial properties. A full characterisation of
the prepared films, including surface morphology, chemical
structure, thermal stability, mechanical properties, and
cannabidiol release, was carried out. The extent of protein
adsorption on the surface of the obtained biomaterials was
evaluated. In addition, cell culture studies demonstrated that
designed biomaterials are biocompatible. The obtained results
suggest that the chitosan membranes containing cannabis oil
possess most prerequisites for a good dressing for wound
healing applications.

Keywords: chitosan membranes; bioactive compounds; wound
dressing
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Poczatki historii czekolady rozpoczely si¢ od Majow, ktorzy
jako pierwsi uprawiali i uzywali rosliny kakaowca, od okoto
400 r.n.e. Obecnie przemyst spozywczy produkuje rocznie
okoto 5 milionéw ton czekolady z ziaren drzewa kakaowego
(Theobroma cacao L.) nalezacego do rodziny Malvaceae.

Za zapachowe wiasciwosci czekolady odpowiada szereg grup
chemicznych, takich jak — pirazyny, estry, aldehydy, ketony,
alkohole, fenole i inne. Pirazyny odpowiadaja za przyjemny
zapach palonej, orzechowo-kakaowo-kawowej czekolady.
Te zwigzki organiczne zawierajg dwa atomy azotu w pozy-
cjach 1 14 szeSciocztonowego heterocyklicznego pierscienia
aromatycznego. Poza przemystowym zastosowaniem pira-
zyn jako $rodkow zapachowych do zywnosci 1 kosmetykow,
struktury te majg duzy potencjat farmaceutyczny jako $rod-
ki przeciwgruzlicze (pirazynamid), przeciwnadci$nienio-
we (Amiloryd), uspokajajaco-nasenne (Ezopiklon), $rodki
przeciwbakteryjne (tetrametylopirazyna). Charakterystyczny
zapach tych substancji lotnych powstaje podczas etapow pro-
dukcji, takich jak fermentacja i prazenie. Wigkszos¢ pirazyn
powstaje z a-aminoketondw w wyniku degradacji Streckera
i reakcji Maillarda podczas procesu prazenia. Stwierdzono
réwniez, ze tetrametylopirazyna jest wytwarzana na etapie
fermentacji przez bakteri¢ Bacillus subtillus [1].

Prog zapachowy (PZ) to minimalne stezenie zwigzku wystar-
czajace do wykrycia zapachu. Pirazyny takie jak 2-etylo-3,-
S-dimetylopirazyna, 2,3-dietylo-5-metylopirazyna, 2-metok-
sy-3izopropylopirazyna, 2-etylo-3-metylopirazyna odgrywaja
duze znaczenie w smaku czekolady dzigki niskiemu PZ nawet
przy niskich stgzeniach. Jednak substancje lotne takie jak te-
trametylopirazyna, 2,5-dimetylopirazyna i trimetylopirazyna,
ktore charakteryzuja si¢ wysokim PZ, zostaly wykryte w wyso-
kich stgzeniach w probkach czekolady, co pozwala nam uznaé
je rowniez za wazne substancje aktywne zapachowo [2,3].

Nasze badanie miato na celu zebranie danych literaturowych
i przeanalizowanie charakterystyk zapachowych alkilopi-
razyn w czekoladzie, takich jak PZ, wspolczynnik rozcien-
czenia zapachu, stezenia i opis zapachu, aby doglebnie zro-
zumie¢ zwigzek struktura-zapachaktywno$¢ tych zwiazkow
heterocyklicznych.
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The origins of chocolate history began with the Maya people,
who were the first to cultivate and use the cacao plant since
about 400 AD. Nowadays food industry produces around 5
million tons of chocolate every year from the beans of the
Theobroma cacao L. which belongs to the family Malvaceae.

The olfactory properties of chocolate are caused by a wide
range of chemical groups — pyrazines, esters, aldehydes,
ketones, alcohols, phenols and others. Pyrazines are
responsible for the pleasant roasted, nutty, cocoa, coffee
smell of chocolate. Those organic compounds contain
two atoms of nitrogen at positions 1 and 4 of the six-
membered heterocyclic aromatic ring. Except for industrial
use of pyrazines as odourants for food and cosmetics,
those structures have great pharmaceutical potential
such as antitubercular (pyrazinamide), antihypertensive
(Amiloride), sedative-hypnotic (Eszopiclone), antibacterial
(tetramethylpyrazine) agents. The characteristic odour of
that volatiles is developed as a result of manufacturing
stages such as fermentation and roasting. The majority of
the pyrazines are formed from a-aminoketones by Strecker
degradation and Maillard reactions during the roasting
process. Also, tetramethylpyrazine was found to be produced
at the fermentation stage by Bacillus subtillus bacteria [1].

The odour threshold (OT) is the lowest concentration of
acompound thatis enough to detectthe smell. Pyrazines suchas
2-ethyl-3,5-dimethylpyrazine, 2,3-diethyl-5-methylpyrazine,
2methoxy-3-isopropylpyrazine,  2-ethyl-3-methylpyrazine
are known for their great role in the flavour of chocolate
due to low OT even at low concentrations. However, such
volatiles as tetramethylpyrazine, 2,5-dimethylpyrazine and
trimethylpyrazine, which have high OT, have been detected
in high concentrations in chocolate, which let us consider
them as important odour-active substances as well [2,3].

Our study aimed to collect literature data and analyze odour
characteristics of alkylpyrazines in chocolate such as OT,
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flavour dilution factor, concentrations and odour description
to deeply understand the structure-odour-activity relationship
of those compounds.

Keywords: pyrazine; alkylpyrazine; odour threshold; chocolate
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Fosfolipidy (PL) stanowia grupe zwiazkow o zroéznicowa-
nych wlasciwosciach fizykochemicznych i sg stosowane jako
farmaceutyczne substancje pomocnicze. Uwaza si¢, Ze nasy-
cone PL mogg znalez¢ zastosowanie jako substancje wyko-
rzystywane do otrzymywania amorficznych dyspersji statych
(ASD), ze wzgledu na potencjat solubilizujacy i mozliwy
efekt stabilizujacy ASD. Celem prezentowanych badan byto
ustalenie optymalnego sktadu trojsktadnikowych statych
dyspersji fenofibratu (FEN) w matrycach polimerowo-fosfo-
lipidowych, w tym zawartosci nasyconego PL.

Jako trudno rozpuszczalng, modelowg subtancj¢ lecznicza
zastosowano fenofibrat (FEN). Stosujac metode liofiliza-
cji, otrzymano amorficzne dyspersje state zawierajace 20%
(w/w) FEN oraz 0,5-20% (w/w) nasyconego PL, tj. Phospho-
lipon P9OH lub LIPOID P 75-3. Formulacje tréjsktadnikowe
scharakteryzowano metoda réznicowej kalorymetrii skanin-
gowej (DSC) i proszkowej dyfraktometrii rentgenowskiej
(PXRD). Badanie uwalniania FEN przeprowadzono w apa-
racie przeptywowym w obwodzie zamknigtym w roztworze
soli fizjologicznej buforowanej fosforanem (pH 7,4) oraz sy-
mulowanych ptynach jelitowych po positku i na czczo.

Stan skupienia otrzymanych dyspersji potwierdzono me-
todag PXRD. Na termogramach uzyskanych dla wszystkich



probek zawierajacych fosfolipidy obserwowano pojedyncze
przejscia fazowe, co wskazuje na jednorodny charakter ba-
danych uktadow. Analiza szybkosci uwalniania FEN z troj-
sktadnikowych dyspersji PL/polimer/FEN wykazata syner-
gistyczny wplyw polimeru i nasyconego PL na uzyskanie
roztworu przesyconego substancji leczniczej, w poréwnaniu
do binarnych dyspersji PL/FEN lub polimer/FEN. Ponadto
wykazano, ze zawarto$¢ fosfatydylocholiny w nasyconych
PLs wplywa na st¢zenie FEN w roztworze przesyconym.

Stowa klucze: state amorficzne dyspersje, uwodornione fosfoli-
pidy, fenofibrat, polimery
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Phospholipids (PL) comprise a group of compounds
differing in physicochemical properties and can be used as
multifunctional pharmaceutical excipients. Hydrogenated
PLs are considered promising co-formers of amorphous solid
dispersions (ASDs) due to their solubilizing potential and
possible stabilizing effect in ASDs. The aim was to establish
the preferred range of content of saturated PL in ternary
solid dispersions of fenofibrate (FEN) in mixed PL/polymer
matrices.

Fenofibrate (FEN) was employed as a poorly soluble
model drug. Using a freezedrying method, amorphous solid
dispersions were obtained with a fixed drug load of 20%
(w/w), and the saturated PLs (Phospholipon P9OH or LIPOID
P 75-3) were incorporated at varying contents ranging from
0.5 t0 20% (w/w). The ternary matrices were characterized by
differential scanning calorimetry (DSC) and Powder X-ray
diffraction (PXRD). Dissolution testing was performed in
a closed-loop configuration of a semi-automated flow-through
cell dissolution system using phosphate buffered saline (pH
7.4) and simulated fasted and fed intestinal fluids.

For all matrices, their amorphous state was confirmed by
XPRD. DSC indicated homogeneity, i.e., one single phase
transition peak for all samples containing phospholipids.
Dissolution studies showed a synergistic effect of polymer
and saturated PL when ternary PL/polymer/FEN dispersions
were compared to binary PL/FEN or polymer/FEN
dispersions. Furthermore, it was demonstrated that the
phosphatidylcholine content in the saturated PLs influences
the ASDs’ ability to induce supersaturation.

Keywords: amorphous solid dispersions, hydrogenated phos-
pholipids, fenofibrate, polymers
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Czasopisma to jeden z podstawowych $rodkoéw przekazu
informacji w kazdym obszarze nauki. Szczegdlnego
znaczenia nabiera ten przekaz w zakresie kosmetologii, gdzie
po roézne czasopisma si¢gaja nie tylko osoby o przygotowaniu
zawodowym ale takze amatorzy, hobbys$ci i uzytkownicy
kosmetykow.

Celem pracy byt przeglad i ocena rodzaju tresci, typu
przekazu informacji oraz charakteru potencjalnego odbiorcy
polskich  czasopism kosmetologicznych, wydawanych
w okresie ostatnich 25 lat. Materiat do badan zebrano na
podstawie katalogu Biblioteki Narodowej, bazy NUKAT
oraz przegladu stron internetowych. Zastosowano kilka
kryteriow wykluczajacych, przyjmujac jako podstawowe
lata ukazywania si¢ czasopisma. Za punkt poczatkowy badan
przyjeto uruchomienie w Polsce ksztatcenia kosmetologow na
poziomie wyzszym. Wyniki analizy czasopism przedstawiono
i podsumowano w sposéb werbalny lub liczbowy.

W 1996 roku ukazywato si¢ 10 tytulow czasopism. W 2021
roku byto ich 14. Najwiecej tytutow, 22, wydawanych bylo
w latach 2002-2004. Tylko 7 tytutéw utrzymato si¢ na rynku
przez co najmniej 20 lat, i tylko okoto 10 to czasopisma
naukowe. Pod wzgledem czgstotliwosci ich ukazywania si¢
przewazaja kwartalniki. Tresci reklamowe w czasopismach
fachowych zajmuja 10-30% objetosci zeszytu 1 zwykle
maja charakter graficzny. Najbardziej dynamiczny
rozwdj czasopiSmiennictwa kosmetologicznego nastapit
w pierwszym dziesigcioleciu biezacego wieku. Obserwuje
si¢ podzial na tytuly naukowe, pozbawione charakteru
reklamowego, oraz tytuly fachowo-zawodowe, ilustrowane
materiatami  informacyjno-promocyjnymi. Przypuszczac
mozna, ze trend redagowania czasopism adresowanych do
sprecyzowanej grupy odbiorcow bedzie ulegat nasileniu,
a form¢ drukowana zaczna uzupeliaé¢ lub zastgpowac
wydania elektroniczne.

Stowa Kkluczowe: czasopisma kosmetologiczne; czasopisma
naukowe; czasopisma fachowe; kosmetologia; czasopismiennic-
two
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Scientific journals are one of the most popular and important
means of dissemination of information in all branches
of science. This way of presentation of information has
a particular significance in the area of cosmetology as
journals devoted to this branch of science are read not only
by professionals, but also amateurs, hobbyists and users of
cosmetics.

The aim of the work was to provide a review and assessment
of the contents, type of presentation of information and
potential readers of Polish journals of cosmetology, issued in
the last 25 years. Material for analysis was collected on the
basis of the catalogue of the Central Polish Library, NUKAT
database and internet websites. A few excluding criteria
were used, the main criterion was the time of publication.
The beginning of data collection was the date of launching
courses in cosmetology at universities. The results of the
journal analysis are presented and summarized verbally and
in numbers.

In 1996 the number of journals was 10. In 2021 this number
increased to 14. The highest number of journals, 22, were
issued in the years 2002-2004. Only 7 journals remained
on the market for at least 20 years and only 10 are scientific
journals. According to the frequency of appearance, by far
most of the journals are quarterlies. The advertisements
occupy 10-30% of the contents and are mainly presented in
a graphical form.

Over the first decade of the 21Ist century, a dynamic
development of cosmetology periodical journals has been
observed. There are two distinct types of periodicals, one
of scientific without advertisements and the other type of
professional, illustrated with promoting materials. It may
be supposed that the trend of issuing journals addressed to
a clearly defined group of readers will grow and the paper
journals will be phased out by electronic ones.

Keywords: cosmetology journals; scientific journals; profes-
sional magazines; cosmetology; periodicals
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Od wielu lat klinicy$ci na calym $§wiecie borykaja si¢ z pro-
blemem, jakim jest choroba nowotworowa. Dostepne leki
syntetyczne czesto nie sa w stanie w petni odpowiedzie¢ na
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problemy wspolczesnej onkologii. Dlatego tez trwaja usil-
ne poszukiwania nowych chemioterapeutykow pochodzenia
naturalnego. Jednym z takich naturalnych zwiazkow jest
bakuchiol- meroterpen wyizolowany z jadalnych nasion in-
dyjskiego gatunku rosliny Cullen corylifolium L. Medik,
ktory jest szeroko stosowany w kosmetologii i dermatologii.
Dodatkowo zwigzek ten wykazuje dziatanie cytotoksyczne
wobec wielu typdw nowotwordow. Dotychczasowe doniesie-
nia dotycza jednak monoterapii z wykorzystaniem tego bota-
nicznego zwiazku chemicznego lub taczenia go z ligandem
indukujacym apoptoze zwigzanym z TNF (TRAIL), dlatego
tez postanowili$my opracowaé terapi¢ skojarzong oparta na
powszechnie stosowanym leku przeciwnowotworowym-
S-fluorouracylu.

Celem naszych badan byta ocena aktywnosci przeciwnowo-
tworowej zastosowanej terapii skojarzonej bakuchiolu z 5-flu-
orouracylem w poréwnaniu z monoterapia wobec komorek
raka jelita grubego DLD-1 i HT-29. Przy wykorzystaniu me-
tody Carmichaela (MTT) oceniono aktywnos¢ cytotoksyczna
badanych zwigzkéw. Oceng indukcji apoptozy dokonano za
pomoca barwienia Anneksyna V ijodkiem propidyny. Ponad-
to przy uzyciu cytometru przeptywowego oceniono wpltyw
badanych zwigzkéw na zmiang potencjatu mitochondrialne-
go oraz aktywno$¢ kaspazy-8 i -9. Badania cytotoksycznosci
wykazaty, ze 5-fluorouracyl jest cytotoksyczny wobec bada-
nych komorek nowotworowych, a zastosowana terapia sko-
jarzona z bakuchiolem dodatkowo obnizyta jego IC, . Dalsze
eksperymenty z uzyciem cytometru przeptywowego wykaza-
ly, ze 5-fluorouracyl i jego potaczenie z bakuchiolem silnie
indukuja apoptoze na dwoch $ciezkach, Sciezce zewnatrzpo-
chodnej, gdzie obserwowano wzrost aktywnosci kaspazy-8,
oraz $ciezce wewnatrzpochodnej z gwattownym spadkiem
potencjatu btonowego mitochondriow i jednoczesnym wzro-
stem aktywnosci kaspazy-9. Podsumowujac wszystkie po-
wyzsze wyniki mozna stwierdzi¢, ze bakuchiol uwrazliwia
komorki raka jelita grubego na dziatanie 5-fluorouracylu, co
zwicksza skutecznos¢ tego leku przeciwnowotworowego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego; aktywnos$¢ przeciwnowo-
tworowa; bakuchiol; 5-fluorouracyl; terapia skojarzona.
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For many years, clinicians around the world have faced the
problem that is cancer. The available synthetic drugs are
often unable to fully respond to the problems of modern
oncology, so new chemotherapeutics with anticancer activity
are still being sought in nature. One such natural compound
is bakuchiol- meroterpene isolated from the edible seeds
of the Indian plant species Cullen corylifolium L. Medik,
which is widely used in cosmetology and dermatology. In
addition, this compound shows cytotoxic activity against
many types of cancer. However, reports to date have focused



on monotherapy using this botanical chemical compound or
combining it with a TNF-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL), so we set out to develop a combination therapy
based on the commonly used anticancer drug- 5-fluorouracil.

The aim of our study was to evaluate the antitumor activity
of the applied combination therapy of bakuchiol with
S-fluorouracil compared to monotherapy against DLD-1
and HT-29 colon cancer cells. The cytotoxic activity of the
tested compounds was examined using the MTT method of
Carmichael. Evaluation of apoptosis induction was assessed
using Annexin V/propidium iodide staining. Moreover, using
the flow cytometer, the effects of the test compounds on
mitochondrial potential change were assessed and caspase-8
and -9 activity. Cytotoxicity assays showed that 5-fluorouracil
is cytotoxic against the tested cancer cells, and the used co-
therapy with bakuchiol additionally reduced its IC,. Further
flow cytometer experiments showed that 5-fluorouracil and
its combination with bakuchiol potently induce apoptosis
through two pathways, an extrinsic pathway where an increase
in caspase-8 activity was observed, and an intrinsic pathway
with a sharp loss of mitochondrial membrane potential and
simultaneous up-regulation of caspase-9. Summarizing all the
above results, it can be concluded that bakuchiol sensitizes
colorectal cancer cells to 5-fluorouracil, which enhances the
effectiveness of this anticancer drug.

Keywords: colorectal cancer; anticancer activity; bakuchiol;
S-fluorouracil; combination therapy.
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W poszukiwaniu nowych $rodkow terapeutycznych przeciw-
ko chorobie Alzheimera (AD) coraz wigkszego znaczenia na-
bieraja zwiazki multitargetowe. Wsrod potencjalnych celow
biatkowych AD wazna rol¢ odgrywa receptor serotoninowy
5-HT, (5-HT6R) zlokalizowany w mo6zgu. Najnowsze bada-
nia wskazuja rowniez, ze regulacja uktadu endokannabino-
idowego (eCB), a konkretnie hamowanie enzymu hydrolazy
amidowej kwasu tluszczowego (FAAH), moze odgrywac
kluczowa role w walce z AD. Potaczenie dziatania obu wy-
mienionych celow terapeutycznych jest wigc innowacyjnym
i dajacym duze nadzieje podejsciem do walki z choroba
Alzheimera. W niniejszej pracy poszukiwano silnych inhi-
bitorow zarowno 5-HT R jak i FAAH wsrod pochodnych
1,3,5-triazyny. Zaprojektowano i zsyntetyzowano 10 nowych

zwiazkow w oparciu o strukturg wiodaca silnego i selektyw-
nego antagonisty 5-HT R (LW-15, Rysunek 1). Nowe zwigz-
ki otrzymano w czteroetapowej syntezie, obejmujacej m.in.
cyklizacje, demetylacje i N-alkilacje. Dla uzyskanych zwiaz-
kow triazynowych przeprowadzono badania biologiczne
w celu okreslenia powinowactwa do 5-HT R w testach wy-
pierania radioligandu oraz wyznaczono aktywno$¢ hamuja-
ca FAAH w testach enzymatycznych. Co wigcej, omowiono
zalezno$¢ struktura-aktywnos¢ (SAR).

Struktura wiodaca Modyfikacje
cl cl
N~ (\N/\Ar Ar: 1-naftyl, 2-naftyl, Ph-R
oY NYN\) o NYN\) R: H, 0-Cl, m-Cl, o-F, m-F, o-Br,
cl NN AR NN m-OCHj, p-CH,
T e
NH, NH,

Rysunek 1. Struktura wiodaca (LW-15) i przeprowadzone
modyfikacje.

Cata seria zwigzkow triazynowych wykazywata znaczace
dziatanie na 5-HT R (pK;: 6,08-7,59) i FAAH (pK;: 4,78-
5,82), natomiast KC-18 (R=m-Cl) wykazal najbardziej obie-
cujgce dualne dziatanie (5-HTR: pK, = 7,59; FAAH: pK, =
5,48). Wyniki analizy SAR wskazaly kierunki dalszych mo-
dyfikacji w celu uzyskania struktur multitargetowych 5-HT R
i FAAH.

Stowa kluczowe: 1,3,5-triazyny; receptor 5-HT; enzym FAAH;
choroba Alzheimera
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In search of new therapeutic agents against Alzheimer’s
disease (AD), multitargeted compounds are gaining
importance. Among potential AD protein targets, increasingly
relevant seems to be the serotonin receptor 5-HT, (5-HT6R)
located in the CNS. Excitedly, very recent studies indicate that
regulation of the endocannabinoid system (eCB), specifically
inhibition of the fatty acid amide hydrolase (FAAH) enzyme,
may play a pivotal role in the battle against AD. Hence,
combination of activity through both mentioned therapeutic
targets is innovative and very hopeful approach to fight with
AD. In the present study, the search for potent inhibitors for
both 5-HT R and FAAH among 1,3,5triazine derivatives,
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has been performed. Ten new compounds were designed
and synthesized based on the lead structure of highly potent
and selective 5-HT R antagonist (LW-15, Fig.1). The new
compounds were obtained in four-step synthesis, involving
cyclization, demethylation and Nalkylation. Biological
studies to determine the 5-HT R affinity inradioligand binding
assays and an FAAH inhibiting potency in enzymatic assays
for the triazine-compounds were carried out. Structureactivity
relationship (SAR) has been discussed.

Lead structure Modifications

Cl

cl
(\N/ (\N/\Ar Ar: 1-naphthyl, 2-naphthyl, Ph-R
- N N N_ _N R: H, 0-Cl, m-Cl, o-F, m-F, o-Br,
)¢ \ \Nr - oY m-OCH,, p-CH,

= Cl N
jN/Hz

z

NH.

Figure 1. Lead structure (LW-15) and modifications
performed.

The whole series of triazine compounds displayed significant
action on 5-HT R (pK;: 6.08-7.59) and FAAH (pK: 4.78-
5.82), while KC-18 (R= m-Cl) demonstrated the most
promising dual action (5-HT6R: pK, = 7.59; FAAH: pK, =
5.48). SAR analysis results indicated directions of further
modifications in term to obtain multitargeted structures for
5-HT,R and FAAH.

Keywords: 1,3,5-triazine; 5-HT, receptor; FAAH enzyme;
Alzheimer’s disease
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Honokiol jest polifenolowym zwiazkiem czynnym wyizolo-
wanym z Magnolia officinalis 1 stosowanym w tradycyjnej
medycynie Dalekiego Wschodu. Znane jest jego szerokie
dziatanie terapeutyczne, w tym antydepresyjne, antyoksyda-
cyjne, przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe, przeciwza-
palne i neuroprotekcyjne. Ze wzgledu na staba rozpuszczal-
no$¢ honokiolu, badane sg rézne sposoby zwigkszenia jego
biodostepnosci, a wsrod nich inkorporowanie do nanoemul-
sji.

Celem niniejszej pracy byto opracowanie i walidacja metody
HPLC do ilo$ciowego oznaczania honokiolu w nanoemulsji
oraz zastosowanie tej metody do badania stabilno$ci nano-
emulsji zawierajacej honokiol.

Opracowano i zwalidowano metod¢ HPLC do oznaczania
honokiolu w nanoemulsji. Rozdziat przeprowadzano na ko-
lumnie Luna C18 (i.d. 5 um, 150 x 4,6 mm) z zastosowaniem
jako fazy ruchomej mieszaniny metanol:acetonitryl:0,4%
roztwor kwasu octowego (4:22:34). Wyznaczono takie pa-
rametry walidacyjne jak selektywnos$¢, liniowo$¢, precyzja
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oraz doktadnos¢. Nastepnie okreslono zawartos¢ honokiolu
w nanoemulsji oraz oceniono parametry fizykochemiczne ba-
danych uktadow, takie jak $rednia wielko$¢ miceli (MDD),
wskaznik polidyspersyjnosci (PDI) oraz potencjat zeta (ZP).
Stwierdzono, ze nanoemulsja zawierajaca honokiol byla
jednorodna, charakteryzowata si¢ niskimi warto§ciami ZP
i MDD ponizej 203 nm. Wydajno§¢ tadowania honokiolu
wynosita powyzej 90%. Uzyskana formulacja byta stabilna
w badanych warunkach przez 21 dni.

Wyniki wykazaty, ze opracowana metoda HPLC jest skutecz-
na do iloSciowego oznaczania honokiolu w badanej matrycy,
a uzyskana nanoemulsja zawierajagca honokiol jest stabilna
i moze by¢ obiecujacym systemem dostarczania tego zwiazku.
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Honokiol is an active polyphenolic compound isolated
from Magnolia officinalis and used in traditional Chinese
medicine. It is known to have extensive therapeutic action,
including antidepressant, antioxidant, antimicrobial, anti-
tumorigenic, anti-inflammatory, and neuroprotective. Due to
the poor solubility of honokiol, various ways are being sought
to increase its bioavailability and, among them, loading into
lipid nanoemulsion.

This study aimed to develop and validate the HPLC method
of honokiol quantification in nanoemulsion and applied
this method to examine the stability of honokiol-loaded
nanoemulsion.

The HPLC method for the determination of honokiol in the
nanoemulsion was developed and validated. It was achieved
on a Luna C18 column (i.d. 5 pm, 150 x 4.6 mm) with
methanol:acetonitrile:0.4% acetic acid solution ratio equal to
4:22:34 as the mobile phase at a flow rate of 1.0 mL/min. The
stability studies were performed in three different conditions
(at the temperature of 4+1° without light access and at the
temperature of 25+1° with and without light access), and
physicochemical parameters such as mean droplet diameter
(MDD), polydispersity index (PDI) and zeta potential (ZP)
were evaluated.

Under the studied conditions, the honokiol-loaded intravenous
nanoemulsion was homogenous, characterized by low ZP
and MDD below 203 nm. The loading efficiency of honokiol
was above 90%. The formulation was stable under all
studied conditions for 21 days. The results indicated that the
developed HPLC method is effective for the quantification
of honokiol in the examined matrix, and the honokiol-loaded
nanoemulsion is stable and can be a promising delivery
system for this compound.
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Kurkumina jest substancja czynng nalezaca do polifenoli, po-
zyskiwanag z klacza kurkumy (Curcuma longa) i cieszaca si¢
duzym zainteresowaniem ze wzgledu na swoje plejotropowe
dziatanie. Kurkumina wykazuje m. in. wtasciwos$ci antyoksy-
dacyjne, przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, przeciwde-
presyjne oraz antyapoptotyczne. Niestety, niektore jej para-
metry fizykochemiczne, takie jak wrazliwo$¢ na temperature
i $wiatlo oraz staba rozpuszczalnos¢ w wodzie ograniczaja
jej biodostepnos¢. Mieszane micele (MMs) ztozone z fosfoli-
pidow (PPLs), soli sodowej kwasu deoksycholowego (SDC)
i innych rozpuszczalnych w wodzie surfaktantow wydaja si¢
by¢ obiecujacym systemem dostarczania dla kurkuminy.

Celem pracy bylo opracowanie MMs z zastosowaniem roz-
nych proporcji PPL, SDC oraz Kolliphorem HS15 (KOL).
Do przygotowania MM zastosowano metode¢ odparowania
rozpuszczalnika z utworzeniem filmu. Otrzymane MMs za-
wieszano w wodzie i charakteryzowano pod wzgledem wy-
dajnosci inkorporacji kurkuminy, $redniej wielkosci miceli
(MDD), wskaznika polidyspersyjnosci (PDI), potencjatu zeta
(ZP), pH i osmolarnosci.

Wyniki badan wykazaty, ze MMs zawierajace kurkuming
r6znity si¢ wartoscig PDI w zalezno$ci od sktadu formulacji.
MDD wabhato si¢ od 77 do 415 nm, a osmolarno$¢ wynosita
od 300 do 330 mOsm/L. Odnotowano niewielki wzrost pH
wraz ze wzrostem stezenia KOL. Obserwowano wzrost war-
tosci bezwzglednej ZP wraz ze wzrostem st¢zenia KOL. Przy
statym stosunku SDC do PPL i rosngcym KOL obserwowa-
no malejaca inkorporacje kurkuminy. Wzrost inkorporacji
kurkuminy obserwowano rowniez w formacjach, w ktérych
jednoczesnemu wzrostowi stezenia KOL towarzyszyl spadek
stezenia PPL.

Przeprowadzone badania pozwolity stwierdzi¢, ze sktad MMs
fadowanych kurkuming ma istotny wplyw na ich wtasciwosci
fizykochemiczne i zdolnos¢ do inkorporacji kurkuminy.
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Curcumin is an active polyphenolic compound derived from
Curcuma longa and is in high demand for its antioxidant,
anticancerous, anti-inflammatory, antidepressant, antiapopto-
tic, and many other effects. Unfortunately, some physico-
chemical parameters such as temperature and light sensitivity,
and poor water solubility limit its bioavailability. Mixed
micelles (MMs) composed of phospholipids (PPLs), sodium
deoxycholate (SDC), and other water-soluble surfactants
appear to be a promising delivery system for this active
ingredient.

The aim of the study was to develop mixed micelles with
different proportions of PPL, SDC, and the addition of
Kolliphor HS15 (KOL). The solvent evaporation, film-
forming method was used to prepare MMs. Obtained MMs
were suspended in water and characterized by loading
efficiency of curcumin, mean droplet diameter (MDD),
polydispersity index (PDI), zeta potential (ZP), pH, and
osmolarity.

The results showed that curcumin-loaded MMs differed in the
PDI depending on the formulation composition. The MDD
ranged from 77 to 415 nm and the osmolarity was between
300 and 330 mOsm/L. A slight increase in pH was noted as
the concentration of KOL increased. An overall increase in
the absolute value of ZP can be seen as the concentration
of Kolliphor increases. With a constant SDC to PPL ratio
and increasing KOL, decreasing curcumin incorporation
was observed. An increase in curcumin incorporation was
observed accompanying a simultaneous increase in KOL
concentration at the expense of PPL concentration.

The composition of MMs has a significant impact on its
physicochemical properties and ability to incorporate
curcumin.
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Modele chemometryczne sa pomocne w optymalizacji pro-
cesow technologicznych, warunkow analizy ilo$ciowej czy
syntezy zwigzkow [1]. Celem niniejszego badania byta ocena
trzech modeli chemometrycznych takich jak Central Compo-
site Design, Box — Behnken Design oraz Doehlert Design,
w celu okreslenia, ktory z nich bedzie najbardziej odpowiedni
do optymalizacji metody ekstrakcji ciecz-ciecz fluorochino-
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lonéw z osocza. Analizowanymi zwigzkami byty: ciproflok-
sacyna, lewofloksacyna i moksyfloksacyna — przedstawicie-
le odpowiednio II, IIT i IV generacji. Zmienng zalezng byt
odzysk. Analizowanymi zmiennymi niezaleznymi byty: czas
wytrzasania, pH oraz objeto$¢ czynnika ekstrahujacego (di-
chlorometan).

Analiza statystyczna przeprowadzona testem ANOVA®
wskazata Central Composite Design jako najlepszy model
do optymalizacji odzysku. W dalszych badaniach oceniono
wplyw zmiennych niezaleznych na ekstrakcje¢ dla kazdego
analitu. W przypadku ciprofloksacyny i moksyfloksacyny
czynnikiem ograniczajacym odzysk jest pH. Z kolei dla le-
wofloksacyny jest to obje¢tos¢ dichlorometanu.

Ekstrakcja fluorochinolonéw zostata opisana ilo§ciowo przez
réwnania wielomianowe wygenerowane dla kazdego analitu,
zwizualizowane za pomoca wykreséw powierzchni odpowie-
dzi [2]. Umozliwily one przewidywanie dla jakich warto$ci
kazdej zmiennej niezaleznej bedzie obserwowany maksymal-
ny odzysk. Przewidywane warto$ci teoretyczne byly zblizone
do eksperymentalnych, co potwierdza przydatno$¢ wybrane-
go modelu chemometrycznego. Pomiary wskazaly rowniez,
ktére zmienne lub ich wzajemne interakcje sg nieistotne dla
procesu ekstrakcji.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie tylko wskazata
najistotniejsze czynniki wplywajace na odzysk analitow, ale
réwniez umozliwita ograniczenie zuzycia odczynnikow. Jest
to istotne zagadnienie zaréwno z punktu widzenia ekono-
micznego, jak i ekologicznego.

Stowa kluczowe: fluorochinolony; optymalizacja; odzysk; Cen-
tral Composite Design
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Chemometric models are helpful in the optimization of
technological processes, the conditions for quantitative
analysis, or the synthesis of compounds [1]. This study
aimed to evaluate three chemometric models such as
Central Composite Design, Box — Behnken Design
and Doechlert Design, to find the best one suitable for
optimizing the extraction of the analyte from plasma. The
analyzed compounds were: ciprofloxacin, levofloxacin, and
moxifloxacin — the representatives of the 2nd, 3rd, and 4th
generation of fluoroquinolones, respectively. The dependent
variable was the recovery in the liquid-liquid extraction. The
analyzed independent variables were: the time of shaking, pH,
and the volume of the extracting agent (dichloromethane).
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The statistical analysis conducted with ANOVA® indicated
Central Composite Design as the best model for evaluation
of the recovery. Further investigations evaluated the impact
of independent variables on extraction for each analyte. In
the case of ciprofloxacin and moxifloxacin, pH is the factor
that limits the recovery. For levofloxacin, the factor that most
influences the recovery is the volume of dichloromethane.

The extraction of fluoroquinolones was described quantitively
by the polynomial equations generated for each analyte. They
enabled predicting each variable’s value to get the maximum
recovery. The theoretically predicted recovery values
were similar to the experimental ones, which confirms the
suitability of the chosen chemometric model. The Response
Surface Methodology charts visualize the equations [2]. The
measurements also indicated which variables, or their mutual
interactions, are irrelevant to the process.

The conducted statistical analysis not only indicated the most
relevant factors that influence the recovery of the analytes
but also made it possible to reduce the use of the reagents. It
is a significant issue from both the economic and ecological
points of view.

Keywords: fluoroquinolones; optimization; recovery; Central
Composite Design
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W praktyce klinicznej odnotowuje si¢ btedy medyczne zwia-
zane z podaza lekow dozylnych. Najczesciej obejmujg one
uzycie niewlasciwego rozpuszczalnika, nieodpowiedniej
objetosci rozpuszczalnika, nieprawidlowej szybkosci poda-
zy lub potaczenia dwdch niezgodnych lekow [1]. Przypad-
ki podania dwoéch lekow w jednej linii naczyniowej przez
lacznik Y wystepuja gtownie u pacjentdéw w stanach cigzkich
z ograniczonym dostepem naczyniowym. Interakcje w fazie
farmaceutycznej, w przypadku lekéw dozylnych, moga pro-
wadzi¢ do tworzenia si¢ osadu, co stanowi niebezpieczen-
stwo dla zdrowia i zycia pacjenta. W przypadku flukonazolu
brakuje danych o kompatybilnosci z lekami przeciwbdlowy-
mi. W dostepnym pismiennictwie mozna znalez¢ informacje
jedynie o zgodnosci tego leku z remifentanylem [2].



Celem naszych badan byto okreslenie czy flukonazol (Fluko-
nazole B. Braun 2 mg/ml) jest zgodny fizycznie z roztworami
morfiny, tramadolu, paracetamolu, metamizolu sodowego,
ibuprofenu, ketoprofenu i diklofenaku. Lekami gotowymi
do podania byly preparaty paracetamolu oraz ibuprofenu.
Reszta lekow wystgpowata w formie koncentratow. Z tego
wzgledu przed badaniem interakcji przygotowano roztwory
o odpowiednich, stosowanych w praktyce szpitalnej, steze-
niach. Roztwory te obejmowaty 0,9% roztwor chlorku sodu,
5% roztwor glukozy lub wode do iniekcji. Przygotowane
roztwory poddano analizie nefelometrycznej, mierzono ich
pH 1 osmolalnos¢. Nastgpnie potaczono je w proporcjach 1:1
i zmierzono identyczne parametry co dla lekéw przed pota-
czeniem. Pomiary powtarzano 30, 60 i 120 minut po potacze-
niu lekow. Wszystkie badane roztwory do infuzji okazaty si¢
by¢ zgodne z preparatem flukonazolu.

Stowa kluczowe: flukonazol; leki przeciwbolowe; infuzja do-
zylna; kompatybilno$¢; stopien zmetnienia
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Some cases of medical errors are associated with the
administration of intravenous drugs. Mainly they include
using the wrong solvent, solvent volume, an incorrect rate of
administration, or a combination of incompatible drugs [1].
Administering two drugs in one vascular line through the Y-site
occurs in severely ill patients with limited vascular access.
Interactions in the pharmaceutical phase of intravenous drugs
may lead to the formation of sediment, which endangers
the patient. For fluconazole, data on compatibility with
analgesics are lacking. The available literature only provides
information on the compatibility with remifentanil [2].

Our research aimed to determine whether fluconazole
(Fluconazole B. Braun 2 mg/ml) is physically compatible
with solutions of morphine, tramadol, paracetamol, sodium
metamizole, ibuprofen, ketoprofen, and diclofenac. The
drugs ready for administration were paracetamol and
ibuprofen preparations. The rest of the drugs were in the
form of concentrates. Therefore, solutions of appropriate
concentrations were prepared, for dilution were used 0.9%
sodium chloride solution, 5% glucose solution, or water for

injection. The solutions were subjected to nephelometric
analysis; pH and osmolality were also measured. Then, they
were combined in a 1:1 ratio to measure the same parameters.
Measurements were repeated 30, 60, and 120 minutes after
the drugs were combined. All infusion solutions tested were
compatible with the fluconazole.

Keywords: fluconazole; analgesics; intravenous infusion; com-
patibility; degree of turbidity
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Worykonazol (1) i flukonazol (2) sa azolowymi pochodnymi
propan-2-olu i analogami mikonazolu o udokumentowane;j
aktywnosci przeciwgrzybicze;j. 2 jest stosowany w infekcjach
spowodowanych przez C. albicans and C. neoformans.
1 nalezy do kolejnej generacji pochodnych o szerokiej
aktywnosci przeciwgrzybiczej. Praca przedstawia analize
poréwnawcza eksperymentalnych widm FT-IR (Ryc. 1),
UV-vis (Ryc. 2 i3 dla1lub2)i'HNMR1i2z danymi
uzyskanymi na drodze obliczen z uwzglednieniem metod DFT
i pigciu roznych funkcjonatow. Uzyskane wyniki zestawiono
z danymi otrzymanymi wobec analogu — posakonazolu [1].
Wyniki odnoszace si¢ do teoretycznego widma IR z uzyciem
funkcjonatow PBE1PBE (worykonazol) lub APF (flukonazol)
wykazaty dobrg zgodno$¢ z danymi eksperymentalnymi IR.
Najwigksza zgodno$é eksperymentalnych i teoretycznych
widm UV zaobserwowano w przypadku uzycia funkcjonatu
PBEIPBE (1) badz B3LYP (2). Wyznaczone teoretycznie
widmo 'H NMR wykazato, ze formalizm DFT oraz uzycie
funkcjonatow MOO6L (1) lub B3LYP (2) pozwalaja na
doktadny opis przesunig¢ chemicznych.
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Ryec. 3.
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Voriconazole (1) and fluconazole (2) are azolyl-propanol-2
analogues of miconazole with proven antifungal activity. The
2 is used in treatment of infections caused by C. albicans
and C. neoformans. The 1 is a next generation agent with
a broader spectrum of antifungal activity. The paper compares
the experimental FT-IR (Fig. 1), UV-vis (Figs. 2 and 3 for 1
or 2, respectively) and '"H NMR spectra of voriconazole and
fluconazole with the DFT calculations using five different
functionals. The results were compared with previously
reported data related to its analogue — posaconazole [1].
The analysis of calculated IR spectra with use of PBEIPBE
(1) or APF (2) functionals shows good accordance with the
experimental IR spectrum. The best compatibility between
the experimental and theoretical UV spectra was observed
with the use of PBEIPBE or B3LYP functionals for
voriconazole or fluconazole, respectively. The calculated 'H
NMR spectrum shows that the DFT formalism, particularly
the MO6L or B3LYP functionals, give an accurate description
of the voriconazole and fluconazole chemical shifts.
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Fig. 1. Fig. 2.

Fig. 3.
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Chlorowodorek terbinafiny zaliczany do alilloamin, jest in-
hibitorem skwalenoepoksydazy, kluczowego enzymu szlaku
biosyntezy ergosterolu. Zwiagzek ten moze by¢ stosowany
W terapii przeciwgrzybiczej zarowno miejscowo w postaci
kremu lub spray’u, jak i ogolnoustrojowo w postaci table-
tek. Jednym z elementéw determinujacych zakres i metodyke
analizy jakosci leku jest posta¢ farmaceutyczna. Do anali-
zy chlorowodorku terbinafiny wybrano rézne postaci leku,
w ktérych wystepuje ta substancja tzn. krem (3), tabletki
(1) oraz spray (1). Skupiono si¢ na ocenie zawartosci sub-
stancji aktywnej w preparatach farmaceutycznych oraz na
poréwnaniu otrzymanych wynikéw oznaczen z wartoscia
deklarowang przez producenta. W tym celu wykorzystano
wysokosprawng chromatografi¢ cieczowa (HPLC) z detekcja
UV i opracowano odpowiednie warunki oznaczania chloro-
wodorku terbinafiny za pomoca tej metody. Jako faze stacjo-
narng zastosowano kolumne Luna 3 pm C18(2) o wymiarach
150 x 4,6 mm. Natomiast jako faz¢ ruchoma, na podstawie
przegladu pismiennictwa [1], postanowiono zastosowaé mie-
szaning metanolu i acetonitrylu z dodatkiem kwasu octowego
i/lub trietyloaminy. Analiza réznych sktadow fazy ruchome;j
przy stalych parametrach szybkosci przeplywu fazy rucho-
mej, temp. kolumny 25°C i temp. autosamplera 20°C po-
zwolila zaobserwowac, ze wzrost stezenia acetonitrylu oraz
kwasu octowego wptywa na przyspieszenie wymywania ter-
binafiny z kolumny. Dla ograniczenia tego procesu, wprowa-
dzono dodatek trietyloaminy. Za optymalng uznano faze [me-
tanol — acetonitryl — mieszanina kwasu octowego lodowatego
1% 1 trietyloaminy 0,2% (50:30:20, v/v/v)], ktora wymywa
w opisanych warunkach terbinafing po ok. 8 min. Oceniono



stabilno$¢ metanolowego roztworu chlorowodorku terbinafi-
ny przechowywanego w temp. pokojowej bez dostgpu $wia-
tla potwierdzajac jego stabilno$¢ w okresie co najmniej 7 dni.
Opracowano warunki ekstrakcji substancji badanej z kremu,
biorac pod uwagg czas i temperature ekstrakcji w warunkach
klasycznych oraz z udziatem ultradzwigkow. Wyznaczono
parametry krzywych wzorcowych oraz walidacji oznaczania
chlorowodorku terbinafiny w wybranych preparatach: linio-
wosc¢, precyzje, powtarzalnos¢ i doktadnosé¢. WartoSci wspot-
czynnikdw zmienno$ci w oznaczeniach substancji badanej
w kremach ksztattowaly si¢ na poziomie 1,48-3,97%, pod-
czas gdy w oznaczeniach w tabletkach i spray’u osiagaty niz-
sze wartoS$ci tzn. odpowiednio 1,21-1,92% oraz 1,14—1,67%.
Opracowana metoda ekstrakcji chlorowodorku terbinafiny
z kremu zagwarantowata odzysk substancji czynnej na pozio-
mie 96,2-100,2%. W przypadku tabletek i spray’u obserwo-
wano odzysk odpowiednio 100,3-102,2% oraz 95,0-96,2%.
Pi$miennictwo
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determination of terbinafine hydrochloride in pharmaceuticals
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Terbinafine hydrochloride belongs to the allylamines and is
an inhibitor of squalene epoxidase, one of the enzymes in the
ergosterol biosynthesis pathway. This compound can be used
in antifungal therapy both topically in the form of a cream
or spray, and systemically in the form of tablets. One of the
elements determining the scope and methodology of drug
quality analysis is the pharmaceutical form. For terbinafine
hydrochloride analysis, different drug forms were selected
in which this substance is present, i.e., cream (3), tablets (1)
and spray (1). The focus was on the assessment of the active
substance content in pharmaceutical preparations and on the
comparison of the obtained results with the value declared by
the manufacturer. For this purpose, high-performance liquid
chromatography (HPLC) with UV detection was used and
appropriate conditions for the determination of terbinafine
hydrochloride with this method were developed. A Luna 3 pm
C18 column (2) with dimensions of 150 x 4.6 mm was used
as the stationary phase. However, as a mobile phase, based
on a literature review [1], it was decided to use a mixture of
methanol and acetonitrile with the addition of acetic acid and
/ or triethylamine.

The analysis of different compositions of the mobile
phase with constant parameters of the flow rate of the
mobile phase, column temperature 25°C and autosampler
temperature of 20°C allowed to observe that the increase

in acetonitrile and acetic acid concentration accelerates the
elution of terbinafine from the column. To limit this process,
the addition of triethylamine was introduced. The phase
[methanol-acetonitrile-mixture of glacial acetic acid 1%
and triethylamine 0.2% (50:30:20, v/v/v)] was considered
optimal, which washes terbinafine under the described
conditions after approx. 8 min. The stability of methanolic
terbinafine hydrochloride solution stored at room temperature
in the absence of light was assessed, confirming its stability
for a period of at least 7 days. The conditions for extracting
the test substance from the cream were developed, taking into
account the time and temperature of extraction under classical
conditions and with the use of ultrasound. The parameters of
standard curves and the validation of terbinafine hydrochloride
determination in selected preparations were determined:
linearity, precision, repeatability and accuracy. The values of
the coefficients of variation in the determinations of the test
substance in creams were at the level of 1.483.97%, while in
the tests in tablets and sprays they reached lower values, i.c.,
1.21-1.92% and 1.14, 1.67%, respectively. The developed
method of extracting terbinafine hydrochloride from the
cream guaranteed the recovery of the active substance at the
level of 96.2-100.2%. In the case of tablets and sprays, the
recovery was 100.3—102.2% and 95.0-96.2%, respectively.
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Kropki kwantowe (QDs) to potprzewodnikowe krysztaty
o rozmiarach zwykle od 1 do 10 nm. Mata $rednica QDs
zapewnia ich niezwykle wlasciwosci optyczne. Kiedy wy-
miary QDs sg mniejsze niz promien Bohra, ma miejsce efekt
ograniczenia kwantowego (ang. quantum confinement effect),
ktory wplywa na zalezny od rozmiaru przebieg widm foto-
luminescencji nanoczastek. Ponadto, ich widma absorpcji
w zakresie UV-Vis sa szerokie przy jednoczes$nie bardzo wa-
skich widmach emisji fotoluminescencji, charakteryzujacych
si¢ zwykle duzym przesunigciem Stokesa.

Wszystkie w/w cechy sprawiaja, ze QDs sg idealnymi kandy-
datami do potencjalnego wykorzystania w farmacji i medycy-
nie (m.in. do obrazowania diagnostycznego, znakowania tka-
nek lub zaawansowanych systemow dostarczania lekow) [1].

Celem pracy byla ocena krytycznych parametrow syntezy
wplywajgcych na wilasciwosci optyczne CulnS,/ZnS rdzen/
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powloka QDs oraz synteza nanokrysztatdw o maksymalnej
emis;ji fotoluminescencji zlokalizowanej przy réznych dtugo-
Sciach fali. Po zoptymalizowaniu warunkow syntezy, najlep-
sze probki QDs scharakteryzowano za pomoca spektroskopii
absorpcyjnej UV-Vis, spektroskopii emisji fotoluminescen-
cji, spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera,
analizy termograwimetrycznej, selektywnego wytracania wg
wielkos$ci nanokrysztatow, testu fotostabilnosci, transmisyj-
nej mikroskopii elektronowej oraz analizy dyfrakcyjnej pro-
mieniowania rentgenowskiego.

Ocena krytycznych parametréow syntezy wykazata, ze prze-
suni¢cie emisji fotoluminescencji w kierunku $wiatla czer-
wonego moze by¢ wywotane poprzez wydtuzenie czasu
syntezy rdzenia oraz obnizenie stosunku molowego Cu/In.
Ponadto, kluczowa rol¢ w wydajnosci kwantowej fotolumi-
nescencji (PLQY) produktow odgrywa ilos¢ i rodzaj ligan-
du (ligandoéw) ograniczajacego. Ze wzgledu na niskie PLQY
rdzeni (~10%), wprowadzono na ich powierzchni¢ powloke
ZnS, ktora spowodowata znaczny wzrost PLQY przy jed-
noczesnym przesuni¢ciu emisji fotoluminescencji ku falom
krotszym. Na ostateczne wartosci PLQY i przebieg widma
emisji fotoluminescencji wptywatl rowniez stosunek molowy
Cu/Zn oraz czas i temperatura procesu powlekania.

W kolejnym etapie zsyntetyzowano i scharakteryzowano zie-
lono-, z6tto- i pomaranczowo emitujagce QDs o maksymal-
nej dlugosci fali emisji fotoluminescencji wynoszacej odpo-
wiednio 527, 540 i 595 nm i PLQY rownej 66,81, 50,72%
149,70%.

Otrzymane wyniki moga by¢ podstawa do projektowania
QDs przeznaczonych do zastosowan biomedycznych.
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Quantum dots (QDs) are semiconductor crystals usually with
sizes between 1 and 10 nanometers. Their small diameter
ensures extraordinary optical properties. Since the dimensions
of a QD are smaller than its Bohr radius, the quantum
confinement effect occurs. It results in size-dependent
photoluminescence emission. Moreover, their UV-visible
absorption spectra is broad, wherein photoluminescence
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emission spectra is narrow and tunable. Furthermore,
a marked Stokes shift is usually observed.

All of that features make QDs perfect candidates to be
potentially used in pharmacy and medicine (e.g., for
diagnostic imaging, tissue targeting, or drug delivery) [1].
This work aimed to evaluate the critical synthesis parameters
influencing core/shell CulnS,/ZnS QDs optical properties and
to synthesize nanocrystals with maximum photoluminescence
emission at various wavelengths. The best-obtained
samples were characterized with UV-visible absorption
spectroscopy, photoluminescence emission spectroscopy,
Fourier-transform infrared spectroscopy, thermogravimetric
analysis, sizeselective precipitation test, photostability test,
transmission electron microscopy, and X-ray diffraction
analysis.

