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stabilność metanolowego roztworu chlorowodorku terbinafi-
ny przechowywanego w temp. pokojowej bez dostępu świa-
tła potwierdzając jego stabilność w okresie co najmniej 7 dni. 
Opracowano warunki ekstrakcji substancji badanej z kremu, 
biorąc pod uwagę czas i temperaturę ekstrakcji w warunkach 
klasycznych oraz z  udziałem ultradźwięków. Wyznaczono 
parametry krzywych wzorcowych oraz walidacji oznaczania 
chlorowodorku terbinafiny w wybranych preparatach: linio-
wość, precyzję, powtarzalność i dokładność. Wartości współ-
czynników zmienności w  oznaczeniach substancji badanej 
w kremach kształtowały się na poziomie 1,48–3,97%, pod-
czas gdy w oznaczeniach w tabletkach i spray’u osiągały niż-
sze wartości tzn. odpowiednio 1,21–1,92% oraz 1,14–1,67%. 
Opracowana metoda ekstrakcji chlorowodorku terbinafiny 
z kremu zagwarantowała 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%. 
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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 µm 
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.e., 
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 półprzewodnikowe kryształy 
o  rozmiarach zwykle od 1 do 10 nm. Mała średnica QDs 
zapewnia ich niezwykłe właściwości optyczne. Kiedy wy-
miary QDs są mniejsze niż promień Bohra, ma miejsce efekt 
ograniczenia kwantowego (ang. quantum confinement effect), 
który wpływa na zależny od rozmiaru przebieg widm foto-
luminescencji nanocząstek. Ponadto, ich widma absorpcji 
w zakresie UV-Vis są szerokie przy jednocześnie bardzo wą-
skich widmach emisji fotoluminescencji, charakteryzujących 
się zwykle dużym przesunięciem Stokesa. 
Wszystkie w/w cechy sprawiają, że QDs są idealnymi kandy-
datami do potencjalnego wykorzystania w farmacji i medycy-
nie (m.in. do obrazowania diagnostycznego, znakowania tka-
nek lub zaawansowanych systemów dostarczania leków) [1]. 
Celem pracy była ocena krytycznych parametrów syntezy 
wpływających na właściwości optyczne CuInS2/ZnS rdzeń/
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powłoka QDs oraz synteza nanokryształów o maksymalnej 
emisji fotoluminescencji zlokalizowanej przy różnych długo-
ściach fali. Po zoptymalizowaniu warunków syntezy, najlep-
sze próbki QDs scharakteryzowano za pomocą spektroskopii 
absorpcyjnej UV-Vis, spektroskopii emisji fotoluminescen-
cji, spektroskopii w podczerwieni z  transformacją Fouriera, 
analizy termograwimetrycznej, selektywnego wytrącania wg 
wielkości nanokryształów, testu fotostabilności, transmisyj-
nej mikroskopii elektronowej oraz analizy dyfrakcyjnej pro-
mieniowania rentgenowskiego. 
Ocena krytycznych parametrów syntezy wykazała, że prze-
sunięcie emisji fotoluminescencji w  kierunku światła czer-
wonego może być wywołane poprzez wydłużenie czasu 
syntezy rdzenia oraz obniżenie stosunku molowego Cu/In. 
Ponadto, kluczową rolę w wydajności kwantowej fotolumi-
nescencji (PLQY) produktów odgrywa ilość i  rodzaj ligan-
du (ligandów) ograniczającego. Ze względu na niskie PLQY 
rdzeni (~10%), wprowadzono na ich powierzchnię powłokę 
ZnS, która spowodowała znaczny wzrost PLQY przy jed-
noczesnym przesunięciu emisji fotoluminescencji ku falom 
krótszym. Na ostateczne wartości PLQY i  przebieg widma 
emisji fotoluminescencji wpływał również stosunek molowy 
Cu/Zn oraz czas i temperatura procesu powlekania. 
W kolejnym etapie zsyntetyzowano i scharakteryzowano zie-
lono-, żółto- i  pomarańczowo emitujące QDs o  maksymal-
nej długości fali emisji fotoluminescencji wynoszącej odpo-
wiednio 527, 540 i 595 nm i PLQY równej 66,81, 50,72% 
i 49,70%. 
Otrzymane wyniki mogą być podstawą do projektowania 
QDs przeznaczonych do zastosowań biomedycznych. 

Słowa kluczowe: kropki kwantowe, fotoluminescencja, CuInS2/
ZnS
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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 

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 CuInS2/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 CuInS2 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 PLQYs 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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Uważa się, że senescencja śródbłonka odgrywa kluczową 
rolę w patogenezie miażdżycowej choroby układu krążenia. 
Sugeruje się również, że proces ten jest regulowany przez 
szlaki molekularne kontrolowane przez niekodujące mikroR-
NA (miRNA). Cząsteczki te biorą udział w posttranskrypcyj-
nej regulacji ekspresji genów i występują w wielu typach ko-
mórek i płynach pozakomórkowych, w tym we krwi i płynie 
mózgowo-rdzeniowym. Wiadomo również, że pośredniczą 
one w sygnalizacji wewnątrz jak i międzykomórkowej. Jak 
wykazano, niektóre specyficzne miRNA, takie jak miR30e, 
miR195a, miR181b, miR100, miR-146a-5p i miR449a mogą 
modulować senescencję komórek.
Celem pracy było zbadanie, jak wybrane miRNA modulu-
ją senescencję, apoptozę i  insulinooporność w  komórkach 
śródbłonka. Ludzkie komórki śródbłonka żyły pępowino-
wej (HUVEC) były transfekowane kombinacją miR30e, 
miR195a, miR181b, miR100 oraz miR146 albo miR449a. 
Przeprowadzono seryjne pasażowanie komórek, po którym 
nastąpiło barwienie β-galaktozydazą, markerem senescen-
cji, w  celu oceny potencjalnego działania antysenescencyj-
nego poszczególnych miRNA. Przygotowano biblioteki do 
sekwencjonowania mRNA. W  celu weryfikacji skuteczno-
ści transfekcji i  ekspresji genów docelowych na poziomie 
mRNA zastosowano ilościową analizę PCR w czasie rzeczy-
wistym (RT-qPCR). 
Uzyskane wyniki wykazały zmienioną ekspresję p53, Il-1a, 
Bcl2, mTOR i Il-6 w komórkach transfekowanych kombina-
cją miRNA oraz w komórkach transfekowanych miR-449a, 
co sugeruje, że te miRNA odgrywaja ważną rolę w modulacji 
ścieżek związanych ze starzniem w komórkach śródbłonka. 
Nasze wyniki potwierdzają 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, miR100, 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 β-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, Il-1a, Bcl2, mTOR, and Il-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 należy do grupy antybiotyków tetracyklinowych 
zwanych glicylocyklinami, stosowana jest w terapii trudnych 
infekcji bakteryjnych, w  szczególności powikłanych zaka-
żeń skóry, tkanek miękkich oraz powikłanych zakażeń we-
wnątrzbrzusznych, a także zapalenia płuc i szpiku. Żywienie 
pozajelitowe jest podawane pacjentom, którym nie można 
dostarczyć składników odżywczych drogą doustną lub doje-
litową, lub gdy taka podaż jest niewystraczająca. 
Celem badań było ustalenie zgodności między tygecykliną 
(Tigecycline Mylan) w infuzjach powstałych po rozpuszcze-
niu leku w 0.9% roztworze chlorku sodu oraz w 5% roztworze 
glukozy a wybranymi mieszaninami do żywienia pozajelito-
wego: Omegaflex Special, Omegaflex Special bez elektroli-
tów, Lipoflex Special, Omegaflex Plus i Omegaflex Peri.
Każdą mieszaninę po aktywacji uzupełniano dobową dawką 
witamin i  mikroelementów, aby ich skład odpowiadał rze-
czywistym warunkom klinicznym. Zgodność lek-mieszanina 
badano w różnych proporcjach wynikających z minimalnych 
i maksymalnych dopuszczalnych szybkości podawania tych 
preparatów. Schemat analiz wykonano zgodnie z przyjętymi 
standardami. Tuż po połączeniu leku z  mieszaniną wyko-
nano pomiary pH, osmolalności, wielkości cząstek emulsji 
tłuszczowej oraz potencjału zeta, następnie przechowywano 
próbki w  temperaturze 24°C chroniąc je od światła i  po 4 
godzinach powtórzono pomiary. Aby zaobserwować czy nie 
wytrąca się osad, który może być maskowany obecnością 
emulsji tłuszczowej wykonano także modele mieszanin bez-
tłuszczowych, w których objętość tłuszczu została zastąpiona 
wodą do iniekcji. Te beztłuszczowe mieszaniny połączono 
z  lekiem w  odpowiednich proporcjach i  mierzono stopień 
zmętnienia zaraz po połączeniu oraz po 4 godzinach przecho-
wywania. Preparaty tygecykliny były 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 stanowią niedawno zidentyfiko-
wanąrodzinę chemicznąligandów receptora serotoninowego 
5-HT6 (5-HT6R) – obiecującą w  poszukiwaniu innowacyj-
nych terapii chorób ośrodkowego układu nerwowego (OUN). 
Przedmiotem niniejszychbadań jest seria 10 pochodnych 
1,3,5-triazyny o zróżnicowanym podstawieniu w pierścieniu 
benzenu,z rozgałęzieniem etylowym, odpowiednio, w linke-
rze eterowym bądź tioeterowym (Ryc. 1). 
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Pochodne 1,3,5-triazyny stanowią niedawno zidentyfikowanąrodzinę chemicznąligandów 
receptora serotoninowego 5-HT6 (5-HT6R)–obiecującą w poszukiwaniu innowacyjnych 
terapii chorób ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Przedmiotem niniejszychbadań jest 
seria 10 pochodnych 1,3,5-triazyny o zróżnicowanym podstawieniu w pierścieniu 
benzenu,z rozgałęzieniem etylowym, odpowiednio, w linkerze eterowym bądź 
tioeterowym(Rys. 1). 