The evaluation of the critical synthesis parameters showed
that a redshift of the photoluminescence emission could be
triggered by extending the time of CulnS2 core synthesis and
by lowering the Cu to In molar ratio. Moreover, the amount
and structure of the capping ligand(s) played a crucial role
in the photoluminescence quantum yield (PLQY). The
PLQY of bare cores was low (~10%), so a ZnS shell was
introduced, causing a significant increase in the PLQY with
a simultaneous blueshift in photoluminescence emission.
The final PLQY and photoluminescence emission spectra
were also influenced by the Cu to Zn molar ratio, time, and
temperature of the overcoating process.

Subsequently, green-, yellow-, and orange-emitting QDs with
maximum photoluminescence emission wavelength at 527,
540, and 595 nm and PLQY's of 66,81, 50,72%, and 49,70%,
respectively, were synthesized and characterized.

The obtained results can be the basis for the design of QDs
intended for biomedical use.
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Uwaza sig, ze senescencja Srodbtonka odgrywa kluczowa
role w patogenezie miazdzycowej choroby uktadu krazenia.
Sugeruje si¢ rowniez, ze proces ten jest regulowany przez
szlaki molekularne kontrolowane przez nickodujace mikroR-
NA (miRNA). Czasteczki te biorg udziat w posttranskrypcyj-
nej regulacji ekspresji gendéw i wystepuja w wielu typach ko-
morek i pltynach pozakomérkowych, w tym we krwi i ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Wiadomo réowniez, ze posrednicza
one w sygnalizacji wewnatrz jak i migdzykomorkowej. Jak
wykazano, niektore specyficzne miRNA, takie jak miR30e,
miR195a, miR181b, miR100, miR-146a-5p i miR449a moga
modulowac¢ senescencj¢ komorek.

Celem pracy byto zbadanie, jak wybrane miRNA modulu-
ja senescencje, apoptoze i insulinoopornos¢ w komoérkach
srodbtonka. Ludzkie komorki $rodbtonka zylty pepowino-
wej (HUVEC) byly transfekowane kombinacja miR30e,
miR195a, miR181b, miR100 oraz miR146 albo miR449a.
Przeprowadzono seryjne pasazowanie komorek, po ktorym
nastgpito barwienie P-galaktozydaza, markerem senescen-
cji, w celu oceny potencjalnego dziatania antysenescencyj-
nego poszczegdlnych miRNA. Przygotowano biblioteki do
sekwencjonowania mRNA. W celu weryfikacji skuteczno-
sci transfekcji 1 ekspresji genow docelowych na poziomie
mRNA zastosowano ilosciowa analiz¢ PCR w czasie rzeczy-
wistym (RT-qPCR).

Uzyskane wyniki wykazaly zmieniong ekspresje p53, Il-1a,
Bcl2, mTOR i I1-6 w komorkach transfekowanych kombina-
cja miRNA oraz w komorkach transfekowanych miR-449a,
co sugeruje, ze te miRNA odgrywaja wazna rolg w modulacji
sciezek zwigzanych ze starzniem w komorkach $rdédbtonka.
Nasze wyniki potwierdzaja funkcjonalne znaczenie miRNA.
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Endothelial senescence is believed to play a key role in the
pathogenesis of the atherosclerotic cardiovascular disease.
It is suggested that this process is regulated by molecular
pathways controlled by non-coding microRNAs (miRNAs).
These molecules are involved in posttranscriptional gene
expression regulation and are found in many cell types and
extracellular fluids, including blood and cerebrospinal fluid.
They are also known to mediate intercellular as well as cell-
to-cell pleiotropic signaling. As demonstrated, some specific
miRNAs such as miR30e, miR195a, miR181b, miR 100, miR-
146a-5p, and miR449a might modulate cellular senescence
during aging.

This study aimed to investigate how selected miRNAs
modulated senescence, apoptosis, and insulin resistance
in endothelial cells. Human umbilical vein endothelial
cells (HUVECs) were transfected with a combination of
miR30e, miR195a, miR181b, miR100, and either miR146 or
miR449a. Serial passaging of cells was performed followed
by a subsequent f-galactosidase senescence marker staining
assay to evaluate the potential anti-senescence effects of
particular miRNAs. The libraries for mRNA sequencing
were prepared. Real-time quantitative PCR (RTqPCR)
was applied to verify transfection efficacy and target gene
expression at the mRNAs level. Our results demonstrated
altered expression of p53, I1-1a, Bcl2, mTOR, and 11-6 in cells
transfected with a combination of miRNAs and in miR-449a-
transfected cells suggesting these miRNAs play an important
role in modulating age-related pathways in endothelial cells.
Collectively, our findings support the functional importance
of miRNAs.
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Tygecyklina nalezy do grupy antybiotykow tetracyklinowych
zwanych glicylocyklinami, stosowana jest w terapii trudnych
infekcji bakteryjnych, w szczegodlnos$ci powiklanych zaka-
zen skory, tkanek migkkich oraz powiktanych zakazen we-
wnatrzbrzusznych, a takze zapalenia phuc i szpiku. Zywienie
pozajelitowe jest podawane pacjentom, ktérym nie mozna
dostarczy¢ sktadnikéw odzywczych droga doustng lub doje-
litowa, lub gdy taka podaz jest niewystraczajaca.

Celem badan byto ustalenie zgodnosci miedzy tygecykling
(Tigecycline Mylan) w infuzjach powstatych po rozpuszcze-
niu leku w 0.9% roztworze chlorku sodu oraz w 5% roztworze
glukozy a wybranymi mieszaninami do zywienia pozajelito-
wego: Omegaflex Special, Omegaflex Special bez elektroli-
tow, Lipoflex Special, Omegaflex Plus i Omegaflex Peri.

Kazdg mieszaning po aktywacji uzupetniano dobowa dawka
witamin i mikroelementow, aby ich sktad odpowiadat rze-
czywistym warunkom klinicznym. Zgodno$¢ lek-mieszanina
badano w réznych proporcjach wynikajacych z minimalnych
i maksymalnych dopuszczalnych szybkosci podawania tych
preparatow. Schemat analiz wykonano zgodnie z przyjetymi
standardami. Tuz po potaczeniu leku z mieszaning wyko-
nano pomiary pH, osmolalnosci, wiclkosci czastek emulsji
thuszczowej oraz potencjatu zeta, nastgpnie przechowywano
probki w temperaturze 24°C chronigc je od $wiatla i po 4
godzinach powtorzono pomiary. Aby zaobserwowaé czy nie
wytraca si¢ osad, ktory moze by¢ maskowany obecnoscia
emulsji thuszczowej wykonano takze modele mieszanin bez-
thuszczowych, w ktorych objetosc¢ thuszezu zostala zastgpiona
wodg do iniekcji. Te beztluszczowe mieszaniny potaczono
z lekiem w odpowiednich proporcjach i mierzono stopien
zmetnienia zaraz po polaczeniu oraz po 4 godzinach przecho-
wywania. Preparaty tygecykliny byly zgodne z wszystkimi
badanymi mieszaninami.
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Tigecycline belongs to the group of tetracycline antibiotics
called glycylcyclines; it is used to treat difficult bacterial
infections, particularlycomplicated skin, soft tissue infections,
and complicated intra-abdominal infections, as well as
pneumonia and myelitis. Parenteral nutrition is administered
to patients who cannot be provided with nutrients by the oral
or enteral route or when such a supply is insufficient.

The study aimed to establish the compatibility between
tigecycline (Tigecycline Mylan) in infusions made after
dissolving the drug in 0.9% sodium chloride solution and 5%
glucose solution and selected parenteral nutrition admixtures:
Omegaflex Special, Omegaflex Special without electrolytes,
Lipoflex Special, Omegaflex Plus and OmegaflexPeri. After
activation, each admixture was supplemented with a daily
dose of vitamins and microelementsso that their composition
corresponded to actual clinical conditions. Drug-admixture
compatibility was tested in various proportions resulting
from these formulations” minimum and maximum allowable
administration rates. The analysis diagram wasmade in
accordance with the adopted standards. Just after combining
the drug with the admixture, measurements of pH, osmolality,
particle size of the lipid emulsion, and zeta potential were
taken, then the samples were stored at 24°C, protected from
light, and the measurements were repeated after 4 hours. In
order to observe whether or not a precipitate formed, which
may be masked by the presence of a lipid emulsion, models
of lipid-free admixtures were also made, in which the volume
of fat was replaced with water for injection. These lipid-
free admixtures were mixed with the drug in the appropriate
proportions; turbidity degree was measured immediately
after mixing and after 4 hours of storage. The tigecycline
formulations were compatible with all admixtures tested.

Keywords: tigecycline; parenteral nutrition admixtures; com-
patibility; Y-site; intravenous infusion
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Pochodne 1,3,5-triazyny stanowig niedawno zidentyfiko-
wanarodzing chemiczngligandéw receptora serotoninowego
5-HT, (5-HT6,) — obiecujaca w poszukiwaniu innowacyj-
nych terapii chor6b osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Przedmiotem niniejszychbadan jest seria 10 pochodnych
1,3,5-triazyny o zr6znicowanym podstawieniu w pier§cieniu
benzenu,z rozgatezieniem etylowym, odpowiednio, w linke-
rze eterowym badz tioeterowym (Ryc. 1).
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R =H, 2,5-diCl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 2,3-diCl

Ryec. 1. Struktury badanych zwiazkéw

Nowe zwigzki otrzymanona drodze dwuetapowej syntezy
z uzyciem reakcji alkilowania i cyklicznej kondensacji. Po-
winowactwo do receptoréw 5-HT, i konkurencyjnychrecep-
torow GPCR wyznaczono w tescie wigzania radioliganda.
Dodatkowo przeprowadzono badania krystalograficzne i do-
kowanie molekularne w celu okresleniageometrii i sposobu
wigzania badanych zwigzkéw chemicznych z 5-HT R. Wigk-
szo$¢pochodnychwykazata silne powinowactwo i selektyw-
nos¢ do 5-HT R (K< 100 nM). Wyniki wskazujg na preferen-
cj¢ eteru — w porownaniu do tioeteru, w linkerze, ktora jest
jednak uzalezniona od typu podstawienia przy pierscieniu
aromatycznym.
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Recently, 1,3,5-triazine derivatives were discovered as
original new chemical group of antagonists for the serotonin
receptor 5-HT, (5-HTR), promising in search for new drugs
of CNS diseases. In this study, a new series of 10 triazine
derivatives (Fig.1) with both, ether or thioether linkers,
branched with the ethyl chain, and dichloro(un)substituted at
the aryl ring, were synthesized and tested.

RC ]

S0

NH,

R = H, 2,5-diCl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 2,3-diCl

Fig. 1. Structures of investigated compounds

The compounds were obtained within 2-step synthesis,
including alkylation and cyclic condensation. The affinities
for 5-HT,R and off-targets: serotonin 5-HT,,, 5-HT, and
dopamine D2 receptors, were tested in the radioligand
binding assays. Additionally, crystallographic and docking
studies were performed to determinemolecular geometry and
binding mode of the compounds in 5-HT R binding pocket.
Seven out of ten tested compounds showed potent affinity
towards 5-HT,R (K< 100 nM) and satisfactory selectivity
over the off-targets. The results also showed that generally
ether linkers arepreferable than thioether ones, however it
may vary depending on substituents at the aryl ring.
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State tempo wzrostu zachorowalno$ci na raka jelita grubego
wskazuje na konieczno$¢ zintensyfikowania badan i zmusza
nas do poszukiwania nowszych metod wezesnego wykrywa-
nia i doskonalszego leczenia pacjentow cierpigcych na ten typ
nowotworu. Stosowana obecnie terapia jest zdecydowanie
niezadowalajaca. MM-129 oceniano pod katem aktywnosci
przeciwnowotworowej w badaniu in vivo z wykorzystaniem
mysich ksenograftow. Celem badania byta ocena wlasciwosci
farmakodynamicznych nowej 1,2,4-triazyny poprzez oceng
jej wptywu na wewnatrzkomorkowe czasteczki promujace
nowotworzenie. Wyniki wykazaty, iz MM-129 wykazuje ak-
tywno$¢ przeciwnowotworowa w mysich modelu raka jelita
grubego. Posiada on zdolno$¢ hamowania zaangazowanych
w nowotworzenie 1 cykl komérkowy kinaz Akt, mTOR czy
CDK2. Skojarzone podawanie MM-129 i 5-fluorouracylu (5-
FU) dodatkowo wzmacniato obserwowane efekty, co przeja-
wiato si¢ wzrostem populacji komorek w fazie GO/G1. Istnie-
je realna szansa, ze uzyskane wyniki pomoga w opracowaniu
nowej, skutecznej terapii, ktora moze by¢ atrakcyjng alterna-
tywa dla juz istniejacych metod leczenia raka jelita grubego.
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programowanej Smierci-1; ksenograft; rak jelita grubego
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The continuing growth rate of colorectal carcinoma incidence
indicates a necessity for intensified research and forces us
to seek newer methods for early detection and more ideal
treatment of patients suffering from this type of cancer. The
currently used therapy is undeniably unsatisfactory. MM-129
was evaluated for antitumor activity through an in vivo study
on mouse xenografts. The goal of the study was to evaluate
the pharmacodynamics features of a new 1,2,4-triazine by
measuring levels of intracellular/extracellular molecules
promoting tumorigenesis. The results showed that MM-129
possesses antitumor activity in xenograft mouse models of
colon cancer and it exerted the ability to inhibit intracellular
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molecules promoting tumorigenesis and inducing cell cycle
arrest, like Akt, mnTOR, and CDK2. Combined administration
of MM-129 and 5-fluorouracil (5-FU) additionally amplified
these effects, which were manifest as an increase population
of cells in the GO/G1 phase. There is a real chance that the
obtained results will help in the development of a new,
effective therapy, which could be an attractive alternative to
the already existing methods of colon cancer treatment.

Keywords: 1,2,4- triazine derivative; PD-L1-programmed death
ligand; xenograft; colon cancer
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Rosliny wytwarzaja wiele cennych zwiazkéw stosowanych
m.in. jako leki, sktadniki kosmetyczne, nutraceutyki i su-
plementy diety. Roslinne kultury in vitro stanowia alterna-
tywne zrédlo nowych surowcow. Metody biotechnologiczne
shuzace zwigkszeniu ilo$ci i jako$ci biomasy ro$linnej oraz
produkcji zwigzkéw roslinnych sa niezwykle obiecujace.
Technika mikrorozmnazania polega na klonalnym mnozeniu
ro$lin o identycznych cechach genetycznych w kontrolowa-
nych warunkach in vitro. Ponadto, mikropropagacja zwicksza
wspoélczynnik namnazania elitarnych roslin z niewielkiego
fragmentu (pobudzanie do rozwoju istniejacych meryste-
méw) w stosunkowo krétkim czasie i na niewielkiej prze-
strzeni laboratoryjnej. Pozwala na ograniczenie eksploata-
cji dzikich i/lub trudnych do rozmnazania gatunkéw roslin.
Zapewnia ciaglos¢ produkcji wysokiej jakosci jednorodnych
mikrosadzonek przez caty rok niezaleznie od czynnikdéw $ro-
dowiskowych [1,2].

W Pracowani Biologii Farmaceutycznej i Biotechnologii
UMP (Poznan, Polska) opracowano wydajne systemy mikro-
rozmnazania interesujacych gatunkéw (potencjalnie) lecz-
niczych (np. Eryngium spp., Inula sp., Linnaea sp., Lychnis
sp., Oenothera sp., Plantago spp., Rubus sp., Solidago sp.).
Rozwdj tych mikrosadzonek w regulowanym §rodowisku in
vitro zaowocowal otrzymaniem materialu wysokiej jakosci,
dla ktorego przeprowadzano kompleksowa ocen¢ morfolo-
giczng, fizjologiczng, cytogenetyczna, biochemiczng i fito-
chemiczng. Otrzymana w wyniki mikrorozmnazania biomase
(kultury pedowe i korzeniowe) wykorzystano do badan fito-
chemicznych (jako$ciowych i ilosciowych) i biologicznych
(np. whasciwos$ci antyoksydacyjnych, przeciwdrobnoustrojo-
wych i przeciwamebowych, cytotoksycznych, antyprolifera-
cyjnych). W wyniku klonalnego mnozenia in vitro otrzymano



duzg liczbe wyréwnanych roslin, ktére w uprawie na poletku
doswiadczalnym silnie rozkrzewialy sig, produkowaty wigk-
sza biomas¢ kwitnacego ziela (np. Solidago, Lychnis) i wigk-
sza liczb¢ nasion (np. Oenothera), ktore sa cennymi surow-
cami leczniczymi.

Stowa kluczowe: mikropropagacja; biotechnologia roslin lecz-
niczych; kultury in vitro
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The plants produce many phytochemicals, which are
valuable for various applications, including drugs, cosmetic
ingredients, nutraceuticals, and dietary supplements. Plant in
vitro cultures is an alternative source of new raw materials.
Biotechnology-based alternatives to increase the quantity and
quality of plant biomass and production of its phytochemicals
hold tremendous promise. The micropropagation technique
is based on the clonal multiplication of plants with identical
genetic characteristics in controlled in vitro conditions.
Moreover, micropropagation increases the multiplication
factor of elite plants from a small fragment (stimulating the
development of existing meristems) in a relatively short
time and in a small laboratory space. It allows limiting the
exploitation of wild and/or difficult-to-reproduce plant
species. It ensures the continuity of production of high-quality
homogeneous microplants throughout the year, regardless of
environmental factors [1,2].

In the Ilaboratory of Pharmaceutical Biology and
Biotechnology PUMS (Poznan, Poland) the efficient
micropropagation systems for variety species (e.g. Eryngium
spp., Inula sp., Linnaea sp., Lychnis sp., Oenothera sp.,
Plantago spp., Rubus sp., Solidago sp.) were established.
The development of these microplants in a regulated in vitro
environment resulted in obtaining high-quality material,
for which a comprehensive morphological, physiological,
cytogenetic, biochemical and phytochemical assessment
was carried out to ensure the quality. The biomass obtained
as a result of micropropagation (shoot and root cultures)
was used for phytochemical (qualitative and quantitative)

and biological studies (e.g. antioxidant, antimicrobial and
anti-amoebic, cytotoxic and antiproliferative properties). As
a result of in vitro clonal multiplication, a large number of
homogenous plants was obtained, which, when cultivated
in the experimental plot, grew strongly, produced a greater
biomass of flowering herbs (e.g. Solidago, Lychnis) and
a more significant number of seeds (e.g. Oenothera), which
are valuable medicinal raw materials.
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Minthostachys setosa jest ros$ling, pochodzaca z Ameryki
Potudniowej, nalezaca do rodziny Lamiaceae. Ze wzgledu
na swoje wlasciwos$ci antybakteryjne, spoteczno$¢ andyjska
wykorzystuje tg rosling jako $rodek konserwujacy zywno$¢
(1) lub preparaty kosmetyczne (2). W medycynie ludowej pe-
ruwianscy Indianie stosuja ja w leczeniu infekcji wirusowych
i bakteryjnych, ze wzgledu na przypisywane jej wlasciwo-
Sci aseptyczne, przeciwbolowe i przeciwzapalne. Pomimo
szerokiego zastosowania tego surowca, niewiele jest prac
potwierdzajacych wspomniane wlasciwosci, jak i samo bez-
pieczenstwo stosowania. W niniejszej pracy przedstawiono
procedurg otrzymania olejku eterycznego i ekstraktu etanolo-
wego z suszonego ziela Minthostachys setosa. W testach bez-
komdrkowych oznaczono ich aktywno$¢ antyoksydacyjna za
pomoca metody DPPH i ABTS. Oceniono wlasciwosci cyto-
toksyczne in vitro w ludzkich komoérkach neuroblastomy SH-
-SY5Y oraz mysich komoérkach mikrogleju BV-2 za pomoca
testu MTS. Zbadano réwniez wlasciwosci przeciwzapalne
w modelu neurozapalenia indukowanym lipopolisacharydem
(LPS) in vitro w komdrkach BV-2 metoda Griessa.

Do badan suszone ziele Minthostachys setosa destylowano
para wodng w celu przygotowania olejku eterycznego lub
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ekstrahowano 96% etanolem przy uzyciu ultradzwigkow
w celu przygotowania ekstraktu.

Wykazano, ze najsilniejszymi wlasciwosciami przeciwutle-
niajacymi charakteryzowatl si¢ ekstrakt w st¢zeniu 20 mg
suchej formy ekstraktu/ml 96% etanolu, ktory zredukowat
poczatkowe stgzenie wolnego rodnika DPPH i ABTS odpo-
wiednio o 88,42% 1 97,82% po 5 min inkubacji. W testach
komorkowych in vitro ekstrakt etanolowy w zakresie stezen
10-500 pg/ml obnizal zywotno§¢ komorek srednio o 20%,
natomiast olejek wykazat istotng aktywnos¢ cytotoksyczna
tylko w najwyzszych st¢zeniach, tj. 435 1 870 pg/ml. Wiasci-
wosci przeciwzapalne wykazal ekstrakt w stezeniu 125 pg/
ml, gdyz hamowal poziom tlenku azotu (marker stanu zapal-
nego) w komodrkach BV-2 o 35% w stosunku do poziomu in-
dukowanego LPS.

Stowa kluczowe: Minthostachys setosa; wasciwosci przeciwu-
tleniajace, neuroblastoma; mikroglej, cytotoksycznosé; wlasci-
wosci przeciwzapalne
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Minthostachys setosa is a plant native to South America,
belonging to the Lamiaceae family. Due to its antibacterial
properties, the Andean community uses this plant as a food
preservative (1) or a cosmetic preparation (2). In folk
medicine, Peruvian Indians use it to treat viral and bacterial
infections, due to its aseptic, analgesic, and anti-inflammatory
properties. Nevertheless, there are few works confirming the
aforementioned properties as well as the safety.

The present study presents a procedure for obtaining essential
oil and ethanol extract from the dried herb Minthostachys
setosa. The antioxidant activity was determined in cell-free
assays using the DPPH and ABTS methods. /n vitro cytotoxic
properties were evaluated in human SH-SY5Y neuroblastoma
cells and mouse BV-2 microglia cells using the MTS assay.
Anti-inflammatory properties were also investigated in an in
vitro lipopolysaccharide (LPS)induced neuroinflammation
model in BV-2 cells.

For the study, the essential oil was prepared by steam
distillation of the dried Minthostachys setosa herb. To prepare
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the extract, the dried herb was ground and then extracted with
96% ethanol using ultrasounds, filtered, and concentrated
using a vacuum evaporator to obtain the dry form of the
extract. Extract at a concentration of 20 mg dried herb/ml
of 96% ethanol was shown to have the strongest antioxidant
properties, reducing the initial concentrations of free radicals
DPPH and ABTS by 88.42% and 97.82%, respectively, after
5 min of incubation. In in vitro cell assays, ethanol extract in
the concentration range of 10-500 pg/ml reduced cell viability
by an average of 20%, while oil showed significant cytotoxic
activity only at the highest concentrations, that is, 435 and
870 pg/ml. The extract demonstrated antiinflammatory
properties at 125 pg/ml, as it inhibited nitric oxide levels
(a marker of inflammation) in BV-2 cells by 35% compared
to levels induced by LPS.

Keywords: Minthostachys setosa; antioxidant properties, neuro-
blastoma; microglia, cytotoxicity; anti-inflammatory properties
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Leki recepturowe zawierajgce masci eucerynowe (nazywa-
ne réwniez euceryng) sa czesto wykonywane w recepturze
aptecznej. W farmakopei polskiej FP XII znajduja si¢ dwa
podtoza o nazwach mas¢ eucerynowa I i II, ktoére réznig si¢
sktadem, wygladem, liczba wodna oraz zapachem. W pod-
tozu I obecne sg alkohole lanolinowe 6 cz. oraz alkohol ce-
tostearylowy 0,5 cz. W podlozu II znajduje si¢ cholesterol 2
cz oraz alkohol cetylowy 3 cz. Baza obu masci jest wazelina
w ilosci 93,5 ¢z dla masci I lub 95 ¢z dla masci II. Zarowno
alkohole lanolinowe jak i wazelina s3 surowcami zawiera-
jacymi rézne zwiazki chemiczne, w réznych proporcjach,
w zaleznosci od miejsca pochodzenia, co wptywa na finalng
jako$¢ masci eucerynowych.

W pierwszej czesci pracy wykonano masci eucerynowe typu
I i II na wazelinach oraz alkoholach lanolinowych pocho-
dzacych od réznych producentéw. Surowce te wytypowano,
poniewaz cechuja si¢ najwigkszymi réznicami oraz sktadem
zwigzkow chemicznych. Nastepnie porownano wyglad oraz
podstawowe cechy masci. Otrzymano masci roznigce si¢ wi-
zualnie oraz konsystencja.

W praktyce aptecznej lek recepturowy wykonywany jest na

dwa sposoby: metoda tradycyjna w mozdzierzu lub za po-
mocg miksera recepturowego. W niektorych aptekach, w tym



szpitalnych gdzie potrzebne jest przygotowanie wigkszej ilo-
Sci leku recepturowego wykorzystywana jest rowniez metoda
,»ha goraco”. Poszczegdlne metody wytwarzania réznig si¢
czasem przygotowania, kolejnoscig dodawania sktadnikow
oraz iloscia wlozonej energii do uktadu.

W drugiej czgsci pracy wykonano na bazie otrzymanych ma-
$ci eucerynowych ten sam sktad leku recepturowego réznymi
metodami: w mozdzierzu, w unguatorze oraz ,,na goraco”.
Celem byta ocena wplywu metody wykonania leku receptu-
rowego na jego stabilnos¢. Otrzymano produkty rézniace si¢
stabilnoscia, przy czym najwigksze roznice odnotowano na
bazie masci eucerynowej I. Mas¢ drugiego typu jest mniej
wrazliwa na metod¢ wytwarzania. W przypadku mas¢ euce-
rynowej | zaobserwowano rowniez duzy wptyw producenta
alkoholi lanolinowych oraz wazeliny na stabilnos¢ leku re-
cepturowego.
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Prescription preparations prepared in pharmacies often
contains eucerin ointments. In the Polish pharmacopoeia FP
XII there are two bases with names eucerin ointment 1 and
2, which differ in composition, appearance, water-absorption
capacity and smell. In the ointment base 1 are present lanolin
alcohols and cetostearyl alcohol. In the ointment base 2 are
cholesterol and cetyl alcohol. The base of both ointments is
petroleum jelly. Both lanolin alcohols and petroleum jelly are
raw materials containing various chemical compounds, in
different proportions, depending on the place of origin, which
affects the final quality of eucerin ointments.

In the first part, type 1 and 2 eucerin ointments were made
on petroleum jelly and lanolin alcohols from different
manufacturers. These raw materials were selected because
they are characterized by the greatest differences and
composition of chemical compounds. Then the appearance
and basic features of the ointment were compared. Ointments
were different visually and in consistency. In the pharmacy
practice, the prescription drug is made in two ways: the
traditional method in a mortar or using a recipe mixer. In
some pharmacies also ,,hot” method is used.

In the second part, the same composition of a prescription
drug was made on the basis of the received eucerin ointments
by various methods: in a mortar, in a pharmaceutical mixer
(unguator), and ,,hot”. The aim was to assess the impact of the
preparation method on the stability of a

prescription drug. Products that differ in stability were
obtained, with the biggest differences on the basis of eucerin
ointment 1. The second type of ointment is less sensitive to
the production method. In Eucerin ointment 1 was observed
a large influence of the manufacturer of lanolin alcohols and
petroleum jelly on the stability of a prescription drug.

Synteza i aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
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Cele. Mimo znaczacych postgpéw prac badawczych nad
nowymi lekami o potencjale cytotoksycznym i cytostatycz-
nym, opracowanie form farmakoterapii skutecznych w walce
z chorobami nowotworowymi stanowi w dalszym ciaggu jed-
no z najwickszych wyzwan wspoélczesnej medycyny. Jednym
z najczesciej diagnozowanych nowotworow na §wiecie jest
rak piersi. Wigkszos¢ obecnie znanych zwigzkéw farmako-
terapeutycznych stosowanych w tej chorobie posiada me-
chanizm dziatania ukierunkowany na receptory estrogenowe
(ER). Leki te sg nieskuteczne w przypadku raka piersi estro-
genoniezaleznego.

Poszukujac leku, ktéorego mechanizm dziatania bytby zwia-
zany z innymi celami molekularnymi niz ER, zaprojektowa-
lisSmy 1 zsyntezowali$my seri¢ pochodnych 1,3,4-tiadiazolu
zawierajacych w swojej strukturze ugrupowanie 3-metoksy-
fenylowe.

Materialy i Metody. Badana seria zwigzkow stanowi mo-
dyfikacje czasteczek, ktorych aktywno$é przeciwnowotwo-
rowa byla testowana w naszych wczesniejszych badaniach.
W celu sprawdzenia jaki wptyw na potencjal cytotoksycz-
ny 1,3,4-tiadiazoli ma polozenie grupy 3-metoksyfenylo-
wej, zsyntezowaliSmy zwiazki posiadajace to ugrupowanie
w pozycji C2. Dzigki temu mozliwe bylo poréwnanie ich
aktywnosci ze zwigzkami z serii posiadajacej ugrupowanie
3-metoksyfenylowe w pozycji C5. Potencjatl przeciwnowo-
tworowy badanych zwiazkow zostal okreslony w warunkach
in vitro wobec linii komoérek raka piersi MCF-7 oraz MDA-
-MB-231. PrzeprowadziliSmy réwniez testy in silico oparte
na dokowaniu molekularnym w celu wyjasnienia mechani-
zmu dziatania testowanych pochodnych.

Wyniki. Badane zwigzki wykazaly znikomag aktywno$¢
przeciwnowotworowa w testach in vitro. Zwigzek SCT-4
posiadajacy grupe 4-metoksyfenylowa w pozycji C5 wyka-
zal najwyzszy potencjal cytotoksyczny wobec linii MCF-7.
Przy zastosowanym stezeniu 100 uM przezywalno$¢ komo-
rek wynosita 73,56% + 3. Najwyzsza aktywnos¢ w stosunku
do MDA-MB-231linii wykazal zwiazek SCT-5 posiadajacy
ugrupowanie 3-chlorofenylowe w pozycji C5. Pochodna
SCT-5 w stezeniu 100 uM zmniejszyta przezywalno$¢ ana-
lizowanych komorek raka piersi do 74,89% =+ 2. Przeprowa-
dzone testy dokingu molekularnego wskazuja na mechanizm
dziatania tych zwiazkow oparty na inhibicji kaspazy 8.

Whioski. Wyniki testow biologicznych wskazuja, ze wszyst-
kie nowozsyntezowane 1,3,4-tiadiazole odznaczajg si¢ niska
aktywnoscig przeciwnowotworowg zarowno wobec estroge-
nozaleznej linii komorkowej raka piersi (MCF-7) jak i linii
komorkowej niezaleznej od estrogenu (MDA-MB-231). Po-
réownujac te wyniki z wynikami otrzymanymi we wcze$niej-
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szej pracy nalezy stwierdzi¢, ze o potencjale cytotoksycznym
1,3,4-tiadiazoli decyduje podstawnik pochodzacy od wyj-
Sciowego hydrazydu, a nie izotiocyjanianu wykorzystanego
do syntezy.
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Objectives. Despite significant progress in research on
new drugs with cytotoxic and cytostatic potential, the
development of pharmacotherapy forms effective in the
fight against neoplastic diseases continues to be one of the
greatest challenges of modern medicine. Breast cancer is one
of the most commonly diagnosed cancers in the world. Most
of the currently known pharmacotherapeutic compounds
used against this disease have an estrogen receptor (ER)
targeting mechanism. These drugs are ineffective in
estrogenindependent breast cancer. In order to find a drug
whose mechanism of action would be related to molecular
targets other than ER, we designed and synthesized a series
of 1,3,4-thiadiazols containing a 3-methoxyphenyl moiety in
their structure.

Materials and methods. The test series of compounds is
a modification of molecules whose anticancer activity has
been tested in our previous studies. In order to check what
effect the position of the 3-methoxyphenyl group has on the
cytotoxic potential of 1,3,4-thiadiazoles, we synthesized
compounds having this moiety at the C2 position. As a result,
it was possible to compare their activity with compounds
from the series having a 3-methoxyphenyl moiety in the C5
position. The anticancer potential of the tested compounds
was determined in vitro against the MCF-7 and MDA-
MB-231 breast cancer cell lines. We also conducted in silico
molecular docking tests to explain the mechanism of action
of the tested 1,3,4-thiadiazoles.

Results. The tested 1,3,4-thiadiazoles showed negligible
anticancer activity in in vitro tests. SCT-4 having
a 4methoxyphenyl group at the C5 position showed the
highest cytotoxic potential against the MCF-7 lineage, with
a cell survival of 73.56% = 3 at a concentration of 100 pM.
Compared to the MDA-MB231 line, the compound SCT-5
with a 3-chlorophenyl group in the C5 position showed the
highest activity. SCT-5 reduced the survival of the analyzed
breast cancer cells to 74.89% + 2 at the concentration of
100 uM. The molecular docking tests performed indicate
the mechanism of action of these compounds based on the
inhibition of caspase 8.

Conclusions. The results of biological tests indicate that all
newly synthesized 1,3,4-thiadiazoles have low anticancer
activity against both the estrogen-dependent breast cancer
cell line (MCF-7) and the estrogenindependent cell line
(MDA-MB-231). Comparing these results with the results
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obtained in the previous work, it should be stated that the
cytotoxic potential of 1,3,4-thiadiazoles is determined by the
substituent derived from the starting hydrazide, and not the
isothiocyanate used for the synthesis.

Keywords: 1,3,4-thiadiazole; anticancer activity; breast cancer
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Komorki ziarniste (GCs) wraz z komdrkami tekalnymi sta-
nowia strukturalng czg$¢ $ciany pecherzykow jajnikowych.
Jedna z najwazniejszych wlasciwosci fizjologicznych komo-
rek GCs jest ich udzial w biosyntezie hormonéw pltciowych.
Zaktocenia tych $cisle regulowanych proceséw mogg prowa-
dzi¢ do nieprawidlowej sekrecji hormondéw, a w konsekwen-
cji do najczestszego zaburzenia zwigzanego z hiperandroge-
nizmem i zatrzymaniem rozwoju pecherzykdéw jajnikowych
— zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS). 3.,4,5,4'-tetra-
metoksystylben (DMU-212) jest metylowa pochodng natu-
ralnie wystepujacego polifenolu — resweratrolu, charakte-
ryzujacg si¢ szerokim spektrum aktywnosci biologiczne;j.
DMU-212 wykazuje silne wlasciwosci cytotoksyczne ogra-
niczone glownie do komorek nowotworowych.

Celem pracy byla ocena wptywu liposomalnej formulacji
metylowego analogu resweratrolu — lipDMU-212 na sekrecje
estradiolu i progesteronu przez ludzkie jajnikowe komorki
ziarniste w pierwotnej trojwymiarowej hodowli komorkowe;j
(3D).

GCs izolowano z ptynu pecherzykowego uzyskanego, przez
przezpochwowa aspiracj¢ pod kontrola USG, od kobiet
poddawanych procedurze IVF-ICSI. W celu oceny aktyw-
nosci biologicznej lipDMU-212 w hodowli sferoidow GCs,
przeprowadzono test przezywalnosci komorek. Na podsta-
wie otrzymanych wynikow wybrano trzy, niecytotoksyczne
w stosunku do GCs, stezenia lipDMU-212 do analizy jego
wplywu na sekrecj¢ hormonow steroidowych.

Badania przezywalnosci komoérek nie wykazaly cytotok-
sycznos$ci lipDMU-212 w zakresie stezen 0,0-10,0 uM w ho-
dowlach sferoidéw GCs po 72 godzinach ekspozycji. W niz-
szych stezeniach lipDMU-212 zaobserwowano statystycznie
istotny wzrost proliferacji GCs. Wykazano, ze lipDMU-212
znaczaco zwickszal wydzielanie estradiolu i progesteronu
w sposob zalezny od dawki, w poréwnaniu z kontrolg.



Zaobserwowano rowniez wzrost poziomu estradiolu i proge-
steronu pod wptywem lipDMU212 w hodowlach sferoidéw
GCs stymulowanych FSH.

Uzyskane wyniki dostarczytly informacji na temat nowych,
dotychczas nieopisanych, wtasciwosci badanego zwigzku
w zakresie regulacji aktywnosci sekrecyjnej GCs. Moga
miec¢ one istotne znaczenie w poszukiwaniu nowych lekow
stosowanych w leczeniu choréob zwigzanych z hiperandroge-
nizmem, tj. PCOS.

Stowa kluczowe: 3,4,5,4'-tetrametoksystylben (DMU-212), ko-
morki ziarniste, PCOS, profil sekrecyjny

Podzi¢kowanie: Projekt jest finansowany przez Narodowe Centrum
Nauki (nr 2020/37/N/NZ7/03465).

Steroidogenic activity of liposomal formulation
of 3,4,5,4'tetramethoxystilbene (DMU-212)
in a primary three-dimensional in vifro model
of human luteinized granulosa cells

Malgorzata Jozkowiak', Wiestawa Kranc?,
Paulina Skupin-Mrugalska®, Robert Z. Spaczynski*,
Leszek Pawelczyk?, Hanna Piotrowska-Kempisty'*

! Department of Toxicology,
Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland
? Department of Anatomy,
Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland
3 Department of Inorganic & Analytical Chemistry,
Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland
* Division of Infertility and Reproductive Endocrinology,
Department of Gynecology, Obstetrics and Gynecological
Oncology, Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland

*corresponding author: hpiotrow@ump.edu.pl

Granulosa cells (GCs), the critical somatic part of the
ovary, are known to cooperate with theca cells in the
biosynthesis of ovarian hormones and to maintain ovarian
functions. Any disruptions in these tightly regulated
complex processes may lead to abnormal patterns of steroid
production and consequently to the most common disorder
associated with hyperandrogenism and arrested follicular
development — polycystic ovary syndrome (PCOS).
3,4,5,4'-tetramethoxystilbene (DMU-212) is a methylated
derivative of well-described resveratrol, a naturally
occurring polyphenol with a wide spectrum of biological
activities. DMU-212 is known for its anti-cancer properties.
Furthermore, the cytotoxic activity of DMU212 seems to be
limited only to cancer cells since in the non-cancerous ones
it is negligible.

The study aimed to evaluate how the liposomal formulation
of methylated resveratrol analogue — lipDMU-212 affects
estradiol and progesterone secretion of human ovarian GCs
in primary three-dimensional cell culture model (3D).

GCs were isolated from the follicular fluid obtained by
transvaginal ultrasound-guided aspiration from women
undergoing the IVF-ICSI procedure. A cell viability assay
was performed to evaluate the non-cytotoxic activity of
lipDMU-212 on GCs. Based on the results, we selected
several concentrations to analyze the effect of lipDMU-212
on steroid hormone secretion in GCs spheroids.

Cell viability studies showed no cytotoxicity of lipDMU-212
in the concentration range of 0.010.0 uM on GCs spheroids

after 72 h of treatment. Interestingly, a statistically significant
increase in GCs proliferation was observed after incubation
with lipDMU-212 at lower concentrations. lipDMU-212
significantly enhanced hormone secretion in a dose-
dependent manner, as compared to the controls for all doses
tested for estradiol and progesterone assays. An increase in
estradiol and progesterone levels in FSH-stimulated spheroid
cultures was shown after treatment with lipDMU-212.

It is of great importance to understand the mechanisms
driving steroidogenic activity of lipDMU-212 since its
administration might be of clinical relevance in treatments of
conditions related to hyperandrogenism.

Keywords: 3,4,5,4'-tetramethoxystilbene (DMU-212), granulo-
sa cells, PCOS, hormone secretion
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Wstep. Ogoélnoustrojowe podawanie §rodkdéw terapeutycz-
nych jest najczegstszym sposobem leczenia wigkszosci sta-
néw patologicznych. Moze on jednak wigza¢ si¢ z efektami
ubocznymi oraz szybkim klirensem nerkowym i watrobo-
wym. Podawanie miejscowe pozwala na dostarczenie efek-
tywniejszych w dziataniu dawek, przy jednoczesnym zwigk-
szeniu stabilno$ci substancji leczniczej, minimalizujac wyzej
wymienione efekty uboczne.

Hydrozele to struktury odznaczajgce si¢ duza stabilno$cia,
zdolno$ciag wchlaniania 1 zatrzymywania znacznej iloSci
wody oraz biokompatybilno$cig. W pracy, w oparciu o pod-
loza hydrozelowe, sporzadzono preparaty zawierajace jako
substancje modelowa kwercetyng. Ten naturalny polifenol
posiada duzy potencjat wspomagajacy leczenie i profilaktyke
schorzen dermatologicznych, gtownie o podtozu zapalnym.
Ponadto wykazuje aktywno$¢ przeciwutleniajacg i przeciw-
bakteryjna.

Metody. W pracy sporzadzono sze$¢ preparatow zawieraja-
cych kwercetyne w stezeniu 0,5%. Jako substancje zelujace
wykorzystano chitozan oraz pochodne celulozy — metylo-
celuloze 1 hydroksyetylocelulozy. Oceniono wybrane para-
metry fizykochemiczne i reologiczne preparatow. Lepkos¢
oznaczono w temperaturze 32°C przy uzyciu reometru rota-
cyjnego RM 200 Touch (Lamy Rheology Instruments, Fran-
cja). Test stabilnosci wykonano po 4 tygodniach przechowy-
wania preparatow w temperaturze 2-8°C.

Wyniki. Sporzadzone formulacje charakteryzowaty si¢ kon-
systencja zapewniajaca wygodna aplikacj¢ na skore i posia-
daty pH zgodne z ogolnie przyjetymi normami dla preparatow
dermatologicznych. Obserwowano, ze wraz ze wzrostem ilo-
Sci srodka zelujacego, istotnie statystycznie zmniejszaja si¢
lepkos¢ 1 rozsmarowywalnos$¢. Formulacje na bazie hydrok-
syetylocelulozy i chitozanu charakteryzowaly si¢ wigksza
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lepko$cig w porownaniu do zeli z metyloceluloza i chitoza-
nem. Wykazano, Ze napr¢zenie $cinajace wzrosto, a lepkosc
spadta, wraz ze wzrostem szybkosci $cinania. Wszystkie hy-
drozele wykazywaly plynigcie pseudoplastyczne z zachowa-
niem rozrzedzania przy $cinaniu. W tescie stabilno$ci obser-
wowano istotny wzrost lepkosci dla wybranych preparatow
na bazie hydroksyetylocelulozy.

Whiosek. Jako formulacje o potencjalnym zastosowaniu
aplikacyjnym, wskazano na preparaty wykonane na bazie
metylocelulozy i chitozanu. Moga one stanowi¢ podstawe
do opracowania preparatu nanomedycznego do stosowania
miejscowego.

Finansowanie: Badanie zostalo sfinansowane przez  Slgski

Uniwersytet Medyczny w Katowicach (nr projektu PCN-1-100/
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Background. Systemic administration of therapeutic agents is
the most common treatment for most pathological conditions.
However, it may be associated with side effects and a rapid
renal and hepatic clearance. Topical administration allows
for the delivery of more effective doses, while increasing
the stability of the drug substance, minimizing the above-
mentioned side effects.

Hydrogels are structures characterized by high stability, the
ability to absorb and retain a significant amount of water,
and biocompatibility. Preparations containing quercetin as
a model substance were prepared on the basis of hydrogels.
This natural polyphenol has great potential to support the
treatment and prevention of dermatological diseases, mainly
inflammatory ones. In addition, it has antioxidant and
antibacterial activity.

Methods. Six preparations containing quercetin at
a concentration of 0.5% were prepared in the study.
Chitosan and cellulose derivatives — methylcellulose and
hydroxyethylcellulose were used as gelling substances.
Selected physicochemical and rheological parameters of the
preparations were assessed. The viscosity was determined
at 32°C using a RM 200 Touch rotary rheometer (Lamy
Rheology Instruments, France). The stability test was
performed after 4 weeks of storage of the preparations at the
temperature of 2—-8°C.

Results. The formulations prepared were characterized
by a consistency that ensured comfortable application
on the skin and had a pH in line with generally accepted
standards for dermatological preparations. It was observed
that with increasing amount of gelling agent, viscosity and
spreadability statistically decreased. Formulations based
on hydroxyethyl cellulose and chitosan were characterized
by higher viscosity compared to gels with methyl cellulose
and chitosan. It was shown that shear stress increased, and
viscosity decreased, with increasing shear rate. All hydrogels
showed pseudoplastic flow with shear thinning behavior.
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In the stability test, a significant increase in viscosity was
observed for selected preparations based on hydroxyethyl
cellulose.

Conclusion. Formulations made on the basis of methyl
cellulose and chitosan were identified as formulations with
potential application. These could form the basis for the
development of a nanomedicine formulation for topical
application.

Keywords: quercetin; hydrogels; stability
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Opieka farmaceutyczna (OF) jako zespot ustug $wiadczonych
w aptekach ogoélnodostepnych petni istotng role w systemie
opieki zdrowotnej, przyczyniajac si¢ do poprawy zdrowia
pacjentdéw, a takze redukcji kosztow leczenia, szczegdlnie
chordb cywilizacyjnych takich jak cukrzyca. Celem przepro-
wadzonych badan bylo poznanie opinii pacjentow na temat
wprowadzenia do aptek ogélnodostepnych OF w diabetologii
w celu prewencji oraz efektywnego i holistycznego podejscia
do leczenia osob z cukrzyca.

Badanie, na podstawie autorskiego formularza ankietowego
zostato przeprowadzone od sierpnia do pazdziernika 2021
w aptece ogoélnodostepnej na terenie Poznania wsrod 131
0sob powyzej 18 roku zycia (60.3% kobiet oraz 39.7% me¢z-
czyzn). Pacjenci potwierdzili, Ze sg zainteresowani przepro-
wadzaniem ustug OF w cukrzycy w aptece ogolnodostepnej
przez farmaceutéw i 91.7% cukrzykow jako Zrédto finanso-
wania wskazato Narodowy Fundusz Zdrowia. 79.4% respon-
dentéw chcialoby skorzysta¢ z przegladu lekowego w tym
zakresie, za$ 87.0% potwierdzito zainteresowanie ustuga
Nowy Lek i byli to gtownie pacjenci chorujacy na cukrzyce
(p=0.2447). Respondenci, szczegolnie ci mtodsi, byli zainte-
resowani edukacja w aptece ogdlnodostgpnej na temat pra-
widlowej obstugi glukometru i nakluwacza oraz podawania
insuliny(p<0.0001).

Zainteresowanie pacjentdéw wdrozeniem OF w cukrzycy jest
bardzo istotne w kontek$cie wielu waznych zmian w ochro-
nie zdrowia, ktore dotycza zawodu farmaceuty i zwigksze-



nia kompetencji w tym zakresie. Badanie to moze stanowic
wsparcie dla powotanych zespotéw przy Naczelnej Izbie Ap-
tekarskiejczy Ministerstwie Zdrowia w zakresie implemento-
wania nowych ustug.

Stowa kluczowe: opieka farmaceutyczna, apteka ogodlnodostep-
na, cukrzyca, farmaceuta
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Pharmaceutical care (PC) as a set of services provided in
community pharmacies plays an important role in the health
care system, contributing to the improvement of patients’
health, as well as reducing the cost of treatment, especially
of civilization diseases such as diabetes. The purpose of
the survey was to investigate patients’ opinions on the
introduction of PC in diabetes in community pharmacies
for prevention and an effective and holistic approach to the
treatment of people with diabetes.

The survey, based on a proprietary questionnaire form, was
conducted from August to October 2021 in community
pharmacy in the city of Poznan among 131 people over the
age of 18 (60.3% women and 39.7% men). Patients confirmed
that they are interested in carrying out PC services in diabetes
in a community pharmacy by pharmacists and 91.7% of
diabetics indicated the National Health Fund as a source of
funding. 79.4% of respondents would like to benefit from
a drug review in this regard, while 87.0% confirmed their
interest in the New MedicineService and these were mainly
diabetic patients (p=0.2447). Respondents, especially the
younger ones, were interested in education in a community
pharmacy on how to properly use a glucometer and lancet
and administer insulin (p<0.0001).

Patient interest in the implementation of PC in diabetes is very
important in the context of many important changes in health
care that affect the pharmacy profession and the increase
of their competence in this area. This study can support the
established teams at the Supreme Pharmaceutical Chamber or
the Ministry of Health in implementing new services.

Keywords: pharmaceutical care; community pharmacy; diabe-
tes; pharmacist;
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Pozyskiwanie modyfikowanych wegli aktywnych z natu-
ralnych surowcow odpadowych stanowi obecnie przedmiot
badan wielu osrodkow naukowych. Ocena zdolno$ci sorp-
cyjnych tego typu materiatdw jest istotna z punktu widzenia
redukcji zanieczyszczen w strumieniach odpadowych.

Celem badan bylo otrzymanie sorbentow weglowych z su-
chych ekstraktéw melisy i skrzypu polnego za pomoca proce-
su pirolizy, charakterystyka surowcow i produktéw procesu
pirolizy oraz okreslenie wtasciwosci sorpcyjnych uzyskanych
materiatow jako potencjalnych sorbentow paracetamolu.

W celu analizy charakterystyki fizykochemicznej surowcow
i biowegli wykonano oznaczenia: wilgotnosci, zawarto$ci po-
piotu, gestosci nasypowej i utrzasowej oraz okreslono morfo-
logig, strukture i wielko$¢ czastek za pomoca skaningowe;j
mikroskopii elektronowej i laserowego analizatora wielko$ci
czastek MASTERSIZER 3000. Pomiar wielko$ci czastek
przeprowadzono metoda dyfrakcji laserowej ,,na sucho”.

Do uzyskania wegli aktywnych wykorzystano proces piro-
lizy, ktéry jest metoda otrzymywania sorbentdow z surow-
cow naturalnych. Suchy ekstrakt z melisy i skrzypu polnego
poddano pirolizie — bez dostgpu powietrza, w temperaturze
700°C. Proces trwal 2 godziny. Na podstawie przeprowadzo-
nych badan oraz uzyskanych wynikow stwierdzono, ze su-
rowce charakteryzowaly si¢ wilgotno$cia na podobnym po-
ziomie wynoszacym ok. 9,5%. Wyzsza zawarto$cia popiotu
charakteryzowat si¢ skrzyp polny, ze wzgledu na obecnosé
krzemu w swoim sktadzie.

Analiza wielkosci czastek wykazata, Zze granulacja 90% ana-
lizowanych materiatow wynosi ponizej 7,13 um dla ekstraktu
z melisy; 1,37 um dla wegla otrzymanego z ekstraktu z me-
lisy; 8,91 um dla ekstraktu ze skrzypu polnego i 26 um dla
wegla otrzymanego ze skrzypu polnego.

Waznym parametrem od ktorego zalezy sorpcja jest pH roz-
tworu. Optymalny odczyn zalezy od rodzaju sorbentu jak
rowniez od sorbowanej substancji. Dla badanych roztworow
paracetamolu przeprowadzono sorpcj¢ w pH < 7. Maksymal-
ny stopien odzysku jaki udato si¢ osiggnaé wynosi 10,1% (T
=20°C, t = 2h, S:L 30 mg/cm?). Dalsze badania beda skiero-
wane na poprawe jakosci i modyfikacje wegla otrzymanego
z analizowanych ekstraktow.

Stowa Kkluczowe: sorpcja, sorbent, wegiel aktywny, melisa,
skrzyp polny, paracetamol
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Obtaining modified activated carbons from natural waste
materials is currently the subject of research in many
scientific centres. Assessing the sorption capacity of this type
of material is essential from the point of view of reducing
pollution in waste streams.

The main aims of the study included obtaining carbon
sorbent from dry extracts of lemon balm and field horsetail as
a result of the pyrolysis, characterization of raw materials and
products of the pyrolysis process and determining of sorption
properties of the obtained materials as potential paracetamol
sorbents.

To analyze the physicochemical characteristics of raw
materials and biochar, the following determinations were
made: humidity, ash content, bulk and shock density, and
the morphology, structure, and particle size were determined
using scanning electron microscopy and the MASTERSIZER
3000 laser particle size analyzer. Measurement of the particle
size was carried out by dry laser diffraction.

The pyrolysis process was used to obtain active carbons,
a method of obtaining sorbents from natural raw materials.
The dry extract of lemon balm and horsetail was subjected to
pyrolysis — in the absence of air at a temperature of 700°C.
The process took 2 hours.

Based on the conducted research and the obtained results,
it was found that the raw materials were characterized by
a similar moisture level of approx — 9,5%. A higher ash
content marked field horsetail due to the presence of silicon
in its composition.

The particle size analysis showed that the granulation of 90%
of the analyzed materials is below 7,13 pm for the lemon
balm extract; 1,37 um for carbon obtained from lemon balm
extract; 8,91 um for horsetail extract, and 26 pm for horsetail
coal.

An important parameter on which sorption depends is the pH
of the solution. The optimal pH value depends on the type
of sorbent and the substance to be absorbed. For the tested
paracetamol solutions, sorption was carried out at pH <7. The
maximum degree of recovery that was achieved is 10,1% (T
= 20°C, t = 2h, S: L 30 mg/cm?). Further research will be
focused on improving the quality/modification of the carbon
obtained from the analyzed extracts.

Keywords: sorption, sorbent, lemon balm, field horsetail, par-
acetamol
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Porfirazyny (Pz) od wielu lat wzbudzaja zainteresowanie
naukowcow z calego $wiata, ktorzy zajmuja si¢ naukami
medycznymi, chemicznymi oraz technicznymi. Jest
to spowodowane unikalnymi wlasciwosciami Pz, do
ktérych mozemy zaliczy¢ wlasciwosci spektroskopowe,
luminescencyjne, magnetyczne oraz ich trwalo$¢ termiczna,
fotoprzewodnictwo, fotoemisje i aktywno$¢ powierzchniows.
Pznaleza dozwigzkdw aromatycznych, cowarunkujepierscien
makrocykliczny posiadajacy uktad 18 zdelokalizowanych
elektronéw m. Pz sg aktywne fotochemicznie, dzigki czemu
badane sa w terapii fotodynamicznej jako fotouczulacze.
Ze wzgledu jednak na niepolarny charakter, porfirazyny nie
rozpuszczaja si¢ w wodzie, a ponadto sg podatne na zjawisko
agregacji, ktore skutkuje wygaszeniem ich fotoaktywnosci,
stad koniecznos¢ modyfikacji peryferium pierscienia Pz.

W zaprezentowanych badaniach przeprowadzono synteze
czterech nowych porfirazyn, zawierajacych peryferyjne ugru-
powania nipaginowe. W pierwszym etapie przeprowadzono
reakcje znane literaturowo w celu otrzymania porfirazyny
magnezu(Il), ktorag poddano reakcji demetalacji, otrzymu-
jac pochodna bezmetaliczng. Nastepnie wykorzystano ja do
otrzymania trzech pochodnych metalicznych, zawierajacych
w rdzeniu jon cynku(Il), kobaltu(Il) lub miedzi(Il). Otrzy-
mane zwiazki scharakteryzowano z wykorzystaniem spek-
troskopii UV-Vis oraz NMR. Zwigzki poddano badaniom
solwatochromowym z uzyciem 10 réznych rozpuszczalni-
kéw. Zbadano zdolno$¢ nowych porfirazyn do generowania
tlenu singletowego, a tym samym oceniono ich przydatno$¢
w terapii fotodynamicznej. Potencjat utleniajacoredukcyjny
porfirazyn oceniono z wykorzystaniem metod elektroche-
micznych takich jak woltamperometria cykliczna (CV) oraz
réznicowa woltamperometria pulsowa (DPV).

Stowa kluczowe: eclektrochemia, porfirazyny, spektroskopia
NMR, terapia fotodynamiczna
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For many years porphyrazines (Pzs) have aroused the interest
of scientists from around the world who deal with medical,
chemical and technical sciences. This is due to the unique
properties of Pzs, which include spectroscopic, luminescent
and magnetic properties as well as their thermal stability,
photoconductivity, photoemission and surface activity. Pzs
belong to aromatic compounds, which is determined by the
macrocycling ring comprised of 18 delocalized 7 electrons.
Pzs show photochemical activity, owing to which they are
studied in photodynamic therapy as photosensitizers. Due to
their non-polar nature, porphyrazines are insoluble in water
and are prone to the aggregation phenomenon that results in
hampering their photoactive properties, thus it is necessary to
modify the periphery of the Pz ring.

In the presented study, four new porphyrazines containing
peripheral nipagine groups were synthesized. In the first step,
reactions known in the literature were carried out in order to
obtain the magnesium(II) porphyrazine, which was subjected
to a demetallation reaction to yield a metal-free derivative.
The latter was subsequently used to prepare three metallic
derivatives containing zinc(I), cobalt(Il), or copper(Il) ion
in the core. The obtained compounds were characterized
using UV-Vis and NMR spectroscopy. The compounds
were subjected to solvatochromism studies with 10 different
solvents. The ability of the new porphyrazines to generate
singlet oxygen was tested, and thus their usefulness in
photodynamic therapy was assessed. The redox potential of
porphyrazines was assessed using electrochemical methods
such as cyclic voltammetry (CV) and differential pulse
voltammetry (DPV).

Key words: electrochemistry, NMR spectroscopy, photodynam-
ic therapy, porphyrazines. NMR
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Pochodne pirydyny oraz tiazolu w zaleznosci od swojej
struktury wykazuja szereg aktywnosci biologicznych, mig-
dzy innymi dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwzapalne,
przeciwgrzybicze. Niektore pochodne 2-aminotiazol-4(5H)-
-onu sg inhibitorami dehydrogenazy 11B-hydroksysteroido-
wej (11B-HSD) — enzymu mikrosomalnego, wystepujacego
w dwoch izoformach: 113-HSD1 i 113-HSD2. Enzymy te ka-
talizujg przemiang nieaktywnego kortyzonu w fizjologicznie
aktywny kortyzol oraz reakcj¢ odwrotng. Inhibicja dehydro-
genazy 11B-HSDI powoduje obnizenie poziomu kortyzolu.
Selektywne hamowanie 118-HSD1 moze obniza¢ poziom
glukozy we krwi, zmniejszajac insulinoopornos¢ i otytosé
centralng. Moze mie¢ to zastosowanie m.in. w leczeniu cu-
krzycy typu 2 czy tez zespotu metabolicznego. Izoforma
11B-HSD?2 z kolei, odgrywa rolg w procesach kancerogene-
zy, progresji nowotwordw, przerzutach, procesach zapalnych
a takze regulacji nadci$nienia tetniczego.

W niniejszym badaniu przeprowadzono syntez¢ 9 nowych
pochodnych 2-(3pirydyloamino)tiazol-4(5SH)-onu posiada-
jacych rézne podstawniki w potozeniu 5 pierscienia tiazolo-
wego. Reakcje prowadzone byly pomigdzy N-(3-pirydylo)
tiomocznikiem i odpowiednimi 2-bromoestrami w reakto-
rze mikrofalowym, w etanolu, w obecnosci etanolanu sodu.
Do identyfikacji zwigzkow zastosowano metody spektro-
skopowe ('"H NMR, '3C NMR, MS). Wyznaczono parame-
try dostepnosci biologicznej zsyntetyzowanych zwigzkow
za pomocg programu Molinspiration. Ponadto, korzystajac
z programu PASS online oszacowano ich prawdopodob-
ng aktywnos$¢ biologiczng. Badania wykazatly, ze moga one
wykazywa¢ wihasciwosci inhibicyjne w stosunku do 11B-H-
SD, enzymow z rodziny kinaz, dehydrogenaz, tioredoksyny,
a takze aktywnos¢ przeciwwirusowsa, przeciwnowotworowsa
(guzy lite). Planowane jest przeprowadzenie badan in vitro

potwierdzajacych dane obliczeniowe.
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Pyridine and thiazole derivatives, depending on their
structure exhibit a number of biological activities, including
antibacterial, anti-inflammatory and antifungal properties.
Some 2-aminothiazol-4(5H)-one derivatives are inhibitors
of 11B-hydroxysteroid dehydrogenase (11B-HSD) -
a microsomal enzyme that occurs in two isoforms: 113-HSD1
and 11B-HSD2. These enzymes catalyze the conversion of
inactive cortisone into physiologically active cortisol and
a reverse reaction. Inhibition of 118-HSD1 dehydrogenase
reduces the level of cortisol. Selective inhibition of
11B-HSD1 can lower blood glucose levels, reducing insulin
resistance and central obesity. This may apply, inter alia, to in
the treatment of type 2 diabetes or metabolic syndrome. The
11B-HSD?2 isoform, in turn, plays a role in the processes of
carcinogenesis, tumor progression, metastases, inflammatory
processes and the regulation of arterial hypertension.

In the present study, the synthesis of 9 new 2-(3-pyridylami-
no)thiazol-4(5H)-one derivatives having different substitu-
ents in the 5-position of the thiazole ring was performed. Re-
actions were carried out between N-(3-pyridyl)thiourea and
the corresponding 2-bromoesters in a microwave reactor in
ethanol in the presence of sodium ethanolate. Spectroscopic
methods (‘"H NMR, *C NMR, MS) were used to identify the
compounds. The bioavailability parameters of the synthesi-
zed compounds were determined using the Molinspiration
program. Moreover, their probable biological activity was es-
timated using the PASS online program. Studies have shown
that they can show inhibitory properties against 113-HSD,
kinase enzymes, dehydrogenases, thioredoxins, as well as an-
tiviral and antitumor activity (solid tumors). It is planned to
conduct in vitro tests to confirm the calculated data.
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‘ 2 . EtONa, EtOH / N R
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Ry =H, CHy R, = CH;, C;Hs, n-CgHg i-C3Hs, CgHs, CeHapBr, CsHigeykl, CsHecykl
Keywords: 2-aminothiazol-4(5H)-one, 113-HSD, carcinogene-
sis, type 2 diabetes
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Wstep. Leki przeciwbolowe moga wplywac na wyniki kli-
niczne i ekonomiczne. Wedtug pismiennictwa naukowego
zasadne jest dokonywanie szczegdétowego opisu stosowa-
nych lekow przeciwbolowych przy raportowaniu wynikow
klinicznych po operacji kr¢gostupa w celu lepszej oceny ich
efektywnosci; w przeciwnym razie wyniki kliniczne moga
by¢ niejednoznaczne i mylace.

Cel. Analiza wplywu szpitalnej farmakoterapii przeciwbo-
lowej stosowanej po operacjach krggostupa na subiektywna
jakos$¢ zycia i tagodzenie bolu pacjentow z choroba zwyrod-
nieniowa kregow ledzwiowych (LDVDD) oraz analiza kosz-
tow farmakoterapii.

Metody. Wyniki dotyczace bdlu pooperacyjnego i wyniki
czynnosciowe rejestrowano prospektywnie za pomocg stan-
daryzowanych kwestionariuszy. Dane potrzebne do analizy
kosztow i schematu farmakoterapii uzyskano retrospektyw-
nie z historii choroby pacjentow, kart zlecen lekarskich oraz
wypisOw ze szpitala.

Wyniki. Catkowity $redni koszt farmakoterapii wynosit
453,42 EUR (+49,09). Najwigksza poprawe w codziennym
funkcjonowaniu oraz polepszeniu jakosci zycia pomiedzy
pomiarami wyj$ciowymi 1 kontrolnymi zaobserwowano
w grupie pacjentéw leczonych nicopioidami.

Whioski. Badanie to potwierdza poglad, ze farmakoterapig
przeciwbolowa mozna potencjalnie zréznicowaé pod wzgle-
dem ogodlnego wpltywu na jako$¢ Zycia, a stres zwigzany
z bélem moze by¢ najistotniejszym czynnikiem wptywaja-
cym na jakos$¢ zycia w tym Srodowisku.

Stowa kluczowe: neurochirurgia; koszty farmakoterapii prze-
ciwbdlowej; bol pooperacyjny i jako$¢ zycia
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Background. Pain medication may affect clinical and
economical outcomes, and a detailed description of pain
medication use is advocated in the literature when reporting
clinical outcomes following a spine surgery so that they can be
better assessed; otherwise, the outcomes may be misleading.

Objectives. The analysis of the impact of hospital analgesic
pharmacotherapy used after spine surgery on subjective
quality of life and pain relief of patients with lumbar
degenerative vertebral disc disease (LDVDD) and also to
analyze pharmacotherapy costs.

Methods. The outcomes of postoperative pain and functional
outcomes were recorded prospectively using standardized
questionnaires. The data required for the cost analysis and
pharmacotherapy regimen were obtained retrospectively
from the patient’s case histories, doctors’ request cards, and
the patient’s hospital discharge summaries.

Results. Total average pharmacotherapy cost amounted
to EUR 453.42 (+49.09). The greatest improvement in
functioning and quality of life between baseline and follow-
up measurements was observed in the group of patients
treated with non-opioids.

Conclusion. This study supports the notion that pain
pharmacotherapies could potentially be differentiated in
terms of the overall impact on quality of life, and that pain-
related distress might be the most relevant driver of quality of
life in this setting.

Keywords: neurosurgery; analgesic pharmacotherapy costs;
postoperative pain and quality-of-life
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Aktualnie, jednym z kluczowych zadan wspoétczesnej chemii
medycznej jest otrzymywanie nowych struktur terapeutycz-
nych o pozadanym i interesujacym dziataniu biologicznym
do zastosowania w leczeniu chorob wieloczynnikowych [1].

Analizujac najnowsze badania i doniesienia naukowe z ob-
szaru dotyczacego projektowania i otrzymywania skutecz-
nych lekéw obserwujemy nastepujace trendy syntetyczne:
projektowanie nowych hybrydowych wiclocelowych syste-
mow chemicznych w oparciu o innowacyjne cechy konstruk-
cyjne, zastosowanie aktywnych farmakologicznie zwigzkéw
pochodzenia naturalnego oraz wykorzystanie znanych juz
lekow matoczasteczkowych oraz ich pochodnych o udowod-
nionej mocy terapeutyczne;.

Proponowane badania skupiaja si¢ na syntezie i charakte-
rystyce strukturalnej hybrydowych pochodnych genisteiny
i wybranych maloczasteczkowych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Genisteina nalezy do izoflawo-
néw z grupy flawonoidéw i jest naturalnym fitohormonem
wystepujacym glownie w nasionach soi i czerwonej koni-
czynie, wykazujacym dziatanie modulujace receptory es-
trogenowe, przeciwzapalne oraz antyoksydacyjne, o duzym
potencjale w terapii przeciwnowotworowej [2]. Obecnosc
reaktywnych grup fenolowych w genisteinie stwarza moz-
liwo$¢ rozbudowania jej struktury poprzez wprowadzenie
komponentow odpowiedzialnych za wlasciwosci przeciwza-
palne z wykorzystaniem estryfikacji Steglicha. Potaczenie
jednostek strukturalnych o charakterze antyoksydacyjnym
z elementami o wlasciwosciach przeciwzapalnych moze pro-
wadzi¢ do uzyskania interesujacych nowych pochodnych.
Ponadto, podj¢to probe predykceji wlasciwosci chemicznych,
biologicznych i spektroskopowych otrzymanych zwiazkow.
Wiasciwosci chemiczne i spektroskopowe oparto na obli-
czeniach chemii kwantowej, natomiast profil aktywnosci
biologicznej oszacowano na podstawie obliczen mechaniki
molekularnej z wykorzystaniem modeli farmakoforowych,
dokowania oraz dynamiki molekularnej. Wstepne wyniki
badan chemicznych wykazaty, ze otrzymano gtéwnie mo-
noestrowe pochodne genisteiny i wybranych lekéw typu
NLPZ z wykorzystaniem grupy hydroksylowej przy weglu
C7 genisteiny. Analiza z udziatem narzedzi komputerowych
wykorzystujaca modelowanie molekularne pozwolita na
stwierdzenie, iz otrzymane pochodne hybrydowe nie wyka-
zuja dzialania estrogenowego, jednakze moga potencjalnie
wzmagac, bardziej niz same zwiazki NLPZ, dziatanie prze-
ciwzapalne poprzez silniejsze wigzanie si¢ i hamowanie cy-
klooksygenazy-2.

Stowa Kkluczowe: leki hybrydowe; genisteina; NLPZ; estryfika-
cja Steglicha; modelowanie molekularne
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Nowadays, one of the key tasks of contemporary medicinal
chemistry is receiving new therapeutical structures with
desired and interesting biological activity to apply in the
treatment of multifactorial diseases [1]. Analyzing the newest
research and scientific reports in drug design and development,
it can be observed following synthetic trends: modelling
of new chemical hybrids with multitarget activity based on
innovative design approach, application of pharmacologically
active natural compounds and use of known small molecules
and their derivatives with approved therapeutic power.

The proposed research focuses on the synthesis and structural
characterization of hybrid derivatives of genistein and selected
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Genistein
belongs to the isoflavones from the group of flavonoids and
is a natural phytohormone found mainly in soybeans and
red clover showing estrogenic receptor modulating, anti-
inflammatory and antioxidant properties, with great potential
in anti-cancer therapy [2]. The presence of reactive phenolic
groups in genistein makes it possible to expand its structure
by introducing components responsible for anti-inflammatory
properties using Steglich esterification. The combination
of antioxidant chemical structures with antiinflammatory
elements can lead to interesting new derivatives. In addition,
it was made an attempt to predict the chemical, biological
and spectroscopic properties of the obtained compounds.
The chemical and spectroscopic properties were based on
quantum chemistry calculations, while the determination of
the biological activity profile was determined by molecular
mechanics calculations with the use of pharmacophore
models, molecular docking and molecular dynamics.

Preliminary results of chemical studies showed that mainly
monoester derivatives of genistein and selected NSAIDs
were obtained using the hydroxyl group at the C7 carbon of
genistein. The analysis with the use of computer tools using
molecular modelling allowed to state that the obtained hybrid
derivatives do not show estrogenic activity, however, they
can potentially enhance, more than the NSAIDs themselves,
anti-inflammatory activity by stronger binding and inhibition
of cyclooxygenase-2.

Keywords: hybrid drugs; genistein; NSAID; Steglich esterifica-
tion; molecular modelling
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In this work we present two structurally different photosen-
sitizers (phthalocyanines (Pcs) and BODIPY) for supramole-
cular interaction with cucurbit[7]uril (CB[7]). Both types of
dyes belong to new promising photosensitizers for photody-
namic therapy (PDT). Pcs have optimal photoproperties such
as strong absorption at approximately 700 nm, good singlet
oxygen production and variability in macrocycle substitution.
[1] New attractive PSs also include boron-dipyrromethene
derivates (BODIPYs) in which chemical manipulation of the
BODIPY core allows improved photophysical properties and
offers a wide range of applications for PDT. [2] On the other
hand, planar and hydrophobic structure of both Pcs and BO-
DIPYs does not give them good solubility in water environ-
ment and due to this the PDT effect is reduced. Among other
ways to reduce aggregation and improve water solubility of
Pcs and BODIPY is the formation of supramolecular complex
with CB. These macromolecules contain hydrophobic cavity
and hydrophilic portals that can be used for binding guest mo-
lecules. [3] In this work we used supramolecular interaction
between CB[7] and 1-aminoadamantane as substituent on the
Pc and BODIPY core. Seven zinc Pcs and five BODIPY's with
l-aminoadamantane moieties were prepared. Photophysical
properties of Pcs and BODIPY in water were significantly im-
proved and therefore we decided to perform biological testing
on human cervical carcinoma cell line (HeLa). Pcs compound
showed good photodynamic activity with EC50 values in the
micromolar concentrations. Pcs-CB[7] interaction led to a de-
crease in activity. Lower uptake by cells indicated that the pro-
blem is most likely in the size of the bulky complex Pcs-CBJ[7].
Preliminary testing of the PDT activity of the BODIPY-CB[7]
complex showed better results of this interaction, probably due
to smaller size of resulting BODIPY CB[7] complexes.

Keywords: Supramolecular interaction, cucurbituril, phthalocy-
anines, BODIPY, photodynamic therapy
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Wystepowanie uzaleznien wsrdd dzieci i mlodziezy jest na-
dal niebezpiecznym i dynamicznym zjawiskiem. Zgodnie
z teorig spolecznego uczenia si¢, mozna stwierdzi¢, ze na-
sladowanie zachowan, w tym palenia tytoniu, picia alkoholu
czy zazywania narkotykow jest istotnym czynnikiem do po-
dejmowania inicjacji. Mozna méwi¢ o globalnym problemie
palenia w grupie nastolatkow, poniewaz szacuje si¢, ze az
jeden na trzech nastolatkéw palit tyton, a blisko 25% swo-
jego pierwszego papierosa zapalito przed ukonczeniem 10
lat. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze az 47% mtodych Euro-
pejczykow spozywato alkohol w wieku 13 lat lub wcze$nie;j.
Substancje uzalezniajace sg Smiertelne w skutkach, a rozpo-
wszechnienie eksperymentalne jest szczegdlnie widoczne
w grupie nastolatkow.

Celem badania bylo dokonanie oceny efektywnosci autor-
skiego programu profilaktycznego skierowanego do mtodzie-
zy szkolnej dotyczacego uzaleznien. Grup¢ badang stanowito
274 ucznidbw w wieku 16-19 lat poznanskiego liceum, wérod
ktorych przeprowadzono dwukrotnie, przed i po wprowa-
dzeniu autorskiego programu profilaktycznego, anonimowsg
ankiete sktadajaca si¢ z 35 pytan. Pytania dotyczyly czgsto-
tliwosci zazywania substancji psychoaktywnych (alkohol, ty-
ton, narkotyki). Badano rowniez stosunek uczniéw do szkoty,
réwiesnikow, nauczycieli i rodzicow/opiekunow, a takze sa-
mych siebie. Zebrano dane socjodemograficzne oraz infor-
macje na temat czynnikow zwigzanych z zazywaniem sub-
stancji psychoaktywnych.

W wyniku realizacji programu profilaktycznego wykazano
istotny statystycznie spadek liczby uczniow deklarujacych,
ze W ciagu ostatniego miesigca nie pity alkoholu. Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic w zakresie nasilenia
sktonnosci do zachowan ryzykownych. Po udziale uczniow
w programie wykazano znamienne réznice w zakresie na-
silenia sktonno$ci do ktétni (spadek) i w zakresie poczucia
spojnosci (wzrost).
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The occurrence of addition among children and adolescents is
still dangerous and dynamic phenomenon. According to social
learning theory might be claimed that behaviour imitation
like smoking tobacco or drinking alcohol is relevant factor
to make an initiation. It can be told about a global problem
of smoking in teens group because it is estimated that one of

third teens smoke tobacco and nearly 25% their first cigarette
smoked by they will have been 10 years. Recent reports show
the 47% young Europeans consumed alcohol at the age 13
years or earlier. Addictive substances are fatal consequences
distributed experimental is especially seen in groups of teens.

The purpose of the study was made the assessment of
effectiveness of the proprietary preventive program
addressed to school youth about addition. The study
group consisted of 274 students 16-19 years Poznan high
school where experiment was made twice, before and after
introduce consisted of 35 questions. The questions concerned
frequencies of consuming psychoactive substances (alcohol,
tobacco, drugs). It was examined the ratio of the students to
school, peers, teachers, parents/guardians and themselves.
Socio-demographic data was collected and also information
about factors connected to using psychoactive substances.

As a result of the implementation of the preventive
program has shown significant decline number of students
who declared not drink alcohol in last month. No relevant
statistical differences were found in terms of the intensity
of the tendency risk behaviour. After the participation of
students was demonstrated significant differences in terms
of the strengths of tendency to argument (decrease) and the
sense of consistency (increase).
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Choroba Parkinsona (PD) to postepujace schorzenie neurode-
generacyjne charakteryzujace si¢ wysokim niedoborem do-
paminy (DA) w prazkowiu (80-90%). Podstawowe leczenie
PD wiaze si¢ ze zwigkszeniem stezenia DA w mozgu poprzez
stymulacje jej produkcji lub hamowanie jej metabolizmu wy-
wolane zablokowaniem enzymow ja rozktadajacych np. mo-
noaminooksydazy B (MAQO B). Inhibitory MAO B (np. sele-
gilina) od kilkunastu lat stosowane sg w terapii PD. Obecnie
w poszukiwaniu nowych sposobow leczenia PD szczegdlnie
interesujace s strategic wielocelowe. Receptory histami-
nowe (H,R) wystepujg gltownie w osrodkowym ukladzie
nerwowym i biorg udzial w regulacji uwalniania neuroprze-
kaznikow takich jak histamina czy DA. Zablokowanie tych
receptoroOw wplywa na zwigkszenie poziomu DA w szczelnie
synaptycznej. Potaczenie hamowania MAO B z antagoni-
zmem wobec receptora H3R wydaje si¢ by¢ obiecujaca kon-
cepcja w leczeniu PD.

Chalkony ze wzgledu na prosta budowe chemiczng oraz
szerokie spektrum aktywnosci biologicznej (m.in. dziatanie
przeciwzapalne, przeciwutleniajace czy hamujace MAO B)
sg obiecujgcymi kandydatami na ligandy wielocelowe [1].
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Kontynuujac poprzednie prace badawcze zaprojektowano
i zsyntezowano seri¢ podstawionych chalkonéw o ogolnej
strukturze przedstawionej na Rycinie 1. Wszystkie otrzyma-
ne zwiazki przebadano pod katem powinowactwa do ludz-
kich H,R (A#H,R) oraz zdolnosci hamowania ludzkiej MAO
B (hMAO B). Aktywnos¢ wobec /#H,, oszacowano tescie
wigzania radioliganda w komoérkach CHO K1, a hamowanie
MAO B a za pomocg testu fluorometrycznego. Wszystkie
zwigzki wykazywaly wysokie powinowactwo do #ZH,R (K,
<200 nM) ale r6zng aktywno$¢ hamujaca wobec hMAO B.
Zauwazono pozytywny wpltyw wprowadzenia atomu chloru
do czasteczki zwlaszcza na hamowanie MAO B. Najbardziej
obiecujacym ligandem o podwojnym dzialaniu okazat si¢
zwigzek AR35 (hH,R: Ki=47 nM; hMAO B IC** =255 nM).

(0]
X R,
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=
Ry, Ry:-H,-Cl
Ryc 1. Struktura ogélna otrzymanych chalkonow

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, ligandy dwucelowe, li-
gandy receptora H, histaminowego, inhibitory MAO B

Podzigkowania: Badania byly czesciowo finansowane ze Srodkow
statutowych nr. N42/DBS/000300 Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum.

PiSmiennictwo
1. Krolicka, E., et al. (2022). Chalcones as Potential Ligands for

the Treatment of Parkinson’s Disease. Pharmaceuticals. 15(7),
847.

Chalcones as histamine H, receptor ligands
and monoamine oxidase B inhibitors

Ewelina Krélicka!, Agata Siwek?, Agata Doroz-Ptonka!,
Katarzyna Kie¢-Kononowicz', Dorota Lazewska'*

! Department of Technology and Biotechnology of Drugs,
Jagiellonian University Medical College,
Medyczna 9, 30-688 Krakow, Poland

2 Department of Pharmacobiology, Faculty of Pharmacy,

Jagiellonian University Medical College,
Medyczna 9, Krakow 30-688, Poland

*corresponding author: dorota.lazewska@uj.edu.pl

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative
disorder characterised by a high dopamine (DA) deficiency in
the striatum (80-90%). The primary treatment of PD involves
increasing the concentration of DA in the brain by stimulating
its production or inhibiting its metabolism induced by
blocking enzymes that break it down, e.g. monoamine
oxidase B (MAO B). MAO B inhibitors (e.g. selegiline)
have been used in the treatment of PD for several years.
Currently, multi-target strategies are of particular interest in
the search for new treatments for PD. Histamine receptors
(H,R) are mainly found in the central nervous system and are
involved in regulating the release of neurotransmitters such
as histamine and DA. Blocking these receptors increases
DA levels in the synaptic gap. The combination of MAO
B inhibition with antagonism to the H,R receptor seems to
be a promising concept for the treatment of PD. Chalcones,
due to their simple chemical structure and broad spectrum of
biological activity (including anti-inflammatory, antioxidant
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or MAO B inhibitory effects), are promising candidates as
multi-target ligands [1]. As a continuation of the previous
research work, a series of substituted chalcones were designed
and synthesised with the general structure shown in Figure 1.
All compounds were tested for their affinity for human H.R
(hH,R) and their ability to inhibit human MAO B (hMAO
B). Activity towards hH3R was estimated by a radioligand
binding assay in CHO K1 cells, and MAO B inhibition was
estimated by a fluorometric assay. All compounds showed
high affinity for ZH,R (K, <200 nM) but different inhibitory
activity towards hMAO B. A positive effect of the introduction
of a chlorine atom into the molecule was observed especially
on hMAO B inhibition. The most promising dual-acting
ligand appeared to be compound AR35 (hH,R: K, = 47 nM;
hMAO B IC, =255 nM).

(6]
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Figure 1. General structure of chalcones

Keywords: Parkinson’s disease, dual-target ligands, H3 hista-
mine receptor ligands, MAO B inhibitors
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Wspotczesne, a przede wszystkim nowoczesne badania na-
ukowe wymagaja dla potwierdzenia wiarygodnos$ci i uniwer-
salnos$ci uzyskiwanych wynikow, prowadzenia doswiadczen
i analiz na mozliwie najszerszym spektrum pozioméw orga-
nizacji ustroju. Takie podej$cie zapewnia warsztat badawczy
uwzgledniajacy badania molekularne i submolekularne, testy
na modelach komoérkowych (najlepiej w uktadzie 3D) oraz
badania na organizmach zywych. W tym ostatnim kontek-
$cie, badania na zwierzetach, pomimo rosnacej biurokraty-
zacji i prawnego, stopniowego zniechecania naukowcoéw do
planowania tego typu do$wiadczen, badania na zwierzgtach
laboratoryjnych sa nadal najlepszym sposobem walidacji od-
kry¢ dokonywanych w badaniach przedklinicznych in vitro.
Model mysi jest jednym z najbardziej zastuzonych systemow
badawczych in vivo, szczegdlnie w obszarze onkologii. Ni-
niejszy wyktad poswigcony jest przedstawieniu najciekaw-
szych watkow badawczych i odkry¢ w zakresie badan nad
rakiem jajnika, ktore wspotczesna wiedza zawdzigcza ekspe-
rymentom na myszach. Wsrod poruszonych zagadnien beda
kwestie zwigzane z pochodzeniem komoérek raka jajnika,



genetycznymi podstawami réznic w agresywnosci jego po-
szczegblnych histotypow, testom kandydatow na leki oraz
patomechanizmom rozwoju przerzutow dootrzewnowych, ze
szczegolnym uwzglednieniem roli komorek starych.

Stowa kluczowe: ksonoprzeszczepy; myszy laboratoryjne; rak
jajnika; terapia nowotworow

The use of the mouse model
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Modern and, above all, state-of-the-art scientific research
requires, in order to confirm the reliability and universality
of the results obtained, conducting experiments and analyses
on the broadest possible spectrum of the body’s organization
levels. Such an approach is provided by a research protocols
encompassing molecular and submolecular studies, tests on
cellular models (preferably 3D), and experiments on living
organisms. In the latter context, animal studies, despite the
increasing bureaucratization and legal gradual discouragement
of scientists from planning such experiments, laboratory
animal studies are still the best way to validate discoveries
made in preclinical in vitro research. The mouse model
is one of the most distinguished in vivo research systems,
especially in the field of oncology. This lecture is dedicated
to presenting the most exciting threads and discoveries in the
area of ovarian cancer research that modern knowledge owes
to mouse experiments. Among the issues covered will be the
origin of ovarian cancer cells, the genetic basis of differences
in the aggressiveness of its various histotypes, drug candidate
testing, and the pathomechanisms of the development of
peritoneal metastasis, with particular emphasis on the role of
senescent cells.

Keywords: xenografts; laboratory mice; ovarian cancer; cancer
therapy
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Wspotczesne podejscia do projektowania lekow coraz czesciej
uwzgledniaja ztozono$¢ molekularnych patomechanizméw
chorob, dlatego tez skupiaja si¢ na opracowaniu ligandow,
ktore moglyby oddzialywac z wieloma celami biologicznymi.
Takie rozwiazania sg poszukiwane w leczeniu m.in. schorzen
neurodegeneracyjnych, takich jak m.in. choroba Alzheimera,
Parkinsona. Doskonatym przyktadem moga tu postuzy¢
ligandy receptorow H, histaminowych, ktére dodatkowo

zwickszaja ilos¢ krazacych neuroprzekaznikow poprzez
blokowanie MAO i esteraz [1].
Wswietlenaszychwczesniejszychbadan[2,3],celemniniejszej
pracy byla ocena ewentualnego potencjatu farmakologicznego
otrzymanej biblioteki nowych ligandow o spodziewanej
aktywnosci wobec receptorow H, histaminowych w grupach
pochodnych piperydyny i 2-metylopirolidyny. W obszarze
arbitralnym natomiast, ligandy zawieraly fragmenty
strukturalne, ktore moga warunkowac¢ dodatkowa aktywno$é
wobec monoaminooksydaz i/lub esteraz. Nasze badania
obejmowaly potwierdzenie wybranych i przewidywanie
dodatkowych celow biologicznych, okreslenie podobienstwa
badanych struktur do aktywnych ligandéw oraz analizg
przypuszczalnych interakcji ligand-biatko z wykorzystaniem
metod dokowania molekularnego. Wyniki badan zostaty juz
(czesSciowo) potwierdzone in vitro.

Stowa kluczowe: receptory H, histaminowe, ligandy wielocelo-
we, MAO, esterazy
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Contemporary drug design approaches increasingly take into
account the complexity of molecular pathomechanisms of
disease, and therefore focus on the development of ligands that
might interact with multiple biological targets. Such solutions
are sought for the treatment of neurodegenerative conditions
such as Alzheimer’s, Parkinson’s disease, among others. An
excellent example would be H, histamine receptor ligands,
which additionally increase circulating neurotransmitters by
blocking MAO and esterases [1].

In the light of our previous findings[2,3], the aim of this work
was to evaluate the possible pharmacological potential of
the obtained library of novel ligands with expected activity
towards H, histamine receptors in the groups of piperidine and
2-methylpyrrolidine derivatives. In the arbitraty region, the
ligands contained structural fragments that might determine
additional activity towards monoamine oxidases and/or
esterases. Our studies included confirmation of selected /
prediction of additional biological targets, determination
of similarity of investigated structures to active ligands
and analysis of putative ligand-protein interactions using
molecular docking methods.

The results of the studies were partlially confirmed in vitro.
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Wstep. Samo sformulowanie Evidence-Based Medicine
(EBM) i porownywalne pojecie Evidence-Based Pharmacy
(EBP) w obszarze aptecznym to wiarygodna i poparta nauko-
wymi dowodami o wysokiej jakosci — wiedza, ktora mozna
zastosowac w praktyce —medycznej czy farmaceutycznej. Od
lat dzieje si¢ tak przy uzyciu / wykorzystaniu medycznych
baz danych (MBD) w roznych obszarach wiedzy medycznej,
zaczynajac od badan kohortowych, metaanaliz, agregacji da-
nych diagnostycznych, a konczac na tzw. ,,case study” (po-
jedynczym przypadku medycznym). Podejmowanie decyzji
na podstawie tylko rzetelnych danych nie jest tatwe — cho¢
wykorzystujac EBM / EBP / MBD — jest szybsze i bardziej
efektywne, ostatnio rowniez w takich obszarach jak farmacji
czy opicka farmaceutyczna.

Cel. Celem badania bylo okreslenie potencjatu i czestosci
stosowania MBD w pracy apteczne;j.

Metody. Poszerzone badanie przeprowadzone na ok. 350
osobach w formie ankietowe;.

Wyniki. W ostatnich latach wskazano, ze coraz czgsciej pol-
scy farmaceuci wykorzystuja réznorodne medyczne / far-
maceutyczne bazy danych (w tym badanu byt to najczesciej
Pharmindex.pl, ChPL.com.pl i drWidget.pl) przede wszyst-
kim dla zweryfikowania i uaktualnienia konkretnej informa-
cji o leku oraz sprawdzania potencjalnie istotnej klinicznie
interakcji. Najwazniejsza korzyscia, ktora wynika z uzycia
EBM/EBP/MBD okazato si¢ w realiach aptecznych réwniez
najlepsze 1 najkorzystniejsze dopasowanie lekow dla kon-
kretnego pacjenta (bez koniecznosci wykonania pelnego —
profesjonalnego — przegladu lekowego).

Whioski. Zasady i idee EBM i PBM w aptekach polskich
sa coraz bardziej popularne a farmaceuci dostrzegaja takie
mozliwosci rowniez jako korzysci dla samego pacjenta jak
i calego systemu ochrony zdrowia

Stowa kluczowe: apteka, medyczne bazy danych, Evidence-Ba-
sed Medicine, Evidence-Based Pharmacy
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Background. The exact formulation of Evidence-Based
Medicine (EBM) and the similar concept of Evidence-
Based Pharmacy (EBP) in the pharmacy area is reliable and
supported by scientific evidence of high-quality — knowledge
that can be applied in medical or pharmaceutical practice.
For years, this has been the case with the use/use of medical
databases (MBD) in various areas of medical knowledge,
starting with cohort studies, meta-analyses, aggregation of
diagnostic data, and ending with the so-called ,,Case study”
(single medical case). Making decisions based only on
reliable data is not easy — although using EBM/EBP/MBD —
it is faster and more effective, recently also in areas such as
pharmacy and pharmaceutical care.

Objectives. The study aimed to determine the potential and
frequency of using MBD in pharmacy work.

Methods. An extended survey was conducted on about 350
people in the form of a questionnaire.

Results. In recent years it has been indicated that Polish
pharmacists increasingly use various medical/pharmaceutical
databases (including the survey it was most often Pharmindex.
pl, ChPL.com.pl and drWidget.pl) primarily to verify and
update specific information about a drug and checking for
potentially clinically significant interactions. The most
important benefit, which results from using EBM / EBP /
MBD, in pharmacy realities also turned out to be the best
and most beneficial adjustment of drugs for a specific patient
(without the need to perform a full — professional — drug
review).

Conclusion. The principles and ideas of EBM and PBM in
Polish pharmacies are becoming increasingly popular, and
pharmacists see such opportunities as benefits for the patient
and the entire health care system.

Keywords: pharmacy, medical databases, Evidence-Based
Medicine, Evidence-Based Pharmacy
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Honokiol jest zwiazkiem naturalnym o dziataniu prze-
ciwdrobnoustrojowym, przeciwnowotworowym, antyaryt-
micznym oraz stosowanym w leczeniu schorzen neurologicz-
nych. Dzigki wielokierunkowemu dziataniu jest interesujaca
substancja aktywng do zastosowania w leczeniu lub profi-
laktyce wielu schorzen. Pomimo licznych zalet, honokiol
charakteryzuje si¢ staba rozpuszczalno$cia w wodzie i niska
biodostepnoscia.

Kopolimer kwasu glikolowego i mlekowego (PLGA) jest do-
brze znanym, biokompatybilnym i niskotoksycznym polime-
rem stosowanym jako nosnik leku. PLGA stuzy jako matryca
do produkcji nanoczastek, ktore dzigki bardzo matym roz-
miarom moga przenika¢ przez btony komorkowe i inne ba-
riery biologiczne. Takie systemy dostarczania lekow (DDS)
maja pewne wady, takie jak krotki okres pottrwania i niski
poziom przechodzenia przez $cian¢ jelita. Dlatego modyfi-
kacje strukturalne, ktére prowadza do rozwoju hybrydowego
DDS, sa czeste. Ciekawym podej$ciem sa hybrydowe nano-
nos$niki polimerowo-lipidowe. Zastosowanie powtoki lipido-
wej pozwala na zmniejszenie tempa degradacji polimeru na
skutek naptywu wody do rdzenia nanoczastek oraz pozwala
na modyfikacje powierzchni réznymi ligandami.

Celem badan byto opracowanie i scharakteryzowanie na-
nonos$nikow polimerowo-lipidowych dla honokiolu. Nano-
czastki otrzymano metodg odparowania rozpuszczalnika.
Podczas tego procesu testowano rézne modyfikacje wpty-
wajace na wlasciwosci nanonosnika, w tym: stosunek wago-
wy polimeru do honokiolu, rodzaj rozpuszczalnika, stezenie
srodka powierzchniowo czynnego, warunki homogenizacji
ultradzwigkowej oraz rodzaj polimeru. Dla otrzymanych na-
noczastek przeprowadzono analize morfologiczna, a probki
o najbardziej pozadanych wlasciwosciach poddano liofili-
zacji do dalszej analizy metodami UV-Vis, FT-IR i DSC.
W ostatnim etapie badan wybrane nanoczasteczki pokryto
filmem lipidowym.

Kazdy ze zmiennych parametréow wplywal na stabilno$¢
uktadu nanoczagstek i1 jego morfologie. Sposrod badanych
warunkoéw najkorzystniejsze wlasciwoséci nanoczastek uzy-
skano przy stosunku polimeru do honokiolu rownym 1:10,
stezeniu surfaktantu 2%, ustawieniu homogenizacji w trybie
pulsacyjnym i przy zastosowaniu dichlorometanu jako roz-
puszczalnika organicznego. Sposrod testowanych rodzajow
PLGA, Resomer RG 752 S wykazal najwyzszy stopien in-
korporacji honokiolu. Powlekanie nanoczastek lipidami po-
wodowato zwigkszenie wielkosci czastek, polidyspersyjnosci
oraz zmniegjszenie potencjatu zeta. W przypadku niektorych
probek zaobserwowano drugg frakcje czastek wigkszych niz
1000 nm.
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Honokiol is a natural compound with the pleiotropic activity
which exerts antimicrobial, anticancer, and antiarrhythmic
properties and has been used in the treatment of neurological
diseases. Due to its multidirectional action, it is an interesting
active substance for use in the pharmaceutical field. Despite
many advantages of honokiol resulting from its biological
activity, it is characterized by poor water solubility and low
bioavailability.

A copolymer of glycolic and lactic acid (PLGA) is a well-
known, biocompatible, and low-toxic polymer that is used
as a drug carrier. PLGA is used as a matrix to produce
nanoparticles, which, due to their very small size, can
penetrate cell membranes and other biological barriers. Such
drug delivery systems (DDS) have some disadvantages, such
as low half-life and low passage through the intestinal wall.
Therefore, structural modifications that result in hybrid DDS
development are frequent. Polymer-lipid hybrid nanocarriers
are an interesting approach. The use of a lipid coating allows
for reducing the rate of polymer degradation due to the influx
of water into the core of nanoparticles and allowing for
surface modification with different ligands.

The aim of the work was to develop and characterize
polymer-lipid nanocarriers for honokiol. The nanoparticles
were obtained by the solvent evaporation method. During
this process, different modifications affecting nanocarrier
properties, including the weight ratio of the polymer to
honokiol, the type of solvent, the surfactant concentration,
the ultrasonic homogenization conditions, and the type of
polymer were tested. Morphological analysis was performed
for the obtained nanoparticles, and the samples with the most
desirable properties were subjected to freeze-dried for further
analysis using the UV-VIS, FT-IR, and DSC methods. In the
last stage of the research, selected nanoparticles were covered
with a lipid film.

Each of the variable parameters influenced the stability
of the nanoparticle system and its morphology. Among
the tested conditions, the most favorable properties of
nanoparticles were obtained when a polymer to honokiol
ratio was equal to 1:10, the concentration of the surfactant
was 2%, the homogenization setting was pulsed mode, and
dichloromethane was used as the organic solvent. Among
the tested types of PLGA, Resomer RG 752 S showed
the highest degree of honokiol incorporation. Coating of
nanoparticles with lipids results in increased particle size and
polydispersity index, and decreased zeta potential. For some
samples, the second fraction of particles larger than 1000 nm
was observed.
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Kurkumina wykazuje wielokierunkowe dziatanie biologicz-
ne, m.in. aktywno$¢ przeciwnowotworowa, przeciwbakte-
ryjng i przeciwzapalna, potwierdzong w licznych badaniach
in vitro oraz in vivo. Jednakze mozliwosci zastosowania kur-
kuminy w lecznictwie sg ograniczone w zwigzku z jej stabg
biodostepnoscia.

Celem modyfikacji struktury chemicznej kurkuminy polep-
szenia jej wlasciwosci fizykochemicznych oraz zwigkszenia
biodostepnosci zsyntezowano seri¢ fluoropochodych kur-
kuminy zawierajacych ugrupowanie —BF , stanowigce blo-
kade ugrupowania 3,5-diketonowego oraz ich odblokowane
odpowiedniki.

Do rejestracji zmian stezen badanych zwigzkow i ich poten-
cjalnych produktéw rozktadu zastosowano metod¢ HPLC-RP
z detekcja DAD; kolumna Luna 5 pm C18(2) 100 A 150x 4,6
mm; temp. kolumny: 35°C; faza ruchoma: A: 0,4% kwas oc-
towy, B: acetonitryl; 15 min (elucja izokratyczna dla zwigz-
kow JK6 i JK7 A:B, 30:70, dla zwigzkow JK2 i JK12 A:B,
40:60), ktora uprzednio zwalidowano potwierdzajac jej pre-
cyzyje, liniowos¢, doktadnosé¢ oraz czutosc.

Celem niniejszych badan byto okreslenie kinetyki rozktadu 4
fluoroanalogow kurkuminy z zablokowanym ugrupowaniem
3,5-diketonowym, wykazujacych aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa wzgledem dwoch linii nowotworowych pecherza
moczowego: 5637 oraz SCaBER. Badania prowadzono dla
wszystkich badanych pochodnych w 0,1 mol/l HCI (pH 1,2)
oraz dla dwoch najaktywniejszych zwigzkow w buforze octa-
nowym (pH 4,5 oraz 5,5; 0,05 mol/l) i buforze fosforanowym
o pH 6,8; 0,05 mol/l. Na podstawie przeprowadzonych badan
ustalono, ze ich rozktad zachodzi zgodnie z kinetyka reakcji
I rzgdu wzgledem stezenia substratu. Rownolegle obserwo-
wano powstawanie gtownego produktu rozktadu zwigzkow
badanych, produkt ten odpowiadat formie z odblokowang
grupa 3,5-diketonowa odpowiedniego zwigzku wyjsciowego.
Dla kazdego badanego zwiazku w odpowiednim srodowisku
Wwyznaczono nastgpujace parametry kinetyczne: statg szybko-
sci reakeji rozkladu (k) oraz czas t . Szybkos¢ reakeji roz-
ktadu zalezata od rodzaju pochodnej a uzyskane stale szyb-
kosci rozktadu badanych zwigzkoéw miescily si¢ w przedziale
od (6,05 +0,41) x107 s do (1,73 £ 0,03) x 10° s,

Podzigkowanie: Narodowe Centrum Nauki wsparto finansowo te
badania (grant nr 2019/35/B/NZ7/01165).
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Curcumin exhibits several biological activities including
anticancer, antimicrobial and anti-inflammatory activity,
confirmed by numerous in vitro and in vivo studies. However,
the potential for curcumin’s therapeutic use is limited due to
its poor bioavailability.

In order to modify the chemical structure of curcumin to
improve its physicochemical properties and increase its
bioavailability, a series of curcumin fluorophores containing
the —BF, grouping, which is a blocker of the 3,5-diketone
grouping, and their unblocked counterparts were synthesized.

HPLC-RP with DAD detection was used to record changes in
the concentrations of the test compounds and their potential
degradation products; Luna 5 pm C18(2) 100 A 150 x 4.6 mm
column; column temp: 35°C; mobile phase: A: 0.4% acetic
acid, B: acetonitrile; 15 min (isocratic elution for compounds
JK6 and JK7 A:B, 30:70, for compounds JK2 and JK12 A:B,
40:60), which was previously validated by confirming its
precision, linearity, accuracy and sensitivity.

Studies were conducted for all the derivatives tested in 0.1
mol/L HCI (pH 1.2) and for the two most active compounds
in acetate buffer (pH 4.5 and 5.5; 0.05 mol/L) and phosphate
buffer at pH 6.8; 0.05 mol/L. Based on the experiments, it
was determined that their decomposition follows first-order
reaction kinetics with respect to substrate concentration. In
parallel, the formation of the main decomposition product of
the test compounds was observed, this product corresponded
to the form with an unblocked 3,5-diketone group of the
corresponding starting compound. For each test compound
in the corresponding environment, the following kinetic
parameters were determined: the decomposition reaction
rate constant (k) and time t . The decomposition reaction
rate depended on the type of derivative and the obtained
decomposition rate constants of the test compounds ranged
from (6.05 = 0.41) x107 s to (1.73 £ 0.03) x 10° s

Acknowledgements: The National Science Center financially
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Badania trwalosci nowych fluorowych
pochodnych kurkuminy

Joanna Kuzminska'*, Paulina Szubska',
Agnieszka Sobczak!, Izabela Muszalska-Kolos',
Tomasz Goslinski?, Anna Jelinska'

! Katedra i Zaklad Chemii Farmaceutycznej,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznarn;

2 Katedra i Zaklad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznarn;

*autor korespondencyjny: joanna.kuzminska@student.ump.edu.pl

Biodostepnos$¢ kurkuminy ograniczona jest przez jej staba
rozpuszczalno$¢ oraz szybki metabolizm, dlatego w celu ich
poprawy zsyntezowano seri¢ nowych fluoropochodnych kur-
kuminy. W niniejszej pracy testom stresowym poddano czte-
ry fluoroanalogi kurkuminy (zawierajace w swojej strukturze
ugrupowanie —BF,; Ryc. 1) wykazujgce aktywnos$¢ przeciw-
nowotworowa wobec dwodch linii nowotworowych pecherza
moczowego: 5637 i SCaBER, oraz ich cztery analogi z od-
blokowana grupa 3,5-diketonowa i kurkuming jako zwigzek
referencyjny.
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Ry Ry Ry
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R, -F R, -F R, -H R, -H
R,-H R,-H R, -F R, -OMe
R;-OH Ry-OH Ry;-OMe R;-F
R,-H  R,-F R, -H R,-H

Ryec. 1. Schemat struktury badanych fluoropochodnych kurkuminy.

Testy stresowe wykonane wg wymogow ICH pozwolily
oceni¢ podatnos¢ badanych substancji na hydrolize w $ro-
dowisku obojetnym, kwasowym i zasadowym, rozktad pod
wplywem §wiatla (fotodegradacja w roztworze i ciele statym)
oraz utlenianie w §rodowisku nadtlenku wodoru. Dodatkowo
oceniono wpltyw temperatury na rozklad substancji w fazie
statej. Do analizy obserwowanych zmian jako$ciowych i ilo-
sciowych wykorzystano technike wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej HPLC-RP z detekcjg UV-VIS. Zastosowano
metode HPLC-RP [kolumna Luna 5 pm C18(2) 100 A 150
x 4,6 mm; temp. kolumny: 35°C; faza ruchoma: A: 0,4%
kwas octowy, B: acetonitryl; 1,0 ml/min; termostat: 20°C;
nastrzyk: 10 pl; czas analizy: 35 min (gradient 0+35 min; A:
0-10 min 50+30%; 10-20 min 30+10%; 2025 min 10+0%;
25-30 min 0£50%; 30-35 min 50%)].