 

Rys. 1. Struktury badanych związków 

Nowe związki otrzymanona drodze dwuetapowej syntezy z użyciem reakcji alkilowania 
i cyklicznej kondensacji. Powinowactwo do receptorów 5-HT6 i konkurencyjnychreceptorów 
GPCR wyznaczono w teście wiązania radioliganda. Dodatkowo przeprowadzono badania 
krystalograficzne i dokowanie molekularne w celu określeniageometrii i sposobu wiązania 
badanych związków chemicznych z 5-HT6R. Większośćpochodnychwykazała silne 
powinowactwo i selektywność do 5-HT6R (Ki< 100 nM). Wyniki wskazują na preferencję 
eteru - w porównaniu do tioeteru, w linkerze, która jest jednak uzależniona od typu 
podstawienia przy pierścieniu aromatycznym. 
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Ryc. 1. Struktury badanych związków

Nowe związki otrzymanona drodze dwuetapowej syntezy 
z użyciem reakcji alkilowania i cyklicznej kondensacji. Po-
winowactwo do receptorów 5-HT6 i konkurencyjnychrecep-
torów GPCR wyznaczono w  teście wiązania radioliganda. 
Dodatkowo przeprowadzono badania krystalograficzne i do-
kowanie molekularne w celu określeniageometrii i  sposobu 
wiązania badanych związków chemicznych z 5-HT6R. Więk-
szośćpochodnychwykazała silne powinowactwo i selektyw-
ność do 5-HT6R (Ki< 100 nM). Wyniki wskazują na preferen-
cję eteru – w porównaniu do tioeteru, w linkerze, która jest 
jednak uzależniona od typu podstawienia przy pierścieniu 
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-HT6 (5-HT6R), 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. 
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Recently, 1,3,5-triazine derivatives were discovered as original new chemical group of 
antagonists for the serotonin receptor 5-HT6 (5-HT6R), 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. 

 

Fig. 1. Structures of investigated compounds 

The compounds were obtained within 2-step synthesis, including alkylation and cyclic 
condensation. The affinities for 5-HT6R and off-targets: serotonin 5-HT2A, 5-HT7and 
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-HT6R binding pocket. Seven out of ten tested 
compounds showed potent affinity towards 5-HT6R (Ki< 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. 

Keywords: 5-HT6 receptor;organic synthesis;medicinal chemistry; 1,3,5-triazine 

Fig. 1. Structures of investigated compounds 

The compounds were obtained within 2-step synthesis, 
including alkylation and cyclic condensation. The affinities 
for 5-HT6R and off-targets: serotonin 5-HT2A, 5-HT7 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-HT6R binding pocket. 
Seven out of ten tested compounds showed potent affinity 
towards 5-HT6R (Ki< 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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istry; 1,3,5-triazine 

Acknowledgements: Partly supported by the National Science 
Centre (grant UMO-2018/31/B/NZ7/02160). Part of syntheses 
performed within the Student Medicinal Chemistry Scientific Group 
JU MC (StudenckieKołoChemiiMedycznej, UJCM). 



54

27

Ocena przeciwnowotworowej aktywności  
nowej sulfonamidowej pochodnej 1,2,4-triazyny  

wobec komórek raka jelita grubego

Justyna Magdalena Hermanowicz1*,  
Arkadiusz Surażynski2, Hubert Klepacki1, Dariusz Pawlak1

1 Zakład Farmakodynamiki,
2 Zakład Chemii Leków, Uniwersytet Medyczny w Białymstoku, 

Kilińskiego1, Białystok, Polska 
*autor korespondencyjny: justyna.hermanowicz@umb.edu.pl 

Stałe tempo wzrostu zachorowalności na raka jelita grubego 
wskazuje na konieczność zintensyfikowania badań i zmusza 
nas do poszukiwania nowszych metod wczesnego wykrywa-
nia i doskonalszego leczenia pacjentów cierpiących na ten typ 
nowotworu. Stosowana obecnie terapia jest zdecydowanie 
niezadowalająca. MM-129 oceniano pod kątem aktywności 
przeciwnowotworowej w badaniu in vivo z wykorzystaniem 
mysich ksenograftów. Celem badania była ocena właściwości 
farmakodynamicznych nowej 1,2,4-triazyny poprzez ocenę 
jej wpływu na wewnątrzkomórkowe cząsteczki promujące 
nowotworzenie. Wyniki wykazały, iż MM-129 wykazuje ak-
tywność przeciwnowotworową w mysich modelu raka jelita 
grubego. Posiada on zdolność hamowania zaangażowanych 
w nowotworzenie i cykl komórkowy kinaz Akt, mTOR czy 
CDK2. Skojarzone podawanie MM-129 i 5-fluorouracylu (5-
FU) dodatkowo wzmacniało obserwowane efekty, co przeja-
wiało się wzrostem populacji komórek w fazie G0/G1. Istnie-
je realna szansa, że uzyskane wyniki pomogą w opracowaniu 
nowej, skutecznej terapii, która może być atrakcyjną alterna-
tywą dla już istniejących metod leczenia raka jelita grubego. 