Kurkuming i jej cztery aktywne pochodne uszeregowano
od najmniej do najbardziej stabilnego, w $rodowisku obo-
jetnym: JK12<JK7<JK2<JK6<<CUR; w s$rodowisku kwa-
sowym: JK7<JK6<JK12<CUR<<JK2; oraz w $rodowisku
zasadowym: JK7<JK6<CUR<JK2<JK12.

Na podstawie przeprowadzonych badan ustalono, ze anali-
zowane zwigzki sg podatne na rozktad w $rodowisku wod-
nym niezaleznie od pH, przy czym w $rodowisku zasadowym
i obojetnym zwiagzki z grupa difluoroborylowa sa bardziej
podatne na degradacj¢ niz ich analogi z wolng grupa dike-
tonowa. Wszystkie badane substancje sa fotolabilne w roz-
tworach etanolowych, a bardzo trwale lub praktycznie trwate
w srodowisku czynnika utleniajacego.

Podzigkowania: Narodowe Centrum Nauki wsparto finansowo te
badania (grant nr 2019/35/B/NZ7/01165).
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The bioavailability of curcumin is limited by its poor
solubility and rapid metabolism, so a series of new curcumin
fluoroanalogues have been synthesized to improve them. In
the present study, four curcumin fluoroanalogues (containing
the -BF2 grouping in their structure; Fig. 1) showing
anticancer activity against two bladder cancer lines were
subjected to stress tests: 5637 and SCaBER, and their four
analogs with an unblocked 3,5-diketone group and curcumin
as a reference compound.

F\B/F
R, 0" o R,

R, N N F R,
R; ! R, Ry ! R,
JK2 JK12 JK6 JK7
R,-F  R,-F R, -H R, -H
R,-H R,-H R, -F R, -OMe

R;-OH R;-OH  R;-OMe R;-F
R;-H  Ry-F R,-H R,-H

Fig. 1. Chemical structure of the selected, tested fluorocarbons of
curcumin

Stress tests performed according to ICH requirements
allowed us to assess the susceptibility of the tested substances
to hydrolysis in neutral, acidic and basic environments,
decomposition under light (photodegradation in solution and
solid) and oxidation in hydrogen peroxide environment. In
addition, the effect of temperature on the decomposition of
substances in the solid phase was evaluated High-performance
liquid chromatography technique HPLCRP with UV-VIS
detection was used to analyze the observed qualitative and
quantitative changes. The following parameters were applied:
Luna 5 pm C18(2) 100 A 150 x 4.6 mm column; column temp:
35°C; mobile phase: A: 0.4% acetic acid, B: acetonitrile; 1.0
ml/min; thermostat: 20°C; injection: 10 ul; analysis time: 35
min (gradient 0+35 min; A: 0—10 min 50£30%; 10-20 min
30+10%; 20-25 min 10+£0%; 25-30 min 0+50%; 30—35 min
50%)].

Curcumin and its four active derivatives were ranked
from least to most stable, in an neutral environment:
JK12<JK7<JK2<JK6<<CUR; in acidic medium:
JK7<JK6<JK12<CUR<<JK2;and inan alkaline environment:
JK7<JK6<CUR<JK2<JK12.

Based on the study, it was determined that the analyzed
compounds are susceptible to decomposition in aqueous
environments regardless of pH. In alkaline and neutral
environments, compounds with a difluoroboryl group are

73



more susceptible to degradation than their analogs with a free
diketone group. All the substances tested are photolabile in
ethanol solutions, and very stable or practically stable in the
presence of the oxidative factor.

Acknowledgements: The National Science Center financially
supported this research (grant no. 2019/35/B/NZ7/01165).
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Laktoferycyna B (LfcinB) jest fragmentem peptydowym
pochodzenia naturalnego, ztozonym z 25 reszt aminokwa-
sowych, wyizolowanym w wyniku proteolitycznego rozpa-
du laktoferyny bydlecej. LfcinB uczestniczy w odpowiedzi
immunologicznej kontrolujac przebieg reakcji zapalnej. Jej
wielokierunkowe dziatanie obejmuje aktywnos¢ przeciwbak-
teryjna, przeciwwirusowa, jak rowniez przeciwnowotworo-
wa.! Na przetomie ostatnich lat krotsze fragmenty peptydowe
pochodzace z laktoferycyny staty si¢ przedmiotem szero-
kiego zainteresowania. Fragmenty ?RRWQWR? (LfcinB6)
i P2RRWQWRMKKLG* stanowig struktury wyjsciowe do
dalszych modyfikacji o aktywnosci cytotoksycznej w stosun-
ku do komoérek nowotworu, tj. biataczki, raka gruczotowo-
-ptaskonabtonkowego czy piersi.? Obiektem prowadzonych
przez nas badan jest heksapeptyd (LfcinB6) zidentyfikowany
jako najmniejszy fragment przeciwdrobnoustrojowy, wyka-
zujacy aktywnos$¢ przeciwnowotworowa przy zachowaniu
wysokiej selektywnosci w stosunku do komorek fibroblastow
skornych.? Z uwagi na krotki okres pottrwania heksapeptydu,
wynoszacy 30 minut, wazne stato si¢ otrzymanie jego no-
wych analogow, odpornych na proteolityczny rozpad.® Licz-
ne modyfikacje tancucha peptydowego (tj. cyklizacja, mody-
fikacja N- i C-konca peptydu) czy zamykanie w liposferach
poprawily okres pottrwania w organizmie i aktywno$¢ bio-
logiczng. Badania z ostatnich lat udowodnity, ze tworzenie
retro-analogdw moze znacznie zwigkszy¢ aktywno$¢ biolo-
giczna 1 stabilno$¢ naturalnych sekwencji aminokwasowych.
Kontynuujac dziatania, celem obecnie prowadzonych prac
stato si¢ otrzymanie liniowych analogow LfcinB6 oraz ich
amidowych retro-analogow. Modyfikacje tancucha peptydo-
wego zaktadaty wprowadzenie dodatkowej reszty aminokwa-
sowej, tj. Gly, Arg, Met. Peptydy zostaty otrzymane na fazie
statej (SPPS, ang. Solid Phase Peptide Synthesis) z wykorzy-
staniem strategii Fmoc. Nowe analogi LfcinB6 oczyszczono
i scharakteryzowano z uzyciem technik spektroskopowych
(ESI-MS, MALDI-TOF), jak i analitycznych (RP-HPLC).

19 26

Fmoc SPPS H-AA"-RRWQWR-AA“°-NH,

1..25%Piperydyna'DMF, Fmoc-AA(PG)-OH:odezynnik kondensujacy: 14_a A26_ RWQWRR-AATS-NH
DIPCIFHOBt or TBTU HOBt 2

Fmoc—Arg(Pb) )

2. Deprotekeja i produktu strategii)

AA™®: Gly, -
AA8: Arg, Met, -
PG: Pbf, Trt, Boc

Stowa kluczowe: laktoferycyna B; LfcinB6; peptydy; retro-Lf-
cinB6; synteza na fazie stalej
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Bovine Lactoferricin (LfcinB) is a 25-amino acid peptide
of natural origin, isolated by proteolytic digestion of bovine
lactoferrin (bLf). LfcinB has been shown to be involved
in immune response, modulating of inflammation. Its
multidirectional action includes antibacterial, antivirus and
anticancer activity.! However, numerous short peptides
derived from LfcinB have attracted wide interest in recent
years. Both fragments (LfcinB6) RRWQWR?* and
PRRWQWRMKKLG?* provide a key motif for structural
modifications, that exhibit cytotoxic activity against leukemia
cell lines, oral squamous cell carcinoma, breast cancer cells.?
The object of our study is hexapeptide (LfcinB6) identified
as the smallest antimicrobial motif that possess as well
anticancer activity, while maintaining high selectivity against
skin fibroblasts.? However, the peptide has short half life in
vivo (30 minutes).® Therefore, it is important to synthesize
new analogues of LfcinB6, which are more resistant to
proteolytic degradation. Numerous different modifications of
peptide chain (cyclization, N- and C-terminal modifications
of peptide) or other methodologies like peptide loaded
lipospheres, that extent half life in the body and improve
biological activity, have been reported. Interesingly, recent
research has proven that retropeptides significantly surpass
natural peptides in both stability and activity. Continuing
the investigation, the aim of our study is to synthesize new
linear analogues of LfcinB6 and amidated retro-analogues.
Modification of peptide chain was based on the introduction
of additional amino acids such as Gly, Arg, Met. The peptides
were synthesized by a solid-phase method (SPPS) using the
standard Fmoc strategy. The new LfcinB6 fragment analogues
were purified and characterized using spectroscopic (ESI-MS,
MALDI-TOF) as well as analytical (RP-HPLC) techniques.

19, 26
Fmoc SPPS H-AAT®-RRWQWR-AA*°-NH,

1.25% Piperidine/DMF, Fmoc-AA(PG)-Ol ragens A A% RWQWRR-AATY-NH
DIPCIHHOBt or TBTU/HOBt 2

2. Deprotection and cleavage of product (optimized strategy)

Fmoc—Arg(Pb) )

AA'%: Gly, -

AAZ: Arg, Met, -

PG: Pbf, Trt, Boc
Keywords: Lactoferricin B; LfcinB6; peptides; retro-LfcinB6;
solid-phase synthesis
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Choroba Alzheimera (AD) jest schorzeniem neurodegene-
racyjnym, w ktorym zaburzenia poznawcze i utrata pamig-
ci sa szczegblnie zwigzane z postepujacym uszkodzeniem
neurotransmisji cholinergicznej i obnizonym poziomem ace-
tylocholiny (ACh). Receptory H, histaminowe (H,Rs) wy-
stepuja gltéwnie w osrodkowym uktadzie nerwowym i biorg
udziat w regulacji wydzielania histaminy i innych neuroprze-
kaznikow, takich jak ACh, dopamina itp.

Zahamowanie enzymow degradujacych ACh, tj. acetylo-
(AChE) i/lub butyrylocholinoesterazy (BuChE) oraz blokada
receptorow H,R moze prowadzi¢ do zwigkszenia neurotrans-
misji cholinergicznej w mozgu.

Kontynuujac nasze prace zwigzane z poszukiwaniem wie-
locelowych ligandéw receptorow H.R [1.2], otrzymalismy
seri¢ pochodnych benzofenonu. Powinowactwo do ludzkich
H,Rs oceniono w tescie wigzania radioliganda w komorkach
HEK293, a aktywno$¢ hamujaca cholinesterazg oceniono
spektrofotometrycznie metoda Ellmana z uzyciem AChE
z wegorza elektrycznego i BuChE z surowicy konskiej.

Wszystkie badane ligandy charakteryzowaly si¢ dobrym
powinowactwem do ludzkich H,Rs z K, < 400 nM, ponadto
wigkszo$¢ z nich posiadata aktywno$¢ hamujaca AChE i Bu-
ChE w zakresie submikromolarnym/mikromolarnym (IC,,
< 8 uM). Najbardziej obiecujacym zwiazkiem okazal si¢
(4-fluorofenyl)(4-((5-(piperydyn-1-ylo)pentyl)oxy)phenyl)
metanon (E325) o najwyzszym powinowactwie do histami-
nowych H,R (K,= 8 nM), umiarkowanym hamowaniu AChE
(IC,, = 2,3 pM) i wysokiej zdolnosci hamowania BuChE
(IC,,= 172 nM).

Stowa kluczowe: receptory H, histaminowe; acetylcholinestera-
za; butyrylocholinesteraza; ligandy; inhibitory
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Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder in
which cognitive impairment and memory loss are specifically
associated with progressive damage to cholinergic
neurotransmission and reduced acetylcholine (ACh) levels.
Histamine H, receptors (H,Rs) are mainly found in the
central nervous system and are involved in the regulation
of histamine and other neurotransmitter secretion such as
ACh, dopamine, etc. Inhibition of ACh-degrading enzymes,
i.e. acetyl- (AChE) and/or butyrylcholinesterase (BuChE),
and simultaneous blockade of H,Rs can lead to increased
cholinergic neurotransmission in the brain.

In optimisation of our previous studies related to the search
for multitarget-directed H,Rs ligands [1,2], we have obtained
a novel series of benzophenone derivatives. The affinity for
human H,Rs was estimated in a radioligand binding assay
in HEK293 cells, and cholinesterase inhibitory activity was
estimated spectrophotometrically by the Ellman method
using AChE from electric eel and BuChE from horse serum.

All ligands tested had good affinity at human H,Rs with K,
values <400 nM, whereas most of them had inhibitory activity
for AChE and BuChE in the low micromolar concentration
range or below (IC,  values < 8 uM). The most promising
compound was (4-fluorophenyl)(4-((5(piperidin-1-yl)pentyl)
oxy)phenyl)methanone (E325) with the highest affinity for
H,R (K, = 8 nM), moderate inhibition of AChE (IC, = 2,300
nM) and high inhibitory activity of BuChE (IC,, = 172 nM).

Keywords: histamine H, receptor, acetylcholinesterase, butyryl-
cholinesterase, ligands, inhibitors
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Photodynamic therapy (PDT) is defined by three main
components — light, photosensitizer (PS) and oxygen —
each virtually nontoxic on its own, but together inducing
oxidative stress. In principle, light of appropriate wavelength
is absorbed by PS that can transfer the energy to molecular
oxygen, leading to the formation of singlet oxygen, which
is highly reactive and short-lived and thus its diffusion is
limited to its site of origin.! PDT uses irradiation after the PS
reaches its maximum concentration in tumour tissue. On the
other hand, in vascular targeted PDT (VTP), PS is activated
while being still in the lumen of the vessels or in endothelial
cells. Due to the short lifetime of singlet oxygen, the damage
is limited to endothelium and vessel wall and leads to the
formation of thrombi and/or vascular collapse.? Currently,
VTP is employed in clinical practice for the treatment of
age-related macular degeneration (verteporfin) and localized
prostate cancer (padeliporfin).

In our study, we present (aza)phthalocyanines bearing
either cationic or anionic moieties. These compounds prove
themselves as highly efficient in vitro against several malignant
cell lines.> Considering their properties, selected water-
soluble PSs (hydrophilic and amphiphilic derivatives) were
investigated for their potential VTP activity. In classical 2D
cell cultures, all compounds further prove their photodynamic
activity under different conditions against malignant (HeLa,
CT26) and non-malignant endothelial (EA.hy926, HUVEC)
cell lines. It is worth mentioning, that studies on HUVEC
cells shown that this VTP treatment is inducing oxidative
stress (HMOX) and inflammation (PTGS2) together with the
activation of ENG (antiangiogenic effect) and KLF6 (tumour
suppressor) genes. Interestingly, while we did not observe
such positive effect using 3D spheroids, very promising
results were observed using in vivo tumour-bearing mouse
model. VTP is able to induce complete tumour eradication
withing few days even in low doses of PS (up to hundreds of
nmol/kg range).

Acknowledgements: This research was funded by Czech Science
Foundation [19-14758Y].

References

1. Agostinis P, et al. (2011). Photodynamic Therapy of Cancer: An
Update. CA-Cancer J Clin. 61(4), 250-281

76

2. Abels C., (2004) Targeting of the vascular system of solid tumo-
urs by photodynamic therapy (PDT). Photochem Photobiol Sci.
3(8),765-771

3. Kollar J., Machacek M., et al. (2020) Cationic versus Anionic
Phthalocyanines for Photodynamic Therapy: What a Difference
the Charge Makes. J.Med.Chem. 63(14), 7616-7632

Onkogenna rola ZNF714
w komorkach raka pluca

Marta Machnik!?, Joanna Sobocinska’, Sara Molenda'?,
Mariusz Kaczmarek!?,Urszula Oleksiewicz!2*

! Zaklad Immunologii Nowotworéw, Uniwersytet Medyczny
w Poznaniu, ul. Rokietnicka 8, 60-806 Poznan, Polska

2 Zaklad Diagnostyki I Immunologii Nowotworow, Wielkopolskie
Centrum Onkologii, ul. Garbary 15,61-866 Poznan, Polska

3 Wydzial Nauk, Szkola Nauk Farmaceutycznych/ISPSO
Uniwersytet Genewski

*autor korespondencyjny: u.oleksiewicz@gmail.com

Rak ptuc jest nowotworem o najwyzszym wskazniku nowych
zachorowan i $miertelnosci na swiecie. Komorki nowotwo-
rowe modyfikuja kluczowe szlaki sygnatowe, co umozliwia
im nabycie cech onkogennych. Biatko ZNF714 moze dziata¢
jako nowy onkogen zaangazowany w rozwoj i progresj¢ raka
ptuca. Wykazalismy, ze ZNF714, czynnik transkrypcyjny na-
lezacy do rodziny biatek KRAB-ZNF, ulega podwyzszonej
ekspresji w wielu typach nowotwordéw. Co cickawe, nasze po-
przednie badania wskazuja, ze ZNF714 ulega podwyzszonej
ekspresji podczas reprogramowania fibroblastow do komoérek
iPS, co sugeruje jego rol¢ w biologii komoérek macierzystych,
bedacych rowniez czgscia heterogennej populacji komorek
nowotworowych. W zgodzie z tymi doniesieniami, zaobser-
wowalismy, ze po wyciszeniu ekspresji ZNF714 w komor-
kach raka pluca nastgpuje spadek aktywnosci ALDHI. Po-
nadto potwierdzilismy nadekspresje ZNF714 w tkankach raka
ptuca i panelu linii komérkowych. Niska ekspresja ZNF714
prowadzi do zmniejszenia proliferacji, zatrzymania cyklu ko-
morkowego i tendencji do zwigkszonej apoptozy w liniach
komorkowych raka ptuca. Ponadto komorki o obnizonej
ekspresji ZNF714 wykazuja obnizony potencjal migracyjny
i inwazyjny. W przeciwienstwie, nadekspresja ZNF714 skut-
kuje zwigkszona proliferacja, migracja i inwazyjnoscig. Ma-
kroskopowo komorki z wyciszong ekspresja ZNF714 cechuja
si¢ zmieniong morfologia po traktowaniu trypsyna. Sa mniej-
sze, mniej zywotne i potrzebujg wigcej czasu na oplaszcze-
nie powierzchni ptytki, co sugeruje ostabienie potencjatu
adhezyjnego. Profilowanie transkryptomowe komorek z wy-
ciszaniem ZNF714 wykazato zmniejszong ekspresje genow
zaangazowanych w adhezj¢ komorek, organizacje macierzy
zewnatrzkomorkowej, proliferacje komorek i chemotaksje.
Z drugiej strony wyciszenie ZNF714 spowodowato zwigksze-
nie ekspresji genéw zaangazowanych w pozytywna regulacje
procesu apoptozy oraz rozwoj ptuc i nerek. Ponadto zidenty-
fikowalismy kilka genow, ktore tracag metylacje DNA i ulega-
ja nadekspresji przy obnizonej ekspresji ZNF714. Niektore
z tych genéw moga dziata¢ jako suresory nowotwordw, co
wskazuje na prawdopodobna rolg ZNF714 w epigenetyczne;j
represji TSG. Podsumowujac, nasze dane wskazuja na onko-
genny potencjat ZNF714, ktory wptywa na wzrost, $mierc,
ruchliwos¢, inwazyjnos¢ i adhezj¢ komorek raka phuc.
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Lung cancer has the highest rate of new cases and mortality
in the world. Neoplastic cells modify key signaling pathways,
allowing them to acquire oncogenic features. We propose
that ZNF714 act as a novel oncogene involved in lung cancer
development and progression. ZNF714, a KRAB-ZNF protein
family member, is commonly upregulated in multiple tumor
types. Interestingly, our previous data indicate that ZNF714
becomes upregulated during fibroblast reprogramming into
iPSCs, thus, suggesting ZNF714 role in stem cell biology,
a feature characteristic also in the heterogeneous cancer
population. In agreement with these findings, we observed
that ZNF714 knock-down in lung cancer cells is followed by
a decrease in ALDH1 activity. Further, we confirmed ZNF714
overexpression in lung cancer tissue and cell line panel.
ZNF714 knock-down led to decreased proliferation, cell cycle
arrest, and a trend of increased apoptosis in lung cancer cell
lines. Moreover, the cells with reduced ZNF714 expression
showed lowered migratory and invasiveness potential. In
contrast, ZNF714 overexpression resulted in increased
proliferation, migration, and invasiveness. Macroscopically,
the cells with silenced ZNF714 expression have different
morphology after trypsin treatment. They appear smaller, less
viable, and need more time to spread onto the plate surface,
suggesting impaired adhesive potential. Transcriptomic
profiling of the cells with ZNF714 silencing showed decreased
expression of the genes involved in cell adhesion, extracellular
matrix organization, cell proliferation, and chemotaxis. On the
other hand, ZNF714 silencing resulted in increased expression
of the genes involved in positive apoptotic process regulation
and lung and kidney development. Moreover, we identified
several genes that become unmethylated and overexpressed
after ZNF714 knock-down. Some of these genes exert tumor
suppressive potential, indicating a plausible role of ZNF714 in
the epigenetic repression of TSGs. Overall, the data indicate
the oncogenic potential of ZNF714 that impacts the growth,
death, motility, invasiveness, and adhesion of lung cancer
cells.
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Produkty pszczele zawieraja sktadniki odzywcze i korzystne
dla zdrowia zwigzki bioaktywne, takie jak biatka, aminokwa-
sy oraz niezb¢dne makro- i mikroelementy. Z drugiej strony,
te naturalne produkty mogg zawiera¢ alergeny i toksyczne
zanieczyszczenia nieorganiczne. Dlatego tez, aby zwiek-
szy¢ bezpieczenstwo terapeutycznego stosowania produktow
pszczelich, konieczna jest znajomos¢ wszystkich sktadnikow,
ktére wehodza w ich sktad.

W zwiazku z powyzszym, niniejsze badanie miato na celu
scharakteryzowanie sktadu oraz aktywnos$ci biologicznej
wybranych produktow pszczelich. W wyniku przeprowadzo-
nych doswiadczen dokonano proteomicznej analizy sktadu
mleczka pszczelego, pytku pszczelego i larw pszczelich oraz
okreslono zawarto$¢ pierwiastkow chemicznych w mleczku
pszczelim, pytku pszczelim i propolisie.

W prébkach mleczka pszczelego zidentyfikowano 86 biatek
taksonomicznie zaklasyfikowanych do rodzaju pszczot (Apis
spp). W pylku pszczelim wykryto 297 unikalnych biatek,
a w larwach pszczot zidentyfikowano 287 biatek z rodzaju
Apis. We wszystkich produktach zidentyfikowano biatka hi-
potetyczne. Biatka te sg szczegdlnie interesujace, poniewaz
ich istnienie w produktach pszczelich nie zostato wcze$niej
potwierdzone doswiadczalnie.

Analizy pierwiastkowe propolisu, pytku pszczelego i mlecz-
ka pszczelego wskazaty, ze poziom makro-, mikroelementow
i zanieczyszczen w produktach pszczelich rozni si¢ w zalez-
nosci od rodzaju produktu. Pszczoty i ich produkty sg uwaza-
ne za czute wskazniki antropogenicznego zanieczyszczenia
srodowiska. Uzyskane wyniki moga zatem wskazywac na
stopien emisji czynnikow prowadzacych do degradacji $ro-
dowiska. Ponadto, znajomo$¢ zawartosci zanieczyszczen mi-
neralnych w produktach pszczelich pozwala na oszacowanie
bezpieczenstwa ich doustnego spozycia.

Przeprowadzone badania doprowadzity do identyfikacji no-
wych bialek zawartych w mleczku pszczelim, pytku pszcze-
lim i w larwach pszczelich. Po raz pierwszy oznaczono
rowniez tak szerokie spektrum pierwiastkow chemicznych
w produktach pszczelich pochodzacych z pasieki zlokalizo-
wanej na terenie Wielkopolski.

Stowa kluczowe: proteomika, analiza pierwiastkowa, wybrane
produkty pszczele
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Bee products contain nutrients and health-beneficial bioactive
compounds, such as proteins, amino acids and essential macro-
and micronutrients. On the other hand, these natural products
may contain allergens and toxic inorganic contaminants.
Thus, to increase safety of bee products therapeutic usage, it
is necessary to know all the components they include.

Therefore, the presented study aimed to characterize selected
bee products, focusing on their composition and bioactivity.
The experiments resulted in the characterization of the
proteomic composition of royal jelly, bee pollen and bee
larvae, and determination of the content of chemical elements
in royal jelly, bee pollen and propolis.

Proteomic analysis of royal jelly led to the identification
of 86 proteins taxonomically classified to Apis spp. In bee
pollen, 297 unique proteins were detected in honeybee larvae,
287 Apis proteins were identified. In all of the products,
hypothetical proteins were found. These proteins are of
particular interest because their existence in bee products has
not previously been confirmed experimentally.

Elemental analyses of propolis, bee pollen, and royal jelly
indicated that the levels of macro-, micronutrients and
impurities in bee products differ depending on the type of
product. Bees and their products are considered sensitive
indicators of anthropogenic environmental pollution. The
results obtained can therefore indicate the degree of emission
of factors leading to environmental degradation. In addition,
knowledge of the content of mineral contaminants in bee
products makes it possible to estimate the safety of their oral
consumption.

The research has led to the identification of new proteins
contained in royal jelly, bee pollen and bee larvae. It is also
the first time that such a broad spectrum of chemical elements
has been quantified in bee products from an apiary located in
the Greater Poland region.

Keywords: proteomics, multi-elemental analysis, selected bee
products
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Wstep. Obrazowanie hiperspektralne taczy zalety technik
spektroskopowych 1 obrazowania. Kamera hiperspektral-
na rejestruje tysigce widm w krotkim czasie, co generuje
ogromng ilo§¢ danych. Dzigki temu za pomoca jednej anali-
zy mozliwe jest przeanalizowanie wielu aspektow badanego
obiektu, m.in. informacji chemicznych o jednorodnos$ci prob-
ki i przestrzennym rozmieszczeniu sktadnikow chemicznych.
Celem niniejszej pracy byla ocena przydatnosci obrazowania
hiperspektralnego w analizie jednorodnosci tabletek zawiera-
jacych nifuroksazyd podczas przechowywania.

Metody. Przeanalizowali$my tabletki powlekane zawierajace
nifuroksazyd (HASCO-LEK S.A., Polska): przeterminowane
(n=10; data waznosci listopad 2019) i nieprzeterminowane
(n=10; data waznosci listopad 2024). Dodatkowo, cztery lo-
sowo wybrane nieprzeterminowane tabletki z nifuroksazy-
dem byly przechowywane w 40°C przez 3 miesigce. Analize
hiperspektralng przeprowadzono przy uzyciu kamery hiper-
spektralnej Specim IQ (Spectral Imaging Ltd., Finlandia).
W profilach hiperspektralnych analizowanych tabletek $red-
nia réznica pomig¢dzy maksymalnym i minimalnym wspot-
czynnikiem odbicia odpowiada jednorodnosci, im wigksza
réznica tym nizsza jednorodno$¢. Dane analizowano za po-
mocg oprogramowania Statistica 13.0.

Wyniki. Zaobserwowali$my, ze réznica pomiedzy Srednig
maksymalng i minimalng reflektancjg réznita si¢ istotnie
migdzy trzema analizowanymi typami tabletek. W analizie
posthoc, uzyskano znamienne roéznice gdy poréwnano nastg-
pujace pary tabletek: tabletki nieprzeterminowane vs tabletki
nieprzeterminowane przechowywane w 40°C ($rednie roz-
nice: 0,327+0,114 vs 0,254+0,070, odpowiednio; p<0,001)
oraz tabletki nieprzeterminowane przechowywane w 40°C
vs tabletki przeterminowane (Srednie réznice: 0,254+0,070
vs 0,304+0,101, odpowiednio; p<0,001). StwierdziliSmy, ze
jednorodnos¢ dystrybucji skltadnikéw jest poréwnywalna
w przypadku tabletek nieprzeterminowanych i przetermino-
wanych, jednak byta on zaskakujaco nizsza w poréwnaniu do
tabletek nieprzeterminowanych przechowywanych w tempe-
raturze 40°C.

Whioski. Analiza hiperspektralna pod katem jednorodnos$ci
tabletek zawierajacych nifuroksazyd wykazata, ze parametr
ten roznit si¢ istotnie migdzy analizowanymi tabletkami,
tj. tabletkami nieprzeterminowanymi, przeterminowanymi

1 nieprzeterminowanymi przechowywanymi w temperaturze
40°C.

Stowa kluczowe: analiza hiperspektralna; reflektancja; jedno-
rodnos¢ tabletek
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Background. Hyperspectral imaging combines the advantages
of spectroscopic and imaging techniques. A hyperspectral
camera acquires thousands of spectra in a short time, resulting
in what amounts to a huge amount of data. Thus, many aspects
with a single analysis can be done, e.g. the simultaneous
acquisition of chemical information about heterogeneous
samples and the spatial distribution of chemical components.
The present study aimed to assess the usefulness of
hyperspectral imaging in the analysis of the homogeneity of
tablets containing nifuroxazide during storage.

Methods. We analysed expired (n=10; expiration date
November 2019) and unexpired (n=10; expiration date
November 2024) coating tablets containing nifuroxazide
(HASCO-LEK S.A., Poland). Four randomly selected
unexpired tablets with nifuroxazide stored at 40°C for 3
months were also analysed. Hyperspectral analysis was
performed using hyperspectral camera Specim IQ (Spectral
Imaging Ltd., Finland). In the hyperspectral profiles of the
analysed tablets, the mean difference between the maximum
and minimum reflectance corresponds with the homogeneity,
the greater the difference the lower homogeneity. Data were
analysed with the use of Statistica 13.0 software.

Results. We observed that the difference between the
maximum and minimum reflectance varied significantly
between the three analysed types of tablets. In the post-hoc
analysis, significant results were observed when the following
pairs of tablets were compared: unexpired tablets vs unexpired
tablets stored at 40°C (mean differences: 0.327+0.114 vs
0.25440.070, respectively; p<0.001 as well as unexpired
tablets stored at 40°C vs expired tablets (mean differences:
0.254+0.070 vs 0.304+0.101, respectively; p<0.001).
Therefore, the homogeneity of ingredients distribution was
similar between the unexpired and expired tablets with
nifuroxazide but surprisingly lower than in unexpired tablets
with nifuroxazide stored at 40°C.

Conclusion. Hyperspectral analysis in terms of homogeneity
of the tablets containing nifuroxazide pointed out that this
parameter differed significantly between the analysed tablets,
i.e. unexpired, expired, and unexpired tablets stored at 40°C.

Keywords: hyperspectral analysis; reflectance; homogeneity of
tablets
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Wstep. Rywaroksaban jest nowoczesnym doustnym lekiem
przeciwzakrzepowym nie bgdacym pochodna witaminy K
(NOAC). Stosowany jest w profilaktyce i leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jego mechanizm dziata-
nia polega na wybidrczym i bezposrednim hamowaniu ak-
tywnego czynnika X. Obecnie do oceny hemostazy oznacza
si¢ najczesciej czas protrombinowy (PT), migdzynarodowy
wspoélczynnik znormalizowany (INR) oraz czas czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT). Jednak testy te nie sa
odpowiednio czute i specyficzne do oceny dziatania prze-
ciwzakrzepowego NOAC [1]. Monitorowanie leczenia ry-
waroksabanem za pomoca oznaczania st¢zen leku we krwi
nie jest rutynowo stosowane, jednakze byloby przydatne do
zapewnienia bezpiecznej i skutecznej farmakoterapii.

Cel badania. Celem badania byta ocena stezen rywaroksaba-
nu w osoczu pacjentdw z zakrzepica zyt glgbokich.

Materialy i metody. Badaniem obje¢to 18 pacjentéw (10 ko-
biet i 8 mezczyzn, w wieku 64+13 lat) poradni przyszpital-
nej Kliniki Chirurgii Naczyniowej i Wewnatrznaczyniowej,
Angiologii i Flebologii Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu, leczonych rywaroksabanem w dawce 1520 mg/dobe. Do
oznaczenia st¢zen leku w osoczu zastosowano walidowang
metod¢ UPLC/MSMS.

Wyniki. Ste¢zenia rywaroksabanu oznaczone w osoczu pa-
cjentow miescity si¢ w zakresie 132617 ng/ml. U szesciu
pacjentow wartosci stezen przekraczaty gorng warto$¢ pro-
ponowanego zakresu stezen terapeutycznych, rownag 343
ng/ml [2], co moze wigzac¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
krwawien u tych osob. Ze wzgledu na przyjmowanie przez
pacjentéow roznych dawek leku obliczono stezenie rywarok-
sabanu w stanie stacjonarnym znormalizowane wzgledem
przyjetej dawki. Wynosito ono 16,50+8,5 ng/ml dla kobiet
oraz 17,50+7,2 ng/ml dla me¢zczyzn. Nie stwierdzono korela-
cji migdzy st¢zeniem rywaroksabanu w osoczu a warto$ciami
PT, INR, APTT i st¢zeniem d-dimerow.

Whioski. Analiza st¢zen rywaroksabanu w osoczu pacjentow
z zakrzepica zyt glgbokich pozwolita zidentyfikowaé chorych
ze zwigkszonym ryzykiem krwawien, wymagajacych korek-
ty dawkowania leku.

Slowa kluczowe: rywaroksaban; aktywny czynnik X; terapeu-
tyczne monitorowanie stezeniem; UPLCMS/MS
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Introduction. Rivaroxaban is a novel non-vitamin-K oral
anticoagulant (NOAC). The drug is used in the prevention
and treatment of deep vein thrombosis. Its mechanism of
action involves selective and direct inhibition of active factor
X. The most common methods of assessing hemostasis are
prothrombin time (PT), international normalized ratio (INR)
and activated partial thromboplastin time (APTT). However,
these tests are not sufficiently sensitive and specific to
assess the anticoagulant effect of NOAC [1]. Monitoring
rivaroxaban treatment by determining drug concentrations in
the blood is not routinely used. However, it would facilitate
the establishment of safe and effective pharmacotherapy.

Aim of the study. The aim of the study was analysis of
rivaroxaban plasma concentrations in patients with deep vein
thrombosis.

Materials and Methods. In the study, 18 patients were
involved (10 women and 8 men, aged 64413 years) undergoing
treatment in the Department of Vascular and Endovascular
Surgery, Angiology and Phlebology at Poznan University of
Medical Sciences. The patients were taking rivaroxaban 15-
20 mg/day. Plasma drug concentrations were analyzed with
validated UPLC/MS-MS method.

Results. The determined rivaroxaban concentrations in
patients were in the range of 132—-617 ng/ml. In six patients,
the concentration values exceeded the upper limit 343 ng/
ml of the proposed therapeutic concentration range [2]
which may lead to an increased risk of bleeding. Because
patients received different doses of the drug, steady-state
concentration normalized against the rivaroxaban dose was
calculated. It was 16.50+8.5 ng/mL for women and 17.50+7.2
ng/mL for men. No correlation between rivaroxaban plasma
concentration and PT, INR, APTT and d-dimer levels were
determined.

Conclusions. Analysis of rivaroxaban plasma concentrations
in patients with deep vein thrombosis identified individuals at
increased risk of bleeding who require dose adjustment.

Keywords: rivaroxaban; active factor X; therapeutic drug mon-
itoring; UPLC-MS/MS
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Jednym ze sposobow zwigkszenia szeroko pojetych kom-
petencji pracownikow medycznych jest ich zaangazowanie
zarowno w trakcie zawodowej praktyki jak i w okresie edu-
kacji, w interdyscyplinarne dziatania z pogranicza dziedzin
medycznych i humanistycznych, w tym literatury, malarstwa,
fotografii, teatru, muzyki i filmu. Tego typu zaj¢cia z powo-
dzeniem zostaty wprowadzone na uniwersytetach panstw ta-
kich jak Stany Zjednoczone, Wielka Brytania czy Szwecja,
jednak w Polsce nie sa rozpowszechnione. W badaniach prze-
prowadzonych poza granicami naszego kraju dowiedziono
skutecznosci dziatan faczacych sztuke i edukacj¢ medyczna
w zakresie zwigkszenia empatii i umiej¢tnosci komunika-
cji z pacjentem. Procz dowiedzionego wptywu na kondycje
emocjonalng kontakt ze sztuka okazat si¢ mie¢ warto$¢ czy-
sto utylitarng w odniesieniu do zadan klinicznych. Zaobser-
wowano wzrost takich umiej¢tnosci jak percepcja przestrzen-
na, zdoIno$¢ obserwacji, umiejetnos¢ stuchania, umiejetnosé
pracy zespotowej i kreatywnos¢.

Przeprowadzony projekt badawczy realizowany jest od
kwietnia 2022 roku i ma na celu zbadanie postaw studen-
tow farmacji wobec uzycia sztuki w edukacji medycznej
oraz ich osobistego zaangazowania w odbior sztuki. Anali-
za ma rowniez wskaza¢ wptyw, jaki w ocenie studentdéw ma
udzial w wydarzeniach artystycznych na poszczegdlne kom-
petencje. Badanie ankietowe dotychczas objeto ponad 130
studentéw farmacji wszystkich lat studiow. Kwestionariusz
zawierat 30 pytan. Na podstawie analizy zebranych danych
stwierdzono, ze zastosowanie sztuk wizualnych w toku edu-
kacji medycznej wedtug zdecydowanej wigkszosci studentow
moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia skutecznosci podejmo-
wanych dziatan edukacyjnych. Takie przekonanie wyrazito
80% badanych. Wyloniono obszary profesjonalnych cech
zawodowych, ktore pod wptywem kontaktu ze sztuka ule-
gaja zmianom. Spos$rod wzmacniajacych si¢ pod wplywem
uczestnictwa w wydarzeniach artystycznych studenci wska-
zywali cechy zaré6wno z obszaru kompetencji emocjonalnych
jak 1 zdolno$ci perceptywnych. Przeprowadzone badanie
poglebia obecny stan wiedzy odnosnie omawianych zagad-
nien w realiach polskiego systemu ksztalcenia. Dalsza cz¢$¢
projektu bedaca w fazie realizacji obejmuje zaplanowanie
i zrealizowanie wydarzenia artystycznego w formie wystawy
sztuk wizualnych w przestrzeniach Uniwersytetu Medyczne-
go w Poznaniu oraz przeprowadzenie ze studentami warszta-
tow zwigzanych z tematyka wystawy.
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One of the ways to increase the competences of medical staffis
their involvement both during professional practice and during
education, in interdisciplinary activities from the borderline
of medicine and humanities, including in particular literature,
painting, photography, theatre, music and film. Such methods
have been successfully introduced at universities of many
countries, among others in the United States, Great Britain or
Sweden, however, they are not widespread in Poland. Studies
conducted abroad have shown the effectiveness of methods
combining art and science in the area of increasing empathy
and communication skills with the patient. Apart from the
proven influence on the emotional condition, contact with
art turned out to have a purely utilitarian value in relation to
clinical tasks. Skills such as spatial perception, observation,
listening, teamwork and creativity have increased.

The research project is conducted from April 2022 and
is aimed at examining the attitudes of pharmacy students
towards the use of art in medical education and their
personal involvement in the reception of art. The analysis is
also to indicate the impact that, in the opinion of students,
participation in artistic events has on individual competences.
So far, the survey has covered over 130 pharmacy students of
all years of study. The questionnaire contained 30 questions.
Based on the analysis of the collected data, it was found
that, according to the vast majority of students, the use of
visual arts in the course of medical education may contribute
to increasing the effectiveness of educational activities.
This opinion was expressed by 80% of respondents. Areas
of professional traits have been identified, which change
under the influence of contact with art. Among those which
strengthened as a result of participation in artistic events,
the students indicated features both in the area of emotional
competences and perceptive abilities. The conducted
research deepens the current state of knowledge regarding
the discussed issues in the realities of the Polish education
system. The further part of the project, which is ongoing,
includes the planning and implementation of an artistic event
in the form of an exhibition of visual arts in the premises of
the Medical University in Poznan and conducting workshops
related to the subject of the exhibition with students.

Keywords: medical education; visual arts; pharmacy students;
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Antibiotic resistance is considered as one of the biggest
problems threatening human health. A clinical pharmacist can
actively participate in the prevention of antibiotic resistance
and its monitoring, both in outpatient and inpatient sites.

The sensitivity of 213 clinical strains of microorganisms to 27
antibacterial and antifungal drugs was investigated. Research
was performed by the disk diffusion method using standard
commercial disks (LLC “Aspect”, Ukraine) in Muller-Hinton
medium (bioMerieux, France) under control of the American
Type Culture Collection (ATCC) strains: S. aureus ATCC
25923, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, E.
faecalis ATCC 29212.

The research has demonstrated that the isolated strains of
Staphylococcus spp.have ahigh sensitivity to aminoglycosides
(96.7%), macrolides (78.3%) and penicillins (63.3%), but are
resistant to lincosamides and tetracyclines.

All isolated strains of Streptococci manifested high sensitivity
to penicillins and cephalosporins, moderate sensitivity to
fluoroquinolones, but were resistance to macrolides and
lincosamides.

Isolated from wurine Enterococci strains had moderate
resistance to penicillins, tetracyclines, aminoglycosides,
nitrofuran derivatives and quinolone II and III generations,
but were sensitive to fosfomycin.

It was found that approximately half of the fungi strains were
resistant to the polyene derivative nystatin, but showed high
sensitivity to systemic azoles.

6 polyresistant strains of microorganisms (2 strains of
S. aureus, 1 strain of E. coli, 3 strains of P. aeruginosa), which
were resistant to more than 90% of the studied drugs widely
used in clinical practice, have been isolated. P. aeruginosa
was resistant and polyresistant to antibacterial drugs more
often than other microorganisms.

The performed research proves that the resistance and
polyresistance of clinical strains of microorganisms is an
important therapeutic and epidemiological problem, and
the monitoring of antibiotic resistance in the hospital and
the development of a local formulary of antibiotics with the
participation of a clinical pharmacist is one of the available
and effective way to solve it.

Keywords: antibiotic resistance, microbiological monitoring,
clinical strains of bacteria and fungi.
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Aim. The research goal is to study the influence of external
factors (temperature and time of storage of blood samples
in vacutainers) on blood count indices in patients taking the
analgesicantipyretic metamizole.

Methods. The study was carry out at the Clinical Diagnostics
Laboratory of the Clinical and Diagnostics Center of the
National University of Pharmacy (Kharkiv, Ukraine).
Objects are the samples of venous blood in BD Vacutainer®
4 ml (K2EDTA) taken from volunteers, which were self-
treated by metamizole to relief headache. Measurements
were carried out by hematological analyzer ADVIA 60-CT
/ Bayer (Germany). The amount of erythrocytes, leukocytes,
platelets, hemoglobin and the differential leukocyte count
(lymphocytes, monocytes and granulocytes) were evaluated.

The first measurement of blood samples in vacutainers
took place under standard conditions — within an hour after
sampling. Subsequent measurements of these samples were
performed after 6 and 24 hours of their storage in a refrigerator
in accordance with the guidelines for use (temperature 3—7°C)
and at room temperature (22-23°C).

Results. Storing blood samples in the refrigerator under
recommended temperatures (3—7°C) did not lead to reliable
deviations in blood count indices both after 6 hours and after
24 hours.

Likewise, when samples in vacutainers were stored at
room temperature, no significant changes were found in the
parameters of the blood count after 6 hours.

After 24 hours, slight deviations in the number of platelets
within acceptable limits (did not exceed 10%) and significant
fluctuations in differential leukocyte count were determined.
The number of monocytes increased in 2-3 times and the
number of granulocytes decreased respectively.

Conclusion. It is necessary to strictly observe the storage
conditions of the samples, when examining the blood of
patients who are taking hematotoxic drugs, in particular
metamizole. Temperature and time of storage means.

Keywords: blood count, storage conditions, Good Laboratory
Practice, drug monitoring.
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Ftalocyjaniny to zwigzki makrocykliczne, aza-analogi por-
firyn z rozbudowanym pier§cieniem aromatycznym. Ich wta-
Sciwosci, takie jak absorpcja $wiatta widzialnego w obszarze
czerwonym, zdolno$¢ do emisji fluorescencji i generowania
reaktywnych form tlenu oraz stabilno$¢ chemiczna, czynia je
idealnymi kandydatami do zastosowan medycznych jako fo-
touczulacze w terapii fotodynamicznej oraz jako $rodki kon-
trastowe w fotodiagnostyce. Z drugiej strony, wtasciwosci
redoks i elektryczne ftalocyjanin zawierajacych jony metali
czynig je odpowiednimi do zastosowania jako czujniki oraz
do rozwoju zaawansowanych materialow elektronicznych.
W obu przypadkach jednak rodzaj jonu metalu skomplekso-
wanego w makrocyklicznym rdzeniu ma kluczowy wplyw na
wlasciwosci ftalocyjaniny.

W prezentowanej pracy opisano syntezg serii ftalocyjanin
podstawionych nieperyferyjnie podstawnikami 4-(4-butok-
sykarbonylofenoksy)butyloksy. Wstepnie przygotowany
kompleks magnezu(Il) zostal zdemetalowany przy uzyciu
kwasu trifluorooctowego w warunkach gazu obojetnego.
Bezmetaliczna pochodna postuzyla jako punkt wyjscia do
wprowadzenia do rdzenia makrocyklu odpowiednich jonow
metali, mianowicie Pd*", Zn**, Co*", Cu*" i Ni*". Niestety,
proby syntezy komplekséw Gd** i Sc** zakonczyly sie nie-
powodzeniem, gdyz niemozliwe bylo ich uzyskanie albo
wyizolowanie z mieszanin reakcyjnych. Otrzymane zwigz-
ki scharakteryzowano za pomocg technik spektralnych oraz
oceniono i poréwnano ich wlasciwosci.
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Phthalocyanines are macrocyclic compounds, aza-analogs of
porphyrins with an expanded aromatic ring. Their properties
such as visible light absorption in the red region, ability to
emit fluorescence and to generate reactive oxygen species
and chemical stability deem them ideal candidates for
medical use as photosensitizers in photodynamic therapy and
as contrast agents in photodiagnostics. On the other hand, the
redox and electrical properties of the metal ion-containing
phthalocyanines make them suitable for application as sensors
and for development of advanced electronic materials. In
both cases however, the type of the metal ion complexed in
the macrocyclic core has a crucial effect on the properties of
the phthalocyanine.

The study presented herein describes the synthesis of
a series of phthalocyanines decorated in their periphery with
4-(4-butoxycarbonylphenoxy)butyloxy moieties. The initially
prepared magnesium(Il) complex was demetallated using
trifluoroacetic acid in inert gas conditions. The metal-free
derivative served as a starting point to introduce appropriate
metal ion to the macrocyclic core, namely Pd*, Zn*", Co*,
Cu*, and Ni**. Unfortunately, attempts to synthesize Gd**
and Sc*" complexes were unsuccessful, as they either did
not form or could not be isolated from the reaction mixtures.
The obtained compounds were characterized using spectral
techniques and their properties were evaluated and compared.
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Rosngca konsumpcja lekéw oraz ich nieodpowiednia utyli-
zacja w coraz wigkszym stopniu przyczyniaja si¢ do zanie-
czyszczenia srodowiska wodnego (1,2). Wiele powszechnie
stosowanych substancji leczniczych, jak antybiotyki, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne czy leki przeciwnadcisnie-
niowe, nie podlega calkowitej eliminacji w oczyszczalniach
Sciekow, co moze prowadzi¢ do zanieczyszczenia wody pit-
nej i srodowiska (3). Celem niniejszych badan byto opraco-
wanie nowych materialéw fotokatalitycznych do remediacji
wody opartych na tlenku tytanu(IV). TiO, jest fotokataliza-
torem powszechnie uzywanym w skali laboratoryjnej, jednak
przeszkoda w jego zastosowaniu na skale przemystowa jest
wysoka energia fotoaktywacji — TiO, ulega wzbudzeniu tylko
pod wptywem $wiatla z zakresu ultrafioletowego (UV). Aby
rozwigza¢ ten problem, powierzchni¢ TiO, zmodyfikowano
peryferyjnie podstawionymi ftalocyjaningmi — fotosensybi-
lizatorami zdolnymi do absorpcji zaréwno $wiatta UV, jak
i widzialnego (Vis). Kompozyty przygotowano na drodze:
osadzania chemicznego lub syntezy zol-zel metoda hydro-
termalng. Aktywno$¢ fotokatalityczng materialow oceniono
w testach degradacji leku przeprowadzonych przy uzyciu
Photocube™ lub w reaktorze ztozonym z trzech naczyn za-
wierajacych wodny roztwor leku i fotokatalizator. Mieszani-
ny poddano dziataniu §wiatlta UV, Vis lub bialego. Stezenie
leku monitorowano przy uzyciu HPLC-DAD. Ponadto scha-
rakteryzowano wlasciwosci fizykochemiczne najbardziej ak-
tywnych materiatow oraz zoptymalizowano warunki ekspe-
rymentow fotodegradacyjnych.

Na podstawie wynikéw fotodegradacji sulfametoksazolu
mozna stwierdzié, ze szybkos¢ eliminacji leku zalezy od ro-
dzaju grup peryferyjnych ftalocyjaniny i centralnego jonu me-
talu. Dalsze badania, przeprowadzone z uzyciem naproksenu
jako modelowego zanieczyszczenia farmaceutycznego, wy-
kazaty, ze sposob przygotowania kompozytu fotokatalitycz-
nego oraz rodzaj i moc $wiatta majg wplyw na skuteczno$¢
fotodegradacji. Ponadto, podczas eksperymentéw w warun-
kach symulowanego $wiatta stonecznego produkty przemia-
ny naproksenu ulegaty szybszej degradacji przy uzyciu kom-
pozytdéw ftalocyjanina-TiO, niz czystego TiO,.

Stowa kluczowe: fotodegradacja; fotokataliza; ftalocyjanina;
naproksen; tlenek tytanu(IV)
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Growing consumption of pharmaceuticals and their
improper disposal increasingly contribute to the pollution
of aqueous environments (1,2). Many commonly used
active pharmaceutical ingredients, such as nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, antibiotics or antihypertensives, are
frequently detected not only in wastewater influents but also
in effluents, which may lead to the contamination of drinking
water (3).

This study aimed to develop new photocatalytic materials
for water remediation. Titanium(IV) oxide, a commonly
used photocatalyst, requires high photoactivation energy,
which can be provided only by ultraviolet-range light. To
overcome this issue, the surface of TiO, was grafted with
peripherally substituted phthalocyanines — photosensitizers
capable of absorbing both ultraviolet and visible light. The
composites were prepared using two simple and efficient
procedures: either chemical deposition or microwave-
assisted sol-gel synthesis. The photocatalytic activity of the
materials was assessed in drug degradation tests carried out
either using Photocube™ or in a reactor composed of three
vessels containing an aqueous solution of the drug and the
photocatalytic composite. The mixtures were stirred and
irradiated with either ultraviolet, visible or white light. Drug
concentration throughout the experiment was determined
using HPLC-DAD. The physicochemical properties of the
most active materials were determined, and the conditions of
photodegradation experiments were optimized.

The results of the sulfamethoxazole photocatalytic removal
showed that the degradation rates strongly depend on the
type of the phthalocyanine peripheral groups and central
metal ion. Further experiments, carried out with naproxen
as a model contaminant, proved that the method used to
prepare the photocatalytic composite, as well as the type and
power of the irradiation source, affect the effectiveness of the
photodegradation process. Moreover, during the experiments
under simulated solar irradiation, naproxen transformation
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products were degraded faster using phthalocyanine-TiO,
composites than neat TiO,.

Keywords: naproxen; photodegradation; photocatalysis; phtha-
locyanine; titanium dioxide
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Wirusy, mimo stosunkowo prostej budowy, wyksztatcity
wiele mechanizméw utatwiajacych im korzystanie ze struk-
tur komorki gospodarza. W procesie tym niezwykle wazna
role odgrywaja biatka powierzchniowe, inaczej zwane gli-
koproteinami otoczki. Glikoproteiny otoczki posiadajg silne
wiasciwosci immunogenne i pelnig one kluczowa role w pro-
cesie wywolywania zakazen, np. wirusami z grupy Corona-
viridae viruses, wirusa HIV, Eboli, zapalenia watroby typu C
(HCV), Epsteina-Barra i wielu innych wywotujacych powaz-
ne i nieuleczalne choroby [1]. Znanych jest wiele substancji
czynnych o dziataniu przeciwwirusowym, jednak w dalszym
ciagu poszukuje si¢ tej ,,uniwersalnej”, ktora skutecznie blo-
kowataby namnazanie si¢ wirusa dowolnego pochodzenia.

Celem gltéwnym projektu byta modyfikacja skrobi, ktéra po-
siadata wysoce reaktywne grupy funkcyjne zdolne do szyb-
kiego wiazania sacharydéw obecnych w glikoproteinach.
Pierwszy etap projektu obejmowal modyfikacje chemiczng
skrobi w kierunku wytworzenia skrobi dialdehydowej, a na-
stepnie wprowadzenie do jej struktury grup dihydroksybory-
lowych pochodzacych od kwaséw boronowych. Otrzymany
nowy material polimerowy zostal scharakteryzowany pod
wzgledem struktury oraz morfologii powierzchni (analizy
ATRFTIR, SEM, TEM, XRD). Za pomoca analizy termo-
grawimetrycznej oraz réznicowej kalorymetrii skaningowe;j
zostala okreslona stabilno$¢ termiczna materiatu. Zbadany
zostal réwniez charakter hydrofilowy/hydrofobowy modyfi-
kowanej skrobi z wykorzystaniem pomiardéw kata zwilzania.
Scharakteryzowany materiat zostat w kolejny kroku zbadany
pod katem zdolno$ci do wigzania monosacharydow, takich
jak glukoza. Tlo§¢ zwigzanego monosacharydu okreslono me-



toda chemiczng przy uzyciu kwasu 3,5-dinitrosalicylowego
(DNYS).

Stowa kluczowe: skrobia; kwasy boronowe; glikoproteiny; mo-
nosacharydy
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Viruses, despite their relatively simple structure, have
developed many mechanisms that facilitate their use of
host cell structures. Surface proteins, otherwise known as
envelope glycoproteins, play an extremely important role
in this process. The envelope glycoproteins have strong
immunogenic properties and they play a key role in the
process of infections with viruses, for example, Coronaviridae
viruses, HIV, Ebola, hepatitis C (HCV), Epstein-Barr and
many others, causing serious and incurable diseases [1].
Many active substances are known because of their antiviral
activity, but the search for a ,,universal” one that effectively
blocks the multiplication of viruses of any origin is still being
sought.

The main goal of the project was to modify starch that wolud
have highly reactive functional groups capable of fast binding
saccharides which were present in glycoproteins.

The first stage of the project involved the chemical
modification of starch to produce dialdehyde starch, and
then the introduction dihydroxyboryl groups derived from
boronic acids into its structure. The obtained new polymer
material was characterized in terms of structure and surface
morphology (ATR-FTIR, SEM, TEM, and XRD analyzes).
The thermal stability of the material was determined by
thermogravimetric analysis and differential scanning
calorimetry. The hydrophilic’/hydrophobic nature of the
modified starch was also investigated by measuring the
contact angle. The characterized material was then tested for
the ability to bind monosaccharides, such as glucose. The
amount of bound monosaccharide was determined chemically
using 3,5-dinitrosalicylic acid (DNS).

Keywords: starch; boronic acids; glycoproteins; monosaccha-
rides
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Wiazanie hydrazonowe ma zdolnos¢ do hydrolizy przy lek-
ko kwasnym pH, ktore wystepuje w komodrkach nowotwo-
rowych, w przeciwienstwie do pH w komorkach zdrowych.
Wykorzystanie tego wigzania w uktadach transportujacych
leki przeciwnowotworowe spowoduje uwolnienie substancji
aktywnej tylko w dotknigtym obszarze bez uszkadzania zdro-
wych komorek, co znaczaco przyczyni si¢ do zmniejszenia
cytotoksycznosci ogdlnoustrojowej i polepszenia komfortu
zycia pacjenta podczas terapii [1].

W ramach pracy badawczej skrobie, jako biodegradowal-
ny i biokompatybilny polimer, poddano modyfikacji w celu
stworzenia nowoczesnego nosnika leku przeciwnowotwo-
rowego opartego na wigzaniu hydrazonowym. Wieloetapo-
wa reakcja doprowadzita do powstania materialu, ktéry ma
zdolno$¢ wiazania si¢ z grupa karbonylowg lekoéw przeciw-
nowotworowych. Na kazdym etapie syntezy material zostat
szczegotowo scharakteryzowany poprzez wykonanie widm
FTIR-ATR, analizy termicznej, XRD i zdj¢¢ SEM. Lekiem
uzytym w badaniach byta doksorubicyna jako powszechnie
znany cytostatyk stosowany w chorobach nowotworowych.
W kolejnym etapie badan tak przygotowany uktad nosnik-
-wigzanie hydrazonowe-lek przebadano w roztworach o r6z-
nych warto$ciach pH, imitujacych srodowiska komorki no-
wotworowej, zdrowej oraz ich elementéw subkomorkowych,
pod wzgledem uwalniania leku z no$nika.

Stowa kluczowe: skrobia; wigzania hydrazonowe; no$nik lekow
przeciwnowotwrowych
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The hydrazine bond has the ability to break the bond at a sli-
ghtly acidic pH that occurs in neoplastic cells, in contrast to
the pH in healthy cells, which will result in the release of the
active substance only in the affected area without damaging
healthy cells. This pH-responsive manner of anti-cancer drug
release might assist the quick diffusion of drug from the aci-
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dic endosome/lysosome and the intracellular transfer into the
nucleus [1].

As part of my research work, [ modified starch as a biodegra-
dable and biocompatible polymer in order to create a modern
anti-cancer drug carrier based on hydrazine bonds. The mul-
tistage modification of starch led to the formation of material,
which has the ability to bind with the carbonyl group of anti-
cancer drugs. At each stage of the synthesis, the material has
been extensively characterized by making FTIR-ATR spec-
tra, thermal analysis, XRD and electron microscopy photos.
The drug used in the research was doxorubicin as a widely
known cytostatic used in cancer diseases. In the next stage of
the research, the thus prepared carrier-hydrazine bond-drug
system was tested in solutions with different pH values in
terms of drug release from the carrier.

Keywords: starch; hydrazine bond; anticancer drug carrier.
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Phthalocyanines and their aza-analogues from the group
of tetrapyrazinoporphyrazines are well-known planar
macrocycles with straightforward synthesis, interesting
spectral and photophysical properties which can be easily
tuned according to chosen structural motifs. Thanks to
that, they are used in many different fields such as dyes,
photosensitizers for photodynamic therapy, and components
of dye-sensitized solar cells.'

Herein, we will present their impact in the field of red-emitting
fluorescence sensors, especially in sensing pH (both acidic
and basic)’, sensing various metal cations’® and CO,*. Great
potential of these derivatives in quantification of biogenic
ions as well as in bioimaging will be shown.
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Mutacja rozumiana jako trwata zmiana w nukleotydowej
sekwencji DNA moze by¢ przyczyna szeregu chorob gene-
tycznych oraz nowotworowych. W celu wykrycia potencjal-
nej aktywnosci mutagennej nowych substancji biologicznie
czynnych stosuje si¢ testy genotoksycznosci pozwalajgce na
detekcje roznych typéw mutacji. Test Amesa (wykorzystu-
jacy bakterie test oparty na odwroceniu mutacji) rekomen-
dowany jest przez Europejska Agencje Lekow (EMA) jako
pierwszy etap w standardowych procedurach testowania wita-
Sciwo$ci mutagennych matoczasteczkowych substancji o po-
tencjalnym zastosowaniu leczniczym [1].

HW-2 i HW-3 zostaly zsyntetyzowane w naszym Zakladzie
jako zwiazki o dziataniu neuroprotekcyjnym. W celu wyklu-
czenia wlasciwosci mutagennych zwigzki HW-2 i HW-3 zo-
staly przebadane testem Amesa w stgzeniu 10 uM. Do testu
uzyto szczepu bakteryjnego S. typhimurium TA100 (stuzace-
go do detekcji mutacji podstawienia par zasad), referencyj-
nego mutagenu (NQNO 5 pg/ml) oraz DMSO jako kontroli
rozpuszczalnika.

Przetestowane zwiazki nie wykazywaty wilasciwosci muta-
gennych w tescie i1 zostaly oznaczone jako prawdopodobnie
niemutagenne. Jako niewykazujace wilasciwosci mutagen-
nych zwiazki te moga by¢ dalej rozwijane. W celu skom-
pletowania calej procedury testow genotoksycznosci reko-
mendowanej przez EMA zwiazki powinny zosta¢ jeszcze
przebadane testami genotoksycznosci w komorkach ssaczych
in vitro oraz/lub in vivo.

Test zostal przeprowadzony wg protokotu udostgpnionego
przez dystrybutora zestawu odczynnikéw do testu Amesa.

(2].
Szczep bakterii oraz pozywki zakupione zostaty w Xenome-
trix, Allschwill, Szwajcaria.



1-tlenek-4-nitrochinoliny (NQNO) oraz Ampicillina zostaly
zakupione w Sigma Aldrich, Steinheim, Niemcy. Obliczenia
wykonano w arkuszu Excel dostarczonym przez dystrybutora
zestawu odczynnikow (Xenometrix).
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Mutation is a permanent change in the nucleotide sequence
of DNA that can lead to multiple genetic diseases and cancer.
To detect compounds that induce genetic damage by various
mechanism genotoxicity tests are utilized. Ames assay,
which is bacterial reverse gen mutation test, is recommended
by European Medicines Agency (EMA) as first step in the
standard test battery for genotoxicity of new “small molecule”
drug substance [1].

Compounds HW-2 and HW-3 where synthesised in our
Department to for the purpose of neuroprotective activity. For
the purpose of testing mutagenic properties HW-2 and HW-3
were tested in the AMES assay in concentration 10 uM using
S. typhimurium TA100 strain (used for detection of base-
pair substitution mutation), along with reference mutagenic
compound (NQNO 5 pg/ml) and DMSO as solvent control.

The tested compounds did not show mutagenic properties in
the assay conditions and thus were marked as probably not
mutagenic. As not mutagenic compounds HW-2 and HW-3
can be further developed. To complete genotoxicity test
battery recommended by EMA compounds would be further
tested for genotoxicity in mammalian cells in vitro and/or in
Vivo.

Assay was performed according to the protocol from the
provider of the assay kit [2]. Strain and media were provided
by Xenometrix, Allschwill, Switzerland. 4-Nitroquinoline
loxide (NQNO) and Ampicillin were from Sigma Aldrich,
Steinheim, Germany. Calculations were done in prepared
Excel file (provided by Xenometrix).
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spirofluorenehydantoin derivatives
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Zwiazki o charakterze chalkonéw i kurkuminoidow to natu-
ralne i aktywne struktury. Chalkony (1,3-difenylo-2-propen-
-1-ony) stanowia jedng z najwazniejszych klas flawonoidow,
ktére sa intensywnie badane ze wzglgdu na szerokie spek-
trum dzialania biologicznego, w tym przeciwdrobnoustrojo-
we, przeciwgrzybicze, przeciwmalaryczne, przeciwwiruso-
we, przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwgruzlicze lub
przeciwnowotworowe [1]. Kurkumina (diferuloilometan),
najwazniejsza z kurkuminoidow, jest najbardziej bioaktyw-
nym sktadnikiem korzenia Curcuma longa L. Wykazuje ona
silne zréznicowane dziatania biologiczne, w tym dziatanie
przeciwnowotworowe, przeciwalzheimerowskie, przeciwza-
palne, przeciwutleniajace oraz immunomodulujace [2].

Chemicznie, chalkony i kurkuminoidy sa wzgledem siebie
analogami strukturalnymi. W szkielecie chalkonéw kurkumi-
noidowych znajduja si¢ dwa pierscienie aromatyczne zawie-
rajace rozng liczbg grup hydroksylowych i metoksylowych
lub ugrupowania halogenowe czy eterowe. Pierscienie feny-
lowe potaczone sg tréjweglowym a,B-nienasyconym uktadem
karbonylowym lub tacznikiem o réznej dlugosci ze wzgledu
na liczbe atomow wegla, jak réwniez poprzez pierscien feny-
lowy. Obecno$¢ o,B-nienasyconego uktadu karbonylowego
stwarza mozliwos¢ modyfikacji struktury i tworzenia nowe;j
klasy chalkonéw kurkuminoidowych zawierajacych w swo-
jej budowie pierscien heterocykliczny.

Oczekuje si¢, ze chalkony kurkuminoidowe taczace cechy
strukturalne zaréwno chalkonow, jak i kurkuminoidéw beda
przedmiotem zainteresowania w obszarze nauk farmaceu-
tycznych.
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Chalcone and curcuminoid type compounds are naturally
occurring active structures. Chalcones (1,3-diphenyl-2-
propen-1-ones) are one of the most important classes of
flavonoids that are extensively investigated due to their broad
spectrum of biological activities, including antimicrobial,
antifungal, antimalarial, antiviral, anti-inflammatory,
antioxidant, antitubercular or anticancer activities [1].
Curcumin (diferuloylmethane), the most important
curcrcuminoid, has been the most bioactive constituent of
the root of Curcuma longa L. 1t has shown strong different
biological activities including anticancer, anti-Alzheimer’s,
anti-inflammatory, antioxidant and immunomodulatory
properties [2].

Chemically, chalcones and curcuminoids are structural
analogous to each other. In the curcuminoid chalcones scaffold
are two aromatic rings with different numbers of hydroxyl
and methoxyl groups or a halogen and ether moieties. These
phenyl rings are joined by a threecarbon a,B-unsaturated
carbonyl system or connected by varying lengths of the linker
due to the number of carbon atoms or by the phenyl ring.
The presence of the a,p-unsaturated carbonyl system creates
the possibility of modifying the chalcone structure and
generating a new class of curcuminoid chalcones containing
heterocyclic rings.

Curcuminoid chalcones combining the structural features
of both chalcones and curcuminoids are expected to be
pharmaceutical interest.
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Wprowadzenie. Nowotwor zotadka, pomimo postgpujacej
tendencji spadkowej, wciaz znajduje si¢ w czotdowce chordb
nowotworowych o wysokim wspotczynniku zapadalno$ci
i $miertelno$ci — zajmuje w niej kolejno: czwarte i piate miej-
sce. O jego wystapieniu decyduje m.in. infekcja Helicobacter
pylori, palenie tytoniu, zta dieta a takze czynniki genetyczne.
Dodatkowo, pacjenci obarczeni s3 chorobami wspotistnieja-
cymi, co rzutuje na prowadzona u nich politerapi¢ i ryzyko
wystapienia interakcji miedzylekowych.

Metodologia. Korzystajac z bazy drugs.com, kart charakte-
rystyki produktéw leczniczych oraz doniesien naukowych,
dokonana analiza retrospektywna w obregbie grupy pacjentow
[n = 15 (gdzie mezczyzni: n = 9, kobiety: n = 6) w wieku
65 = 8 lat] poddawanych zabiegowi gastrektomii subtotalnej
zwigzana byla z interakcjami wystepujacymi migdzy lekami
przyjmowanymi przewlekle, lekami podawanymi w okresie
okolooperacyjnym, a takze tymi podawanymi w trakcie za-
biegu chirurgicznego. W analizie uwzglednione zostaly in-
terakcje o charakterze farmakokinetycznym (enzymatyczne
inhibicja, indukcja, ingerencja w aktywnos$¢ transporteréw
btonowych, absorpcja z przewodu pokarmowego) jak i far-
makodynamicznym (antagonizm, synergizm).

Wyniki. U analizowanych pacjentow zarejestrowano tacz-
nie 240 — zaréwno farmakokinetycznych, jak i farmakody-
namicznych, wéréd ktorych 13,2% wykazywato status po-
waznych. Lekami, ktore wywotywaty najwigkszg ich liczbe,
byly opioidowe leki przeciwbolowe (fentanyl, sufentanyl)
— 24,7%, metronidazol — 15,9%, metamizol — 15,4%, diure-
tyki petlowe (furosemid, torasemid) — 15,2%, deksametazon
— 9,0%, antybiotyki B-laktamowe (amoksycylina, cefazoli-
na) — 7,5% i enoksaparyna — 6,9%. Potencjalnym wynikiem
interakcji przez wymienione leki byly migdzy innymi: nasi-
lenie dziatania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy
(n = 27) oraz sercowo-naczyniowy (n = 20), zaburzenia go-
spodarki wodno-elektrolitowej (n = 6) 1 zwigkszenie toksycz-
nosci w obrebie kanalikow nerkowych (n = 5).

Whioski. Pacjenci z nowotworem ztosliwym zotadka poddani
zabiegowi gastrektomii sg grupg narazong na ryzyko wysta-
pienia interakcji lekowych. Zmiennos$¢ lekowa kazdego pa-
cjenta powinna stanowi¢ podstawe dla indywidualizacji prze-
biegu farmakoterapii. Rozwigzanie interakcji moze polegac



na obserwacji pacjenta pod katem wystapienia dziatan niepo-
zadanych, monitorowania parametréow biochemicznych, mo-
dyfikacji dawkowania lub zastosowanie alternatywnego leku.

Stowa kluczowe: interakcje lekowe, przeglad lekowy, politera-
pia, gastrektomia
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Introduction. Gastric cancer, despite a progressive
downward trend, is still among the leading cancers with
a high incidence and mortality rate — it ranks fourth and
fifth therein, respectively. Its incidence is determined by
Helicobacter pylori infection, smoking, poor diet, and also
genetic factors, among others. In addition, patients are
burdened with comorbidities, which affect their polytherapy
and the risk of drug interactions.

Methodology. Using the drugs.com database, drug labels,
and scientific reports, a retrospective analysis within a group
of patients [n = 15 (males: n = 9, females: n = 6) aged 65
+ § years] undergoing subtotal gastrectomy was performed
related to interactions occurring between medications
taken chronically, medications administered during the
perioperative period, and those administered during surgery.
Interactions of pharmacokinetic (enzymatic inhibition,
induction, interference with the activity of membrane
transporters, absorption from the gastrointestinal tract) as
well as pharmacodynamic (antagonism, synergism) nature
were included in the analysis.

Results. A total of 240 were registered in the analyzed patients,
among which 13.2% showed major status. The drugs that
caused the highest number of them were opioids (fentanyl,
sufentanil) — 24.7%, metronidazole — 15.9%, metamizole —
15.4%, loop diuretics (furosemide, torasemide) — 15.2%,
dexamethasone — 9.0%, B-lactam antibiotics (amoxicillin,
cefazolin) — 7.5% and enoxaparin — 6.9%. Potential results
of interactions by the listed drugs included increased
depressant effects on the central nervous system (n = 27) and
cardiovascular system (n = 20), water-electrolyte disturbances
(n =6), and increased renal tubular toxicity (n =5).

Conclusions. Patients with gastric malignancy undergoing
gastrectomy are a group at risk for drug interactions. The
drug variability of each patient should be the basis for
individualizing the course of pharmacotherapy. The solution
to interactions may consist of observing the patient for adverse
effects, monitoring biochemical parameters, modifying
dosage, or using alternative drug.

Keywords: drug-drug interactions; medication reviews; poly-
therapy; gastrectomy
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Przewlekte stany zapalne odgrywaja istotng rol¢ podczas ini-
cjacji oraz przebiegu kancerogenezy i sa najczgsciej powia-
zane z nadmierng aktywnoscia czynnikow transkrypcyjnych
NF-«kB oraz STAT3. Kontrolujg one bowiem ekspresje genow
kodujacych bialka zwigzane ze stanem zapalnym, prolifera-
cja komorkows 1 apoptoza [1, 2]. Wczesniejsze badania po-
twierdzity cytotoksyczne dzialanie nowych syntetycznych
pochodnych chalkonéw wobec komoérek nowotworowych
jelita grubego oraz ich wptyw na $ciezki sygnalowe Nrf2,
NF-kB i STAT3 [3].

Postanowiono sprawdzi¢ wptyw syntetycznych pochodnych
chalkonow, ktore okazaty si¢ najbardziej aktywne na komor-
ki raka watroby.

Celem badan byla analiza wptywu czterech tiopochod-
nych chalkonéw na aktywacj¢ $ciezek sygnalowych NF-xB
i STAT3 w komorkach linii HepG2.

W pierwszym etapie oceniono wplyw badanych zwigzkéw na
zywotnos$¢ komodrek wywodzacych si¢ z raka watroby, stosu-
jac test cytotoksycznosci MTT. Nastepnie komorki HepG2
potraktowano zwigzkami w stezeniach 5 uM, 15 uM oraz 25
uM. Poziom biatka NF-xB, STAT3 i STATS we frakcji cyto-
zolowej oznaczono z wykorzystaniem testu immunologicz-
nego opartego na kulkach w aparacie Luminex MAGPIX.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze wszystkie pochodne chalko-
néw obnizaty poziom badanych czynnikow transkrypcyjnych.
Jednak w najwigkszym stopniu zwigzek 3-(4-metoksy-3-me-
tylotiofenylo)-1-(3,4,5-trimetoksyfenylo)prop-2-en-1-on
zmniejszal poziom kompleksu NFkB p50 i p65. Podobny
efekt zaobserwowano dla czynnikéw STAT3 i STATS po
traktowaniu ta sama pochodng chalkonu.

Podsumowujac, uzyskane wyniki stanowig podstawe do dal-
szych badan in vivo, co znaczaco potwierdzi mozliwosci wy-
korzystania analizowanych pochodnych chalkonéw w che-
moprewencji i/lub terapii nowotworéw watroby.

Stowa kluczowe: rak watroby, syntetyczne tiopochodne
chalkonow, NF-kB, STAT3
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Chronic inflammation plays an essential role during the
initiation of carcinogenesis and is associated with the
excessive activity of the transcription factors NF-kB and
STAT3 [1, 2]. Our early studies have confirmed the cytotoxic
effect of the new synthetic chalcone derivatives on colorectal
cancer cells and their influence on the signal pathways of
Nrf2, NFkB, and STAT3 [3]. It was decided to check the
effect of synthetic chalcone derivatives on liver cancer cells,
which turned out to be the most active.

The research aimed to analyze the influence of four
thioderivatives of chalcones on the activation of NF-«xB,
STAT3 and STAS signal pathways in HepG2 cells.

In the first step, the effect of the tested chalcones on the
cytotoxicity of liver cancer cells was assessed using the
MTT test. In the next step, HepG2 cells were treated with
compounds at 5 uM, 15 uM, and 25 uM. The cytosolic level
of NF-kB, STAT3, and STAT5 were measured using a bead-
based immunoassay on a Luminex MAGPIX Instrument.

The obtained results showed that the all tested chalcones
reduced the level of studied transcription factors. However,
to the greatest extent, the compound 3-(4-methoxy-3-
methylthiophenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl) prop-2-
en-1-one decreased the level of NF-xB factor. The similar
effect was observed for the level of STAT3 and STATS after
treatment the same chalcone derivative.

Summing up, observed changes in the investigated signal
pathways constitute the basis for further in vivo studies,
which will significantly confirm the possibility of using the
analyzed chalcone derivatives in chemoprevention and/or
therapy of liver tumors.

Keywords: liver cancer; synthetic thioderivatives of chalcones;
NF-«xB; STAT3
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Poczatki wykorzystywania produktéw otrzymywanych
z owocodw drzewa kakaowego siegaja czasu rozwoju kultury
Majoéw. Do Europy zostaly one sprowadzone w wyniku wy-
praw Krzysztofa Kolumba i szybko zdobyly popularnosé, po-
czatkowo jako zrédto ekskluzywnego napoju, a poézniej takze
wytwarzanych z nich stodkich przetworéw. Zar6wno Majo-
wie jak i Europejczycy dostrzegali korzystny wpltyw ziaren
kakaowych na funkcjonowanie ludzkiego organizmu. Spo-
zycie napojow kakaowych i wyrobow czekoladowych caty
czas systematycznie rosnie. Czekolada, szczeg6lnie ta o du-
zej zawartosci proszku kakaowego, jest obecnie postrzegana
jako smakowity wyrdb spozywczy wykazujacy jednoczesnie
liczne korzystne dziatania terapeutyczne [1,2]. Charakteryzu-
je sie ona ponadto calym szeregiem specyficznych cech fi-
zykochemicznych pozwalajacych wykorzystaé ja takze jako
substancje pomocnicza w procesie wytwarzania wybranych
produktow leczniczych i kosmetycznych. Jest ona m.in. do-
skonalym rozpuszczalnikiem, substancjg konsystencjotwor-
cza, solubilizatorem, dyspergentem, modyfikatorem uwal-
niania i no$nikiem dla innych sktadnikow aktywnych [1].
W odniesieniu do lekéw dermatologicznych i kosmetykow
szczegoOlnego znaczenia nabiera jej zdolno§¢ do zmiany sta-
nu skupienia w temperaturze ciata cztowieka. We wszystkich
zastosowaniach terapeutycznych i kosmetycznych niezwy-
kle wazne stajg si¢ jej cechy organoleptyczne: smak, zapach
i wyglad. Stanowia one zaréwno o pozytkach wynikajacych
z uzycia czekolady jak i o pewnych niebezpieczenstwach ta-
kiego jej stosowania. Klasycznym przyktadem wykorzysta-
nia czekolady jako podtoza farmaceutycznego s stosowane
od wielu dziesiecioleci, cho¢ dzi§ juz nieco zapomniane,
stynne czekoladki przeczyszczajace. Obecnie coraz czgsciej
i chetniej wykorzystuje si¢ czekolade do wytwarzania sze-
rokiej gamy doustnych preparatow pediatrycznych [3,4].
W postaci wyroboéw czekoladowych wytwarzane s produkty
zawierajace paracetamol, ibuprofen, substancje przeciwdrob-
noustrojowe, wyciagi ziolowe (gldwnie przeciwkaszlowe).
Opisano takze proby wytworzenia czekoladek zawierajacych
chlorfenyraming, deksametazon, cetyryzyng, albendazol,
domperidon oraz cefpodoksym. Leki na bazie czekolady sa
wytwarzane jako cukierki, kostki, tabletki, fantazyjne figurki
[3]1 lizaki [4]. Czynione sg z powodzeniem proby zastosowa-
nia masy czekoladowej do wytwarzania nowych form lekow
i kosmetykow z wykorzystaniem metody druku 3D.

Oczekiwa¢ mozna, ze pomimo zagrozen przedawkowaniem,

lecznicze wyroby czekoladowe ponownie na stale zagoszcza
w naszych aptekach.

Stowa kluczowe: czekolada; czekoladki lecznicze; postac leku,
forma kosmetyku
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The beginnings of using products obtained from the fruit
of the cocoa tree date back to the development of the
Mayan culture. They were brought to Europe as a result
of Christopher Columbus’ expeditions and quickly gained
popularity, initially as a main ingredient of an exclusive
drink, and thereafter they were used to create sweet culinary
products. Both the Mayans and Europeans noticed the
beneficial effect of cocoa beans on the functioning of the
human body. The consumption of cocoa drinks and chocolate
products through the centuries was steadily increasing.
Chocolate, and especially chocolate with a high content of
cocoa powder, is currently perceived as a tasty food product,
simultaneously showing numerous beneficial therapeutic
effects [1,2]. Moreover, it is characterized by several specific
physicochemical features that allow it to be used also as an
excipient in the production process of selected medicinal and
cosmetic products. It is i.a. an excellent solvent, consistency-
forming substance, solubilizer, dispersant, release modifier
and carrier for other active ingredients [1]. Regarding to
dermatological drugs and cosmetics, their ability to change
the physical state at human body temperature is of particular
importance. In all therapeutic and cosmetic applications, its
organoleptic features namely taste, smell and appearance
become extremely important. They represent both the benefits
of chocolate use and certain dangers of its overdosing.
A classic example of the use of chocolate as a pharmaceutical
vehicle are the famous laxative chocolates that have been used
for many decades, although today a little forgotten. Currently,
chocolate is used more and more often and willingly to produce
a wide range of oral pediatric preparations [3,4]. In the form
of different chocolate products are produced pharmaceutics
containing paracetamol, ibuprofen, antimicrobial substances,
and herbal extracts (mainly antitussive). Attempts to produce
chocolates containing chlorphenyramine, dexamethasone,
cetirizine, albendazole, domperidone and cefpodoxime have
also been described. Chocolate-based medications are made
into candies, cubes, bars, tablets, fancy figurines [3], and
lollipops [4]. There are successful attempts to use chocolate
mass to produce new forms of drugs and cosmetics using the
3D printing method.

It can be expected that, despite the risks of overdosing,
medicinal chocolate products will once again be found in our
pharmacies for good.

Keywords: chocolate; medicated chocolates; drug form, cos-
metic form
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BODIPY (boron dipyrromethene) i ich analogii — aza-BODI-
PY to zwiazki intensywnie badane ze wzgledu na ich witasci-
wosci fluorescencyjne. Zwiazki te stanowig nowg klas¢ fo-
touczulaczy, stosowanych w terapii fotodynamicznej (PDT).
PDT to skuteczna metoda leczenia wielu choréb, w tym no-
wotwordow. W tej metodzie fotouczulacz (PS) pod wpltywem
$wiatta o odpowiedniej dlugosci fali generuje reaktywne for-

my tlenu [1,2].
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Ryc. 1. Synteza aza-BODIPY o rozbudowanych podstawnikach
proksymalnych

W wyniku kilkuetapowej syntezy uzyskano azadipirometen
(1, Ryc. 1), ktéry zawiera grupy -OH w pozycjach orto
podstawnikdéw proksymalnych. Nastepnie przeprowadzono
reakcj¢ kompleksowania z uzyciem trifluorku boru, uzyskujac
zwiazek 2, nalezacy do grupy aza-BODIPY. Charakteryzuje
si¢ on absorbcjag promieniowania w zakresie bliskiej
podczerwieni (A > 750 nm), co pozadane jest w PDT.
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BODIPY (boron dipyrromethene) and their analogues — aza-
BODIPY are compounds that are under intense investigation
for their fluorescent properties. Moreover, they represent
anew class of photosensitizers used in photodynamic therapy
(PDT). PDT is an effective treatment for many diseases,
including cancer. In this method, a photosensitizer (PS)
generates reactive oxygen species when exposed to the
appropriate wavelength [1,2].
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Fig. 1. Synthesis of aza-BODIPY with bulky proximal substituents

Several steps in the synthesis yielded azadipyrromethene (1,
Fig. 1), which contains hydroxyl groups at the ortho positions
of the proximal substituents. Subsequent complexation
reaction using boron trifluoride gave compound 2, which
belongs to the aza-BODIPY group. Compound 2 is
characterized by absorption of light in the near-infrared range
(A, > 750 nm), which is desirable for PDT.
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Starzenie komoérkowe odgrywa zasadnicza rolg w procesie
starzenia si¢ skory, zwlaszcza zwigzanego ze skora uszkodzo-
nag przewlekta ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
(UV, fotostarzenie). Coraz wiecej danych wskazuje na jego
udzial rowniez w skornej karcynogenezie. Cho¢ wydaje si¢
jednak, ze rola starzenia komorkowego w nieczerniakowych
nowotworach skory (nonmelanoma skin cancers, NMSC) nie
jest w petni poznana.

Celem tego plakatu bylo przedstawienie aktualnej wiedzy na
temat roli starzejacych si¢ komorek w NMSC.

Dokonano przegladu aktualnych danych literaturowych.

Starzejace si¢ komorki wykryto w komodrkach zrebu zmian
przedinwazyjnych, takich jak rogowacenie stoneczne (be-
dace wskaznikiem nagromadzonych uszkodzen skory wy-
wolanych promieniowaniem UV), podczas gdy w raku
ptaskonablonkowym (squamous cell carcinoma, SCC) ko-
morki te identyfikowano rzadko. Opisano $ciezke sygnalowa
p38MAPK i p44/p42MAPK odpowiedzialng za promowanie
starzenia komorkowego w SCC na modelu zwierzgcym. Brak
jest natomiast danych dotyczacych raka podstawnokomorko-
wego, ktory jest najczestszym NMSC indukowanym przez
promieniowanie UV. W odniesieniu SCC nizsze poziomy sta-
rzenia komorkowego byly zwigzane z gorszym przezyciem
i rokowaniem.

Stowa kluczowe: senescencja; skora; nowotwory
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The cellular senescence underlines the pathogenesis of skin
aging, especially related to photodamaged skin, although
currently more and more data indicate its involvement also in
skin carcinogenesis. However its role in non-melanoma skin
cancers (NMSC) seems to be inconclusive.

The aim of this poster was to present up to date knowledge on
the role of senescent cells in NMSC. Current literature date
were reviewed.

Senescent cells were detected within stromal cells of
preinvasive lesions such as actinic keratosis (which is an
indicator of accumulated skin damage by UV radiation), while
in squamous cell carcinoma (SCC) were scarce. p38MAPK
and p44/p42MAPK signaling was found to promote cellular
senescence in SCC on animal model. There are no data
regarding basal cell carcinoma, which is the most common
NMSC induced by UV exposition. In regards of SCC lower
levels of senescence were associated with poorer survival and
prognosis.

Keywords: senescence, skin, cancer
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Lornoksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym
charakteryzujacym si¢ silnym dzialaniem przeciwgoraczko-

wym i przeciwzapalnym. Stosowany jest glownie w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow oraz przewleklej choroby
autoimmunologicznej, ktora wigze si¢ z dtugotrwatym sto-
sowaniem srodkow przeciwzapalnych. Nanoczastki polime-
rowe sg obecnie przedmiotem zainteresowania badaczy jako
nowe systemy dostarczania lekéw. Do ich zalet nalezy zali-
czy¢ mozliwos¢ ukierunkowania terapii i tym samym zmini-
malizowania og6lnoustrojowych efektow ubocznych. Kopo-
limer kwasu mlekowego i glikolowego (PLGA) jest jednym
z najczgsciej stosowanych materiatdow wykorzystywanych do
tworzenia nanoczastek ze wzgledu na biokompatybilnosc,
zdolno$¢ do zapewnienia kontrolowanego uwalniania oraz
niska toksycznos¢.

Celem pracy bylo okreslenie optymalnych parametrow do
przygotowania nanoczastek zawierajacych lornoksykam.
Modyfikowano wplyw takich czynnikow jak stezenie roztwo-
ru PVA, czas homogenizacji oraz stosunek leku do PLGA.

Nanoczastki przygotowywano metoda odparowania rozpusz-
czalnika organicznego, a nastgpnie okreslono ich morfologie,
rozmiar, wskaznik polidyspersyjnosci oraz potencjal zeta.
Uzyskane liofilizaty scharakteryzowano za pomoca spek-
troskopii w podczerwieni (FT-IR) i réznicowej kalorymetrii
skaningowej (DSC), a takze opracowano metod¢ HPLC do
ilosciowego oznaczania lornoksykamu i okreslenia wydajno-
$ci inkorporacji.

Stwierdzono, ze mozliwa jest modyfikacja wlasciwosci na-
noczastek poprzez zmiang warunkéw ich otrzymywania.
Wydluzenie czasu homogenizacji 1 zastosowanie 2% roz-
tworu PVA powoduje otrzymanie bardziej stabilnego uktadu
o mniejszych rozmiarach czastek i wigkszej jednorodnosci
ich wielkosci. Metoda Box-Behnken pozwolita na optyma-
lizacje nanoczastek zawierajacych lornoksykam pod wzgle-
dem wielkosci czastek 1 wskaznika polidyspersyjnosci.

Stowa kluczowe: lornoksykam; nanoczgstka; PLGA
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Lornoxicam is a non-steroidal anti-inflammatory drug
characterized by potent antipyretic and anti-inflammatory
effects. It is primarily used to treat rheumatoid arthritis,
achronic autoimmune disorder that is associated with the long-
term use of antiinflammatory agents. Polymer nanoparticles
are currently of interest to researchers as new drug delivery
systems. Their advantages include the ability to target therapy
and thus minimize systemic side effects. Lactic and glycolic
acid copolymer (PLGA) is one of the most commonly used
materials for nanoparticles due to its biocompatibility, ability
to provide controlled release, and low toxicity.

The aim of this study was to determine the optimal
parameters for the preparation of lornoxicam-containing
nanoparticles. The influence of factors such as concentration
of PVA solution, homogenization time, and the ratio of drug
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to PLGA were modified. Nanoparticles were prepared by
the organic solvent evaporation method and analyzed for the
determination of morphology, size, polydispersity index, and
zeta potential. The lyophilizates were characterized using
infrared spectroscopy (FT-IR) and differential scanning
calorimetry (DSC), and the HPLC method was developed for
lornoxicam quantification and calculation of incorporation
efficiency.

It was found that it is possible to modify the properties of
nanoparticles by changing the conditions of their preparation.
Increasing the homogenization time and using a 2% PVA
solution results in more stable systems with smaller particle
sizes and greater uniformity in size. The Box-Behnken
design allowed for optimization of the lornoxicam-loaded
nanoparticle in terms of particle size and polydispersity index.

Keywords: lornoxicam; nanoparticle; PLGA
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Zjawisko fluorescencji, a tym samym zwigzki wykazujace t¢
wiasciwo$¢ (fluorofory), znajdujg zastosowanie m.in. w che-
mii, medycynie, farmacji, biotechnologii czy optoelektronice
(przetaczniki fluorescencyjne, czujniki optyczne, organicz-
ne diody elektroluminescencyjne (OLED), czy maszyny
molekularne). Spektrofluorymetryczne metody analityczne
charakteryzujg si¢ duza czuloscia, wiarygodnos$cig i powta-
rzalnoscia, naleza rowniez do metod szybkich. Z powodu
szerokiego wykorzystania zjawiska fluorescencji w wielu
dziedzinach obserwuje si¢ ciagla potrzebe syntezy oraz iden-
tyfikacji zwigzkow o odpowiednich wtasciwosciach fluore-
scencyjnych [1]. Wiele zwigzkoéw organicznych wykazuja-
cych intensywng fluorescencje w roztworze rozcienczonym
stopniowo traci t¢ wlasciwo$¢ (lub ulega ona catkowitemu
zanikowi) w przypadku zwigkszenia stgzenia roztworu lub
w stanie statym. Z tego powodu wiele potencjalnych lumino-
foréw nie znalazto zastosowania w praktyce [2].

W zrozumieniu wilasciwosci fluorescencyjnych zwigzkow
bardzo pomocna moze by¢ analiza wystepujacych stabych
oddzialywan migdzyczasteczkowych. Ich identyfikacja
mozliwa jest na podstawie znajomos$ci doktadnej struktury
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przestrzennej badanych zwigzkow. Do okreslenie doktadnej
trojwymiarowej struktury czasteczek wykorzystuje si¢ kry-
stalografi¢ rentgenowska. Na podstawie uzyskanych danych
krystalograficznych mozna obliczy¢ powierzchnie Hirshfelda
(ang. Hirshfeld surface, HS). Ich dekompozycja do postaci
dwuwymiarowych ,,odciskow palca” (fingerprintdw) pozwa-
la na ilo$ciowa oceng roznych oddzialtywan migedzyczastecz-
kowych.

W przeprowadzonych badaniach wykorzystano szesnascie
metoksylowych pochodnych trans-stilbenu. Struktury krysta-
liczne o$miu zwiazkow pobrano z bazy Cambridge Structural
Database. Dla pozostalych zwiagzkow podjgto proby otrzyma-
nia monokrysztalow o jakosci odpowiedniej do wykonania
pomiaréw rentgenostrukturalnych. Zwiazki scharakteryzo-
wano metodami spektrofluorymetrycznymi uzyskujac dane
dotyczace m.in. wydajnosci kwantowe;j i czasu zaniku fluore-
scencji w stanie statym. Ilosciowa analiz¢ zaleznosci miedzy
strukturg pochodnych trans-stilbenu, a ich wtasciwosciami
fluorescencyjnymi przeprowadzono wykorzystujac regresje
czastkowych najmniejszych kwadratow (PLS).

Przeprowadzone analizy pozwolity na identyfikacj¢ zalezno-
Sci pomiedzy wydajnoscia kwantowa fluorescencji, a struk-
turg metoksylowych pochodnych frans-stilbenu opisang za
pomoca procentowych udziatow oddziatywan migdzycza-
steczkowych wystepujacych w sieci krystalicznej oraz war-
toscig elektrofilowosci.

Stowa kluczowe: frans-stilben; fluorescencja w stanie statym;
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The phenomenon of fluorescence, and thus compounds
showing this property (fluorophores), are used, among
others, in chemistry, medicine, pharmacy, biotechnology, and
optoelectronics (fluorescent switches, optical sensors, organic



light emitting diodes (OLED), or molecular machines).
Spectrofluorimetric analytical methods are characterized by
high sensitivity, reliability, and repeatability. These methods
are also fast. Due to the wide use of fluorescence in many
fields, there is a constant need to synthesize and identify
compounds with appropriate fluorescent properties [1]. Many
organic compounds showing intense fluorescence in a diluted
solution gradually lose this property (or completely forfeits)
when the concentration of the solution is increased or in the
solid state. For this reason, many potential fluorophores have
not been used in practice [2].

The analysis of weak intermolecular interactions can be
very helpful in understanding the properties of fluorescent
compounds. Identification of intermolecular interactions is
possible based on the arrangement in the crystal lattice of the
tested compounds. X-ray crystallography is used to determine
the exact three-dimensional structure of the molecules.
Based on the obtained crystallographic data, the Hirshfeld
surface (HS) can be calculated. Their decomposition into
two-dimensional ,.fingerprints” allows for the quantitative
assessment of various intermolecular interactions.

Sixteen methoxy trans-stilbene derivatives were used in the
conducted research. Crystal structures of eight compounds
were taken from the Cambridge Structural Database. For
the rest of the molecules, attempts were made to obtain
single crystals suitable for X-ray structure measurements.
The compounds were characterized by spectrofluorimetric
methods, obtaining data on, i.a., solid-state fluorescence
quantum yield and lifetime. The quantitative analysis of
the relationships between the structure of trans-stilbene
derivatives and their fluorescent properties was performed
using partial least squares (PLS) regression.

The conducted analyzes allowed to identify the relationships
between the quantum yield of fluorescence and the structure
of methoxy trans-stilbene derivatives described by the
percentage of intermolecular interactions occurring in the
crystal lattice and the value of electrophilicity.

Keywords: trans-stilbene; solid-state fluorescence; Hirshfeld
surface

References

1. Zhu, H., et al. (2022). Tunable aggregation-induced emission,
solid-state fluorescence, and mechanochromic behaviors of te-
traphenylethene-based luminophores by slight modulation of
substituent structure. Journal of Solid State Chemistry. 305,
122706.

2. Cheng. H., et al. (2013). Nanoparticles with Aggregation- Indu-
ced Emission for Monitoring Long Time Cell Membrane Inte-
ractions. Progress In Electromagnetics Research. 140, 313-25.

Nowe pochodne kombretastatyny A4.
Synteza, aktywnos$¢ cytotoksyczna,
lipofilowos$¢ i potencjalne wykorzystanie
w syntezie zwiazkéw hybrydowych

Natalia Pieku$-Stomka'*, Magdalena Wujak?,
Mariusz Zapadka', Bogumita Kupcewicz!

! Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum w Bydgoszczy,
ul. Jurasza 2, Bydgoszcz, Polska

?Katedra Chemii Lekéw, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu Collegium Medicum w Bydgoszczy;
ul. Jurasza 2, Bydgoszcz, Polska

*autor korespondencyjny: natalia.piekus@cm.umk.pl

Ze wzgledu na wiasciwos$ci biologiczne grupa pochodnych
cis-stilbenu budzaca najwigksze zainteresowanie sg kombre-
tastatyny. Zwigzkiem naturalnym o najwigkszym potencjale
jest kombretastatyna A4, ktora podobnie jak cata grupa kom-
bretastatyn wykazuje wtasciwo$ci antymitotyczne poprzez
hamowanie polimeryzacji tubuliny. Dziatanie przeciwnowo-
tworowe kombretastatyny A4 wynika réwniez ze zdolno$ci
do hamowania tworzenia oraz niszczenia naczyn krwiono-
$nych [1]. Dzigki wielokierunkowemu dzialaniu kombreta-
statyna A4 wykazuje wysoka aktywnos$cia cytotoksyczna
w stosunku do wielu linii komoérek nowotworowych, wlacza-
jac w to komorki wykazujace opornos$¢ wielolekowa [2]. Nie-
stety korzystne wlasciwosci wykazywane in vitro nie prze-
ktadaja si¢ na pozytywne rezultaty badan in vivo ze wzgledu
na ograniczenia jakimi sa: mata rozpuszczalno$¢ w wodzie
oraz izomeryzacja pod wptywem $wiatla, ciepla oraz roz-
puszczalnikéw protycznych do mniej aktywnej formy trans
[1]. Zwiazki hybrydowe to czasteczki sktadajace si¢ z dwoch
lub wickszej liczby farmakoforéw. Stwarzaja one mozliwosé
wielokierunkowego leczenia chordb, ktorych podloze jest
czesto bardzo ztozone. Potaczenia hybrydowe moga ponadto
charakteryzowac si¢ lepszym profilem farmakokinetycznym
i farmakodynamicznym [3].

Celem pracy bylta synteza nowych pochodnych cis-stilbenu,
majacych stanowi¢ podstawe do utworzenia potaczen hy-
brydowych z kwasami hydroksamowymi, fizykochemiczna
charakterystyka otrzymanych zwigzkow oraz badania ich
cytotoksycznosci wobec wybranych linii komoérek nowotwo-
rowych (A549, MCEF-7, Caco-2) oraz prawidtowych (HPF
i HPMEC).

Przeprowadzone badania potwierdzily, iz zgodnie z zato-
zong droga syntezy mozna otrzyma¢ pochodne cis-stilbenu
o strukturze 1,4,5-trzypodstawionych imidazoli. Wydaje sig,
ze grupa karboksylowa, konieczna do uzyskania zatozonych
potaczen hybrydowych jest odpowiedzialna za stabe wtasci-
wosci cytotoksyczne otrzymanych zwigzkdéw posrednich.

Warto$¢ logP moze by¢ skutecznie prognozowana z wy-
korzystaniem metod regresyjnych. Analiza deskryptorow
wchodzacych w sktad zbudowanych modeli predykcyjnych
dowodzi, ze wartos¢ logP pochodnych stilbenu zalezy od
trojwymiarowej struktury zwiazkow.

Ponadto, na podstawie uzyskanych wynikow mozna uznac,
ze jako pierwsze nalezy zsyntezowac i oceni¢ wiasciwos$ci
potaczen hybrydowych, w ktorych fragment cis-stilbenowy
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bedzie mial uktad podstawnikoéw obu pierscieni fenylowych
identyczny z kombretastatyna A4.

Stowa kluczowe: cis-stilben, kombretastatyna A4, zwiazki hy-
brydowe, logP
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Combretastatins are cis-stilbene derivatives that arouse
the greatest interest due to their biological properties. The
most promising member of these group of compounds is
combretastatin A4, which, as well as the other combretastatins,
exhibits antimitotic properties by inhibiting tubulin
polymerization. The antitumor activity of combretastatin
A4 also results from the ability to inhibit the formation and
damage of blood vessels [1]. Due to its multidirectional action,
combretastatin A4 shows high cytotoxic activity against many
cancers cell lines, including multi-drug resistance cells [2].
Unfortunately, the favorable properties demonstrated in vitro
do not implement into positive results of in vivo tests due
to the limitations of: low water solubility and isomerization
under the influence of light, heat and protic solvents to the
less active trans form [1]. Hybrid compounds are molecules
consisting of two or more pharmacophores. The use of the
concept of molecular hybridization create the possibility of
multidirectional treatment of diseases, whose pathogenesis is
very often complex. Moreover, hybrid molecules may have
a better pharmacokinetic and pharmacodynamic profile [3].

The aim of the study was the synthesis of new cis-stilbene
derivatives. These compounds will be used in subsequent
studies as substrates for the synthesis of hybrid connections
with hydroxamic acids. The physicochemical characteristics
of the obtained molecules and the study of their cytotoxicity
against selected cancer cell lines (A549, MCF-7, Caco-2) and
normal cells (HPF and HPMEC) were also carried out.

The conducted research confirmed that, in accordance with
the assumed synthesis route, it is possible to obtain cis-
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stilbene derivatives with the structure of 1,4,5-trisubstituted
imidazoles. It seems that the carboxyl group, necessary to
obtain the assumed hybrid molecules, is responsible for the
poor cytotoxic properties of the obtained intermediates.

The logP value can be effectively predicted using regression
methods. The analysis of descriptors included in the
constructed prediction models proves that the logP value
of stilbene derivatives depends on the three-dimensional
structure of the compounds.

Moreover, on the basis of the obtained results, it can be
concluded that hybrid molecules in which the cis-stilbene
fragment will have the arrangement of substituents of
both phenyl rings identical to combretastatin A4 should be
synthesized first.

Keywords: cis-stilbene, combretastatin A4, hybrid compounds,
logP
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Badanie histopatologiczne jest czesto uzupeilniane immu-
nohistochemiag w celu identyfikacji biatek specyficznych
dla nowotworu — jest to metoda czasochlonna, ale czg¢sto
niezb¢dna do ustalenia prawidtowej diagnozy. Tradycyjne
badania skupiajace si¢ na poszukiwaniu biomarkerow (np.
profilowanie peptydow/biatek), ktore badajg krew, surowice
lub homogenat tkanki, skutkuja utratg kluczowych informacji
histologicznych. Czgsto istotne réznice wystgpujace w ana-
lizowanej probce mozna zaobserwowac jedynie jako regio-
specyficzne roznice w stgzeniu w obrebie badanej tkanki [1].
Obrazowanie metoda spektrometrii mas zrewolucjonizowato
podejscie w badaniach tkankowych, zapewniajac wyjatko-
we korzySci w analizie probek. Dzigki tej technice tysigce
zwiazkow, np. metabolitow, biatek, lipidow i lekow, mozna
analizowac jednocze$nie w jednym skrawku tkanki. Jedng



z wielu zalet obrazowania za pomocg spektrometrii mas jest
mozliwos¢ skorelowania informacji molekularnych z analiz
z tradycyjna histologia poprzez zachowanie informacji o lo-
kalizacji przestrzennej po analizie z wykorzystaniem spektro-
metrii mas [2].

Doglebna analiza tkanek guzow ginekologicznych jest pod-
stawa prawidlowej diagnostyki oraz okreslenia rokowania.
Obrazowanie metoda spektrometrii mas daje mozliwos¢
poznania molekularnych podstaw choroby poprzez badanie
molekularnych cech tkanki z wysoka czuto$cia, w szerokim
zakresie molekut, w wyniku analizy niewymagajacej znako-
wania zwigzkow analizowanych.

Poniewaz jednak jest to stosunkowo nowa technika, stoimy
przed wieloma wyzwaniami z nig zwigzanymi. Przeglad li-
teratury pokazal, ze nadal istnieje potrzeba opracowania
ujednoliconych protokotéw pobierania probek tkanek, przy-
gotowywania probek, analizy, gromadzenia danych i ich
przetwarzania. Dzigki ustandaryzowanym protokotom obra-
zowanie metoda spektrometrii mas moze odgrywaé ogromng
role w prawidtowej diagnostyce i prognozowaniu w bada-
niach nad nowotworami ginekologicznymi.