Słowa kluczowe: pochodna1,2,4 – triazyny; PD-L1 – białko 
programowanej śmierci-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 

molecules promoting tumorigenesis and inducing cell cycle 
arrest, like Akt, mTOR, 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 G0/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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Rośliny wytwarzają wiele cennych związków stosowanych 
m.in. jako leki, składniki kosmetyczne, nutraceutyki i  su-
plementy diety. Roślinne kultury in vitro stanowią alterna-
tywne źródło nowych surowców. Metody biotechnologiczne 
służące zwiększeniu ilości i  jakości biomasy roślinnej oraz 
produkcji związków roślinnych są niezwykle obiecujące. 
Technika mikrorozmnażania polega na klonalnym mnożeniu 
roślin o identycznych cechach genetycznych w kontrolowa-
nych warunkach in vitro. Ponadto, mikropropagacja zwiększa 
współczynnik namnażania elitarnych roślin z  niewielkiego 
fragmentu (pobudzanie do rozwoju istniejących meryste-
mów) w  stosunkowo krótkim czasie i  na niewielkiej prze-
strzeni laboratoryjnej. Pozwala na ograniczenie eksploata-
cji dzikich i/lub trudnych do rozmnażania gatunków roślin. 
Zapewnia ciągłość produkcji wysokiej jakości jednorodnych 
mikrosadzonek przez cały rok niezależnie od czynników śro-
dowiskowych [1,2]. 
W  Pracowani Biologii Farmaceutycznej i  Biotechnologii 
UMP (Poznań, Polska) opracowano wydajne systemy mikro-
rozmnażania interesujących gatunków (potencjalnie) lecz-
niczych (np. Eryngium spp., Inula sp., Linnaea sp., Lychnis 
sp., Oenothera sp., Plantago spp., Rubus sp., Solidago sp.). 
Rozwój tych mikrosadzonek w regulowanym środowisku in 
vitro zaowocował otrzymaniem materiału wysokiej jakości, 
dla którego przeprowadzano kompleksową ocenę morfolo-
giczną, fizjologiczną, cytogenetyczną, biochemiczną i  fito-
chemiczną. Otrzymaną w wyniki mikrorozmnażania biomasę 
(kultury pędowe i korzeniowe) wykorzystano do badań fito-
chemicznych (jakościowych i  ilościowych) i  biologicznych 
(np. właściwości antyoksydacyjnych, przeciwdrobnoustrojo-
wych i przeciwamebowych, cytotoksycznych, antyprolifera-
cyjnych). W wyniku klonalnego mnożenia in vitro otrzymano 



55

dużą liczbę wyrównanych roślin, które w uprawie na poletku 
doświadczalnym silnie rozkrzewiały się, produkowały więk-
szą biomasę kwitnącego ziela (np. Solidago, Lychnis) i więk-
szą liczbę nasion (np. Oenothera), które są cennymi surow-
cami leczniczymi. 

Słowa kluczowe: mikropropagacja; biotechnologia roślin 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 laboratory 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 rośliną, pochodzącą z  Ameryki 
Południowej, należącą do rodziny Lamiaceae. Ze względu 
na swoje właściwości antybakteryjne, społeczność andyjska 
wykorzystuje tą roślinę jako środek konserwujący żywność 
(1) lub preparaty kosmetyczne (2). W medycynie ludowej pe-
ruwiańscy Indianie stosują ją w leczeniu infekcji wirusowych 
i  bakteryjnych, ze względu na przypisywane jej właściwo-
ści aseptyczne, przeciwbólowe i  przeciwzapalne. Pomimo 
szerokiego zastosowania tego surowca, niewiele jest prac 
potwierdzających wspomniane właściwości, jak i samo bez-
pieczeństwo stosowania. W  niniejszej pracy przedstawiono 
procedurę otrzymania olejku eterycznego i ekstraktu etanolo-
wego z suszonego ziela Minthostachys setosa. W testach bez-
komórkowych oznaczono ich aktywność antyoksydacyjną za 
pomocą metody DPPH i ABTS. Oceniono właściwości cyto-
toksyczne in vitro w ludzkich komórkach neuroblastomy SH-
-SY5Y oraz mysich komórkach mikrogleju BV-2 za pomocą 
testu MTS. Zbadano również właściwości przeciwzapalne 
w modelu neurozapalenia indukowanym lipopolisacharydem 
(LPS) in vitro w komórkach BV-2 metodą Griessa. 
Do badań suszone ziele Minthostachys setosa destylowano 
parą wodną w  celu przygotowania olejku eterycznego lub 
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ekstrahowano 96% etanolem przy użyciu ultradźwięków 
w celu przygotowania ekstraktu. 
Wykazano, że najsilniejszymi właściwościami przeciwutle-
niającymi charakteryzował się ekstrakt w  stężeniu 20 mg 
suchej formy ekstraktu/ml 96% etanolu, który zredukował 
początkowe stężenie wolnego rodnika DPPH i ABTS odpo-
wiednio o 88,42% i 97,82% po 5 min inkubacji. W testach 
komórkowych in vitro ekstrakt etanolowy w zakresie stężeń 
10-500 μg/ml obniżał żywotność komórek średnio o  20%, 
natomiast olejek wykazał istotną aktywność cytotoksyczną 
tylko w najwyższych stężeniach, tj. 435 i 870 μg/ml. Właści-
wości przeciwzapalne wykazał ekstrakt w stężeniu 125 μg/
ml, gdyż hamował poziom tlenku azotu (marker stanu zapal-
nego) w komórkach BV-2 o 35% w stosunku do poziomu in-
dukowanego LPS. 

Słowa kluczowe: Minthostachys setosa; właściwości przeciwu-
tleniające, neuroblastoma; mikroglej, cytotoksyczność; właści-
wości 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. In 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 

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 μg/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 μg/ml. The extract demonstrated antiinflammatory 
properties at 125 μg/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 zawierające maści eucerynowe (nazywa-
ne również euceryną) są często wykonywane w  recepturze 
aptecznej. W  farmakopei polskiej FP XII znajdują się dwa 
podłoża o nazwach maść eucerynowa I i II, które różnią się 
składem, wyglądem, liczbą wodną oraz zapachem. W pod-
łożu I obecne są alkohole lanolinowe 6 cz. oraz alkohol ce-
tostearylowy 0,5 cz. W podłożu II znajduje się cholesterol 2 
cz oraz alkohol cetylowy 3 cz. Bazą obu maści jest wazelina 
w ilości 93,5 cz dla maści I lub 95 cz dla maści II. Zarówno 
alkohole lanolinowe jak i  wazelina są surowcami zawiera-
jącymi różne związki chemiczne, w  różnych proporcjach, 
w zależności od miejsca pochodzenia, co wpływa na finalną 
jakość maści eucerynowych. 
W pierwszej części pracy wykonano maści eucerynowe typu 
I  i  II na wazelinach oraz alkoholach lanolinowych pocho-
dzących od różnych producentów. Surowce te wytypowano, 
ponieważ cechują się największymi różnicami oraz składem 
związków chemicznych. Następnie porównano wygląd oraz 
podstawowe cechy maści. Otrzymano maści różniące się wi-
zualnie oraz konsystencją. 
W praktyce aptecznej lek recepturowy wykonywany jest na 
dwa sposoby: metodą tradycyjną w  moździerzu lub za po-
mocą miksera recepturowego. W niektórych aptekach, w tym 
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szpitalnych gdzie potrzebne jest przygotowanie większej ilo-
ści leku recepturowego wykorzystywana jest również metoda 
„na gorąco”. Poszczególne metody wytwarzania różnią się 
czasem przygotowania, kolejnością dodawania składników 
oraz ilością włożonej energii do układu. 
W drugiej części pracy wykonano na bazie otrzymanych ma-
ści eucerynowych ten sam skład leku recepturowego różnymi 
metodami: w  moździerzu, w  unguatorze oraz „na gorąco”. 
Celem była ocena wpływu metody wykonania leku receptu-
rowego na jego stabilność. Otrzymano produkty różniące się 
stabilnością, przy czym największe różnice odnotowano na 
bazie maści eucerynowej I. Maść drugiego typu jest mniej 
wrażliwa na metodę wytwarzania. W przypadku maść euce-
rynowej I zaobserwowano również duży wpływ producenta 
alkoholi lanolinowych oraz wazeliny na stabilność leku re-
cepturowego. 