Stowa kluczowe: obrazowanie spektrometria mas, nowotwory

ginekologiczne, badania nad nowotworami
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Histopathological examination is often complemented by
immunohistochemistry to identify tumorspecific proteins —
a time—consuming method but often essential for establishing
the correct diagnosis. Traditional biomarkers discovery
studies (e.g., peptide/protein profiling) that examine blood,
serum, or tissue homogenate result in the loss of crucial
histological information. Often, significant differences
present in the analyzed sample might be observed only as
a localized histological target concentration [1].

Mass spectrometry imaging has entered the field of

tissue-based research by providing unique advantages for
analyzing tissue specimens. With this technique, thousands

of compounds, e.g., metabolites, proteins, lipids, and drugs,
can be analyzed simultaneously within the tissue section.
Mass spectrometry imaging provides a great advantage as the
molecular information from the analyses can be correlated
with traditional histology by keeping the spatial localization
information after the mass spectrometry experiment [2].

In-depth analysis of tissues of gynecological tumors is the
basis of proper diagnostics, prognosis, and prediction. Mass
spectrometry imaging brings the possibility of understanding
the molecular basis of the disease by the investigation of
molecular tissue features with high sensitivity, a wide range
of molecules, label-free, and multiplex analyses.

However, as it is a relatively new technique, we are facing
many challenges related to this technique. Based on the
literature review, there is still a need for unified protocols
for tissue sample collection, sample preparation, analysis,
data collection, and processing. With standardized protocols,
mass spectrometry imaging can play a huge role in proper
diagnostics and prognostics in gynecological cancer research.

Keywords: mass spectrometry imaging; gynecological cancers;
cancer research
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Liposomy to sferyczne nanostruktury, ktoére majg zdolnosc¢
kapsutkowania lekow hydrofilowych i hydrofobowych. Leki
hydrofilowe znajduja si¢ w fazie wodnej, natomiast substan-
cje lipofilowe znajduja si¢ w dwuwarstwie fosfolipidowe;.
Liposomy sa nietoksyczne, biokompatybilne i biodegrado-
walne, dlatego znalazly zastosowanie jako systemy dostar-
czania lekow [1,2].

Najczesciej stosowang technika do przygotowania liposo-
méw na maty skale jest metoda hydratacji cienkiego filmu
lipidowego. Po jej wykonaniu uzyskuje si¢ niejednorodny
rozktad liposoméw. Nalezy wowczas przeprowadzié proces
ekstruzji w celu ujednolicenia ich wielkoéci. Najpopularniej-
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szym 1 najbardziej precyzyjnym sposobem jego wykonania
w skali laboratoryjnej jest uzycie wytlaczarki z membrang
poliweglanowa o odpowiedniej wielkosci porow [3]. Wska-
zana procedura jest czasochtonna i obarczona wieloma wada-
mi, jednak daje preparat o jednolitej wielkosci, ktorego wia-
Sciwos$ci sg niezalezne od rozktadu wielkos$ci, a caty proces
jest powtarzalny i odtwarzalny.

W ramach przeprowadzonych eksperymentéw jako pierw-
si prezentujemy nowa metod¢ ekstruzji z wykorzystaniem
homogenizatora ultradzwigkowego. Otrzymane w ten spo-
sob liposomy maja jednorodnag wielkos$¢ (ponizej 200 nm),
o szerszym rozktadzie wielkosci niz tradycyjna wytlaczarka.
Przedstawiona metoda znacznie skraca czas potrzebny na
etap ekstruzji. Ponadto metoda ta umozliwi zwigkszenie skali
i produkcje liposomoéw wymaganych do badan in vivo, a tak-
ze badan klinicznych. Opisane eksperymenty maja charakter
pilotazowy i wymagaja optymalizacji oraz dalszych badan.

Stowa kluczowe: systemy dostarczania lekow; ekstruzja; lipos-
omy
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Liposomes are spherical nanostructures that have the ability to
encapsulate hydrophilic and hydrophobic drugs. Hydrophilic
drugs are located in their aqueous phase, while lipophilic
substances are placed in the phospholipid bilayer. Liposomes
are non-toxic, biocompatible, and biodegradable. Therefore,
they have found application as a drug delivery system [1,2].

The technique that is most frequently used for preparing
liposomes in a small scale is the thin film method. After its
preparation, a heterogenecous distribution of liposomes is
obtained. The extrusion procedure should than be performed
in order to unify their size. The most popular and precise
way to do so on a laboratory scale is using an extruder with
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a polycarbonate membrane with an appropriate pore size [3].
It is a time-consuming process with many disadvantages,
however it provides a formulation uniform in size, which
properties are independent of the size distribution as well as
repeatable and reproducible.

As part of the conducted experiments, we are the first to present
anew extrusion method using an ultrasonic homogenizer. The
liposomes obtained this way are homogeneous in size (below
200 nm), with a broader size distribution than a traditional
extruder. The presented method significantly reduces the time
needed for the extrusion stage. Moreover, this method will
enable the scale-up and production of liposomes required
for in vivo and clinical research. The described experiments
are of a pilot nature and require optimization and further
investigation.
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Glejak wielopostaciowy (GBM, glioblastoma multiforme)
jest najbardziej zlosliwym i inwazyjnym glejakiem
OUN. Stanowi 14,3% wszystkich nowotworow 1 49,1%
nowotworow  ztosliwych. Mimo wczesnego wykrycia
i leczenia rokowanie jest niekorzystne. Obecnie mediana
przezycia chorych wynosi zaledwie osiem miesigey [1].
W poprzednich latach bylo to czternascie miesigcy [2], co
dowodzi, ze wysoka agresywno$¢ tego nowotworu wciaz



ro$nie. W badaniach populacyjnych i wedhig Centralnego
Rejestru Guzéw Mozgu USA w latach 2014-2018 5S-letnie
przezycie GBM jest ograniczone do 5% [1]. Powyzsze dane
wskazuja na ciagla potrzebe poszukiwania nowych metod
leczenia GBM.

Naturalne fitochemikalia, takie jak kurkumina (CUR),
bisdemetoksykurkumina (BDMC), orientyna (Ori) i akteozyd
(Act) stanowig nowe mozliwosci w leczeniu nowotwordw,
w tym GBM. Wazna jest dostgpnos¢ wskazanych zwiazkow,
bezpieczenstwo stosowania oraz niskie koszty produkcji.
Problemem jest jednak ich niska skuteczno$¢ terapeutyczna
zuwagi na stabg biodostepnos¢ i biodystrybucj¢ w organizmie
[3].

Nanoformulacje sa obiecujacym narzedziem skutecznego
dostarczania lekéw do miejsca docelowego. Wsrod
tych preparatdéw liposomy oferujg skuteczny sposob na
zwigkszenie biodostgpnosci, poprawe rozpuszczalno$ci oraz
zwigkszenie wewnatrzkomorkowej absorpcji przenoszonych
zwigzkow [4].

W prezentowanym badaniu naturalne fitochemikalia
zostaty zamkniete w liposomach DOTAP:POPC w celu
przygotowania optymalnej formulacji dla ich najsilniejszego
dziatania na komorki rakowe. Pojedyncze zwigzki oraz ich
mieszaniny oceniano iz vitro na liniach komorkowych glejaka
T98 1 U-138 MG w celu oceny ich potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej, w tym rowniez synergizmu dziatania.

Stowa kluczowe: nowotwor; glejak wiclopostaciowy; liposo-
my; naturalne fitochemikalia
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Glioblastoma (GBM) is the most malignant and invasive CNS
(Central Nervous System) glioma. It represents 14.3% of all
tumors and 49.1% of malignant tumors. Despite early detection
and treatment, the prognosis is unfavorable. Currently, the
median survival of patients is only eight months [1]. In previous
years it was fourteen months [2], which proves that the high
aggressiveness of this cancer still grows. In population studies
and according to the US Central Registry of Brain Tumors in
2014-2018, the 5-year survival rate for GBM is limited to 5%
[1]. The above data indicate a continuing need to search for
new drugs and treatments for GBM.

Natural ~ phytochemicals  like  curcumin  (CUR),
bisdemethoxycurcumin (BDMC), orientin (Ori), and
acteoside (Act) represent new options in the treatment of
cancers, including GBM. Their availability, safety of use, and
low production costs prompt their implementation in therapy.
However, their efficiency is hampered by low bioavailability
and biodistribution [3]. Nanoformulations are a promising
tool for efficient drug delivery to the target site. Among these
formulations, liposomes offer an effective way to increase
bioavailability, improve solubility, and enhance intracellular
absorption of the carried compounds [4].

In the presented study, natural phytochemicals were entrapped
in DOTAP:POPC liposomes to prepare an optimal formulation
for their most potent action on cancer cells. Moreover, the
combination of a mixture of two active compounds in one
formulation was also assessed in vitro on T98 and U-138 MG
glioblastoma cell lines to evaluate the potential synergism in
action.
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Dynamiczny rozwoj spektrometrii mas na przestrzeni lat przy-
czynit si¢ do powstania wielu technik i podej$¢ wykorzystu-
jacych detekcje opierajaca si¢ na pomiarze masy do tadunku
jonu (m/z) w farmacji i analizie biomedycznej. Spektrometry
mas wykorzystujace jonizacje desorpcj¢ laserowa wspoma-
gang matrycg (MALDI), projektowane pierwotnie z my$la
o zastosowaniu do analizy proteomu, znajduja wspodtczesnie
takze inne zastosowania. Jednym z nich jest obrazowanie
z wykorzystaniem spektrometrii mas (MSI). Technologia ta
daje mozliwo$¢ jednoczesnego wykrywania i wizualizacji
szerokiej gamy zwigzkéw chemicznych w oparciu o infor-
macje o stosunku masy do tadunku powstajacych jonow z za-
chowaniem informacji o lokalizacji zbieranych danych, dajac
mozliwo$¢ analizy zmian specyficznych dla danego obszaru
w obrebie obrazowanej powierzchni. Przekltada si¢ to na licz-
ne mozliwosci aplikacyjne, jak cho¢by uzyskiwanie informa-
cji jakosciowej z zachowaniem regiospecyficznosci danych
dla réznego rodzaju matryc biologicznych (réznicowanie
tkanek, badania penetracji substancji do zlozonej matrycy).
Jednakze ztozono$¢ techniki, wieloetapowos¢ przygotowa-
nia probki czy rozne podej$cia badawcze przektadaja si¢ na
koniecznos$¢ wyboru krytycznych parametréw oraz koniecz-
no$¢ ich dalszej optymalizacji.

Niniejsze badania pilotazowe pokazuja jedno z potencjalnych
podejs¢ do wykorzystania techniki MALDI MSI do obrazo-
wania poli(tlenku etylenu), (PEG), oraz wskazuja parametry
do dalszej optymalizacji. Uzyskane widma mas potwierdza-
ja obecnos¢ PEG o przyblizonym stopniu polimeryzacji na
spodziewanym obszarze dowodzac jednocze$nie stusznosci
zaproponowanych parametréw, z drugiej strony ukazujac
MALDI MSI jako skuteczne narzedzie potwierdzenia tozsa-
mosci substancji przy zachowaniu informacji o jego lokali-
zacji.

Stowa kluczowe: obrazowanie z wykorzystaniem spektrometrii
mas; polimery; jonizacja desorpcja laserem wspomagana matry-
cg; kwas a-cyjano-4-hydroksycynamonowy
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The dynamic development of mass spectrometry over
the years has contributed to the development of various
techniques and approaches using detection based on the
measurement of mass to charge ratio (m/z) of ions in pharmacy
and biomedical analysis. Originally designed for proteome
analysis, mass spectrometers based on matrix assisted
laser desorption ionization (MALDI) have found numbers
of applications today. One of them is mass spectrometry
imaging (MSI). This technology enables the simultaneous
detection and visualization of a wide range of chemical
compounds based on the information on the mass-to-charge
ratio of the generated ions, preserving the information about
the localization of the collected data, making it possible to
analyse changes specific to a given area within the imaged
surface. It gives a numerous application possibilities, such
as obtaining qualitative information with regiospecificity
of data for various types of biological matrices (studies on
tissue differentiation, investigation of substance penetration
into a complex matrix). However, the complexity of the
technique, multi-stage sample preparation or various research
approaches entail the need for selection of critical parameters
and the necessity of their further optimization.

The presented pilot study shows the potential approach to
use the MALDI MSI technique for polyethylene oxide (PEG)
imaging, and indicates parameters for further optimization.
The obtained mass spectra confirm the presence of PEG with
an approximate degree of polymerization in the expected
area, confirming the correctness of the proposed parameters.
On the other hand, studies showed MALDI MSI as an
effective tool to confirm the identity of the substance and its
regiospecificity.

Keywords: mass spectrometry imaging; polymers; matrix as-
sisted laser desorption ionisation; a-cyano-4-hydroxycinnamic
acid
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Wstep. W ostatnich latach rola farmaceutow w Polsce ulegta
znacznej zmianie. Duzy wptyw na ten stan miata pandemia
COVID-19, podczas ktorej rozszerzono kompetencje farma-
ceutow w zakresie przepisywania lekow i mozliwosci uzy-
skania kwalifikacji do szczepien. Obecnie zostaly juz wpro-
wadzone lub sg opracowywane akty prawne, dzigki ktorym
farmaceuci beda mogli wprowadzi¢ ustugi opieki farmaceu-
tycznej do aptek ogdlnodostepnych. Wszystkie te zmiany po-
ciggaja za soba konieczno$¢ odnowienia programu studiow,
tak aby absolwenci farmacji byli przygotowani do §wiadcze-
nia opieki farmaceutycznej (OF).

Cel pracy. Zgodnie z zatozeniami modelu Kirkpatricka,
podstawowym elementem ewaluacji kursu jest zbadanie po-
ziomu satysfakcji jego uczestnikow i poczucia przydatnosci
zdobytej wiedzy (1). Dlatego tez, jako pierwszy krok w pro-
cesie odnowy programu nauczania, postanowiliSmy uzyskac
opinie polskich studentow ostatniego roku farmacji na temat
zaje¢¢ dotyczacych OF oraz wplywu zastosowanych dotych-
czas rozwigzan edukacyjnych na ich postrzeganie OF.

Metody. Wykorzystano dwa kwestionariusze: jeden ocenia-
jacy OF pod katem zaje¢ i w praktyce (n = 64), a drugi doty-
czacy oceny istniejacych rozwigzan edukacyjnych w zakresie
nauczania OF (n = 118).

Wyniki. Studenci byli zgodni, ze liczba godzin zaje¢ doty-
czacych OF jest niewystarczajaca, poniewaz sg one niezbed-
ne do $wiadczenia OF w przysztosci (R = 0,05, p = 0,0007).
W kontekscie dotychczasowych zaje¢ najwyzej na pigcio-
stopniowe;j skali oceniano wiedze nauczycieli (4,74), a najni-
zej wykorzystanie metody odgrywania rol (3,92) wraz z cza-
sem trwania zaje¢ (3,77).

Whioski. Cho¢ studenci byli $wiadomi roli OF w pracy far-
maceuty, wskazali, ze szersze wykorzystanie aktywnych me-
tod nauczania lepiej przygotowatoby ich do zawodu.

Stowa kluczowe: opieka farmaceutyczna; studenci farmacji;
program nauczania
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Introduction. The role of pharmacists in Poland has changed
significantly in recent years. The COVID-19 pandemic had
amajor impacton this condition, during which the competences
of pharmacists in the field of prescribing were expanded and
it was possible to obtain the qualifications for a vaccination.
Currently, legal acts have already been introduced or are
being pending, pursuant to which pharmacists will be able
to introduce pharmaceutical care services to the community
pharmacies. All these changes entail the necessity to renew
the curriculum so that pharmacy graduates are prepared to
provide the pharmaceutical care (PC).

Aim of the study. According to the assumptions of the
Kirkpatrick model, the basic element of course evaluation is
to examine the participants’ satisfaction level and sense of
usefulness of the acquired knowledge (1). Therefore, as the
first step of curriculum renewal, we decided to obtain Polish
final year pharmacy students’ opinions on the activities
related to PC and previous learning experiences affect their
perception of PC.

Methods. Two questionnaires were used: one evaluating a PC
regarding classes and in professional practice (n = 64), and
the other on the assessment of existing educational solutions
in the field of PC (n = 118).

Results. Students agreed that there are not enough hours
of a PC classes, since these are necessary to enable them to
provide PC services in the future (R = 0.05, p = 0.0007). In
previous classes, teachers’ knowledge was rated the highest
on a five-point scale (4.74), and role play activities (3.92)
with the duration of the classes (3.77) were rated the lowest.

Conclusions. Although the students were aware of the role
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of a PC in the work of a pharmacist, they indicated that more
extensive use of active learning methods would better prepare
them for the profession.

Keywords: pharmaceutical care; pharmacy students; pharmacy
curriculum
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Wiele fotouczulaczy, w tym porfirazyny oraz pochodne BO-
DIPY, tworzy cykliczne i acykliczne struktury, sktadajace si¢
z potaczonych pierscieni pirolowych. Porfirazyny (Pzs) to
syntetyczne, aromatyczne zwiazki makrocykliczne nalezace
do rodziny porfirynoidow, ktore znajduja zastosowanie w te-
rapii fotodynamicznej (PDT) nowotwordéw oraz infekcji drob-
noustrojowych. PDT jest mato inwazyjna i dobrze tolerowana
metoda niszczenia docelowych komorek i tkanek, zatwier-
dzong klinicznie w leczeniu nowotwordw przelyku, oskrze-
li, pluc, skory, prostaty oraz nowotworow gltowy i szyi [1,2].
Pochodne borowodipirometanowe (BODIPY)) stanowia nowa
klas¢ fotouczulaczy o interesujacych wiasciwosciach, takich
jak intensywna absorbcja $wiatla, wysoka stabilno$¢ oraz
duza réznorodnos¢ strukturalna. Z tych wzgledow zwiazki te
znalazly szerokie zastosowanie w diagnostyce, przy znakowa-
niu DNA i biatek, jako sensory chemiczne oraz w fotowoltaice
[3]. W ramach przedstawionych badan otrzymano dwie serie
nowych fotouczulaczy, porfirazyny sulfanylowe oraz pochod-
ne BODIPY, zawierajacych rézne podstawniki w ugrupowa-
niu bifenylilowym, takie jak atomy fluoru, grupy cyjanowe
lub alkiloksykarbonylowe. Uzyskane zwiazki scharakteryzo-
wano z wykorzystaniem spektrometrii mas, spektrofotometrii
UV-Vis oraz réznych technik NMR, a nast¢pnie poddano ba-
daniom fotochemicznym. Testowane fotouczulacze wykazaty
intensywna absorpcj¢ $wiatla, jednak tylko pochodne BODI-
PY posiadaty wtasciwosci emisyjne. Nie stwierdzono zalez-
nosci pomigdzy obecnoscig peryferyjnych atoméw fluoru,
grup cyjanowych lub alkiloksykarbonylowych, a wtasciwo-
$ciami absorpcyjnymi i emisyjnymi. Jednak zardbwno w przy-
padku porfirazyn, jak i pochodnych BODIPY zaobserwowano
wplyw podstawnikow w grupie bifenylilowej na zdolnos¢ ge-
nerowania tlenu singletowego. Najwyzsza zdolno$¢ wykazaty
zwiazki z grupami cyjanowymi, a najnizsza analogi fluorowe.
Badania fotodegradacji wykazaly niewielki rozktad porfira-
zyn oraz niejodowych pochodnych BODIPY, w przeciwien-
stwie do niestabilnych analogdéw zawierajacych atomy jodu.
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Many photosensitizers, including porphyrazines and BODIPY
derivatives, form cyclic and acyclic structures consisting
of linked pyrrolic rings. Porphyrazines (Pzs) are synthetic
macrocyclic compounds belonging to the porphyrinoids,
which are used in photodynamic therapy (PDT) of cancers
and microbial infections. PDT is a minimally invasive and
well-tolerated method of destroying targeted cells and tissues,
clinically approved to treat selected cancers, including
esophageal, bronchial, lung, skin, prostate, and advanced head
and neck cancers [1,2]. Boron-dipyrromethene derivatives
(BODIPY) constitute a new class of photosensitizers with
valuable properties such as intensive light absorption, high
stability, and structural diversity. For these reasons, they
have found various applications in such fields as diagnostic
imaging, DNA and protein labeling, chemical sensing, and
photovoltaics [3].

In the presented work, two series of novel photosensitizers,
sulfanyl porphyrazines and BODIPY derivatives, with
various substituents in the biphenylyl moiety, such as
fluorine atoms, cyano, or alkyloxycarbonyl groups, were
obtained. Novel compounds were characterized by mass
spectrometry, UV-Vis spectrophotometry, and various NMR
techniques and subjected to photochemical studies. All
tested compounds exhibited intensive light absorption, but
only BODIPY derivatives revealed emission properties. No
relationship was found between the presence of peripheral
fluorine atoms, cyano or alkyloxycarbonyl groups, and the
absorption or emission properties. However, in the case of
both porphyrazines and BODIPY derivatives, the influence
of substituents in the biphenylyl group and the ability to
generate singlet oxygen was observed. The highest ability
was shown by compounds with cyano groups, and the lowest
by analogs possessing fluorine analogs. Photodegradation
studies showed a slight degradation of porphyrazines and



non-iodinated BODIPY derivatives, in contrast to the unstable
analogs containing iodine atoms.

Keywords: BODIPY; photochemistry; photodynamic therapy;
porphyrazine; singlet oxygen
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Wstep. Kurkumina jest gtownym sktadnikiem kurkumino-
idow w kurkumie — przyprawie szeroko stosowanej w Azji,
wytwarzanej z mielonych ktaczy Curcuma longa i jest szero-
ko stosowana w medycynie ajurwedyjskiej. Kurkumina jest
nietoksyczna, wykazuje szereg wlasciwosci terapeutycznych,
w tym dzialanie przeciwzapalne, przeciwutleniajace, prze-
ciwbolowe, antyseptyczne i przeciwnowotworowe.

Cel badania. Gléwna czeScig tej pracy jest zaprojektowa-
nie i opracowanie metod syntezy oraz badanie wtasciwos$ci
fizykochemicznych nowych pochodnych kurkuminy. Mody-
fikacje strukturalne polegaja na wprowadzeniu do struktury
kurkuminy atomoéw bromu (poprawa dziatania przeciwbak-
teryjnego), grup metoksy- i hydroksyetoksy- (poprawa stabej
rozpuszczalnosci kurkuminy). Dodatkowo uzyskanie kom-
plekséw kurkumina-BF2 o udowodnionym dziataniu prze-
ciwnowotworowym.

Material i metody. Nowe zwigzki zsyntetyzowano wykorzy-
stujac kondensacje kompleksu acetyloacetonu z BF2 z odpo-
wiednim aldehydem, w wyniku ktorej powstaja kompleksy
BF2-kurkumina. Reakcje przeprowadzono w toluenie, z uzy-
ciem butyloaminy jako katalizatora. Wydajno$¢ procesu wa-
cha si¢ od 22 do 98%. W kolejnym etapie wolne kurkuminy
otrzymano w wyniku rozktadu komplekséw kurkuminy z BF2
w reakcji mikrofalowej w $rodowisku wodno-alkoholowym
ze szczawianem sodu z wydajnos$cig w zakresie od 25 do 46%.

Wyniki. Uzyskano dziesi¢g¢ nowych pochodnych kurkumi-
noidow, z ktorych 5 to wolne kurkuminoidy, a 5 to ich

kompleksy z BF2. Strukture, czystos¢ i1 wlasciwosci
fizykochemiczne nowych zwiazkéw badano technikami:
ID i 2D NMR (1H, 13C, 1H-1H COSY, 1H-13C HSQC,
1H-13C HMBC), spektrometrig mas (Electrospray i MALDI
ToF), spektroskopii UV-vis i chromatografii HPLC. Autorzy
proponuja teoretyczny mechanizm reakcji kondensacji,
w wyniku ktorej powstaja kompleksy kurkuminy z BF2.

Whioski. Reakcja kondensacji odpowiednich aldehydéw
i kompleksu acetyloacetonu z BF2 jest dobrym i wydaj-
nym sposobem syntezy nowych kurkuminoidéw. Planowane
sa dalsze badania pod katem aktywnos$ci biologicznej tych
nowo otrzymanych pochodnych.

Stowa kluczowe: kurkumina; kompleksy kurkuminy; synteza
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Introduction. Curcumin is the main component of
curcuminoid content in turmeric — a spice widely used in
Asia made from ground rhizomes of Curcuma longa and is
widely used in Ayurvedic medicine. Curcumin is nontoxic
and exhibits a variety of therapeutic properties, including
anti-inflammatory, antioxidant, analgesic, antiseptic and
anticancer activity.

Aim of the study. The main part of this work is focused on
design, development of the methods of synthesis, and study of
physicochemical properties of new derivatives of curcumin.
The structural modifications rely on introduction of bromine
atoms into curcumin structure (beneficial in antibacterial
activity), methoxy- and hydroxyethyl- groups (improvement
of curcumin’s poor solubility). Finally, the obtaining of
curcumin-BF2 complexes of proven anticancer activity.

Material and methods. The new compounds were
synthesised by utilizing condensation of acetylacetone
difluoroborinate complex with appropriate aldehyde,
resulting in BF2-curcumin complexes, in toluene and
catalytic amounts of butylamine with reaction yield between
22 to 98%. In the next step free curcumins were obtained by
decomposition of BF2-curcumin complexes by microwave
reaction with sodium oxalate in water-alcoholic solution with
yield in range of 25 to 46%.

Results. Ten new curcuminoid derivatives were obtained, of
which 5 are free curcuminoids and 5 are their complexes with
BF2. Structure, purity and physicochemical properties of new
compounds were examined by techniques including: 1D and
2D NMR (1H, 13C, 1H-1H COSY, 1H-13C HSQC, 1H-13C
HMBC), mass spectrometry (Electrospray and MALDI
ToF), UV-vis spectroscopy and high-performance liquid
chromatography. Authors propose a theoretical mechanism for
condensation reaction resulting in BF2-curcumin complexes.
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Conclusions. The condensation reaction of appropriate
aldehydes and acetylacetone difluoroborinate is a good
and efficient way to synthesise new curcuminoids. These
new compounds are planned to be further studied for their
biological activity.

Keywords: curcumins; curcumin complexes; synthesis
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The presented work is devoted to study the experience of
using and the structure of the population’s adherence to
certain remedies that affect ectoparasites, to identify problems
that arise during the self-usage of these remedies, to develop
approaches to these problems solution.

Pediculosis is a world-widely common disease, especially
among children who visit children’s groups. Despite the
variety of drugs for the pediculosis treatment and various
formulations (sprays, shampoos, ointments, emulsions,
creams, etc.), it is difficult to get rid of lice because they can
develop resistance to some drugs.

In order to implement high-quality pharmaceutical care it is
necessary to improve information and advisory assistance
based on the assessment of clinical and pharmaceutical
characteristics of products. Therefore “Pharmacist’s Protocols
when dispensing OTC drugs for the pediculosis treatment”
updating is important for Ukrainian pharmacy.

The survey showed that Ukrainian residents quite often use
pediculosis remedies on their own or based on the friend
recommendations (40%), without consulting a doctor or
pharmacist. It can lead to the incorrect use of medicines and
result in the ineffectiveness of treatment, the development of
resistance in lice or the appearance of side effects.

There are a wide set of medicines and medical cosmetics for
pediculosis in Ukraine. According to the results of the survey
preference is given to permethrin-based preparations (32%)
and to medical cosmetics (34%). Errors and the development
of side effects when using anti-pediculosis agents were found
in 14% of respondents.

Information to the “Pharmacist’s Protocols when dispensing

OTC drugs for the pediculosis treatment” have been added:

» the obligatory test for an allergic reaction before using
medicines;

 theneed to specify the age of a child affected by pediculosis
and the age when certain remedies can be used;

» the specifics of using medical cosmetics based on
dimethicone and essential oils.
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Infekcje bakteryjne staty si¢ powaznym problemem w nowo-
czesnej medycynie. Jedng z glownych przyczyn takiego stanu
rzeczy jest wyksztatcenie przez bakterie opornosci lekowe;j
na obecnie stosowane antybiotyki. Dodatkowo, wystepowa-
nie opornosci krzyzowej, migdzy innymi poprzez wystepo-
wanie nieselektywnych pomp efluksowych, obniza skutecz-
no$¢ aktualnych terapii [1,2].

W zwiazku z tym, wiele uwagi poswigca si¢ nowym zwiaz-
kom lub modyfikacjom istniejacych aktywnych czasteczek,
ktére moglyby pomodc w zwalczaniu zakazen bakteryjnych.
Kurkumina jest polifenolem naturalnie wystepujacym w kia-
czu Curcuma longa. Kurkumina wykazuje wiele wlasciwosci
biologicznych, wlaczajac w to aktywno$¢ przeciwbakteryj-
ng. Wykazano, ze kurkumina blokuje wzrost bakterii poprzez
hamowanie czynnikow zjadliwosci bakterii, hamowanie for-
mowania bakteryjnego biofilmu oraz zapobieganie adhezji
bakterii do receptorow gospodarza [3].

W przedstawionym badaniu otrzymano nowe pochodne kur-
kuminy, ktore moglyby wykazywa¢ potencjalne dziatanie
przeciwbakteryjne przy jednoczesnie poprawionych wiasci-
wosciach farmakokinetycznych. Poprzez zablokowanie gru-
py B-diketonowej uzyskane pochodne wykazywac beda wyz-
szg trwato§¢ w organizmie, a poprzez to lepsza aktywnosc.
Uzyskane pochodne zostaty otrzymane na drodze kondensa-
cji Knoevenagela, wyizolowane chromatograficznie i scha-
rakteryzowane z wykorzystaniem metod spektralnych, takich
jak NMR oraz UV-Vis.
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Bacterial infections have become a serious problem in modern
medicine. One of the main reasons for this is the development
of drug resistance by bacteria to currently used antibiotics.
In addition, the occurrence of cross-resistance, among other
things through the presence of non-selective efflux pumps,
reduces the effectiveness of current therapies [1,2].

Consequently, much attention is being paid to new compounds
or modifications of existing active molecules that could
help combat bacterial infections. Curcumin is a polyphenol
naturally found in the rhizome of Curcuma longa. Curcumin
exhibits many biological properties, including antimicrobial
activity. Curcumin has been shown to block bacterial growth
by inhibiting bacterial virulence factors, inhibiting bacterial
biofilm formation, and preventing bacterial adhesion to host
receptors [3].

In the study presented here, new curcumin derivatives
were obtained that could exhibit potential antimicrobial
activity with improved pharmacokinetic properties at the
same time. By blocking the B-diketone group, the obtained
derivatives will exhibit higher persistence in the body and
thus better activity. The obtained derivatives were obtained
by Knoevenagel condensation, chromatographically isolated
and characterized using spectral methods such as NMR and
UV-Vis.

Keywords: antimicrobial agents; curcumin; NMR spectrosco-
py; synthesis
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Nowe arylowe polaczenia selenoeterow
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Receptory serotoninowe (5-HTR) znane sg ze swojego fun-
damentalnego dziatania w wielu schorzeniach osrodkowego
uktadu nerwowego. Poszukiwanie nowych zwigzkow dziata-
jacych jako selektywni antagonisci lub jako ligandy wieloce-
lowe jest interesujacym podejsciem we wspotczesnej chemii
medycznej receptorow serotoninowych. W przedstawionych
badaniach zsyntetyzowano i zbadano osiem zwigzkow (1-8)
zawierajacych ugrupowanie selenoeterowe, reprezentujacych
dwie grupy: fenylopiperazyny (A) oraz pochodne 1,3,5-tria-
zyny (B). Dla zwigzkow z grupy A przeprowadzone zostato
réwniez modelowanie molekularne do modelu homologicz-
nego receptora 5-HT..
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Ryec. 1. Fenylopiperazyny 1-7 (grupa A) oraz pochodna 1,3,5-tria-
zyny 8 (grupa B)

Synteza obejmowata trzyetapowy szlak zawierajacy reakcje
N-alkilowania, reakcje Grignarda, rozszczepienie diselenku
oraz cykliczng kondensacj¢. Zwigzki przebadano farmakolo-
gicznie w tescie wigzania radioliganda in vitro dla recepto-
row 5-HT, ,, 5-HT,,, 5-HT, oraz 5-HT.. Dla najaktywniejszej
fenylopiperazyny (6, 5-HT,, Ki = 4 nM) przeprowadzono
rowniez test neurotoksycznosci in vitro. Zwiazki z grupy
A (3, 4, 7) wykazaly zadowalajace powinowactwo do recep-
tora 5-HT,, oraz 5-HT,, co czyni je atrakcyjnymi ligandami
wielocelowymi.

Stowa kluczowe: receptory serotoninowe; fenylopiperazyna;
1,3,5-triazyna; selenoeter

Podzigkowania: Badania czesciowo finansowane przez Narodowe
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New aryl-selenoether compounds
acting on serotonin receptors in search
for innovative drugs of CNS diseases
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Serotonin receptors (5-HTR) are known for their fundamental
action in many central nervous system disorders. Searching
for new compounds that act as selective antagonists or
as a multitarget ligand is an interesting approach in the
modern medicinal chemistry of serotonin receptors. In this
research, eights compounds (1-8) containing selenoether
moiety, divided into two groups: phenylpiperazines (A)
and 1,3,5-triazine derivative (B), were synthesized and
investigated. Molecular modeling towards the 5-HT, receptor
homology model was also performed for compounds within
group A.

A ‘ B
R! R2 . o~
| ® o
f N P
Se\/\/N Se O
v \f
R': Ph; 2,5-diMe; 2,3-diMe, 2,5-diF; 2-F-5-Cl 3 NH,
R% H, OCH,4

Fig. 1. Phenylpiperazines 1-7 (A) and 1,3,5-triazine derivative 8 (B)

Synthesis comprehended three step pathways, including:
N-alkylation, Grignard reaction, diselenide cleavage and
cyclic condensation. /n vitro radioligand binding assays, for
the compounds towards the 5-HT ,, 5-HT,,, 5-HT and 5-HT,
receptors, were done. For the most potent phenylp1perazme
(6; 5-HT |, Ki = 4 nM) in vitro neurotoxicity was examined.
Members of group A (3, 4, 7) revealed satisfactory affinities
for both 5-HT,, and 5-HT, receptors, making them an
appealing multitarget ligands.

Keywords: serotonin receptors; phenylpiperazine;
azine; selenoether
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Arylowe pochodne 4-(4-metylpiperazyno-1-ylo)-1,3,5-tria-
zyny to nowa grupa wysoce aktywnych ligandow receptora
serotoninowego 5-HT, (5-HT(R), wérdd ktérych pochodne
naftylowe wykazaty rowniez wysoka aktywno$¢ w testach
behawioralnych — obiecujaca dla potencjalnych terapii cho-
réb neurodegeneracyjnych. Jednym z najaktywniejszych
potaczen okazata si¢ pochodna naftylowa z linkerem tioete-
rowym WA-22 (Ryc. 1). Celem prezentowanych badan byta
synteza analogow WA-22: tlenowego (KC-9) i selenowego
(PPK32) oraz analiza poréwnawcza aktywnos$ci farmakolo-
gicznej in vitro i in vivo w kontekscie réznic wystepujacego
w linkerze tlenowca.
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Ryec. 1. Tioeter WA-22 i jego analogi strukturalne: KC-9 (O) i PPK-
32 (Se)

Zwiazki otrzymano na drodze dwoch réznych 2- (KC-9)
lub 3-etapowych Sciezek syntetycznych, z wykorzystaniem
zwigzku Grignarda do syntezy diselenku, alkilowania (w at-
mosferze argonu dla PPK-32) oraz kondensacji cyklizuja-
cych. Wyniki badan farmakologicznych wykazaty wyzsze
powinowactwo do 5-HT R zwigzkow: PPK-32 i WA22 niz
KC-9, a takze wysoka aktywno$¢ odwracajaca zaburzenia
pamigci u szczuréw. Natomiast PPK-32, mimo silniejszej ak-
tywnosci prokognitywnej niz WA-22, nie wykazat dzialania
przeciwdepresyjnego.

Stowa kluczowe: receptor 5-HT,; 1,3,5-triazyna; testy behawio-
ralne; selenoeter; tioeter
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Influence of chalcogen atom in linker
on 5-HT, receptor affinity and procognitive
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Aryl derivatives of 4-(4-methylpiperazine-1-yl)-1,3,5-triazine
are a new group of potent 5-HT, receptor (5-HT R) ligands,
among which naphthyl derivatives have also demonstrated
a high activity in behavioral tests in vivo — promising for
potential therapy of neurodegenerative diseases. A naphthyl
derivative with thioether linker WA-22 (Fig. 1) was one of
the most potent agents. Thus, the aim of this research was the
synthesis of WA-22 analogues: the oxygen (KC9) and the
selenium (PPK-32) ones as well as the comparative analysis
of pharmacological activity in vitro and in vivo in the context
of chalcogen differences of the three compounds
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Fig. 1. Thioether WA-22 and its structural analogues: KC-9 (O) and
PPK-32 (S¢)

Compounds were obtained within two different 2- (KC-9) or
3-step synthetic pathways, using a Grignard compound for
diselenide synthesis, alkylation (under argon for PPK-32) and
cyclic condensations. Results of the pharmacological studies
showed a higher 5-HT R affinities for the compounds: PPK-
32 and WA-22, comparing to KC-9, followed by their strong
reversing memory deficit effects in rats — more potent was
the Se-compound; however, it did not have an antidepressant
effect as compared with WA-22.

Keywords: 5-HT, receptor; 1,3,5-triazine; behavioral tests; se-
lenoether, thioether
Partly supported by the National Science Centre (grant UMO-

2018/31/B/NZ7/02160). Part of syntheses performed within the
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Bariera krew-mozg jest aktywnym interfejsem miedzy kra-
zeniem obwodowym, a o$rodkowym uktadem nerwowym
(OUN). Spetnia podwojna funkcje: bariera ogranicza trans-
port z krwi do moézgu potencjalnych toksycznych ksenobio-
tykow, a funkcja nosnika odpowiada za transport sktadnikow
odzywczych do mézgu oraz usuwanie metabolitéw. Trans-
port przez bariere krew-mozg (BKM) jest istotnym czynni-
kiem w farmakodynamicznym i farmakokinetycznym wply-
wie ksenobiotykow i wielu lekow dziatajacych w obrebie
OUN. Modele BKM in vitro moga stanowi¢ narzedzia pro-
gnostyczne do oceny zmienno$ci w dzialaniu lekow psycho-
tropowych i przeciwnowotworowych, dostarcza¢ informa-
cji farmakodynamicznych, a poniewaz nie majg ograniczen
etycznych sa rowniez latwiejsze do wykorzystania w eks-
perymentach. Opracowano modele hodowli komérkowych,
oparte albo na komorkach pierwotnych, lub na unie$mier-
telnionych ludzkich liniach komérek srodbtonka mozgu, tak
aby ulatwi¢ badania in vitro oceniajace transport lekéw do
moézgu oraz przeprowadzi¢ badania fizjologii i patofizjologii
komorek srodbtonka mézgowego. Glownym celem naszych
badan byl pomiar szybkosci przenikania przez BKM- temo-
zolomidu (TMZ) w potaczeniu z lekami przeciwpadaczko-
wymi — lamotryging (LTG) i kwasem walproinowym (VPA).
Temozolomid jest skutecznym lekiem stosowanym w terapii
glejaka wielopostaciowego, ale jego terapeutyczne stezenie
w tkance mozgowej jest niekiedy nieadekwatne dla farmako-
terapii. W pofaczeniu z LTG, temozolomid moze zwigkszac
przenikanie przez BKM i jednoczes$nie zmniejszac¢ czgstosc
napadow drgawkowych podczas farmakoterapii przeciwno-
wotworowej. Badane oddzialywanie migdzy tymi dwoma
lekami daje wickszg nadziej¢ na skuteczne leczenia drgawek
wspolistniejacych z guzami mozgu, w szczegdlnosci z gleja-
kiem. Ponadto okres§lono, ze kombinacja tych lekow badana
W nizszym zakresie stezen, znacznie wolniej przenika przez
barier¢ krew-mozg i nie jest w stanie wywota¢ spodziewa-
nych efektéw terapeutycznych w OUN.
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The blood-brain barrier is an active interface between the
circulation and the central nervous system (CNS) with a dual
function: the barrier function restricts the transport from the
blood to the brain of potential toxic xenobiotics, and the carrier
function is responsible for the transport of nutrients to the brain
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and removal of metabolites. Transport across the bloodbrain
barrier (BBB) is a relevant factor in the pharmacodynamic
and pharmacokinetic action of xenobiotics and many drugs
with activity located in the brain tissue. /n vitro BBB models
could represent predictive tools to evaluate batch-to-batch
variability, provide mechanistic informations, lack ethical
constraints and have many economical advantages. Cell
culture models, based on either primary cells or immortalized
brain endothelial cell lines, have been developed, in order to
facilitate in vitro studies of drug transport to the brain and
studies of endothelial cell biology and pathophysiology.
The main purpose of the research was to measure the
penetration speed through the BBB of temozolomide (TMZ)
in combination with the antiepileptic drugs — lamotrigine
(LTG) and valproic acid (VPA). Although temozolomide
is an effective drug used in the therapy of glioblastoma, its
therapeutic concentration in the brain tissue is sometimes
non-adequate. In combination with LTG, temozolomide can
increase the penetration through BBB and at the same time
reduces the frequency of seizure episodes during anti-cancer
pharmacotherapy. The studied interaction between these
two drugs gives the greatest hope for the effectiveness of
the treatment of convulsions, coexisting with brain tumors,
in particular with glioblastoma. Furthermore we detected
that the combination of these drugs in a lower micro molar
concentration penetrates the blood-brain barrier much slower
and is unable to achieve therapeutic effects in the CNS.

Wplyw nowych hybryd kannabidiolu
z wybranymi NLPZ
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Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najczgsciej wystepu-
jacym ztos$liwym nowotworem moézgu o bardzo ztych ro-
kowaniach. Dlatego poszukuje si¢ nowych rozwigzan te-
rapeutycznych. Jednym z takich rozwigzan jest celowanie
w komorkowe $ciezki sygnalizacyjne wykorzystujac sub-
stancje pochodzenia naturalnego oraz syntetycznego.

Ostatnie badania wykazaty, ze kannabidiol (CBD) hamuje
proliferacj¢ komorek GBM. Ponadto niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) maja udokumentowang role w prewencji
nowotworow. Nasza hipoteza badawcza zaktada, Ze potacze-
nie CBD z NLPZ moze wzmocni¢ dziatanie CBD oraz zapo-
biec dziataniom niepozadanym NLPZ.

Stad celem niniejszego badania byta ocena aktywnosci prze-
ciwnowotworowej trzech nowych hybryd CBD z ibuprofe-
nem, ketoprofenem i naproksenem w odniesieniu do zywot-
nosci linii komérek GBM, a takze ich wpltywu na poziom
czynnikow transkrypeyjnych NF-kB, STAT3 i STATS.
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Komorki linii U-138 MG i1 T98G zostaty poddane dziataniu
hybryd: CBD z ibuprofenem, CBD z ketoprofenem i CBD
z naproksenem w stezeniach odpowiednio 10 uM i 50 uM
wybranych na podstawie testu MTT. Do analizy poziomu
NF-xB, STAT3, oraz STAT5 wykorzystano Luminex MagPix
System.

Nowe hybrydy CBD z NLPZ wywieraty wptyw na czynni-
ki transkrypcyjne NF-kB, STAT3 i STATS w obu badanych
liniach GBM. Najwigksza cytotoksyczno$¢ w odniesieniu
do obu linii komérkowych GBM wykazata hybryda CBD
z ibuprofenem. Obnizenie poziomu czynnika transkrypcyj-
nego NF-kB wykazano pod wptywem CBD z ketoprofenem
oraz CBD z naproksenem w obu badanych liniach GBM oraz
CBD z ibuprofenem wytacznie w linii U138 MG. Natomiast
spadek poziomu STAT3 i STATS5 zanotowano po traktowaniu
komorek hybrydami CBD z ibuprofenem oraz CBD z napro-
ksenem.

Przeprowadzone badania czg¢sciowo wyjasniaja mechanizm
dziatania nowych hybryd, wskazujac hybryde CBD z napro-
ksenem jako najsilniejszy modulator analizowanych czynni-
kéw transkrypeyjnych NF-xB, STAT3 i STATS.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy (GBM); hybrydy ka-
nabidiolu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi; NF-xB;
STAT
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Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common
malignant brain tumour with a very poor prognosis.
Consequently, new treatment approaches are currently
being sought. One of them is targeting dysregulated cellular
signalling pathways using natural and synthetic substances.
Recent studies demonstrated that cannabidiol (CBD)
inhibits the proliferation of GBM cells. Also, non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) were approved for the
prevention of cancers. We hypothesize that coupling CBD
with NSAIDs may enhance the effect of CBD and prevent the
unfavourable side effects related to NSAIDs.

Thus, the aim of this study was to evaluate the antitumor
activity of three new hybrids of CBD with ibuprofen,
ketoprofen, and naproxen regarding the viability of GBM
cells, as well as their effects on the levels of transcription
factors NF-xB, STAT3, and STATS.

U-138 MG and T98G cell lines were treated with hybrids:
CBD with ibuprofen, CBD with ketoprofen, and CBD with
naproxen at the concentration of 10 uM and 50 uM selected



based on MTT assay. The level of NF-kB, STAT3, and STAT5
was assessed using Luminex MagPix System.

The novel CBD/NSAIDs hybrids modulate transcription
factors NF-kB, STAT3, STATS in both studied GBM lines.
The highest cytotoxicity against both GBM cell lines was
shown for CBD with ibuprofen hybrid. The decrease in NF-
kB levels was demonstrated by CBD with ketoprofen, and
CBD with naproxen in both tested GBM lines and CBD with
ibuprofen only in the U-138 MG line. In contrast, a decrease
in STAT3 and STATS levels was noted after treatment of cells
with CBD/ibuprofen and CBD/naproxen hybrids.

The performed study partially elucidates the new hybrid’s
mechanism of action, indicating the CBD with naproxen
hybrid as the most potent modulator of NF-kB, STATS3,
STATS transcription factors.

Keywords: glioblastoma multiforme (GBM); hybrids of canna-
bidiol with non-steroid antiinflammatory drugs; NF-kB; STAT
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Wstep. Obnizona wrazliwo$¢ na insuline czgsto wigze sie
z otyto$cig i1 cukrzyca typu 2, chociaz kliniczne cechy insuli-
noopornosci (IR) wystepuja réwniez u wielu pacjentow z cu-
krzyca typu 1 (T1D) [1]. Wspotwystepowanie T1D z cechami
obnizonej wrazliwos$ci na insuling nazywa si¢ ,,double diabe-
tes” (DD) [2]. W duzym badaniu epidemiologicznym Merger
1 wsp. wykazali, ze u 25,5% pacjentow z T1D wspotwystepo-
wal zespot metaboliczny. Osoby z DD wykazywaly istotnie
wigcej powiktan makro i mikronaczyniowych [1]. Pacjenci
z DD wymagali istotnie wyzszej dobowej dawki insuliny
oraz wyzszej dawki na kg masy ciata [3].

Cel. Celem naszego badania jest ocena skutecznosci klinicz-
nej metforminy u 0séb dorostych z cukrzyca typu 1 oraz oce-
na zwigzku skutecznosci ze stgzeniem metforminy we krwi.

Metoda. Probki krwi pobrane do rutynowych badan — mor-
fologia, HbAlc, czynno$¢ watroby i nerek, profil lipidowy
zostaly przebadane w laboratorium szpitalnym. Probki krwi
do pomiaru st¢zenia metforminy pobrano przed przyjeciem
pierwszej tabletki 1 14 oraz 28 dnia terapii. Przeanalizowali-
$my wyniki pierwszych 5 uczestnikow za pomoca wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowej HPLC z detektorem UV-
-VIS (A =236 nm).

Wyniki. Metformine oznaczono w kazdej probce pobranej
w 14 1 28 dniu od rozpoczgcia badania. Zmniejszenie daw-

ki insuliny odnotowano u 3 z 5 pacjentow (o sr. 12,49 j),
a zmniejszenie masy ciata (o $r. 1,78 kg) u 4 z 5 badanych.

Whioski. Warto$ci uzyskane z oznaczenia stgzen metformi-
ny w 0soczu pacjentow utrzymywaty si¢ na poziomie <1 pg/
ml, co oznacza, ze osiggni¢to stan stacjonarny, a pacjenci
stosowali si¢ do zalecen lekarskich (compliance). Obserwo-
wana utrata masy ciala i zmniejszenie ilo$ci jednostek przyj-
mowanej insuliny u czg¢sci pacjentdw moze wskazywacé na
pozytywny wpltyw metforminy na wyréwnanie metaboliczne
u pacjentow z cukrzyca typu 1. Wyniki badania wydaja si¢
obiecujace, a dodanie metforminy do farmakoterapii osob
z cukrzyca typu 1 moze zmniejszy¢ dobowa dawke insuliny
i pomoc w zmniejszeniu masy ciala, dlatego kontynuujemy
nasze badania, aby sprawdzi¢ zaleznosci na wigkszej ilosci
danych.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, insulinooporno$¢, metformina
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Background. Decreased insulin sensitivity is often linked
with obesity and type 2 diabetes, though clinical features
of insulin resistance (IR) are also present in many patients
with type 1 diabetes (T1D) [1]. Co-occurrence T1D with
features of decreased insulin sensitivity is called “double
diabetes” (DD) [2]. Merger et al. in a large epidemiological
study showed that a total of 25.5% of patients with T1D
additionally presented the metabolic syndrome. Persons with
double diabetes showed significantly more macrovascular
and microvascular complications [1]. Patients with double
diabetes required a significantly higher daily insulin dose and
also a higher dose per kg body weight [3].

Objectives. The aim of our study is to investigate metformin
clinical effectiveness in adults with type 1 diabetes and
assessment of the relationship between effectiveness and
concentration of metformin in the blood.

Methods. Blood samples collected for routine tests —
morphology, HbAlc, liver and kidney function, lipid profile
were tested by hospital laboratories. Blood samples for
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measurement of metformin levels were collected before
taking the first tablet and 14, 28 days after. We analyzed the
results of the first 5 participants using HPLC high performance
liquid chromatography with a UV-VIS detector (A =236 nm).

Results. Metformin was marked in every sample taken after
14 and 28 days of the beginning of the study. Reduced insulin
dose was noted in 3 of 5 patients (avg. 12,49 j) and weight
loss (avg. 1,78 kg) in 4 of 5 participants.

Conclusions. Values obtained from a study of the plasma
levels of metformin in patients were maintained at <1 pg /
ml, which means that steady state was reached, and patients
followed medical recommendations (compliance). Observed
weight loss and decrease in insulin units, taken by some
patients may indicate a positive effect of metformin on
carbohydrate metabolism in patients with type 1 diabetes.
The results of the study seem promising, and the addition of
metformin to pharmacotherapy people with type 1 diabetes
may reduce the daily dose insulin and help reduce body
weight or improve metabolic control. Therefore, we continue
our research to check dependencies on more data.

Keywords: diabetes type 1; insulin resistance; metformin
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Karbeny sa obojetnymi zwiazkami zawierajacymi dwuwar-
tosciowy atom wegla i szeScioelektronowa powloke wa-
lencyjna. Niekompletny oktet elektronow i koordynacyjne
nienasycenie atomu wegla sprawiaja, ze s3 to formy wysoce
reaktywne i niestabilne. N-heterocykliczne karbeny (NHC)
okazaly si¢ doskonatymi ligandami metali przejSciowych,
stad ich kompleksy znalazly znaczna liczbe zastosowan,
m.in. w sprzeganiu krzyzowym, metatezie olefin oraz katali-
zie asymetrycznej. Powinowactwo ligandéw NHC do metali

110

przejsciowych mozna zracjonalizowaé za pomoca o-donoro-
wych wlasciwosci zhybrydyzowanej pojedynczej pary elek-
tronowej sp? ktora jest koordynowana przez pusty orbital
o metalu przejsciowego. Dodatkowo wigzanie metal-ligand
obejmuje rowniez oddzialywania pustego orbitalu 7t karbenu
z orbitalami 7t atomdw azotu pierscienia heterocyklicznego.

Wiele komplekséw metal-karben wykazuje dziatanie prze-
ciwnowotworowe 1 przeciwbakteryjne. Uwaza si¢, ze ak-
tywnos¢ biologiczna takich polaczen warunkowana jest li-
pofilnoscia i stabilnoscia komplekséw. Opracowano nowy
szkielet typu NHC, tj. sole [1,2,4]triazolo[4,3-a]chinolin-
-2-iowe, gdzie kwasowo$¢ C2-H moze by¢ modyfikowana.
Swiadcza o tym réznice przesunig¢ chemicznych (NMR)
oraz zrdéznicowane teoretyczne wskazniki wzglednej energii
tworzenia karbenow (CREF). Lipofilowo$¢ uktadu mozna ta-
two zmienia¢ poprzez modyfikacj¢ grup estrowych lub ami-
dowych C6.

Stowa kluczowe: N-heterocykliczne karbeny; kompleksy meta-
li; obliczenia metodg DFT
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Carbenes are defined as neutral compounds incorporating
a divalent carbon atom and sixelectron valence shell. The
incomplete electron octet and coordinative unsaturation of the
carbon atom render them highly reactive and unstable species.
N-heterocyclic carbenes (NHC) proved to be excellent ligands
for transition metals, hence their complexes found a notable
number of applications, including metallopharmaceuticals,
organometallic materials (metalorganic frameworks, liquid
crystals, photoactive materials, coordination polymers),
homogeneous catalysis (cross-coupling, olefin metathesis,



asymmetric catalysis), and coordination to surfaces.
The affinity of NHC ligands to transition metals can be
rationalized with their natural o-donor ability of the formal
sp>-hybridized lone pair, which is available for donation into
a o-accepting orbital of the transition metal. Additionally,
metal-ligand binding involves also m-back bonding into the
carbene m-orbital and s-donation from the carbene nitrogen
m-orbitals.

Metal-carbene complexes are potent anti-cancer and
antibacterial agents and their biological activity is believed to
be conditioned by lipophilicity and stability of the complexes.
We have developed a new NHC framework, i.e. [1,2,4]
triazolo[4,3-a]quinolin-2-ium salts, where C2-H acidity can
be tuned as evidenced by the chemical shifts (NMR) and the
theoretical Carbene Relative Energy of Formation (CREF)
indexes. Lipophilicity of the system can be easily adjusted by
modification of the C6 ester or amide groups.

Keywords: N-heterocyclic carbenes, metal complexes, density
functional calculations (DFT)
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Wstepny dobor skladnikow stalych dyspersji
trudno rozpuszczalnych substancji leczniczych
w matrycach fosfolipidowo-polimerowych
z wykorzystaniem metody skaningowej
kalorymetrii réZnicowej
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Metody analizy termicznej sa wykorzystywane do badania
przemian fazowych zachodzacych podczas zmian tempera-
tury i sg standardowymi technikami charakteryzowania cial
statych. Skaningowa kalorymetria réznicowa (DSC) jest jed-
ng z podstawowych metod analizy termicznej, umozliwiajaca
przeprowadzenie pomiardéw ilo§ciowych i jakosciowych zja-
wisk termicznych oraz ich matematycznego opisu za pomoca
entalpii zmian, stosowang powszechnie w badaniach amor-
ficznych statych dyspersji.

Celem prezentowanej pracy byt dobor optymalnego udziatu
masowego modelowe] substancji leczniczej klasy II Syste-
mu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej (tj. felodypiny) w ma-
trycach polimerowo-fosfolipidowych, oraz ustalenie sktadu
matryc, ztozonych z wybranych fosfolipidow (Phospholipon
P9OH, LIPOID P 75-3, LIPOID E80) i polimeréw (PVP30,

PVA64, HPMCAS) z wykorzystaniem metody DSC.

State dyspersje otrzymano przez stapianie w aluminiowych
tygielkach przy uzyciu réznicowego kalorymetru skanin-
gowego DSC 214 Polyma, Netzsch. Mieszaniny poddano
mieleniu przez 5 minut przy uzyciu 2 mm szklanych kulek
w miynku kulowym. Uzyskane mieszaniny poddano trzem
cyklom ogrzewania i chlodzenia w zakresie temperatur od
20°C do 220°C ze stata szybkoscia 10°C/min. Probki trzyma-
no w punktach koncowych przez 2 minuty. Nast¢pnie prze-
analizowano krzywe DSC uzyskane dla pierwszego i trzecie-
go cyklu ogrzewania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw, wstepnie wykazano, ze
stale dyspersje felodypiny w matrycach polimerowo-fosfo-
lipidowych majg charakter amorficzny i moga by¢ otrzymy-
wane metodami przez stapianie. Dodatkowo, potwierdzono,
ze metoda DSC jest wygodnym i szybkim narzedziem umoz-
liwiajacym przeprowadzenie badan przesiewowych w celu
doboru sktadu sktadu jako$ciowego i iloSciowego otrzy-
mywanych matryc polimerowo-fosfolipidowych. Analiza
krzywych DSC i temperatur zeszklenia jest dogodng metoda
potwierdzajaca otrzymanie uktadu amorficznego, oraz moze
by¢ uznana za wstepny predyktor mieszalnosci sktadnikow
i stabilnos$ci dyspersji.

Stowa kluczowe: state dyspersje, fosfolipidy, polimery, skanin-
gowa kalorymetria réznicowa
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Thermal analysis methods are uniquely suited to characterize
amorphous solid dispersions because of the temperature-
dependent behavior commonly exhibited by amorphous
solids and enthalpic changes that occur upon the relaxation
processes within amorphous solids. Differential scanning
calorimetry (DSC) is one example of the thermal analysis
methods used in most reported studies of amorphous solid
dispersions.

The aim of the presented study was to establish the optimal
loading of a model Biopharmaceutics Classification
System class II drug — felodipine, and the composition
of solid dispersions composed of selected phospholipids
(Phospholipon P90OH, LIPOID P 75-3, LIPOID E80) and
polymers (PVP30, PVA64, HPMCAS) by using DSC.

Solid dispersions were prepared by batch melting in
aluminum pans using differential scanning calorimeter DSC
214 Polyma, Netzsch. Mixtures were milled for 5 minutes
using 2 mm glass beads in a ball miller. Milled mixtures
were melted during three heating and cooling runs from 20°C
to 220°C with a constant rate of 10°C/min. Samples were
held at the endpoints for 2 minutes to ensure equilibration.
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Subsequently, thermograms of the first and third heating runs
were analyzed.

In this preliminary study, it has been demonstrated that the
solid dispersions of felodipine in the phospholipid/polymer
matrices are amorphous and that melting techniques can be
considered suitable for its manufacturing. Additionally, we
showed that DSC is a useful method to predict the applicability
of melting techniques for solid dispersion preparation.
Additionally, it is a fast screening tool for the initial selection
of solid dispersion composition. The evaluation of DSC
thermograms and glass transition temperatures may be
a good method to confirm the amorphous state and predict
components’ miscibility and dispersions’ stability. At the
same time, further analysis is useful in selecting drug loading
and components ratio.

Keywords: solid dispersions, phospholipids, polymers, differ-
ential scanning calorimetry
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Zwigzki typu BODIPY ze wzgledu na swoje wilasciwosci,
takie jak zdolno$¢ do silnej absorpcji i emisji §wiatla, stabil-
no$¢ w réznych warunkach $rodowiska chemicznego, tatwa
modyfikacja struktury czy zdolnos$¢ do generowania reaktyw-
nych form tlenu, znalazty swoje zastosowanie mi¢dzy innymi
w diagnostyce obrazowej lub jako potencjalne leki w Terapii
Fotodynamicznej [1-2].
Przedmiotem prezentowanych badan byto okreslenie wtasci-
wosci spektroskopowych szesciu zwigzkow typu BODIPY
o roznych podstawnikach w rozpuszczalnikach o roznej statej
dielektrycznej. Zbadano wlasciwosci absorpcyjne i emisyjne
tych uktadéw oraz wyznaczono dla nich wydajnosci kwan-
towe fluorescencji. Zbadano rowniez fotostabilnos¢ tych
zwigzkow w promieniowaniu polichromatycznym.
Pismiennictwo
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BODIPY compounds due to their properties, such as the
ability to strongly absorb and emit light, stability in various
chemical environment conditions, easy structure modification
or the ability to generate reactive oxygen species, it have
found their application in diagnostic imaging or as potential
drugs in Photodynamic Therapy [1-2].

The subject of the presented research was to determine the
spectroscopic properties of six BODIPY compounds with
different substituents in solvents with different dielectric
constant. The absorption and emission properties of
these systems were investigated and their fluorescence
quantum yields were determined. The photostability of
these compounds under polychromatic radiation was also
investigated.
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Kwas mykofenolowy (MPA) to lek immunosupresyjny stoso-
wany w leczeniu zespolu nerczycowego u dzieci. Z powodu
duzej zmiennos$ci farmakokinetyki MPA, czgsto proponowa-
ne jest terapeutyczne monitorowanie leku (TDM). Alterna-
tywna matrycg w TDM jest $lina, poniewaz uwaza sig, ze stg-
zenie leku w §linie jest réwne stezeniu leku wolnego, ktory
jest aktywny farmakologicznie. Pobieranie probek krwi jest
z kolei inwazyjne, bolesne i ucigzliwe dla pacjentow, zwlasz-
cza pediatrycznych.



Celem pracy byta walidacja metody wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej z detektorem fluorescencyjnym (HPL-
C-FLD) stuzacej do oznaczania MPA w $linie dzieci z ze-
spotem nerczycowym leczonych mykofenolanem mofetylu
(MMF).

Probki do krzywej wzorcowej przygotowano mieszajac 100
ul §liny od zdrowych ochotnikéw, 50 pl metanolowego roz-
tworu MPA (o stezeniach 0,01-4,0 pg/ml) oraz 50 pl wzor-
ca wewngetrznego (IS), ktorym byl roztwor lewofloksacyny
o stezeniu 2 pg/ml w acetonitrylu. Po odparowaniu probek do
sucha, suchg pozostato$¢ rozpuszczono w 100 pl fazy rucho-
mej (Na2HPO4 i bromek tetrabutyloamoniowy) i poddano
analizie HPLC-FLD.

Czas retencji dla IS i MPA wynosit odpowiednio 3,2 min
oraz 6,3 min. Krzywa kalibracyjna byla liniowa w zakresie
stezen MPA od 0,005 do 2,0 png/ml. Wykazano, ze metoda
charakteryzuje si¢ precyzja i doktadnoscia w ciaggu dnia oraz
miedzy dniami, selektywnoscig oraz nie wykazuje efektu
carry-over. Wykazano stabilnos¢ MPA w probkach §liny po
trzech cyklach mrozenia i rozmrazania, w suchej pozostato-
$ci przechowywanej 24 godz. w 4°C oraz w probkach $liny
przechowywanych przez 4 godz. w temperaturze pokojowe;j.
MPA oznaczono w probkach $liny pobranych od dziecka do
12 godz. po podaniu MMF. Pole pod krzywa zaleznosci ste-
zenia MPA w §linie od czasu od 0 do 12 godz. (AUCO0-12)
wyniosto 0,237 pgxh/ml, podczas gdy AUCO0-12 dla stezen
wolnego i catkowitego MPA wynosily odpowiednio 0,104
122,396 pgxh/ml.

Metoda HPLC-FLD spelnia wymogi walidacyjne oraz moze
by¢ stosowana do oznaczania MPA w $linie u dzieci z zespo-
fem nerczycowym.

Stowa kluczowe: kwas mykofenolowy; §lina; terapeutyczne
monitorowanie leku; wysokosprawna chromatografia cieczowa
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Mycophenolic acid (MPA) is an immunosuppressant drug
used in the treatment of nephrotic syndrome in children. Due
to the wide variability of MPA pharmacokinetics, therapeutic
drug monitoring (TDM) for MPA is recommended. An
alternative matrix for TDM is saliva as it is postulated that
saliva drug concentration represents the free form of the drug,
which is pharmacologically active, whereas blood sampling
is invasive, painful and inconvenient for patients, especially
for children.

This study aimed to validate the high-performance liquid
chromatography method with fluorescence detection (HPLC-
FLD) for MPA saliva determination in children with nephrotic
syndrome treated with mycophenolate mofetil (MMF).

The calibration curve samples were prepared by mixing 100
pL of saliva from healthy volunteers, 50 pL of MPA methanol
solution (concentration range 0.01-4.0 pg/mL) and 50 pl of
internal standard (IS) (2 pg/mL levofloxacin in acetonitrile).
After evaporation, the dry extract was dissolved in 100 pL of
mobile phase (Na2HPO4 and tetrabutylammonium bromide).
The supernatant was analysed using HPLC-FLD.

IS and MPA retention time were 3.2 min and 6.3 min,
respectively. The calibration curve was linear within MPA
concentration range of 0.005-2.0 pg/mL. The method
demonstrated withinrun and between run precision and
accuracy, selectivity and no carry-over effect. It was proved
that MPA is stable in saliva samples after three cycles of freeze-
thaw, in dry residue stored for 24 h at 4°C and in saliva samples
stored for 4 h at room temperature. MPA was determined in
saliva samples collected from a child within 12 h after MMF
administration. The area under the saliva MPA concentration—
time curve from time zero to 12 h (AUC0-12) was 0.237
pgxh/mL. Free and total MPA AUCO0-12 was 0.104 and 22.396
pgxh/mL, respectively. The HPLC-FLD method fulfilled the
validation requirements and may be applied for saliva MPA
determination in children with nephrotic syndrome.

Keywords: mycophenolic acid; saliva; therapeutic drug moni-
toring; high-performance liquid chromatography
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Badania przesiewowe, zwane inaczej skriningowymi (z ang.
screening) odgrywaja strategiczng role w medycynie i sa
waznym elementem w profilaktyce zdrowotnej. Moga

m.in. dotyczy¢ zapobieganiu zjawisku samobdjstw wsrod
mtodziezy. Jest ono jednym z wazniejszych wyzwan na $wie-
cie w obszarze ochrony zdrowia psychicznego. Od kilku lat
obserwowany jest wzrost liczby samobdjstw w Polsce, gdzie
w 2021 odnotowano 1469 préb samobdjczych ponizej 18
roku zycia, z czego 127 przepadkow zakonczyta si¢ $miercia
(77% wigcej niz rok wezesniej).

Celem badania jest okreslenie poziomu ryzyka zachowan sa-
mobdjczych (mysli, planow, prob) u nastolatkow. Grupe ba-
dang stanowito 113 uczniow jednego z Wotominskich liceéw
w wieku 16-19 lat oraz 90 ich rodzicow. Ankieta on-line skta-
data si¢ z dwoch czgsci, jedna wypehniali rodzice (17 pytan),
druga uczniowie (24 pytania). Pytano m.in. o mysli samoboj-
cze, izolacje spoleczna, poziom relacji z rodzing oraz wplyw
lekow psychoaktywnych na funkcjonowanie nastolatkow.
Badanie poszerzono o konsultacje psychologiczne w celu po-
twierdzenia trafnosci prowadzonych dziatan oraz mozliwosci
pomocy nastolatkom w grupie ryzyka.

113



Wyniki badania wskazuja na obecno$¢ czynnikoéw ryzyka
u nieco ponad 5% badanej populacji. Wykazano brak wiedzy
wsrod rodzicow nastolatkow o myslach samobojczych ich
dzieci, zaledwie 1% badanych rodzicow miat taka $wiado-
mos¢. Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy zazy-
waniem lekow ws$rod mtodziezy a myslami samobojczymi.
Nalezy zwr6¢ uwage na niska $wiadomos$¢ spoteczng zjawi-
ska samobdjstw przy statym wzro$cie tego zjawiska.
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Screening test are key element in medicine same as in disease
prevention. May be very important in suicide prevention in
youth population with is growing challenge in mental health
protection. In recent years growing number of suicides is
observed, where in 2021

1496 suicidal attempts was made by people under 18 years,
in 127 cases it ended by death (which is 77 % higher then
year before).

The aim of this research is to determine the level of risk of
suicidal behaviour (thoughts, plans, attempted suicide) in
adolescents in applicable use, specially designed for schools.
The study group consisted 113 students (from Wotomin) in
16-19 and 90 with their parents. The on-line method was used,
based on the questionnaire, which consists of two parts, one of
them was filled by parents (17 questions) and the second was
written by students (24 questions). Questionnaire contained
questions about suicidal thoughts, social isolation, the level of
relationship with family and the effects of psychoactive drugs
on the adolescents functioning. The research was extended to
include some professional consultations in order to confirm
the relevance of the activities carried out and teen outreach in
the group of risk.

The research results indicate the presence of risk factors
a little over 5% of the study population. It was demonstrated
that awareness of risk among parents and teachers was
hardly 1%. No significant correlation was found between
taking psychotrop medicines by youth and suicidal thought.
It is important to emphasize very low social awareness of
described phenomenon same as growing number of cases.
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Kurkumina jest zwiazkiem naturalnie wystgpujacym w kia-
czu ostryzu dlugiego. Pomimo dobrze ugruntowanej aktyw-
nos$ci biologicznej, jej wlasciwosci fizykochemiczne (niska
rozpuszczalno$¢, mala biodostepnosé, niewielka stabilno$¢
chemiczna) nie sprzyjaja jej zastosowaniu klinicznemu.

Celem badan byto uzyskanie pochodnych kurkuminy o po-
prawionych wlasciwosciach farmakokinetycznych oraz far-
makodynamicznych, ktore charakteryzowatyby sie wyzsza
aktywnoscig biologiczng, co mogloby si¢ przyczyni¢ do
zwigkszenia zastosowania klinicznego, zwlaszcza w terapii
przeciwnowotworowej, w tym terapii fotodynamicznej.

Pochodne kurkuminy otrzymano poprzez sprzgganie odpo-
wiednich aldehydéw z pochodng diazepinowa (kondensa-
cja Knoevenagela). Do charakterystyki nowo otrzymanych
zwigzkow wykorzystano spektrofotometric UV-Vis, spek-
trometri¢ mas oraz spektroskopi¢ magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR), a takze wykonano test Microtox.

W wyniku przeprowadzonych syntez z zastosowaniem roz-
nych aldehydow, uzyskano zawierajace pierscien diazepino-
wy zardbwno mono- jak i dipodstawione pochodne kurkuminy
o wigkszej stabilnosci, potwierdzonej badaniami stabilnosci
po ekspozycji na warunki zasadowe. Widmo UV-Vis wyka-
zato jedno maksimum absorpcji (w okolicach 400 nm) dla
pochodnych monopodstawionych oraz dwa maksima ab-
sorpcji (w okolicach 440 nm i 370 nm) dla dipodstawionych
zwiazkow. Badane zwigzki charakteryzowaly si¢ wysoka
aktywnoscig przeciwdrobnoustojowa w st¢zeniach wynosza-
cych do 10 pM.

Otrzymane wyniki wskazuja na to, ze w wyniku przeprowa-
dzonych syntez, dzigki wprowadzeniu pierscienia diazepino-
wego 1 ochronie reaktywnych grup p-diketonowych mozna
uzyska¢ zwigzki o korzystniejszych wlasciwosciach fizyko-
chemicznych i o wysokiej aktywnosci przeciwdrobnoustrojo-
wej, co sugeruje duzy potencjat zsyntezowanych zwigzkow.

Stowa kluczowe: diaminomaleonitryl; diazepina; kurkumina;
kondensacja
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Curcumin is a compound, which naturally occurs in
Curcuma longa. Despite wellestablished biological activity,
its physicochemical properties (poor solubility, low
bioavailability, chemical instability) are not favourable for its
clinical use.

The aim of the study was to obtain new curcumin derivatives,
which would be characterized by improved pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties, what could result in
increasing its potential clinical use, especially in the
anticancer therapy, including photodynamic therapy.

New compounds were obtained by coupling the appropriate
aldehydes with a diazepine derivative (Knoevenagel
condensation). For the characterization of the newly obtained
derivatives the following techniques were used: UV-Vis
spectrophotometry, nuclear magnetic resonance spectroscopy
(NMR) and mass spectrometry, as well as the Microtox acute
toxicity assessment.

Performed syntheses, with the use of various aldehydes,
resulted in obtaining diazepinecontaining derivatives of
curcumin, that were characterized by better stability, which
was confirmed in stability testing after the exposition to
basic conditions. UV-Vis spectra showed one absorption
maximum (around 400 nm) for monosubstituted derivatives
and two absorption maxima for (around 440 nm and 370
nm) for the disubstituted. Analysed compounds showed high
antimicrobial activity in concentrations up to 10 uM.

Obtained results indicate that the conducted syntheses, due
to the introduction of diazepine ring and the protection of
reactive B-diketone groups, can result in obtaining compounds
characterized by better physicochemical properties and high
antimicrobial activity, what suggests great potential of the
synthesized compounds.

Keywords: curcumin; condensation; diaminomaleonitrile; diaz-
epine
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Wstep. Kwetiapina nalezy do drugiej generacji atypowych
lekow przeciwpsychotycznych. Jest ona stosowana w lecze-
niu depresji, w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
oraz schizofrenii. Mechanizm dziatania, ktéry odpowiada za
efekty uboczne kwetiapiny to antagonizm receptorow HI
ialfa 1. Stan zapalny organizmu moze mie¢ znaczacy wplyw
na metabolizm przedawkowanego leku. Najlepiej poznanym
wskaznikiem do oceny stanu zapalnego organizmu jest ste-
zenie CRP (biatko ostrej fazy) oraz aktywno$¢ mieloperok-
sydazy (MPO).

Cel badania. Przeglad badan z ostatnich 20 lat wykazal za-
lezno$¢ pomiedzy przyjmowaniem lekow przeciwpsycho-
tycznych a stanem zapalnym. Celem prezentowanych badan
jest ocena korelacji migdzy toksycznym stezeniem kwetiapi-
ny we krwi a wskaznikami takimi jak CRP i MPO w grupie
zatrutych pacjentéw oraz skutkow przedawkowania. Zarow-
no CRP jak i MPO zostaty wykorzystane do oceny nat¢zenia
stanu zapalnego.

Materialy i metody. Czterdziestu pacjentow, po probie sa-
mobojczej z naduzyciem kwetiapiny (24 kobiety i 16 mez-
czyzn), zostato zakwalifikowanych do badania na podstawie
toksycznego stezenia leku we krwi wyznaczonego przy po-
mocy wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Analiza
stezenia CRP zostata wykonana przy pomocy metody immu-
noturbidymetrycznej (Roche Cobas ¢501), podczas gdy do
oznaczenia aktywnosci MPO wykorzystano metod¢ ELISA
— Oxi SelectTM Myeloperoxidase Activity Assay Kit (Cell
Biolabs, Inc.).

Wyniki. Badania toksykologiczne potwierdzily zatrucie
kwetiaping przy $rednim stezeniu leku we krwi, ktore wy-
nosito 2.55 ug/mL. Srednie stezenie CRP wynosito 78.21 +
19.9 mg/L natomiast $rednia aktywnosci MPO byta rowna
16.26 + 4.1 mU/ml. Oba wskazniki zostaty zmierzone w gru-
pie kontrolne;.

Whioski. W grupie pacjentéw zatrutych kwetiaping stezenie
CRP bylo znaczaco wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej. Odnotowano rowniez statystycznie istotng zalezno$¢ po-
migdzy aktywno$ciag MPO a toksycznym st¢zeniem kwetia-
piny we krwi.

Stowa kluczowe: kwetiapina; leki przeciwpsychotyczne; stan
zapalny; zatrucie
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Introduction. Quetiapine (QT) belongs to the second
generation of atypical antipsychotics. It is approved in the
treatment of depression, bipolar disorders and schizophrenia.
Mechanism of action of QT involves HI and alphal
antagonism and its linked to side effects. Inflammation in the
body can have a significant effect on its metabolism. The most
often used marker for assessing inflammation in the body is
CRP (an acute phase protein) level and myeloperoxidase
(MPO) activity.

Aim of the study. Overview from the last 20 years shown
that there is correlation between using antipsychotic drugs
and the inflammation status. Presented studies aimed to assess
the correlation between toxic QT blood levels and CRP and
MPO markers in the group of poisoned patients and overdose
effects. Both, CRP and MPO markers were used to assess the
occurrence of inflammation.

Material and methods. Forty patients, after suicide attempt,
intoxicated with QT (24 women and 16 men) were confirmed
by blood drug level and its toxic concentrations using
high pressure liquid chromatography. The Oxi SelectTM
Myeloperoxidase Activity Assay Kit from Cell Biolabs, Inc.
was used for myeloperoxidase (MPO) activity by ELISA
method and Roche Cobas ¢501 using the immunoturbidimetric
method for CRP analysis.

Results. Finally, toxicological test results confirmed QT
poisonings with the average blood level which was 2.55 pg/
mL. The mean CRP level was 78.21 + 19.9 mg/L and for the
MPO activity it was 16.26 + 4.1 mU/ml. Both markers were
measured in control group.

Conclusions. In the group of patients poisoned with QT, the
CRP level was significantly higher compared to the control
group. There was also statistically significant correlation
between the MPO activity and the QT toxic level.

Keywords: quetiapine; antipsychotic; inflammation; poisoning
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Glukokortykoidy (GC) nalezag do hormonow steroidowych,
wydzielanych przez kor¢ nadnerczy. Pelnia wazna regula-
torowa funkcj¢ w metabolizmie weglowodanow, lipidow
oraz bialek. Do prawidlowego funkcjonowania organizmu
konieczna jest $cista kontrola ich uwalniania, gdyz podwyz-
szony poziom GC moze przyczyniac si¢ do rozwoju otylosci,
cukrzycy typu 2, nadcisnienia t¢tniczego, chordb sercowo-
-naczyniowych i innych stanow patologicznych przyczynia-
jacych si¢ do rozwoju zespotu metabolicznego. Reprezenta-
tywnym przyktadem glukokortykoidu jest kortyzol. Nadmiar
kortyzolu powoduje m.in. pojawienie si¢ objawow charakte-
rystycznych dla zespolu metabolicznego tj. otylos$¢ trzewna,
oporno$¢ na insuling, cukrzyca, dyslipidemia, nadci$nienie
i hiperurykemia.

Wiadomo, ze wewnatrzkomorkowe stezenie kortyzolu zalezy
nie tylko od poziomu w osoczu, ale rowniez od aktywnoS$ci
dehydrogenazy 11f3-hydroksysteroidowej typu 1 (11p-H-
SD1), ktora katalizuje konwersje nieaktywnego kortyzo-
nu do aktywnego kortyzolu, zwlaszcza w watrobie i tkance
thuszczowej. Hamowanie aktywnosci 11B-HSD1 powodu-
je zmniejszenie poziomu kortyzolu, a tym samym, poprzez
zmniejszenie masy tkanki tluszczowej, insulinooporno$ci
i otylo$ci centralnej czy obnizenie poziomu cholesterolu cal-
kowitego sprzyja obnizeniu ryzyka wystapienia chordb ser-
cowo-naczyniowych. Selektywne inhibitory 113-HSD1 maja
znaczny potencjal jako farmakologiczne leczenie cukrzycy
typu 2, otytosci oraz chordb sercowonaczyniowych.

Sposréd wielu roznych grup zwigzkow organicznych bada-
nych w ostatnich latach w kierunku inhibicji 118-HSD1 na
uwage zashuguja pochodne pseudotiohydantoiny. Wysoka
aktywnoscig inhibicyjng charakteryzuja si¢ m.in. zwigzki
zawierajace uklad spiro pier§cieni pseudotiohydantoiny i cy-
kloheksanu. Zsyntetyzowano i przebadano szereg spirocy-
kloheksylo- pochodnych pseudotiohydantoiny, réznigcych
si¢ podstawnikami w grupie aminowej. Wiele z nich charak-
teryzuje si¢ wysoka aktywnoscig inhibicyjng, porownywalng
z karbenoksolonem i wyzszg selektywnoscia.
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Glucocorticoids (GCs) are steroid hormones secreted by
the cortex of the adrenal glands. They play an important
regulatory role in the metabolism of carbohydrates, lipids
and proteins. For the proper functioning of the body, strict
control of their release is necessary, as increased GCs levels
may contribute to the development of obesity, type 2 diabetes
mellitus, hypertension, cardiovascular diseases and other
pathological conditions contributing to the development
of metabolic syndrome. A representative example of
a glucocorticoid is cortisol. Excess cortisol causes, inter
alia, the appearance of symptoms characteristic of the
metabolic syndrome, i.e. visceral obesity, insulin resistance,
diabetes, dyslipidemia, hypertension and hyperuricemia. It
is well-known that intracellular cortisol concentrations are
determined not only by plasma levels but also by the activity
of 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11B8-HSDI)
which catalyzes the conversion of inactive cortisone to active
cortisol, especially in the liver and adipose tissue.

Inhibiting the activity of 11B-HSDI reduces the level of
cortisol, and thus, by reducing the mass of adipose tissue,
insulin resistance and central obesity or lowering the level
of total cholesterol, helps to reduce the risk of cardiovascular
diseases.Selective 11B-HSD1 inhibitors have significant
potential as a pharmacological treatment for type 2 diabetes,
obesity and cardiovascular disease.

Among the many different groups of organic compounds
tested in recent years for the inhibition of 11B-HSDI,
pseudothiohydantoin derivatives deserve attention High
inhibitory activity is characterized, among others, by
compounds containing the spiro rings system of pseudo-
thiohydantoin and cyclohexane. A number of spiro-
cyclohexyl- pseudothiohydantoin derivatives with different
substituents in the amino group were synthesized and tested
towards 11B-HSD1 activity inhibition. Many of them are
characterized by high inhibitory activity, comparable to
carbenoxolone, and higher selectivity.
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Choroba Alzheimera jest bardzo ztozona choroba dotyka-
jaca glownie osoby starsze. Jest ona spowodowana niepra-
widlowym funkcjonowaniem bialek odpowiedzialnych za
przekazywanie sygnatow w organizmie, gtdéwnie w obrebie
moézgu. Dotychczas sklasyfikowano rézne cele biatkowe,
ktore moga by¢ zaangazowane w terapi¢ tej choroby, w tym
receptor serotoninowy 5-HT, (5-HT R) i cyklino-zalezna ki-
nazg¢ 5 (CDKS5). Potaczenia 1,3,5-triazyny zostaty niedawno
zidentyfikowane jako nowa grupa wysoce aktywnych ligan-
déw 5-HT R.

W literaturze opisano réwniez przyktady inhibitoréw kina-
zy CDKS5 o rdzeniu 1,3,5-triazyny. Celem niniejszych badan
byto, zatem, racjonalne zaprojektowanie, synteza i testy ak-
tywnosci nowej serii 7 pochodnych triazyny o potencjalnym
dualnym dziataniu wobec 5-HT R i CDKS5 (Ryc. 1).
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Ryec. 1. Struktury badanych zwigzkow

Zwiazki zostaly zaprojektowane na podstawie badan doko-
wania przeprowadzonych w celu oceny sposobu wigzania
zwiagzkow, a nastepnie otrzymane w reakcji (i) ,,one-pot” oraz
(i1) trzyetapowej syntezie obejmujacej O-alkilacje, cykliczna
kondensacje i reakcj¢ Buchwalda.

W testach z uzyciem radioligandow zbadano powinowactwo
do receptora 5-HT R i konkurencyjnych receptorow GPCR.
Wstepne badanie inhibicji CDKS polegato na pomiarze pro-
centowego obnizenia aktywno$ci enzymu. Wigkszo$¢ bada-
nych zwigzkow wykazata silne powinowactwo do 5-HT R
(K,<100nM), lecz niezadowalajacg inhibicj¢ enzymu CDKS.

Stowa kluczowe: receptor 5-HT,; kinaza CDKS; 1,3,5-triazyna;
choroba Alzheimera
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Alzheimer’s disease (AD)isahighly complex disease affecting
mainly the elderly. AD is caused by the malfunctioning of
proteins responsible for signal transmission in the body,
mostly within the brain. So far, various protein targets have
been classified that may be involved in AD therapy, including
serotonin 5-HT, receptor (5-HTR) and cyclin-dependent
5 kinase (CDKY). Lately, derivatives of 1,3,5-triazine have
been identified as a new class of highly active 5S-HT R agents.
Lines of evidence also indicate examples of triazine-based
CDKS5 inhibitors. Thus, a new series of 7 triazine derivatives
(Fig.1) were rationally designed, synthesized and tested on
their activity towards 5-HT R and CDKS, in this study.
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Fig. 1. Structures of investigated compounds

The compounds were designed on the basis of docking studies
performed to evaluate binding mode of the compounds, then,
obtained in (i) one-pot reaction and (ii) three-step synthesis,
including O-alkylation, cyclic condensation and Buchwald
reaction. The affinities for 5-HTR and its off-targets:
serotonin 5-HT,,, 5-HT, and dopamine D, receptors, were
examined in the radioligand binding assays. The preliminary
screening of CDKS inhibition consisted of measuring
the percent of the activity of the enzyme. Most of tested
compounds showed strong affinity towards 5-HT R (K, <100
nM) but not satisfactory inhibition of the enzyme CDKS5.

Keywords: 5-HT, receptor; CDKS5 kinase; 1,3,5-triazine;
Alzheimer’s disease
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Promieniowanie UVA zaliczamy do zewngtrznych czynni-
kow stresowych inicjujacych produkcje reaktywnych form
tlenu. Fibroblasty wyksztatcity mechanizmy antyoksydacyj-
ne, ktore zabezpieczaja komoérki przed negatywnym wply-
wem wolnych rodnikéow. Jednakze niedostateczna wydol-
no$¢ tych procesdow moze skutkowaé uszkodzeniem DNA,
biatek, struktur bton komoérkowych oraz lipidow, prowadzac
do $mierci komorkowej lub procesu nowotworowego. Zasto-
sowanie naturalnych substancji o wlasciwosciach antyoksy-
dacyjnych zabezpiecza komoérke przed dziataniem RFT oraz
dziata korzystnie na fizjologiczne mechanizmy antyoksyda-
cyjne. Do takich substancji mozemy zaliczy¢ olej z szarta-
tu wyniostego. Wiasciwosci antyutleniajace oleju z Ama-
rantusa determinowane sg przez obecnos¢ w nim skwalenu
oraz tokoferoli, flawonoiddéw, antocyjandw, polifenoli, ktore
nadaja mu prozdrowotnych wilasciwosci co ma szczegdlne
znaczenie dla komorek skory. Wyniki przezywalnosci, apo-
ptozy oraz biosyntezy DNA sugeruja, ze olej z Amarantusa
wptywa korzystnie wszystkie te procesy w badanym modelu
komorkowym. Fibroblasty, na ktore podziatano promienio-
waniem UVA wykazuja uposledzenie biosyntezy DNA oraz
zmniejszenie przezywalnosci poprzez aktywacje apoptozy,
natomiast dodanie do nich olejku z Amarantusa wykazuje
protekcyjny wptyw na te procesy. Molekularny mechanizm
tego zjawiska zwigzany jest ze stymulacja proceséw antyok-
sydacyjnych oraz aktywacja czynnika NRF-2. Doswiadcze-
nie to pozwala wlaczy¢ olejek z Szartatu wyniostego do gru-
py substancji przeciwdziatajacych szkodliwemu wpltywowi
czynnikéw zewngtrznych na metabolizm komorkowy i moze
w przysztosci znalez¢ szerokie zastosowanie w farmacji oraz
kosmetologii jako potencjalna substancja antyoksydacyjna.
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UVA radiation is among the external stress factors that initiate
the production of reactive oxygen species (ROS). Fibroblasts



have developed antioxidant mechanisms that protect cells
from the negative effects of free radicals. However, insufficient
ability of these processes can result in damage to DNA,
proteins, cell membrane structures and lipids, leading to cell
death or the neoplastic process. The use of natural substances
with antioxidant properties protects the cell from the effects
of RFTs and benefits physiological antioxidant mechanisms.
Among such substances we can include Amaranthus oil The
antioxidant properties of Amaranthus oil are determined
by the presence of squalene, tocopherols, flavonoids,
anthocyanins, polyphenols, which give it health-promoting
properties, which is particularly important for skin cells. The
results on survival, apoptosis and DNA biosynthesis suggest
that Amaranthus oil positively affects all these processes in
the cell model studied. Fibroblasts that have been exposed to
UVA radiation show affected DNA biosynthesis and reduced
survival through activation of apoptosis, while the addition of
Amaranthus oil shows a protective effect on these processes.
The molecular mechanism of this phenomenon is related to
the stimulation of antioxidant processes and activation of
the NRF-2 factor. The experiments allows the addition of
Amaranthus oil to the group of substances that counteract the
negative effects of external factors on cellular metabolism,
and in the future it may find wide application in pharmacy
and cosmetology as a potential antioxidant substance.
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Najczgsciej uzywang substancja w ciazy jest tyton, nastepnie
alkohol, konopie indyjskie i inne nielegalne substancje. Ni-
kotyna tatwo przenika przez tozysko, a ptody palacych matek
sa narazone na jej wysokie stezenie. Palenie w cigzy wigze
si¢ z niekorzystnymi nastepstwami potozniczymi i noworod-
kowymi, takimi jak odklejenie tozyska, urodzenie martwego
dziecka, przedwczesny porod i zespot nagtej $mierci nowo-
rodka.

Do naszego badania wlaczono kobiety (n=150) w wieku 18-
40 lat, ktore zostaty przyjete do Szpitala Ginekologiczno-Po-
lozniczego w Poznaniu, w celu porodu i opieki poporodowe;.
Projekt badawczy uzyskal akceptacj¢ Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (nr 593/13). Dekla-
rowany przez pacjentki status palenia tytoniu zostal zwery-
fikowany za pomocag oznaczen kotyniny w surowicy, siarze
i mleku dojrzatym kobiet. Analizy jakosciowe i ilo$ciowe
przeprowadzono za pomocg systemu wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej Agilent 1200 z detektorem diodowym
(Agilent Technologies, USA).

U 8% wszystkich kobiet bioracych udziat w badaniu i dekla-
rujacych niepalenie, wykryto obecno$¢ kotyniny w pobra-
nym materiale biologicznym. Wsrod kobiet zakwalifikowa-
nych do grupy palacych obserwowane stg¢zenie biomarkera
wynosito: 38,39+£12,06 ng/ml surowicy, 25,44+7,98 ng/ml
siary 1 58,29+23,09 ng/ml mleka wtasciwego. Na podstawie
wynikéw uzyskanych w badaniu ankietowym oraz przepro-
wadzonych analiz toksykologicznych wykazano, ze w grupie
kobiet uzaleznionych od tytoniu: 56,4% kontynuowato pale-
nie w trakcie ciazy, a 73,1% palito w trakcie laktacji.

Palenie w czasie ciazy jest najczestsza przyczyna zachoro-
walnosci 1 $miertelnosci niemowlat. Farmakoterapie jak ni-
kotynowa terapia zastepcza sa skuteczne w rzucaniu palenia,
jednak ich wplyw na ciazg pozostaje nieznany. Kobietom
w cigzy powinno zaleca¢ si¢ niezwloczne zaprzestanie pa-
lenia tytoniu, bez uzywania lekow lub papieroséw elektro-
nicznych. Potrzebne sa pilne programy w zakresie zdrowia
publicznego, skierowane do kobiet ci¢zarnych oraz karmig-
cych piersig, dotyczace wplywu dymu tytoniowego na cigze,
laktacje, sktad mleka kobiecego oraz niekorzystnych konse-
kwencji dla zdrowia i zycia ich dzieci.

Stowa kluczowe: ciaza; karmienie piersia; surowica; mleko ko-
biece; palenie tytoniu
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The most frequently used substance in pregnancy is tobacco,
followed by alcohol, cannabis and other illicit substances.
Nicotine readily cross the placenta and the foetuses of mothers
who smoke are exposed to higher nicotine concentrations.
Smoking during pregnancy is associated with adverse
obstetric and neonatal outcomes such as placental abruption,
stillbirth, preterm birth and sudden infant death syndrome.

Our study recruited woman volunteers (n=150) ages 18-40
yr who were admitted to the Obstetric and Gynaecologic
Hospital in Poznan (Poland) to give birth and receive
postpartum care. This research project received approval by
the Bioethics Committee of the Poznan University of Medical
Sciences (No. 593/13). Non-smoking or tobacco exposure
were confirmed based on determinations of cotinine in the
women’s sera, colostrum and mature milk. Qualitative and
quantitative analyses of cotinine were performed by Agilent
1200 High Performance Liquid Chromatography System
with Diode Array Detector (Agilent Technologies, USA).

In 8% of all women participating in the study and declaring
non-smoking, cotinine was found in the sampled biological
material. Among women qualified to the smoking group based
on their declaration and/or the determined biomarker level,
the observed cotinine concentration was: 38.39+12.06 ng/mL
of serum, 25.4447.98 ng/mL of colostrum, and 58.29+23.09
ng/mL of mature milk. A validation study comprising self-
report with serum cotinine found that 56,4% of pregnant
smokers and 73,1% of breastfeeding smokers continue to
smoking.

Smoking during pregnancy is the most common cause of
infant morbidity and mortality. Pharmacotherapies as nicotine
replacement therapy are effective for smoking cessation,
however their safety in pregnancy remain unknown.
Preferably, women who are pregnant should stop smoking
abruptly without using medications or electronic cigarettes.
Urgent public health messaging to pregnant women, and
lactating women about the adverse effects of tobacco smoke
exposure on their breast milk with added risks to their infants
is needed.

Keywords: pregnancy; breastfeeding; serum; human milk; to-
bacco smoking
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Wstep. Mikrotomografia rentgenowska jest technika obra-
zowania radiograficznego, w ktdrej promieniowanie rentge-
nowskie jest absorbowane podczas przechodzenia przez ba-
dany obiekt.

Metoda pozwala na charakterystyke mikrostruktury probek
bez niszczenia ich, wyrdzniajac elementy z doktadnoscia
do 1 pum. W farmacji, mikrotomografia rentgenowska
pomaga zaobserwowaé wszelkie defekty spowodowane
uszkodzeniami mechanicznymi, jak réwniez powstajace
W procesie wytwarzania probki, takie jak mikropeknigcia,
pecherzyki powietrza, rozwarstwienia.

Metody. Przeanalizowano trzy rodzaje tabletek powlekanych
zawierajacych nifuroksazyd, w tym: tabletki nieprzetermino-
wane (n=10; data waznosci listopad 2024), tabletki przeter-
minowane (n=10; data waznosci listopad 2019) oraz tabletki
nieprzeterminowane przechowywane w 40°C przez 3 miesia-
ce. Kazda tabletka zostala zeskanowana przy uzyciu mikro-
tomografu rentgenowskiego (Phoenix vitomelx, GE Sensing
& Inspection Technologies GmbH, Niemcy). Do akwizycji
i rekonstrukcji obrazu wykorzystano oprogramowanie produ-
centa skanera, Phoenix Datos|x 2.0. Zmierzono po 30 losowo
wybranych obszaréw otoczki na dolnej i bocznej powierzch-
ni tabletek. Dane analizowano za pomocg oprogramowania
Statistica 13.0.

Wyniki. Skany mikrotomograficzne analizowanych tabletek
z nifuroksazydem pozwolity na ocen¢ grubosci otoczki
na dolnej powierzchni tabletek oraz na ich $ciankach
bocznych. Pomiedzy trzema analizowanymi typami tabletek



zawierajacychnifuroksazydwykazanoistotneréznicezarowno
w grubos$ci dolnej powierzchni, jak i powierzchni bocznej
otoczek (p<0.001). Na dolnej stronie tabletek najgrubsza
powloke stwierdzono w tabletkach nieprzeterminowanych
($rednia grubos¢ 42.00 um + 8.05), a najciensza w tabletkach
nieprzeterminowanych przechowywanych w temperaturze
40°C ($rednia grubo$¢ 22.35 um + 4.33).

Whniosek. Za pomoca mikrotomografii rentgenowskiej
stwierdzono, ze grubos$¢ otoczki réznita si¢ istotnie migdzy
analizowanymi tabletkami zawierajacymi nifuroksazyd,
ktore charakteryzowaty si¢ roznym czasem przechowywania.

Stowa kluczowe: mikrotomografia rentgenowska; grubosé
otoczki; przechowywanie
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Background. X-ray microtomography is a radiographic
imaging technique in which X-rays are absorbed when
passing through the evaluated object. The method allows
for the nondestructive characterization of the microstructure
of the samples, distinguishing elements with an accuracy of
up to 1 um. In pharmacy, X-ray microtomography helps to
observe all the defects caused by mechanical damage as well
as those arising in the process of manufacturing the sample
such as micro-cracks, air bubbles, and delamination.

Methods. Three types of coating tablets containing
nifuroxazide were analysed, including unexpired tablets
(n=10; expiration date November 2024), expired tablets
(n=10; expiration date November 2019), as well as unexpired
tablets stored at 400C for 3 months. Each tablet was scanned
using X-ray microtomography (Phoenix vitomelx, GE
Sensing & Inspection Technologies GmbH, Germany). The
scanner manufacturer’s software, Phoenix Datos|x 2.0, was
used for image acquisition and image reconstruction. Thirty
randomly selected areas of the coating on the bottom and side
surfaces of the tablets were measured. Data were analysed
with the use of Statistica 13.0 software.

Results. Microtomographic scans of analysed tablets with
nifuroxazide allowed for evaluation of the coating thickness
at the bottom of tablets as well as on their side walls. The
significant differences in both the bottom and side thickness
of coatings were demonstrated between the three analysed
types of tablets containing nifuroxazide (p<<0.001). On the

bottom side of tablets, the thickest coating was found in
unexpired tablets (mean thickness 42.00 um + 8.05) while the
thinnest in unexpired tablets stored at 400C (mean thickness
22.35 pm +4.33).

Conclusion. With the use of X-ray microtomography, it was
found that the coating thickness varied significantly between
the analysed nifuroxazide tablets with different storage times.

Keywords: X-ray microtomography; coating thickness; storage
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Obicktem badan byt gatunek Lychnis flos-cuculi L., (Cary-
ophyllaceae). Takson bogaty we flawonoidy, kwasy fenolowe,
ekdysteroidy, saponiny triterpenowe oraz zwigzki lotne posia-
da szerokie spektrum aktywnos$ci biologicznej i farmakolo-
gicznej. Surowce stosowano zardéwno w lecznictwie tradycyj-
nym (w leczeniu bdlu roznego pochodzenia i przyspieszenia
gojenia si¢ ran), jak rowniez sg wskazania do potencjalnego
zastosowania we wspoélczesnej medycynie [1]. Zawarto$é
wybranych bioaktywnych zwigzkéw w tkankach hodowa-
nych w kulturach in vitro mozna regulowa¢ ré6znymi metoda-
mi. Jedna z nich jest proces elicytacji kultur czynnikami bio-
tycznymi lub abiotycznymi, stanowigc efektywne narzedzie
wykorzystywane w biotechnologii roslin do podwyzszenia
zawartosci cennych metabolitow wtornych w biomasie [2].

Celem pracy byto zbadanie wpltywu elicytacji ekstraktem
z grzybni Ganoderma lucidum (Basidiomycetes) na kulture
pedowa L. flos-cuculi. Zbadano wptyw elicytora biotycznego
na morfologi¢ i wzrost p¢dow oraz na zawarto$¢ wybranych
zwiazkow fenolowych w biomasie. Elicytacj¢ prowadzo-
no dla kultur pedowych wytrzasanych, w pozywce ptynnej
Murashige i Skoog, namnozonych technika klonalnego mno-
zenia pedow. W wyniku analizy jakosciowej 1 ilo§ciowe;j,
z zastosowaniem metod chromatograficznych (TLC oraz
HPLC-DAD), potwierdzono w biomasie obecno$¢ zwigz-
kow charakterystycznych dla gatunku. Zastosowanie elicy-
tacji ekstraktem grzybowym w stezeniu 1,0 mg/l korzystnie
wplyneto na zawarto§¢ wybranych zwiazkow fenolowych
w biomasie. Po 72 godz. elicytacji, 3,6-krotnie wzrosla za-
warto$¢ kwasu syryngowego, a po 120 godz. ilos¢ kwasu
ferulowego zostata podwyzszona 3,3-krotnie, kwasu kaftaro-
wego 2,6-krotnie a kwasu syryngowego 3krotnie. Zwigkszyta
si¢ rowniez zawarto$¢ flawonoidow w biomasie: po 96 godz.
wykazano 2,5-krotny wzrost ilosci witeksyny, natomiast po
elicytacji 120 godz.- 3,5-krotne zwickszenie ilosci apigeniny
oraz 2-krotne rutozydu.
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Biomasa z kultur pedowych L. flos-cuculi stanowi cenne zro-
dto metabolitéw wtdrnych, zwlaszcza zwiazkéw fenolowych
a elicytacja biotyczna dodatkowo powoduje podwyzszenie
akumulacji wybranych kwasow fenolowych i flawonoidow.
Kultury in vitro tego rzadkiego taksonu moga stanowic alter-
natywne zrodto cennego surowca roslinnego, bogatego w ak-
tywne zwiazki.

Stowa kluczowe: kultury pedowe wytrzasane; elicytacja eks-
traktem z grzybni; metabolity wtorne
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Lychnis flos-cuculi L., (Caryophyllaceae), the ragged robin,
is rich in flavonoids, phenolic acids, ecdysteroids, triterpene
saponins, and volatile compounds. It has a broad spectrum
of biological and pharmacological activities. Raw materials
have been used in traditional medicine (pain treatments and
wound healing acceleration) and are potential for modern
medicine [1]. Plant in vitro culture could regulate the content
of selected bioactive compounds by various methods. One of
them is the elicitation process with biotic or abiotic factors,
which is an effective tool to increase the content of valuable
secondary metabolites in biomass [2].

This study aimed to investigate the effect of elicitation using
Ganoderma lucidum (Basidiomycetes) mycelium extract on
the biomass of L. flos-cuculi shoot culture. The investigated
parameters were the morphology, shoot growth, and the content
of selected phenolic compounds. Elicitation was carried
out for agitated shoot cultures grown in a liquid Murashige
and Skoog medium. The study confirmed the presence of
specific-specific compounds in the biomass of shoot cultures
using chromatographic methods (TLC and HPLC-DAD) for
qualitative and quantitative analysis. The mushroom extract
(1.0 mg/l) increased the content of selected compounds in
biomass. Syringic acid concentration increased 3.6 times after
72 hours of elicitation. The amount of ferulic acid increased
3.3 times, caftaric acid 2.6 times, and syringic acid thrice
after 120 hours of elicitation. The flavonoids in biomass also
increased. Vitexin contents enhanced 2.5-fold after 96 hours of
elicitation. After 120 hours of elicitation, apigenin and rutoside
were increased 3.5-fold and 2fold, respectively.
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Biomass from shoot cultures of L. flos-cuculi is a valuable
source of important secondary metabolites, mainly phenolic
compounds. Moreover, biotic elicitation guarantees an
increase in selected phenolic acids and flavonoids. In vitro
cultures of this rare taxon can be an alternative source of
valuable plant material, rich in active compounds.