The relationship between the preparation method 
and stability of prescription drugs containing 

eucerin ointments

Marcin Janiaczyk1,2

1 Katedra i Zakład Chemii Farmaceutycznej,  
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,  

60-780 Poznań, ul. Grunwaldzka 6 
2 Przedsiębiorstwo Farmaceutyczne, „Ziołolek” Sp. z o.o., Polska 

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. 
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Cele. Mimo znaczących postępów prac badawczych nad 
nowymi lekami o potencjale cytotoksycznym i cytostatycz-
nym, opracowanie form farmakoterapii skutecznych w walce 
z chorobami nowotworowymi stanowi w dalszym ciągu jed-
no z największych wyzwań współczesnej medycyny. Jednym 
z najczęściej diagnozowanych nowotworów na świecie jest 
rak piersi. Większość obecnie znanych związków farmako-
terapeutycznych stosowanych w  tej chorobie posiada me-
chanizm działania ukierunkowany na receptory estrogenowe 
(ER). Leki te są nieskuteczne w przypadku raka piersi estro-
genoniezależnego. 
Poszukując leku, którego mechanizm działania byłby zwią-
zany z innymi celami molekularnymi niż ER, zaprojektowa-
liśmy i  zsyntezowaliśmy serię pochodnych 1,3,4-tiadiazolu 
zawierających w swojej strukturze ugrupowanie 3-metoksy-
fenylowe. 
Materiały i  Metody. Badana seria związków stanowi mo-
dyfikację cząsteczek, których aktywność przeciwnowotwo-
rowa była testowana w naszych wcześniejszych badaniach. 
W  celu sprawdzenia jaki wpływ na potencjał cytotoksycz-
ny 1,3,4-tiadiazoli ma położenie grupy 3-metoksyfenylo-
wej, zsyntezowaliśmy związki posiadające to ugrupowanie 
w  pozycji C2. Dzięki temu możliwe było porównanie ich 
aktywności ze związkami z  serii posiadającej ugrupowanie 
3-metoksyfenylowe w  pozycji C5. Potencjał przeciwnowo-
tworowy badanych związków został określony w warunkach 
in vitro wobec linii komórek raka piersi MCF-7 oraz MDA-
-MB-231. Przeprowadziliśmy również testy in silico oparte 
na dokowaniu molekularnym w  celu wyjaśnienia mechani-
zmu działania testowanych pochodnych. 
Wyniki. Badane związki wykazały znikomą aktywność 
przeciwnowotworową w  testach in vitro. Związek SCT-4 
posiadający grupę 4-metoksyfenylową w pozycji C5 wyka-
zał najwyższy potencjał cytotoksyczny wobec linii MCF-7. 
Przy zastosowanym stężeniu 100 µM przeżywalność komó-
rek wynosiła 73,56% ± 3. Najwyższą aktywność w stosunku 
do MDA-MB-231linii wykazał związek SCT-5 posiadający 
ugrupowanie 3-chlorofenylowe w  pozycji C5. Pochodna 
SCT-5 w stężeniu 100 µM zmniejszyła przeżywalność ana-
lizowanych komórek raka piersi do 74,89% ± 2. Przeprowa-
dzone testy dokingu molekularnego wskazują na mechanizm 
działania tych związków oparty na inhibicji kaspazy 8. 
Wnioski. Wyniki testów biologicznych wskazują, że wszyst-
kie nowozsyntezowane 1,3,4-tiadiazole odznaczają się niską 
aktywnością przeciwnowotworową zarówno wobec estroge-
nozależnej linii komórkowej raka piersi (MCF-7) jak i  linii 
komórkowej niezależnej od estrogenu (MDA-MB-231). Po-
równując te wyniki z wynikami otrzymanymi we wcześniej-
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szej pracy należy stwierdzić, że o potencjale cytotoksycznym 
1,3,4-tiadiazoli decyduje podstawnik pochodzący od wyj-
ściowego 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 µM. 
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 µM. 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 

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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Komórki ziarniste (GCs) wraz z komórkami tekalnymi sta-
nowią strukturalną część ściany pęcherzyków jajnikowych. 
Jedną z najważniejszych właściwości fizjologicznych komó-
rek GCs jest ich udział w biosyntezie hormonów płciowych. 
Zakłócenia tych ściśle regulowanych procesów mogą prowa-
dzić do nieprawidłowej sekrecji hormonów, a w konsekwen-
cji do najczęstszego zaburzenia związanego z hiperandroge-
nizmem i zatrzymaniem rozwoju pęcherzyków jajnikowych 
– zespołu policystycznych jajników (PCOS). 3,4,5,4′-tetra-
metoksystylben (DMU-212) jest metylową pochodną natu-
ralnie występującego polifenolu – resweratrolu, charakte-
ryzujacą się szerokim spektrum aktywności biologicznej. 
DMU-212 wykazuje silne właściwości cytotoksyczne ogra-
niczone głównie do komórek nowotworowych. 
Celem pracy była ocena wpływu liposomalnej formulacji 
metylowego analogu resweratrolu – lipDMU-212 na sekrecję 
estradiolu i  progesteronu przez ludzkie jajnikowe komórki 
ziarniste w pierwotnej trójwymiarowej hodowli komórkowej 
(3D). 
GCs izolowano z płynu pęcherzykowego uzyskanego, przez 
przezpochwową aspirację pod kontrolą USG, od kobiet 
poddawanych procedurze IVF-ICSI. W  celu oceny aktyw-
ności biologicznej lipDMU-212 w hodowli sferoidów GCs, 
przeprowadzono test przeżywalności komórek. Na podsta-
wie otrzymanych wyników wybrano trzy, niecytotoksyczne 
w  stosunku do GCs, stężenia lipDMU-212 do analizy jego 
wpływu na sekrecję hormonów steroidowych. 
Badania przeżywalności komórek nie wykazały cytotok-
syczności lipDMU-212 w zakresie stężeń 0,0-10,0 μM w ho-
dowlach sferoidów GCs po 72 godzinach ekspozycji. W niż-
szych stężeniach lipDMU-212 zaobserwowano statystycznie 
istotny wzrost proliferacji GCs. Wykazano, że lipDMU-212 
znacząco zwiększał wydzielanie estradiolu i  progesteronu 
w sposób zależny od dawki, w porównaniu z kontrolą. 



59

Zaobserwowano również wzrost poziomu estradiolu i proge-
steronu pod wpływem lipDMU212 w hodowlach sferoidów 
GCs stymulowanych FSH. 
Uzyskane wyniki dostarczyły informacji na temat nowych, 
dotychczas nieopisanych, właściwości badanego związku 
w  zakresie regulacji aktywności sekrecyjnej GCs. Mogą 
mieć one istotne znaczenie w poszukiwaniu nowych leków 
stosowanych w leczeniu chorób związanych z hiperandroge-
nizmem, tj. PCOS. 

Słowa kluczowe: 3,4,5,4′-tetrametoksystylben (DMU-212), ko-
mórki ziarniste, PCOS, profil sekrecyjny 
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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 μM 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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Wstęp. Ogólnoustrojowe podawanie środków terapeutycz-
nych jest najczęstszym sposobem leczenia większości sta-
nów patologicznych. Może on jednak wiązać się z efektami 
ubocznymi oraz szybkim klirensem nerkowym i  wątrobo-
wym. Podawanie miejscowe pozwala na dostarczenie efek-
tywniejszych w działaniu dawek, przy jednoczesnym zwięk-
szeniu stabilności substancji leczniczej, minimalizując wyżej 
wymienione efekty uboczne. 
Hydrożele to struktury odznaczające się dużą stabilnością, 
zdolnością wchłaniania i  zatrzymywania znacznej ilości 
wody oraz biokompatybilnością. W pracy, w oparciu o pod-
łoża hydrożelowe, sporządzono preparaty zawierające jako 
substancję modelową kwercetynę. Ten naturalny polifenol 
posiada duży potencjał wspomagający leczenie i profilaktykę 
schorzeń dermatologicznych, głównie o podłożu zapalnym. 
Ponadto wykazuje aktywność przeciwutleniającą i przeciw-
bakteryjną. 
Metody. W pracy sporządzono sześć preparatów zawierają-
cych kwercetynę w stężeniu 0,5%. Jako substancje żelujące 
wykorzystano chitozan oraz pochodne celulozy – metylo-
celulozę i  hydroksyetylocelulozy. Oceniono wybrane para-
metry fizykochemiczne i  reologiczne preparatów. Lepkość 
oznaczono w temperaturze 32°C przy użyciu reometru rota-
cyjnego RM 200 Touch (Lamy Rheology Instruments, Fran-
cja). Test stabilności wykonano po 4 tygodniach przechowy-
wania preparatów w temperaturze 2-8°C. 
Wyniki. Sporządzone formulacje charakteryzowały się kon-
systencją zapewniającą wygodną aplikację na skórę i posia-
dały pH zgodne z ogólnie przyjętymi normami dla preparatów 
dermatologicznych. Obserwowano, że wraz ze wzrostem ilo-
ści środka żelującego, istotnie statystycznie zmniejszają się 
lepkość i rozsmarowywalność. Formulacje na bazie hydrok-
syetylocelulozy i  chitozanu charakteryzowały się większą 
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lepkością w porównaniu do żeli z metylocelulozą i chitoza-
nem. Wykazano, że naprężenie ścinające wzrosło, a lepkość 
spadła, wraz ze wzrostem szybkości ścinania. Wszystkie hy-
drożele wykazywały płynięcie pseudoplastyczne z zachowa-
niem rozrzedzania przy ścinaniu. W teście stabilności obser-
wowano istotny wzrost lepkości dla wybranych preparatów 
na bazie hydroksyetylocelulozy. 
Wniosek. Jako formulacje o  potencjalnym zastosowaniu 
aplikacyjnym, wskazano na preparaty wykonane na bazie 
metylocelulozy i  chitozanu. Mogą one stanowić podstawę 
do opracowania preparatu nanomedycznego do stosowania 
miejscowego. 

Finansowanie: Badanie zostało sfinansowane przez Śląski 
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. 

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 zespół usług świadczonych 
w aptekach ogólnodostępnych pełni istotną rolę w systemie 
opieki zdrowotnej, przyczyniając się do poprawy zdrowia 
pacjentów, a  także redukcji kosztów leczenia, szczególnie 
chorób cywilizacyjnych takich jak cukrzyca. Celem przepro-
wadzonych badań było poznanie opinii pacjentów na temat 
wprowadzenia do aptek ogólnodostępnych OF w diabetologii 
w celu prewencji oraz efektywnego i holistycznego podejścia 
do leczenia osób z cukrzycą. 
Badanie, na podstawie autorskiego formularza ankietowego 
zostało przeprowadzone od sierpnia do października 2021 
w  aptece ogólnodostępnej na terenie Poznania wśród 131 
osób powyżej 18 roku życia (60.3% kobiet oraz 39.7% męż-
czyzn). Pacjenci potwierdzili, że są zainteresowani przepro-
wadzaniem usług OF w cukrzycy w aptece ogólnodostępnej 
przez farmaceutów i 91.7% cukrzyków jako źródło finanso-
wania wskazało Narodowy Fundusz Zdrowia. 79.4% respon-
dentów chciałoby skorzystać z  przeglądu lekowego w  tym 
zakresie, zaś 87.0% potwierdziło zainteresowanie usługą 
Nowy Lek i byli to głównie pacjenci chorujący na cukrzycę 
(p=0.2447). Respondenci, szczególnie ci młodsi, byli zainte-
resowani edukacją w aptece ogólnodostępnej na temat pra-
widłowej obsługi glukometru i nakłuwacza oraz podawania 
insuliny(p<0.0001). 
Zainteresowanie pacjentów wdrożeniem OF w cukrzycy jest 
bardzo istotne w kontekście wielu ważnych zmian w ochro-
nie zdrowia, które dotyczą zawodu farmaceuty i  zwiększe-
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nia kompetencji w tym zakresie. Badanie to może stanowić 
wsparcie dla powołanych zespołów przy Naczelnej Izbie Ap-
tekarskiejczy Ministerstwie Zdrowia w zakresie implemento-
wania nowych usług.

Słowa kluczowe: opieka farmaceutyczna, apteka ogólnodostęp-
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 Poznań 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 węgli aktywnych z  natu-
ralnych surowców odpadowych stanowi obecnie przedmiot 
badań wielu ośrodków naukowych. Ocena zdolności sorp-
cyjnych tego typu materiałów jest istotna z punktu widzenia 
redukcji zanieczyszczeń w strumieniach odpadowych. 
Celem badań było otrzymanie sorbentów węglowych z  su-
chych ekstraktów melisy i skrzypu polnego za pomocą proce-
su pirolizy, charakterystyka surowców i produktów procesu 
pirolizy oraz określenie właściwości sorpcyjnych uzyskanych 
materiałów jako potencjalnych sorbentów paracetamolu. 
W celu analizy charakterystyki fizykochemicznej surowców 
i biowęgli wykonano oznaczenia: wilgotności, zawartości po-
piołu, gęstości nasypowej i utrząsowej oraz określono morfo-
logię, strukturę i  wielkość cząstek za pomocą skaningowej 
mikroskopii elektronowej i laserowego analizatora wielkości 
cząstek MASTERSIZER 3000. Pomiar wielkości cząstek 
przeprowadzono metodą dyfrakcji laserowej „na sucho”. 
Do uzyskania węgli aktywnych wykorzystano proces piro-
lizy, który jest metodą otrzymywania sorbentów z  surow-
ców naturalnych. Suchy ekstrakt z melisy i skrzypu polnego 
poddano pirolizie – bez dostępu powietrza, w  temperaturze 
700°C. Proces trwał 2 godziny. Na podstawie przeprowadzo-
nych badań oraz uzyskanych wyników stwierdzono, że su-
rowce charakteryzowały się wilgotnością na podobnym po-
ziomie wynoszącym ok. 9,5%. Wyższą zawartością popiołu 
charakteryzował się skrzyp polny, ze względu na obecność 
krzemu w swoim składzie. 
Analiza wielkości cząstek wykazała, że granulacja 90% ana-
lizowanych materiałów wynosi poniżej 7,13 µm dla ekstraktu 
z melisy; 1,37 μm dla węgla otrzymanego z ekstraktu z me-
lisy; 8,91 μm dla ekstraktu ze skrzypu polnego i 26 μm dla 
węgla otrzymanego ze skrzypu polnego. 
Ważnym parametrem od którego zależy sorpcja jest pH roz-
tworu. Optymalny odczyn zależy od rodzaju sorbentu jak 
również od sorbowanej substancji. Dla badanych roztworów 
paracetamolu przeprowadzono sorpcję w pH < 7. Maksymal-
ny stopień odzysku jaki udało się osiągnąć wynosi 10,1% (T 
= 20°C, t = 2h, S:L 30 mg/cm3). Dalsze badania będą skiero-
wane na poprawę jakości i modyfikację węgla otrzymanego 
z analizowanych ekstraktów.