Keywords: agitated shoot culture; elicitation with mycelium ex-
tract; secondary metabolites
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Odpowiednio prowadzona terapia zywieniowa jest niezbedna
do prawidtowego rozwoju organizmu, wptywa na rokowania
1 stan pacjenta, stad bardzo istotne jest wdrozenie interwencji
zywieniowej u pacjentdw z niewydolnoscig uktadu pokarmo-
wego i w okresie rekonwalescencji np. po operacjach. Zywie-
nie pozajelitowe (PN) jest jedynym sposobem odzywiania
pacjentéw w stanie krytycznym lub $piaczki. Ze wzgledu na
drogg podania jednoczesne podawanie PN z lekami stwarza
ryzyko interakcji, ktore moga zmniejsza¢ skutecznos$¢ terapii
i zagraza¢ zdrowiu, a nawet Zyciu pacjenta.

Celem pracy bylo sprawdzenie zgodnosci lekéw nootropo-
wych: piracetamu (Memotropil®) i winpocetyny (Cavin-
ton®) z powszechnie stosowanymi mieszaninami do zywie-
nia pozajelitowego (PNA): Omegaflex special, Omegaflex
peri, Lipoflex special, Lipofiex peri, SmofKabiven, Kabiven,
Kabiven Peripheral , Olimel Peri N4E. Badane leki znajdu-
ja zastosowanie w farmakoterapii otgpienia oraz w schorze-
niach o$rodkowego uktadu nerwowego. Ze wzgledu na swo-
je dziatanie poprawiajace metabolizm komodrek nerwowych
i mikrokrazenie mézgowe.

W pracy oceniono bezpieczenstwo podawania winpocety-
ny i piracetamu z PNA podczas ich jednoczesnej infuzji za
pomoca wspolnego drenu (rozgateznik Y). Stosunki objeto-
Sciowe winpocetyny w roztworze 5% glukozy i 0,9% NaCl
i piracetamu do objetosci emulsji thuszczowych okreslono
na podstawie maksymalnej i minimalnej szybkosci infuzji.
Zgodno$¢ oceniono poprzez poroéwnanie wynikow z prze-
prowadzonych pomiaréw pH, zmetnienia, potencjatu zeta,
osmolalnos$ci, indeksu polidyspersyjnosci i $rednig $rednice
kropel. Pomiary wykonano dla mieszanin bez leku, stanowia-
ce proby odniesienia, bezposrednio po dodaniu leku oraz po
4 godzinach.

Nie zaobserwowano zmian w jednorodnosci emulsji lipido-
wej. Wyniki pomiaréw pH, osmolalnosci i zmgtnienia nie



przekroczyly zalozonych kryteriow akceptacji. Jednak war-
to$¢ potencjatu zeta, Srednia wielkos¢ kropel emulsji ttusz-
czowej oraz obecno$¢ drugiej frakeji czastek lipidowych za-
lezata od rodzaju leku, PN i ich stosunkow objgtosciowych.
Biorac pod uwage powyzsze wyniki, nie zaleca si¢ jednocze-
snego podawania badanych lekow z mieszaninami do zywie-
nia pozajelitowego, ze wzglgdu na duze ryzyko podania cza-
stek emulsji thuszczowej wigkszych niz 500 nm.

Podzigkowanie: Badania zostaly finansowane przez Narodowe
Centrum Nauki w Polsce w ramach grantu PRELUDIUM
2021/41/N/NZ5/01371
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Nutritional therapy is essential for the appropriate development
of the body and is used primarily in gastrointestinal failure
treatment and in the perioperative period. Parenteral nutrition
is the only way to nourish critically ill or coma patients. Co-
administration of PN with drugs creates a risk of interactions
that may reduce the effectiveness of the therapy and endanger
the health and even the life of the patient.

The aim of the study was to check the compatibility of
nootropic drugs: piracetam (Memotropil®) and vinpocetine
(Cavinton®), with commonly used PN admixtures: Omegaflex
special, Omegaflex peri, Lipoflex special, Lipoflex peri,
SmofKabiven, Kabiven, Kabiven Peripheral, Olimel Peri
N4E. The tested drugs are used in the pharmacotherapy of
dementia and in central nervous system disorders due to their
action improving the metabolism of nerve cells and cerebral
microcirculation.

The results allowing to determine the safety of vinpocetine
and piracetam with PN were obtained by simulating their
simultaneous administration using a Y-site transfusion Kkit.
The ratios of the volume of vinpocetine in a solution of
5% glucose and 0.9% NaCl and piracetam to the volume of
PN were determined based on the maximum and minimum
infusion rates. The compatibility was tested by comparing
the physicochemical properties: pH, turbidity, zeta potential,
osmolality, polydispersity index and the average droplet
diameter. Measurements were made immediately after
sample preparation and after 4 h of storage.

No changes in the homogeneity of the lipid emulsion were
observed. The pH, osmolality and turbidity measurements
results did not exceed the standard acceptance criteria, while
the value of the zeta potential, the MDD and the presence of
the second fraction of lipid particles depended on the type
of drug, PN and their volume ratios. Considering the above
results, the simultaneous administration of the investigational
drugs with admixtures for parenteral nutrition is not
recommended.

Funding: This study was supported by grant PRELUDIUM no.
2021/41/N/NZ5/01371 from the National Science Centre, Poland
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Odpowiednie odzywienie pacjentow jest jednym z gtéwnych
czynnikow wplywajacych na poprawe ich stanu zdrowia.
Mozliwos¢ tacznego podawania wlewow dozylnych z wyko-
rzystaniem jednego dostepu zylnego zwicksza komfort pa-
cjenta i zmniejsza ryzyko infekcji. Jednak, aby moc wdrozy¢
taki schemat leczenia, niezbgdne jest przeprowadzenie badan
zgodno$ci w celu unikniecia niebezpiecznych interakcji. Pa-
lonosetron to lek przeciwwymiotny, stosowany przed che-
mioterapia lub po operacji. W ocenie zgodnosci pomigdzy
lekami a mieszaninami do zywienia pozajelitowego (PNA)
wazna jest ocena destabilizacji emuls;ji lipidowej i pojawie-
nia si¢ nierozpuszczalnych substancji.

Celem pracy byto sprawdzenie zgodnosci roztworow 0,9%
NaCl i 5% glukozy Palonosetronu Accord z PNA (Lipoflex
special, Lipoflex peri, Omegafiex special, Omegaflex special
bez elektrolitow,

Omegaflex peri i Omegaflex plus) podczas ich jednoczesnego
podawania przez wspolny dostep dozylny.

Ze wzgledu na brak zewnetrznych wytycznych interpretacja
wynikéw wymaga doswiadczenia badacza i oparta jest na
ocenie wynikow szeregu roznych badan. Wyniki pomiaréw
nalezy odnies¢ do mieszaniny zywieniowej bez leku, takze
oceni¢ zachodzace zmiany w czasie. W toku badania zgodno-
Sci przeprowadzono nastgpujace analizy: kontrola wizualna,
pomiar pH, osmolarno$¢, zmetnienia, potencjatu zeta, $red-
niej $rednicy kropli emulsji thuszczowej (MDD), wskaznik
polidyspersyjnosci (PDI). Badania przeprowadzono w dwoch
punktach koncowych t =0 godz. i t, =4 godz.

Na podstawie analizy zgormadzonych wynikow nie stwier-
dzono oznak wytracania si¢ nierozpuszczalnego osadu ani
destabilizacji emulsji lipidowej. Rowniez wyniki pH, osmo-
lalnosci 1 zmetnienia nie wykazaly niezgodnosci. Jednak
MDD i PDI przekroczyty dopuszczalne wartosci w zalezno-
$ci od sktadu mieszanin do zywienia pozajelitowego i stosun-
ku obj¢tosciowego lek:PNA. Tym samym jednoczesne poda-
wanie badanych ptynow moze by¢ niebezpieczne dla zycia
pacjenta. Co tym samym dyskwalifikuje je jako bezpieczne
rozwiazanie kliniczne.

Podzigkowanie: Badania zostaly finansowane przez Narodowe
Centrum Nauki w Polsce w ramach grantu PRELUDIUM
2021/41/N/NZ5/01371
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Patients’ adequate nutrition is one of the main factors
contributing to the improvement of their health. The
possibility of combining intravenous infusions in one venous
access increases the comfort of the patient and medical staff.
For such a treatment regimen to be applicable, compatibility
studies must be performed to avoid dangerous interactions.

Palonosetron is an antiemetic drug, used before chemotherapy
or after surgery. In assessing the compatibility between drugs
and parenteral nutrition admixtures (PNAs), it is important to
observe and assess the destabilization of the lipid emulsion
and the appearance of an insoluble deposit.

The aim of the study was the compatibility testing of 0.9%
NaCl and 5% glucose solutions of Palonosetron Accord with
PNAs (Lipoflex special, Lipoflex peri, Omegaflex special,
Omegaflex special without electrolytes, Omegaflex peri, and
Omegaflex plus) during their simultaneous administration in
a single intravenous infusion.

Interpretation of the results is difficult due to the lack of
precise criteria for selecting the method, and the compatibility
assessment is used in the case of a joint interpretation of
several test results. The test results should be compared with
the measurement results of PNAs before adding the drug.
Compatibility tests were carried out based on the visual
assessment and on the measurement tests: pH, osmolality,
turbidity, zeta potential, mean droplet diameter size (MDD),
polydispersity index (PDI). The research was carried out at
two endpoints t, =0 h and t,=4 h.

During the visual inspection, there was no sign of precipitation
of an insoluble precipitate and no destabilization of the lipid
emulsion. Also, the pH, osmolality, and turbidity results
showed no incompatibilities, but MDD and PDI exceeded
the accepted acceptable values depending on the composition
of the parenteral nutrition admixtures and the volume ratio
drug:PNA. Thus co-administration of studied fluids may be
dangerous for a patient’s life.

Funding: This study was supported by grant PRELUDIUM no.
2021/41/N/NZ5/01371 from the National Science Centre, Poland
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Wstep. Edukacja pacjenta w zakresie prawidlowego stoso-
wania inhalatorow, $wiadczona przez odpowiednio przeszko-
lonych pracownikéw stuzby zdrowia, w tym farmaceutow,
niesie ze soba wiele korzysci. Pozytywne rezultaty takiej
praktyki zostaty juz potwierdzone w wielu krajach na §wiecie.

Cel. Celem badania byta ocena jakosci i kompleksowosci fa-
chowych porad udzielanych pacjentom w aptece ogodlnodo-
stepnej, w zakresie stosowania inhalatoréw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem poziomu przeszkolenia farmaceutow.

Metodyka. Badanie zostalo przeprowadzone od czerwca
2019 do marca 2020 r. Wzi¢to w nim udziat 150 farmaceu-
tow z Poznania i Warszawy. Przed rozpoczeciem badania
przeprowadzono w Warszawie praktyczne szkolenie ze sto-
sowania inhalatoréw, ktore objeto 240 farmaceutow. W pracy
zostat wykorzystany model tajemniczego klienta.

Wyniki. Przeszkoleni farmaceuci konsultowali pacjentow
przez 5.5 min, a nieprzeszkoleni w czasie 3.0 min (p<0.0001).
Warto zaznaczy¢, ze 10.3% nieprzeszkolonych farmaceutow
nie udzielito zadnej edukacji, w tym podstawowych informa-
cji o leku. Sposrod 9 elementow prawidtowej techniki inha-
lacji, przeszkoleni farmaceuci najczeSciej zwracali uwage na
prawidtowe umieszczenie ustnika i zapewnienie szczelnego
jego objecia ustami (p<0.0001), jak réwniez na odpowiednie
uwolnienie dawki leku z inhalatora (p=0.0259). Jakos$¢ po-
rad udzielona przez nieprzeszkolonych farmaceutow zosta-
fa oceniona $rednio na 3.5 pkt, a przeszkolonych na 7.6 pkt
(p<0.0001).



Whioski. Badanie wykazato, ze istnieje duze zapotrzebowa-
nie na szkolenia praktyczne wsérdd farmaceutow w Polsce,
ktére w konsekwencji wptywaja na lepsza edukacj¢ pacjen-
tow w aptekach ogdlnodostgpnych w zakresie technik inha-
lacyjnych.

Stowa kluczowe: opicka farmaceutyczna; edukacja z zakresu
technik inhalacyjnych; apteka ogdlnodostgpna, farmaceuta
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Background. Patient’s education in the field of correct
use of inhalers, conducted by properly trained healthcare
professionals including pharmacists, has many benefits.
The positive outcomes of this practice have already been
demonstrated in many countries around the world.

Objectives. The aim of the study was to assess the quality
and comprehensiveness of professional advice given in
a community pharmacy for patients on the use of inhalers,
which was determined by the pharmacists’ level of training.

Methods. The study was conducted from June 2019 to March
2020. 150 pharmacists from Poznan and Warsaw (Poland)
were involved. Before the study began, the professional
education of 240 pharmacists has been carried out in Warsaw
to implement standard operating procedures. The research
was based on the model of a mystery shopper.

Results. Trained pharmacist consulted the patient during 5.5
min and untrained one during 3.0 min (p<<0.0001). It’s worth
pointing out that 10.3% of untrained pharmacists did not
provide any education, including basic information about the
drug. Out of the 9 elements of the correct inhalation technique,

the trained pharmacists most frequently paid attention to
inserting the mouthpiece in the mouth and ensuring a tight
seal with the mouth (p<0.0001) as well as proper releasing
a dose of medicine from the inhaler (p=0.0259). Untrained
pharmacists’ quality of advice was assessed on an average of
3.5 points, while trained ones on 7.6 points (p<0.0001).

Conclusions. This study has shown that there is a great
need for professional training among pharmacists in Poland,
which consequently contribute to better patients’ education in
community pharmacies in the field of inhalation techniques.

Keywords: pharmaceutical care; inhaler education; community
pharmacy; pharmacist
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Krazace komorki nowotworowe (ang. Circulating Tumor
Cells, CTC) to komorki odczepiajace si¢ od guzéw pierwot-
nych i/lub przerzutéw. Pojawiajg si¢ one w uktadzie kraze-
nia jako pojedyncze jednostki lub cate skupiska [1]. Poprzez
przejscia mezenchymalno-epitelialne (MET) migruja do od-
legtych miejsc organizmu, gdzie mogg ponownie nabywac
wlasciwosci komorek macierzystych i tworzy¢ nowe ogniska
nowotworu [2,3]. Moga mie¢ réwniez duze znaczenie kli-
niczne, stuzac jako wielofunkcyjny biomarker dla praktycz-
nie wszystkich typéw nowotworow. W tym wypadku, przy
zastosowaniu biopsji ptynnej, CTC mozna uzyskac z krwi lub
innych pltynow ustrojowych, a nastepnie zbada¢. Umozliwia
to wezesne wykrycie przerzutdw. Oprocz potencjatu diagno-
stycznego CTC mogg by¢ rowniez wykorzystywane do mo-
nitorowania odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe,
a tym samym oceny rokowania pacjenta. Szybko zmieniajace
si¢ stezenie CTC we krwi pacjenta lub innych ptynach ustro-
jowych pozwala na dynamiczne monitorowanie skuteczno-
Sci terapii 1 moze pomoc w dostosowaniu leczenia. Tak wigc
CTC mozna wykorzystywa¢ do wdrazania spersonalizowa-
nych terapii, majacych na celu zapobieganie powstawania
przerzutow. Co wiegcej, mozna je rowniez wykorzysta¢ do
wyjasnienia mechanizmu choroby oraz opracowywania no-
wych lekow [3]. Niemniej jednak wyizolowanie tych bardzo
rzadkich komodrek nowotworowych sposrod masywnych
krwinek jest trudne, dlatego potrzebne sa doktadne metody
wykrywania i izolacji [4]. Celem przegladu jest przedsta-
wienie obecnych i przysztych zastosowan klinicznych oraz
wlasciwosci CTC, w tym ich roli jako biomarkerow diagno-
stycznych, prognostycznych i predykcyjnych.

Stowa kluczowe: Krazace komorki nowotworowe; biomarkery;
nowotwory/rak
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Circulating Tumor Cells (CTCs) are cancer cells that are shed
from the primary tumors and/or metastases and appear in
the circulatory system as singular units or clusters [1]. They
migrate to the distant sites of the body, undergo mesenchymal-
epithelial transition (MET), reacquire stem cell properties
and form a new metastatic site [2,3]. However, they can also
have great clinical significance serving as a multifunctional
biomarker for basically all tumors. In this regards, through
the liquid biopsy, CTC can be collected from blood or other
body fluids and characterized, allowing early detection of
metastatic cancer. Besides their diagnostic potential, they
can also be used to monitor response to cancer treatment
and in evaluating patients prognosis. The fast-changing
concentration of CTCs in the patient’s blood or other body
fluids allows the dynamic monitoring of therapy effectiveness
and may help tailoring treatment to patient needs. Thus, CTC
can be used for personalized therapies against metastases.
Moreover, they can also be used for disease mechanism
elucidation, and therapeutic target identification for novel
drug development [3]. Nevertheless, detecting these very
rare CTCs among the massive blood cells is challenging,
thus accurate detection methods are needed [4]. The aim
of this review is to present the current and future clinical
applications of CTCs and their properties, including their role
as diagnostic, prognostic, and predictive biomarkers.

Keywords: Circulating tumor Cells; biomarkers; cancer
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Immunomagnetoforetyczne urzadzenia to przyrzady, ktore
pozwalaja na oddzielenie okreslonych pozadanych komorek,
biomolekut lub mikroorganizméw.

Separacja immunomagnetyczna (IMS) to technika separa-
cji polegajaca na przylaczaniu matych namagnesowanych
czastek, ktore sa zwigzane z przeciwciatami. Pozwala to na
przyczepienie kulek magnetycznych do pozadanego celu, na
przyktad krazacych komoérek nowotworowych (CTC) [1].

Nastepnie dzigki przylaczeniu czastki magnetycznej caly
,kompleks” komorka + przeciwcialo z czastkami magne-
tycznymi zostaje przyciagnieta do pola magnetycznego, co
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pozwala na separacj¢. Zwykle odbywa si¢ to poprzez usu-
nigcie supernatantu z probki, w obecnosci silnego pola ma-
gnetycznego, tak jak dzieje si¢ to w systemie Dynobeads®.
Jednak w dzisiejszych czasach popularyzuje si¢ nowy rodzaj
techniki IMS, to urzadzenia mikro przeptywowe z magneto-
foreza zachodzaca w chipie.[2] Podstawowa zasada pozosta-
je taka sama. Czynnikiem separujagcym jest powinowactwo
komorek do pola magnetycznego, chociaz proces ekstrakcji
jest inny. Urzadzenie wykorzystuje chip, w ktorym strumien
analitu jest dzielony przez staly przeptyw roztworu bufo-
rowego w srodku strumienia analitu. Dzigki wbudowanym
przewodom ferromagnetycznym w ksztatcie litery V, ktore
tworza wektor pola magnetycznego skierowany ku centrum
strumienia buforowego. Prowadzi to do przyciggania komo-
rek z dotaczonymi kulkami paramagnetycznymi do strumie-
nia buforowego. To powoduje, ze docelowe komadrki migruja
do strumienia buforu, a nastepnie do oddzielnej probowki
1w ten sposob sa separowane[3].

Metoda ta ma ogromny potencjal, aby sta¢ si¢ zlotym stan-
dardem w biopsji ptynnej. Uzyskane frakcja komorek jest
czysta i gotowe do dalszych analiz. Najwiekszymi zaletami
opisywanej metody sa jej czystos¢, efektywnos¢é czasowa
oraz niskie koszt eksploatacji.[1]-[4] Moze to pozwoli¢ na
wysokowydajne badania przesiewowe w kierunku chordb
nowotworowych , diagnostyke i spersonalizowang terapi¢
dzigki uzyskanym CTC o wysokiej czystosci. W niedalekie;j
przysztosci metoda ta moze znalez¢ zastosowanie w bada-
niach klinicznych oraz przemysle farmaceutycznym. [S]-[11]
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Immune Magnetophoretic devices are devices that allow
for the separation of certain desired cells, biomolecules, or
microorganisms.

Immunomagnetic separation (IMS) is a separation technique
that relay on the attachment of small-magnetized particles that
are binded with antibodies. This allows for the attachment of
magnetic beads to the desired target for example Circulating
Tumor Cells (CTCs). 1

Then thanks to the attachment of magnetic particle the whole
“complex”, cell + antibody with magnetic microbeads,
become attracted to the magnetic field, this allows for
separation. Usually, it happens by removing supernatant from
the sample over the strong magnetic field, as it happens in
Dynobeads® system. However, nowadays a new type of
IMS technique emerges it’s microfluid devices with chip-
embedded magnetophoresis.2 The core principle stays the
same the separating factor is cells’ affinity to the magnetic
field, though the extraction process is different. The device
uses a microchip in which the analyte stream is separated
by the constant flow of buffer solution in the middle of the
analyte stream. Due to the embedded V-shaped ferromagnetic
wires that create the magnetic field vector into the center of
the buffer stream. That leads to the attraction of cells with
attached paramagnetic beads into the buffer jet. This cause
the targeted cells to go with the jet flow into the separate test
tube and separates from the rest of the analyte. 3

This method has a great potential to become a golden standard
in liquid biopsy, the obtained cells fraction are pure and ready
for other downstream analyses. The biggest advantages of
the described method are its purity, time efficiency, and low
operational cost.1-4

This may allow for high thruput cancer screening, diagnostic,
and allow personalized therapy thanks to obtained high
purity CTCs. In near future this method may find use in other
clinical and industrial applications. 5—11

Keywords: Circulating tumor Cells; Biomarkers; Cancer; Im-
mune Magnetophoretic devices; Immune Magnetophoretic sep-
aration
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Pochodne kumaryny (2H-1-benzopirano-2-onu) ciesza si¢
coraz wigkszym zainteresowaniem w badaniach chemii me-
dycznej. Liczne doniesienia wskazuja, ze zwiazki te wykazu-
ja rézne dziatania biologiczne i farmakologiczne m.in. prze-
ciwnowotworowe, przeciwzakrzepowe, przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe czy antyoksydacyjne.

Celem prezentowanych badan byta synteza serii zwigzkdw,
pochodnych kumaryny oraz zbadanie ich aktywnosci wobec
celéw biatkowych o$rodkowego uktadu nerwowego takich
jak: receptor H, histaminowy (H,R), acetylo- i butyrylo-cho-
linoesteraza (AChE, BuChE) oraz monoaminooksydaza B
(MAO-B). Przypuszcza sie, ze zwiazki wielocelowe wykazu-
jace aktywnos$¢ wobec wymienionych celow moga mie¢ za-
stosowanie w terapii choréb neurodegeneracyjnych. Ogolny
wz6r otrzymanych i badanych zwiazkéw przedstawiono na
Rye. 1.
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Q/m\m

hH3R: K;> 12 nM

eeAChE: ICso > 0,316 pM
egBuChE: ICso > 1,79 uM
hMAO-B: ICso > 0,28 uM

R': H, 4-OCH:Ph
n=3+6

Ryc. 1. Ogoélny wzor badanych zwiazkow

W otrzymanej serii polaczen uzyskano zwiazki o zréznico-
wanej aktywnosci wobec badanych celéw biologicznych.
Obecnos$¢ podstawnika w pozycji 3 uktadu kumaryny wpty-
neta korzystnie zar6wno na powinowactwo do H.R jak i na
aktywno$¢ wobec badanych enzymow.

Stowa kluczowe: pochodne kumaryny; zwiazki wielocelowe;
receptor H3 histaminowy; cholinoesterazy; MAO B
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Coumarin  derivatives  (2H-1-benzopyran-2-one)  are
of increasing interest in medical chemistry research.
Numerous reports indicate that these compounds exhibit
various biological and pharmacological activities, including
anticancer, anticoagulant, antibacterial, antiviral and
antioxidant.

The aim of the presented research was to synthesize a series of
compounds, coumarin derivatives and to study their activity
against CNS protein targets such as: histamine H, receptor
(H,R), acetyl- and butyryl-cholinesterase (AChE, BuChE)
and monoamine oxidase B (MAOB). It is hypothesized that
multi-target compounds having activity against said targets
may have utility in the therapy of neurodegenerative diseases.
The general structure of the obtained and tested compounds
is presented in Fig. 1.

Q/m\m

hH3R: K;> 12 nM

eeAChE: ICso > 0,316 uM
eqBuChE: 1Cso > 1,79 uM
hMAO-B: ICso > 0,28 uM

R': H, 4-OCHsPh
n=3+6

Fig. 1. General structure of tested compounds
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Among the compounds obtained, we observed various
activities against the biological targets tested. The presence of
a substituent in the position 3 of the coumarin ring positively
influences both the affinity for H,R and the activity towards
the tested enzymes.

Keywords: coumarin derivatives; multitarget compounds; hista-
mine H, receptor; cholinesterases; MAO-B
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Wprowadzenie. Polidopamina jest polimerem, powstajacym
w wyniku samopolimeryzacji dopaminy. Dzigki swoim uni-
kalnym wtasciwosciom moze byé wykorzystana jako nano-
platforma do leczenia raka watrobowokomoérkowego (HCC),
ktory jest jednym z najczestszych rodzajow raka watroby.

Cel pracy. Celem badan bylo okreslenie hepatotoksyczno-
$ci nanoczastek polidopaminy i polidopaminy w potaczeniu
z doksorubicyng i fototerapig poprzez oceng stresu oksyda-
cyjnego w watrobie myszy BALB/c Nude.

Material i metody. Badania zostaly zatwierdzone przez lo-
kalng Komisje Etyczng ds. Doswiadczen na Zwierzetach
w Poznaniu (Ustawa nr 20/2019). 24 samicom myszy domo-
wych BALB/c Nude z Charles River Laboratories w Niem-
czech (5-6 tygodni) wszczepiono 1 x 106 komoérki nowotwo-
ru watrobowo-komorkowego -HepG2. Myszy podzielono
na 3 grupy: grupa kontrolna, nanoczasteczki polidopminy
(PDA-NP) i PDA-NP z doksorubicyng i zastosowang fotote-
rapig. Nastepnie zwierzetom podano PDA-NPs w dawce 35
mg/kg mc i doksorubicyng w dawce 15 mg/kg mc. Myszy
leczone fototerapig naswietlano laserem po dwadziesciu czte-
rech godzinach po wstrzyknigciu. 10 dni po ekspozycji zwie-
rz¢ta uSmiercono, a nastgpnie pobrano watroby i zamrozono
w -80°C az do dalszej analizy. Markery stresu oksydacyjne-
go oraz parametry biochemiczne TP, GSH, GST, TBARS,
TEAC, NO, CAT w watrobie oznaczono metodg spektrofo-
tometryczng.

Wyniki. Stwierdzono istotnie podwyzszony poziom TEAC,
TBARS oraz obnizony poziom GSH w grupie zwierzat pod-
danych terapii skojarzonej w porownaniu z grupa kontrolng.
Wystepuje rowniez trend wzrostowy przy niektorych parame-
trach wskazujacy na wyzszy poziom reaktywnych form tlenu.
Whioski. Podczas 10-dniowej ekspozycji terapia polidopa-
ming i terapia skojarzona polidopaming w polaczeniu z che-
mio- i fototerapia u myszy wykazata, ze PDA moze by¢ zro6-
dtem wolnych rodnikéw i by¢ przyczyna hepatotoksycznosci.

Stowa kluczowe: polidopamina; stres oksydacyjny; myszy
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Introduction. Polydopamine is a polymer that originate in
self-polymerization of the dopamine. Due to its unique set
of features, it might be used as a nanoplatform for treatment
of hepatocellular carcinoma (HCC), which is one of the most
common kinds of liver cancer.

Aim of the study. Purpose of the study was to determine
hepatotoxicity of polydopamine nanoparticles and poly-
dopamine combined with doxorubicin and phototherapy by
evaluation of oxidative stress in liver of BALB/c Nude mice.

Material and methods. The research was approved by
the local Ethics Committee for Animal Experimentation
in Poznan, Poland (Act No 20/2019). 24 female domestic
BALB/c Nude mice from Charles River Laboratories,
Germany (5-6 weeks) were implanted with 1 x 106 human
liver tumor cells — HepG2. Mice were divided into 3 groups:
vehicle, polydopmine nanoparticles (PDA-NPs) and PDA-
NPs with doxorubicine and phototherapy. Then animals were
exposed to PDA-NPs in the dose of 35 mg/kg mc and to
doxorubicine in the dose of 15 mg/kg mc. Mice treated with
photherapy were irradiated with the laser twenty-four hours
after injection. 10 days after exposure animals were sacrificed
and the livers were subsequently obtained and frozen in
-80°C for further analysis. The markers of oxidative stress
and biochemical parameters TP, GSH, GST, TBARS, TEAC,
NO, CAT in livers were determined using spectrophotometric
methods.

Results. There was significantly increased level of TEAC,
TBARS and decreased level of GSH in group exposed to
combined therapy, compared to control group. Increasing
trend also occurs is some parameters indicating higher level
of reactive oxygen species.

Conclusions. Polydopamine therapy and polydopamine
therapy combined with chemo- and phototherapy during 10
days exposure in mice showed that PDA may by source of
free radicals and be a cause of a hepatotoxicity.

Keywords: polydopamine; oxidative stress; mice
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Cel. Depresja jest jednym z najczestszych zaburzen psy-
chicznych. Dotyka ona nie tylko na pacjenta, ale ma réwniez
ogromne znaczenie spoteczne. Agomelatyna (AGM) oddzia-
luje na receptory melatoninowe i serotoninowe. Jest z po-
wodzeniem stosowana w leczeniu depresji, jednak jej niska
biodostepnos¢ po podaniu doustnym stanowi istotny problem
[1]. Transdermalna droga podania moze stanowi¢ rozwigza-
nie problemu, jednak do tej pory nie zostata szeroko przeba-
dana [2]. Prezentowane badania miaty na celu opracowanie
sktadu i ocen¢ wlasciwosci mechanicznych zeli zawieraja-
cych AGM przeznaczonych do aplikacji na skérg. W kolej-
nych badaniach zZele postuza do poréwnania z transdermal-
nymi systemami mikroigtlowymi (MN) zawierajacymi AGM.
Metody. Do przygotowania probek wykorzystano glicerol,
wode, polimer Carbopol® EZ-3 oraz AGM rozpuszczong
w etanolu. Dodano roztwoér triizopropanoloaminy (TIPA)
w celu uzyskania zelu. Pozostate prébki przygotowano
analogicznie, ale bez dodatku etanolu, a AGM zawieszono
w gotowym zelu przez roztarcie w mozdzierzu. Badania me-
chaniczne miaty na celu poréwnanie dwoch formulacji i zwe-
ryfikowanie wptywu AGM na wlasciwosci zelu. Dodatkowo,
wykonano test utraty sktadnikéw lotnych.

Wyniki. Opracowano dwa rodzaje zeli zawierajacych AGM
i zoptymalizowano sposob ich produkcji, uzyskujac jedno-
rodne uktady roznigce si¢ wlasciwosciami. Zgodnie z zato-
zeniami, zaobserwowano szybsza utrate sktadnikow lotnych
w przypadku zelu etanolowego. Dodatkowo, dla zeli z eta-
nolem wykres przebiegat z widocznym punktem przegigcia,
natomiast dla zeli z zawieszong AGM zaobserwowano w tym
tescie liniowos¢. Badania reologiczne obejmowatly analizg
plynigcia oraz analize¢ oscylacyjng. Parametry opisujace zdol-
nosc¢ plynigcia zeli, takie jak punkt ptyniecia oraz wspotczyn-
nik konsystencji, obliczono dopasowujac krzywe do modeli
reologicznych. Analiza profilu tekstury wykazata, ze obec-
no$¢ AGM nie wpltywa istotnie na badane parametry, jednak
zele wykazaty roznice w adhezyjnosci, spoistosci, twardo$ci
i gumowatosci. Ponadto zel z zawieszong AGM wykazywat
mniejsza rozsmarowywalnosé.
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Aims. Depression is one of the most common mental
disorders. It affects not only the patient, but is also of great
social importance. Agomelatine (AGM) acts on melatonin
and serotonin receptors. It is successfully used in treatment of
depression, but its low bioavailability after oral administration
is a significant inconvenience [1]. Transdermal route may be
a response to that problem but was not widely researched
so far [2]. The presented research aimed at development
of the composition and evaluation of the mechanical
properties of gels containing AGM for skin application. In
subsequent studies, the gels will be used for comparison with
a microneedle (MN) transdermal systems containing AGM.

Methods. Samples were prepared with the use of glycerol,
water, Carbopol® EZ-3 Polymer and AGM dissolved in
ethanol. Triisopropanolamine (TIPA) solution was added
to obtain the gel. Other samples were prepared in analogy,
but no ethanol was added and AGM was suspended in the
finished gel by grinding in a mortar. Mechanical studies were
performed to compare two formulations and verify an impact
of AGM on gel properties. In addition, the loss of volatile
components test was performed.

Results. Two types of gels containing AGM were determined
and the production method was optimized, resulting in
homogeneous mixtures differing in properties. As assumed,
faster volatile component loss by ethanolic gel was observed.
In addition, for gels with ethanol the plot ran with the visible
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point of inflection in the diagram, while in gels with suspended
AGM, linearity was observed. Rheological studies included
both steady shear flow and oscillatory measurements. The
flow parameters such as yield point or consistency were
calculated by fitting the curves to rheological models.
Texture profile analysis indicated that presence of AGM does
not strongly affect the parameters; however, gels revealed
differences in adhesiveness, cohesiveness, hardness and
gumminess. Moreover, the gel with suspended AGM showed
lower spreadability.

Keywords: agomelatine; depression; hydrogel; rheology; tex-
ture
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Nagromadzenie si¢ reaktywnych form tlenu w komoérkach
neoplastycznych indukuje apoptoze, w zwiazku z czym sub-
stancje o wlasciwosciach prooksydacyjnych stanowia poten-
cjalne leki przeciwnowotworowe.

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme, GBM) to
pierwotny guz mozgu pochodzenia astrocytarnego, klasyfi-
kowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia jako nowo-
twor IV stopnia o najbardziej agresywnym rozroscie. Mimo
znaczacych dokonan jakie obserwuje si¢ w ostatnich latach
w dziedzinie onkologii, wyniki leczenia ztosliwych nowo-
tworéw mézgu pozostaja niezadowalajace. Sredni czas prze-
zycia chorego z GBM, przy zastosowaniu obecnych standar-
dow leczenia wynosi okoto 15 miesiecy.

Kofeina jest zwigzkiem powszechnie wystepujacym w die-
cie czlowieka. Charakteryzuje si¢ mala masg czasteczkowa
oraz zdolnoscig do przenikania przez barier¢ krew-mozg.
Opublikowane badania kohortowe wskazuja, ze regularne
spozywanie kofeiny moze obniza¢ ryzyko rozwoju glejaka
nawet o0 40%. Wazna wilasciwoscia kofeiny jest jej wptyw na
poziom stresu oksydacyjnego w komorkach — wykazano, iz
w zaleznos$ci od stgzenia, moze wykazywaé wlasciwos$ci an-
tyoksydacyjne lub prooksydacyjne.

Celem pracy bylo zbadanie roli stresu oksydacyjnego w me-
chanizmie cytostatycznego dzialanie kofeiny wzgledem
GBM w modelu in vitro. W tym celu przeprowadzono anali-



z¢ aktywnos$ci metabolicznej komorek hodowanych w obec-
nosci metyloksantyny i/lub kwasu askorbinowego. Ponadto
wykorzystano mikroskopi¢ konfokalng w celu detekcji stresu
oksydacyjnego i zmian morfologicznych komoérek w opraco-
wanym modelu eksperymentalnym.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze kofeina
wplywa na aktywno$¢ metaboliczng, morfologi¢ oraz poziom
reaktywnych form tlenu w komorkach GBM. Jednakze, wy-
niki prob z dodatkiem antyoksydanta wskazuja, ze obserwo-
wane dziatanie kofeiny wzgledem badanych komorek nie jest
zalezne od generowania stresu oksydacyjnego. Przedstawio-
ne wyniki przyczyniaja si¢ do poszerzenie wiedzy na temat
mechanizmow lezacych u podstaw wptywu kofeiny na pro-
gresj¢ nowotworow mozgu.

Stowa kluczowe: kofeina; glejak wielopostaciowy; stres oksy-
dacyjny
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The accumulation of reactive oxygen species in neoplastic
cells induces apoptosis, and therefore substances with prooxi-
dative properties are potential anticancer drugs.

Glioblastoma multiforme (GBM) is a primary brain tumor of
astrocytic origin, classified by the World Health Organization
as a stage I'V tumor with the most aggressive hyperplasia. De-
spite the significant achievements that have been observed in
recent years in the field of oncology, the efficacy of treatment
of malignant brain tumors remain unsatisfactory. Currently
the average survival time of a patient with GBM is about 15
months.

Caffeine is a compound commonly found in the human diet.
It is characterized by low molecular weight and the ability
to penetrate the blood-brain barrier. Published cohort studies
indicate that regular caffeine consumption can lower the risk
of developing gliomas by up to 40%. An important property
of caffeine is its effect on the level of cellular oxidative stress
— depending on the concentration, it can have antioxidant or
pro-oxidative properties.

The aim of the study was to investigate the role of oxidative
stress in the mechanism of cytostatic action of caffeine on
GBM in an in vitro model. For this purpose, we analysed the
metabolic activity of cells cultured in the presence of methyl-
xanthine and/or ascorbic acid. Moreover, confocal microsco-
py was used to detect oxidative stress and cell morphological
changes in the established experimental model.

Based on the obtained results, it was found that caffeine af-
fects metabolic activity, morphology and the level of reac-
tive oxygen species in GBM cells. However, the results of

the samples with the antioxidant indicate that the observed
effects of caffeine on analysed cells is not dependent on the
induction oxidative stress. The presented results contribute
to the broadening of knowledge about the mechanisms un-
derlying the influence of caffeine on the progression of brain
tumors.

Keywords: caffeine; glioblastoma multiforme; oxidative stress
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Terapia fotodynamiczna oraz sonodynamiczna to metody
z duzym potencjatem w leczeniu infekcji bakteryjnych oraz
nowotworow. Stanowig alternatywe dla tradycyjnych metod
leczenia, gtownie z uwagi na ich nieinwazyjnos$¢ (w porow-
naniu do metod chirurgicznych, radioterapii oraz chemiote-
rapii) oraz nieindukowanie opornosci bakteryjnej. Podstawy
terapii fotodynamicznej 1 sonodynamicznej jest zwigzane
z foto- i sonouczulaczami — substancjami, ktére wzbudza-
ne sa odpowiednio pod wplywem s$wiatlta lub ultradZzwig-
kow. Uczulacze naleza do roznych grup zwigzkow, w tym
porfirynoidow (takich jak porfiryny, chloryny, porfirazyny
i ftalocyjaniny), barwnikéw (ksanteny, tiazyny, cyjaniny),
kurkuminy, a nawet do srodkow przeciwbakteryjnych i prze-
ciwgrzybiczych (takich jak fluorochinolony i hipokreliny).(1)
Wzbudzone uczulacze moga uwalnia¢ zmagazynowang ener-
gie podczas powrotu ze stanu wzbudzonego do stanu pod-
stawowego na drodze emisji ciepta lub fluorescencji, a takze
przeniesienia jej na czasteczki tlenu, co prowadzi do powsta-
nia reaktywnych form tlenu (RFT). Formy te sg w stanie se-
lektywnie niszczy¢ btony komorek bakteryjnych i nowotwo-
rowych, nie naruszajac komorek organizmu. RFT obejmuja
rozne typy rodnikow, takie jak rodniki hydroksylowe (HO®),
aniony ponadtlenkowe (O,*) i tlen singletowy ('O,).(1) Dwa
pierwsze sg wytwarzane w reakcji zwanej reakcja typu I (re-
akcja migdzy uczulaczem a otaczajacymi go czasteczkami
organicznymi), podczas gdy druga jest wytwarzana w reakcji
typu II (bezposrednia reakcja migdzy uczulaczem a tlenem
czasteczkowym, po ktorej nastepuje inwersja spinu elektro-
néw, w wyniku ktorej obie czasteczki przechodza w stan sin-
gletowy).(1) W ostatnich latach wcigz rosnie liczba doniesien
o skutecznosci licznych uczulaczy i1 ich modyfikacjach.

Stowa kluczowe: tlen singletowy; uczulacze; leki przeciwnowo-
tworowe; leki przeciwbakteryjne
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Photodynamic and sonodynamic therapy are therapies having
greatpotential inthe treatmentofbacterial infections and cancer
diseases. They constitute a good alternative for traditional
treatment, mainly for being non-invasive (in comparison to
surgical methods, radiotherapy or chemotherapy) and for
not-inducing the bacterial resistance. The background of
photodynamic and sonodynamic therapy is associated with
photo- and sonosensitizers — substances that can be excited
when exposed to light or ultrasound, respectively. These
sensitizers belong to a various groups of compound, including
porphyrinoids (such as porphyrins, chlorins, porphyrazines,
and phthalocyanines), dyes (xanthenes, thiazines, cyanines),
curcumins and even antimicrobial and antifungal agents (such
as fluoroquinolones and hypocrellins).(1) Excited sensitizera
can release the stored energy when returning from the excited
state to the ground state in the manner of emission of heat or
fluorescence, as well as transferring it to oxygen molecules,
leading to reactive oxygen species (ROS). These species
are able to selectively disrupt the membranes of bacterial
and cancer cells, leaving the organism’s cells unaffected.
ROS include different types of radicals, such as hydroxyl
radicals (HO*®), superoxide anions (O,*) and singlet oxygen
('0,).(1) The first two are produced in a reaction called Type
I reaction (reaction between the sensitizer and surrounding
organic molecules) while the latter one is produced in a Type
II reaction (direct reaction between sensitizer and molecular
oxygen, followed by an electron spin inversion, turning
both molecules into singlet state).(1) In recent years, a lot of
reports on numerous sensitizers and their modifications being
effective has been constantly growing.

Keywords: singlet oxygen; sensitizers; antitumor agents; anti-
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Zazwyczaj glownym celem analizy QSAR jest budowanie
modeli predykecyjnych, dlatego czgsto preferowane sa de-
skryptory, ktore daja lepsze modele pod wzgledem ich mocy
predykcyjnej. Jednak zgodnie z zasadami OECD interpre-
tacja modelu, tj. wyjasnienie zwigzku przyczynowo-skut-
kowego migdzy deskryptorami zastosowanymi w modelu
a punktem koncowym jest rowniez wazna i jesli to mozliwe,
powinna by¢ wykonana.

Celem pracy byto pokazanie mozliwo$ci szczegotowej inter-
pretacji wybranych geometrycznych deskryptorow moleku-
larnych. Ich mechanistyczna interpretacja polega na analizie
istotnos$ci i rozmieszczenia par atomowych oraz zastosowa-
niu podejscia substrukturalnego. [1,2] Podstawa obu strategii
jest addytywny charakter deskryptoréw RDF, 3D-MoRSE,
GETAWAY, tj. warto$¢ deskryptora dla calej czasteczki jest
suma wktadoéw par atomowych lub poszczego6lnych fragmen-
tow czasteczki zwigzku chemicznego. Pierwsze podejscie po-
zwala na zmapowanie powierzchni czasteczki wielkosciami
wktadoéw par atomowych. Natomiast metoda substrukturalna
stuzy do oceny istotnosci poszczegolnych fragmentow oraz
ich wzajemnego rozmieszczenia w przestrzeni. Interpretacja
deskryptorow molekularnych zostata wykonana z wykorzy-
staniem nowego narzedzia InterDescPy oraz wzbogacona
o szereg graficznych elementow utatwiajacych wnioskowa-

nie.
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Typically, the main goal of QSAR analysis is to build
predictive models, thus descriptors that give better models
in terms of their predictive power are often preferable.
However, according to OECD principles, the interpretation
of the model i.e. explaining the cause-and-effect relationship
between the descriptors used in the model and the end-point
is also important, and, if possible, it should be done.

The aim of the study was to show the possibility of a detailed
interpretation of selected geometric molecular descriptors.
Their mechanistic interpretation is based on the analysis
of the significance and distribution of atomic pairs and the
application of a substructure approach. [1,2] The basis of
both strategies is the additive nature of the RDF, 3D-MoRSE,
GETAWAY descriptors, i.e. the descriptor value for the
whole molecule is the sum of the contributions of atomic
pairs or individual fragments of the chemical compound. The
first approach allows the molecular surface to be mapped
by the magnitude of the contributions of atomic pairs. On
the other hand, the substructural method is used to assess
the significance of individual fragments and their mutual
arrangement in space. Interpretation of molecular descriptors
was performed using the new InterDescPy tool and enriched
with several graphic elements facilitating the conclusion.

Keywords: QSAR; molecular descriptors; GATEWAY,; RDF;
3D-MoRSE
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Clinical pharmacy, as a field of pharmacist's professional
activity, was founded in Ukraine in 1993. During almost
30 years, the curriculums, educational and qualification
characteristics, educational and professional programs were
elaborated, the occupation,,Clinical Pharmacist” was included
in the Classifier of Professions of Ukraine, qualification
characteristics were drawn up, etc. In 2015 according the
Cabinet of Ministers of Ukraine Resolution No. 266 clinical
pharmacy lost the separated pharmaceutical specialty status,
but was retained as a separated profession and educational
program, and prompted the further determination and
improvement of its status as a field of a pharmacist’s activity.

The professional standard ,,Clinical pharmacist” is developed
on the background of the experience and requirements of the
European Union countries, in particular Poland, Germany, etc.
Working group includes clinical pharmacists, representatives
of practical health care, research establishments and
education.

The professional standard development goes through the
following steps: Primary information collection (1), the list of
labor functions and labor actions formation (2), Expert survey
regarding the assessment of the frequency of application and
importance of each labor function, the labor functions final
list formation (3); Professional competencies, knowledge,
abilities and skills determination, list of objects and tools
drafting (4); Expert survey regarding the determination of
professional competences, knowledge, abilities and skills,
necessary for the performance of the corresponding labor
function (5); Final results to the professional standard project
submission.

According to expert opinion the most important task of the
clinical pharmacist is to ensure the drug rational use by
performing the next labor functions: pharmaceutical care of
the patient and doctor; medicinal products effectiveness and
safety monitoring; organization and conduct of medicinal
products clinical trials; pharmacotherapy cost assessment and
local drug formularies development.

Currently, the process is at the stage of transition from step 4
to step 5 — professional standard public discussion.

Keywords: clinical pharmacist; professional standard; labor
functions; Ukraine

133



Nanoczastki PLGA jako nosnik
dla kurkuminy i kannabidiolu

Izabela Zé6mowska*, Aleksandra Gostyfiska, Maciej Stawny

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutyczneyj,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Grunwaldzka 6, Poznan, Polska

*autor korespondencyjny: izabela-zolnowska@wp.pl

Kurkumina (CUR) i kannabidiol (CBD) sa roslinnymi sub-
stancjami czynnymi o udowodnionych wlasciwos$ciach proz-
drowotnych, w tym aktywnosci przeciwzapalnej i antyoksy-
dacyjnej. Jednak ich zastosowanie jako produktu leczniczego
jest ograniczone przez staba rozpuszczalno§¢ w wodzie, co
skutkuje niska biodostepnoscig. Polimerowe nanoczastki
(NP) sa obecnie przedmiotem zainteresowania jako nowy,
obiecujacy system dostarczania lekow, ktory pozwala zmini-
malizowaé ograniczenia zwigzane z terapeutycznym wyko-
rzystaniem substancji stabo rozpuszczalnych w wodzie. Ze
wzgledu na biokompatybilno$¢, niska toksycznos¢ i zdolnosé
do zapewnienia kontrolowanego uwalniania lekow, kwas po-
li(mlekowo-glikolowy) (PLGA) jest jednym z najczesciej
stosowanych materialow do produkcji NP.

Celem badan bylo zoptymalizowanie procesu przygotowania
NP na bazie PLGA zawierajacych CUR i/lub CBD. Oceniono
wplyw takich czynnikow jak rodzaj uzytego rozpuszczalnika
organicznego i sposob jego odparowania, czas trwania soni-
fikacji oraz szybkos¢ i czas wirowania na wlasciwosci otrzy-
manych czastek.

NP przygotowano metodg odparowania rozpuszczalnika przy
jednoczesnej modyfikacji niektdérych parametréw syntezy.
Nastepnie analizowano wielko$¢ 1 potencjal zeta otrzyma-
nych nos$nikow. Wybrane formulacje NP poddano liofilizacji,
a otrzymane liofilizaty oceniono pod katem skutecznosci in-
korporacji substancji w polimerowe nanonosniki za pomoca
spektroskopii w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FT-
-IR) oraz réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC). Efek-
tywno$¢ zatadowania okreslono za pomocg metodg UV-Vis.

Wyniki wykazaty, ze wtasciwosci NP na bazie PLGA zawie-
rajgcych CUR 1/lub CBD mogg by¢ modyfikowane poprzez
zmiang parametrow ich syntezy. Zastosowanie odpowiedniej
szybko$ci wirowania, rozpuszczalnika organicznego oraz
czasu i1 sposobu odparowania rozpuszczalnika pozwolito na
uzyskanie bardziej stabilnych uktadéw o mniejszych rozmia-
rach czastek. Wykazano, ze proces liofilizacji NP na bazie
PLGA zawierajacych CUR i/lub CBD spowodowat wzrost
sredniego rozmiaru czastek i przyczynit si¢ do wzrostu war-
tosci potencjatu zeta. Stwierdzono, ze efektywnos¢ inkorpo-
rowania CUR i CBD wynosita odpowiednio od 27 do 35%
i0od 48 do 54%.

Stowa kluczowe: kannabidiol; kurkumina; nanoczastka
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Curcumin (CUR) and cannabidiol (CBD) are plant-derived
active substances with potent pro-health properties, including
anti-inflammatory and antioxidant activities. However, their
usage as the medical product is limited by poor water solubility
resulting in low bioavailability. Polymeric nanoparticles
(NPs) are currently of interest as a novel, promising drug
delivery system that allows minimizing the limitations of
the therapeutic use of poorly water-soluble substances. Due
to its biocompatibility, low toxicity, and ability to provide
controlled drug release, poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA)
is one of the most widely used materials for the production
of NPs.

The aim of this study was to optimize the process of
preparation CUR- and/or CBDloaded PLGA NPs. The
influence of factors such as the type of organic solvent used
and the method of its evaporation, the duration of sonification,
or the speed and time of centrifugation on the properties of
the obtained particles was assessed.

The NPs were prepared by the solvent evaporation method
while certain synthesis parameters were modified. Then,
the size and zeta potential of the obtained carriers were
analyzed. Selected samples of the NPs were freeze-dried. The
resulting lyophilisates were assessed for the effectiveness
of incorporating the substances into polymer nanocarriers
using Fourier-transform infrared spectroscopy (FT-IR) and
differential scanning calorimetry (DSC). The entrapment
efficiency was determined using UV-Vis spectrophotometry.

The properties of CUR- and/or CBD-loaded PLGA NPs can
be modified by changing their synthesis parameters.The use of
the appropriate speed of centrifugation, organic solvent, and
time and method of solvent evaporation allowed for obtaining
more stable systems and smaller particle sizes. It was shown
that the freeze-drying process of CUR- and/or CBD-loaded
PLGA NPs caused an increase in the mean particle size and
contributed to an increase in the zeta potential values. The
entrapment efficiency of CUR and CBD was found to be 27
to 35% and 48 to 54%, respectively.

Keywords: cannabidiol; curcumin; nanoparticle
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