Słowa kluczowe: sorpcja, sorbent, węgiel 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 µm for the lemon 
balm extract; 1,37 μm for carbon obtained from lemon balm 
extract; 8,91 μm for horsetail extract, and 26 μm 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/cm3). 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 wzbudzają zainteresowanie 
naukowców z  całego świata, którzy zajmują się naukami 
medycznymi, chemicznymi oraz technicznymi. Jest 
to spowodowane unikalnymi właściwościami Pz, do 
których możemy zaliczyć właściwości spektroskopowe, 
luminescencyjne, magnetyczne oraz ich trwałość termiczną, 
fotoprzewodnictwo, fotoemisję i aktywność powierzchniową. 
Pz należą do związków aromatycznych, co warunkuje pierścień 
makrocykliczny posiadający układ 18 zdelokalizowanych 
elektronów π. Pz są aktywne fotochemicznie, dzięki czemu 
badane są w  terapii fotodynamicznej jako fotouczulacze. 
Ze względu jednak na niepolarny charakter, porfirazyny nie 
rozpuszczają się w wodzie, a ponadto są podatne na zjawisko 
agregacji, które skutkuje wygaszeniem ich fotoaktywności, 
stąd konieczność modyfikacji peryferium pierścienia Pz. 
W  zaprezentowanych badaniach przeprowadzono syntezę 
czterech nowych porfirazyn, zawierających peryferyjne ugru-
powania nipaginowe. W pierwszym etapie przeprowadzono 
reakcje znane literaturowo w  celu otrzymania porfirazyny 
magnezu(II), którą poddano reakcji demetalacji, otrzymu-
jąc pochodną bezmetaliczną. Następnie wykorzystano ją do 
otrzymania trzech pochodnych metalicznych, zawierających 
w  rdzeniu jon cynku(II), kobaltu(II) lub miedzi(II). Otrzy-
mane związki scharakteryzowano z  wykorzystaniem spek-
troskopii UV-Vis oraz NMR. Związki poddano badaniom 
solwatochromowym z  użyciem 10 różnych rozpuszczalni-
ków. Zbadano zdolność nowych porfirazyn do generowania 
tlenu singletowego, a tym samym oceniono ich przydatność 
w  terapii fotodynamicznej. Potencjał utleniającoredukcyjny 
porfirazyn oceniono z  wykorzystaniem metod elektroche-
micznych takich jak woltamperometria cykliczna (CV) oraz 
różnicowa woltamperometria pulsowa (DPV). 

Słowa kluczowe: elektrochemia, 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 π 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(II), cobalt(II), or copper(II) 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  zależności od swojej 
struktury wykazują szereg aktywności biologicznych, mię-
dzy innymi działanie przeciwbakteryjne, przeciwzapalne, 
przeciwgrzybicze. Niektóre pochodne 2-aminotiazol-4(5H)-
-onu są inhibitorami dehydrogenazy 11β-hydroksysteroido-
wej (11β-HSD) – enzymu mikrosomalnego, występującego 
w dwóch izoformach: 11β-HSD1 i 11β-HSD2. Enzymy te ka-
talizują przemianę nieaktywnego kortyzonu w fizjologicznie 
aktywny kortyzol oraz reakcję odwrotną. Inhibicja dehydro-
genazy 11β-HSD1 powoduje obniżenie poziomu kortyzolu. 
Selektywne hamowanie 11β-HSD1 może obniżać poziom 
glukozy we krwi, zmniejszając insulinooporność i  otyłość 
centralną. Może mieć to zastosowanie m.in. w leczeniu cu-
krzycy typu 2 czy też zespołu metabolicznego. Izoforma 
11β-HSD2 z kolei, odgrywa rolę w procesach kancerogene-
zy, progresji nowotworów, przerzutach, procesach zapalnych 
a także regulacji nadciśnienia tętniczego. 
W  niniejszym badaniu przeprowadzono syntezę 9 nowych 
pochodnych 2-(3pirydyloamino)tiazol-4(5H)-onu posiada-
jących różne podstawniki w położeniu 5 pierścienia tiazolo-
wego. Reakcje prowadzone były pomiędzy N-(3-pirydylo)
tiomocznikiem i  odpowiednimi 2-bromoestrami w  reakto-
rze mikrofalowym, w etanolu, w obecności etanolanu sodu. 
Do identyfikacji związków zastosowano metody spektro-
skopowe (1H NMR, 13C NMR, MS). Wyznaczono parame-
try dostępności biologicznej zsyntetyzowanych związków 
za pomocą programu Molinspiration. Ponadto, korzystając 
z  programu PASS online oszacowano ich prawdopodob-
ną aktywność biologiczną. Badania wykazały, że mogą one 
wykazywać właściwości inhibicyjne w stosunku do 11β-H-
SD, enzymów z rodziny kinaz, dehydrogenaz, tioredoksyny, 
a  także aktywność przeciwwirusową, przeciwnowotworową 
(guzy lite). Planowane jest przeprowadzenie badań in vitro 
potwierdzających 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 11β-hydroxysteroid dehydrogenase (11β-HSD) – 
a microsomal enzyme that occurs in two isoforms: 11β-HSD1 
and 11β-HSD2. These enzymes catalyze the conversion of 
inactive cortisone into physiologically active cortisol and 
a  reverse reaction. Inhibition of 11β-HSD1 dehydrogenase 
reduces the level of cortisol. Selective inhibition of 
11β-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 
11β-HSD2 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 (1H NMR, 13C 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 11β-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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Wstęp. Leki przeciwbólowe mogą wpływać na wyniki kli-
niczne i  ekonomiczne. Według piśmiennictwa naukowego 
zasadne jest dokonywanie szczegółowego opisu stosowa-
nych leków przeciwbólowych przy raportowaniu wyników 
klinicznych po operacji kręgosłupa w celu lepszej oceny ich 
efektywności; w  przeciwnym razie wyniki kliniczne mogą 
być niejednoznaczne i mylące.
Cel. Analiza wpływu szpitalnej farmakoterapii przeciwbó-
lowej stosowanej po operacjach kręgosłupa na subiektywną 
jakość życia i łagodzenie bólu pacjentów z chorobą zwyrod-
nieniową kręgów lędźwiowych (LDVDD) oraz analiza kosz-
tów farmakoterapii.
Metody. Wyniki dotyczące bólu pooperacyjnego i  wyniki 
czynnościowe rejestrowano prospektywnie za pomocą stan-
daryzowanych kwestionariuszy. Dane potrzebne do analizy 
kosztów i  schematu farmakoterapii uzyskano retrospektyw-
nie z historii choroby pacjentów, kart zleceń lekarskich oraz 
wypisów ze szpitala.
Wyniki. Całkowity średni koszt farmakoterapii wynosił 
453,42 EUR (±49,09). Największą poprawę w codziennym 
funkcjonowaniu oraz polepszeniu jakości życia pomiędzy 
pomiarami wyjściowymi i  kontrolnymi zaobserwowano 
w grupie pacjentów leczonych nieopioidami.
Wnioski. Badanie to potwierdza pogląd, że farmakoterapię 
przeciwbólową można potencjalnie zróżnicować pod wzglę-
dem ogólnego wpływu na jakość życia, a  stres związany 
z  bólem może być najistotniejszym czynnikiem wpływają-
cym na jakość życia w tym środowisku.

Słowa kluczowe: neurochirurgia; koszty farmakoterapii prze-
ciwbólowej; ból pooperacyjny i jakość życia
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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 zadań współczesnej chemii 
medycznej jest otrzymywanie nowych struktur terapeutycz-
nych o  pożądanym i  interesującym działaniu biologicznym 
do zastosowania w leczeniu chorób wieloczynnikowych [1]. 

Analizując najnowsze badania i doniesienia naukowe z ob-
szaru dotyczącego projektowania i  otrzymywania skutecz-
nych leków obserwujemy następujące trendy syntetyczne: 
projektowanie nowych hybrydowych wielocelowych syste-
mów chemicznych w oparciu o innowacyjne cechy konstruk-
cyjne, zastosowanie aktywnych farmakologicznie związków 
pochodzenia naturalnego oraz wykorzystanie znanych już 
leków małocząsteczkowych oraz ich pochodnych o udowod-
nionej mocy terapeutycznej. 
Proponowane badania skupiają się na syntezie i  charakte-
rystyce strukturalnej hybrydowych pochodnych genisteiny 
i  wybranych małocząsteczkowych niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych (NLPZ). Genisteina należy do izoflawo-
nów z  grupy flawonoidów i  jest naturalnym fitohormonem 
występującym głównie w  nasionach soi i  czerwonej koni-
czynie, wykazującym działanie modulujące receptory es-
trogenowe, przeciwzapalne oraz antyoksydacyjne, o dużym 
potencjale w  terapii przeciwnowotworowej [2]. Obecność 
reaktywnych grup fenolowych w  genisteinie stwarza moż-
liwość rozbudowania jej struktury poprzez wprowadzenie 
komponentów odpowiedzialnych za właściwości przeciwza-
palne z  wykorzystaniem estryfikacji Steglicha. Połączenie 
jednostek strukturalnych o  charakterze antyoksydacyjnym 
z elementami o właściwościach przeciwzapalnych może pro-
wadzić do uzyskania interesujących nowych pochodnych. 
Ponadto, podjęto próbę predykcji właściwości chemicznych, 
biologicznych i  spektroskopowych otrzymanych związków. 
Właściwości chemiczne i  spektroskopowe oparto na obli-
czeniach chemii kwantowej, natomiast profil aktywności 
biologicznej oszacowano na podstawie obliczeń mechaniki 
molekularnej z  wykorzystaniem modeli farmakoforowych, 
dokowania oraz dynamiki molekularnej. Wstępne wyniki 
badań chemicznych wykazały, że otrzymano głównie mo-
noestrowe pochodne genisteiny i  wybranych leków typu 
NLPZ z  wykorzystaniem grupy hydroksylowej przy węglu 
C7 genisteiny. Analiza z udziałem narzędzi komputerowych 
wykorzystująca modelowanie molekularne pozwoliła na 
stwierdzenie, iż otrzymane pochodne hybrydowe nie wyka-
zują działania estrogenowego, jednakże mogą potencjalnie 
wzmagać, bardziej niż same związki NLPZ, działanie prze-
ciwzapalne poprzez silniejsze wiązanie się i hamowanie cy-
klooksygenazy-2. 

Słowa kluczowe: 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 BODIPYs with 
1-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-CB[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 BODIPYCB[7] complexes.

Keywords: Supramolecular interaction, cucurbituril, phthalocy-
anines, BODIPY, photodynamic therapy 
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Występowanie uzależnień wśród dzieci i młodzieży jest na-
dal niebezpiecznym i  dynamicznym zjawiskiem. Zgodnie 
z  teorią społecznego uczenia się, można stwierdzić, że na-
śladowanie zachowań, w tym palenia tytoniu, picia alkoholu 
czy zażywania narkotyków jest istotnym czynnikiem do po-
dejmowania inicjacji. Można mówić o globalnym problemie 
palenia w  grupie nastolatków, ponieważ szacuje się, że aż 
jeden na trzech nastolatków palił tytoń, a blisko 25% swo-
jego pierwszego papierosa zapaliło przed ukończeniem 10 
lat. Ostatnie doniesienia wskazują, że aż 47% młodych Euro-
pejczyków spożywało alkohol w wieku 13 lat lub wcześniej. 
Substancje uzależniające są śmiertelne w skutkach, a rozpo-
wszechnienie eksperymentalne jest szczególnie widoczne 
w grupie nastolatków. 
Celem badania było dokonanie oceny efektywności autor-
skiego programu profilaktycznego skierowanego do młodzie-
ży szkolnej dotyczącego uzależnień. Grupę badaną stanowiło 
274 uczniów w wieku 16-19 lat poznańskiego liceum, wśród 
których przeprowadzono dwukrotnie, przed i  po wprowa-
dzeniu autorskiego programu profilaktycznego, anonimową 
ankietę składającą się z 35 pytań. Pytania dotyczyły często-
tliwości zażywania substancji psychoaktywnych (alkohol, ty-
toń, narkotyki). Badano również stosunek uczniów do szkoły, 
rówieśników, nauczycieli i rodziców/opiekunów, a także sa-
mych siebie. Zebrano dane socjodemograficzne oraz infor-
macje na temat czynników związanych z zażywaniem sub-
stancji psychoaktywnych. 
W  wyniku realizacji programu profilaktycznego wykazano 
istotny statystycznie spadek liczby uczniów deklarujących, 
że w ciągu ostatniego miesiąca nie piły alkoholu. Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie różnic w  zakresie nasilenia 
skłonności do zachowań ryzykownych. Po udziale uczniów 
w  programie wykazano znamienne różnice w  zakresie na-
silenia skłonności do kłótni (spadek) i w zakresie poczucia 
spójności (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 postępujące schorzenie neurode-
generacyjne charakteryzujące się wysokim niedoborem do-
paminy (DA) w prążkowiu (80-90%). Podstawowe leczenie 
PD wiąże się ze zwiększeniem stężenia DA w mózgu poprzez 
stymulację jej produkcji lub hamowanie jej metabolizmu wy-
wołane zablokowaniem enzymów ją rozkładających np. mo-
noaminooksydazy B (MAO B). Inhibitory MAO B (np. sele-
gilina) od kilkunastu lat stosowane są w terapii PD. Obecnie 
w poszukiwaniu nowych sposobów leczenia PD szczególnie 
interesujące są strategie wielocelowe. Receptory histami-
nowe (H3R) występują głównie w  ośrodkowym układzie 
nerwowym i biorą udział w regulacji uwalniania neuroprze-
kaźników takich jak histamina czy DA. Zablokowanie tych 
receptorów wpływa na zwiększenie poziomu DA w szczelnie 
synaptycznej. Połączenie hamowania MAO B z  antagoni-
zmem wobec receptora H3R wydaje się być obiecującą kon-
cepcją w leczeniu PD. 
Chalkony ze względu na prostą budowę chemiczną oraz 
szerokie spektrum aktywności biologicznej (m.in. działanie 
przeciwzapalne, przeciwutleniające czy hamujące MAO B) 
są obiecującymi kandydatami na ligandy wielocelowe [1]. 
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Kontynuując poprzednie prace badawcze zaprojektowano 
i  zsyntezowano serię podstawionych chalkonów o  ogólnej 
strukturze przedstawionej na Rycinie 1. Wszystkie otrzyma-
ne związki przebadano pod kątem powinowactwa do ludz-
kich H3R (hH3R) oraz zdolności hamowania ludzkiej MAO 
B (hMAO B). Aktywność wobec hH3R oszacowano teście 
wiązania radioliganda w komórkach CHO K1, a hamowanie 
MAO B a  za pomocą testu fluorometrycznego. Wszystkie 
związki wykazywały wysokie powinowactwo do hH3R (Ki 
< 200 nM) ale różną aktywność hamującą wobec hMAO B. 
Zauważono pozytywny wpływ wprowadzenia atomu chloru 
do cząsteczki zwłaszcza na hamowanie MAO B. Najbardziej 
obiecującym ligandem o  podwójnym działaniu okazał się 
związek AR35 (hH3R: Ki = 47 nM; hMAO B IC50 = 255 nM). 
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Choroba Parkinsona (PD) to postępujące schorzenie neurodegeneracyjne charakteryzujące się 
wysokim niedoborem dopaminy (DA) w prążkowiu (80-90%). Podstawowe leczenie PD wiąże 
się ze zwiększeniem stężenia DA w mózgu poprzez stymulację jej produkcji lub hamowanie jej 
metabolizmu wywołane zablokowaniem enzymów ją rozkładających np. monoaminooksydazy 
B (MAO B). Inhibitory MAO B (np. selegilina) od kilkunastu lat stosowane są w terapii PD. 
Obecnie w poszukiwaniu nowych sposobów leczenia PD szczególnie interesujące są strategie 
wielocelowe. Receptory histaminowe (H3R) występują głównie w ośrodkowym układzie 
nerwowym i biorą udział w regulacji uwalniania neuroprzekaźników takich jak histamina czy 
DA. Zablokowanie tych receptorów wpływa na zwiększenie poziomu DA w szczelnie 
synaptycznej. Połączenie hamowania MAO B z antagonizmem wobec receptora H3R wydaje 
się być obiecującą koncepcją w leczeniu PD.  
Chalkony ze względu na prostą budowę chemiczną oraz szerokie spektrum aktywności 
biologicznej (m.in. działanie przeciwzapalne, przeciwutleniające czy hamujące MAO B) są 
obiecującymi kandydatami na ligandy wielocelowe [1]. Kontynuując poprzednie prace 
badawcze zaprojektowano i zsyntezowano serię podstawionych chalkonów o ogólnej strukturze 
przedstawionej na Rysunku 1. Wszystkie otrzymane związki przebadano pod kątem 
powinowactwa do ludzkich H3R (hH3R) oraz zdolności hamowania ludzkiej MAO B (hMAO 
B). Aktywność wobec hH3R oszacowano teście wiązania radioliganda w komórkach CHO K1, 
a hamowanie MAO B a za pomocą testu fluorometrycznego. Wszystkie związki wykazywały 
wysokie powinowactwo do hH3R (Ki < 200 nM) ale różną aktywność hamującą wobec hMAO 
B. Zauważono pozytywny wpływ wprowadzenia atomu chloru do cząsteczki zwłaszcza na 
hamowanie MAO B. Najbardziej obiecującym ligandem o podwójnym działaniu okazał się 
związek AR35 (hH3R: Ki = 47 nM; hMAO B IC50 = 255 nM).  

 
Rysunek 1. Struktura ogólna otrzymanych chalkonów. 
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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 
(H3R) 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 H3R 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 

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 H3R 
(hH3R) 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 hH3R (Ki < 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 (hH3R: Ki = 47 nM; 
hMAO B IC50 = 255 nM). 

Chalcones As Histamine H3 Receptor Ligands And Monoamine Oxidase B 
Inhibitors  

 
Ewelina Królicka1, Agata Siwek2, Agata Doroz-Płonka1, Katarzyna Kieć-Kononowicz1, 

Dorota Łażewska 1* 
1 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, Kraków 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 (H3R) 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 H3R 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 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 H3R (hH3R) 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 hH3R (Ki < 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 (hH3R: Ki = 47 nM; hMAO B IC50 = 255 nM).  
 

 
Figure 1. General structure of chalcones. 
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Współczesne, a przede wszystkim nowoczesne badania na-
ukowe wymagają dla potwierdzenia wiarygodności i uniwer-
salności uzyskiwanych wyników, prowadzenia doświadczeń 
i analiz na możliwie najszerszym spektrum poziomów orga-
nizacji ustroju. Takie podejście zapewnia warsztat badawczy 
uwzględniający badania molekularne i submolekularne, testy 
na modelach komórkowych (najlepiej w układzie 3D) oraz 
badania na organizmach żywych. W  tym ostatnim kontek-
ście, badania na zwierzętach, pomimo rosnącej biurokraty-
zacji i prawnego, stopniowego zniechęcania naukowców do 
planowania tego typu doświadczeń, badania na zwierzętach 
laboratoryjnych są nadal najlepszym sposobem walidacji od-
kryć dokonywanych w badaniach przedklinicznych in vitro. 
Model mysi jest jednym z najbardziej zasłużonych systemów 
badawczych in vivo, szczególnie w obszarze onkologii. Ni-
niejszy wykład poświęcony jest przedstawieniu najciekaw-
szych wątków badawczych i  odkryć w  zakresie badań nad 
rakiem jajnika, które współczesna wiedza zawdzięcza ekspe-
rymentom na myszach. Wśród poruszonych zagadnień będą 
kwestie związane z  pochodzeniem komórek raka jajnika, 
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genetycznymi podstawami różnic w agresywności jego po-
szczególnych histotypów, testom kandydatów na leki oraz 
patomechanizmom rozwoju przerzutów dootrzewnowych, ze 
szczególnym uwzględnieniem roli komórek starych. 

Słowa kluczowe: ksonoprzeszczepy; myszy laboratoryjne; rak 
jajnika; terapia nowotworów
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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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Współczesne podejścia do projektowania leków coraz częściej 
uwzględniają złożoność molekularnych patomechanizmów 
chorób, dlatego też skupiają się na opracowaniu ligandów, 
które mogłyby oddziaływać z wieloma celami biologicznymi. 
Takie rozwiązania są poszukiwane w leczeniu m.in. schorzeń 
neurodegeneracyjnych, takich jak m.in. choroba Alzheimera, 
Parkinsona. Doskonałym przykładem mogą tu posłużyć 
ligandy receptorów H3 histaminowych, które dodatkowo 

zwiększają ilość krążących neuroprzekaźników poprzez 
blokowanie MAO i esteraz [1]. 
W świetle naszych wcześniejszych badań [2, 3], celem niniejszej 
pracy była ocena ewentualnego potencjału farmakologicznego 
otrzymanej biblioteki nowych ligandów o  spodziewanej 
aktywności wobec receptorów H3 histaminowych w grupach 
pochodnych piperydyny i  2-metylopirolidyny. W  obszarze 
arbitralnym natomiast, ligandy zawierały fragmenty 
strukturalne, które mogą warunkować dodatkową aktywność 
wobec monoaminooksydaz i/lub esteraz. Nasze badania 
obejmowały potwierdzenie wybranych i  przewidywanie 
dodatkowych celów biologicznych, określenie podobieństwa 
badanych struktur do aktywnych ligandów oraz analizę 
przypuszczalnych interakcji ligand-białko z wykorzystaniem 
metod dokowania molekularnego. Wyniki badań zostały już 
(częściowo) potwierdzone in vitro. 

Słowa kluczowe: receptory H3 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 H3 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 H3 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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Wstęp. Samo sformułowanie Evidence-Based Medicine 
(EBM) i  porównywalne pojęcie Evidence-Based Pharmacy 
(EBP) w obszarze aptecznym to wiarygodna i poparta nauko-
wymi dowodami o wysokiej jakości – wiedza, którą można 
zastosować w praktyce – medycznej czy farmaceutycznej. Od 
lat dzieje się tak przy użyciu / wykorzystaniu medycznych 
baz danych (MBD) w różnych obszarach wiedzy medycznej, 
zaczynając od badań kohortowych, metaanaliz, agregacji da-
nych diagnostycznych, a kończąc na tzw. „case study” (po-
jedynczym przypadku medycznym). Podejmowanie decyzji 
na podstawie tylko rzetelnych danych nie jest łatwe – choć 
wykorzystując EBM / EBP / MBD – jest szybsze i bardziej 
efektywne, ostatnio również w takich obszarach jak farmacji 
czy opieka farmaceutyczna. 
Cel. Celem badania było określenie potencjału i  częstości 
stosowania MBD w pracy aptecznej. 
Metody. Poszerzone badanie przeprowadzone na ok. 350 
osobach w formie ankietowej. 
Wyniki. W ostatnich latach wskazano, że coraz częściej pol-
scy farmaceuci wykorzystują różnorodne medyczne / far-
maceutyczne bazy danych (w tym badanu był to najczęściej 
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. Najważniejszą korzyścią, która wynika z  użycia 
EBM/EBP/MBD okazało się w realiach aptecznych również 
najlepsze i  najkorzystniejsze dopasowanie leków dla kon-
kretnego pacjenta (bez konieczności wykonania pełnego – 
profesjonalnego – przeglądu lekowego). 
Wnioski. Zasady i  idee EBM i  PBM w  aptekach polskich 
są coraz bardziej popularne a  farmaceuci dostrzegają takie 
możliwości również jako korzyści dla samego pacjenta jak 
i całego systemu ochrony zdrowia

Słowa 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 związkiem naturalnym o  działaniu prze-
ciwdrobnoustrojowym, przeciwnowotworowym, antyaryt-
micznym oraz stosowanym w leczeniu schorzeń neurologicz-
nych. Dzięki wielokierunkowemu działaniu jest interesującą 
substancją aktywną do zastosowania w  leczeniu lub profi-
laktyce wielu schorzeń. Pomimo licznych zalet, honokiol 
charakteryzuje się słabą rozpuszczalnością w wodzie i niską 
biodostępnością. 
Kopolimer kwasu glikolowego i mlekowego (PLGA) jest do-
brze znanym, biokompatybilnym i niskotoksycznym polime-
rem stosowanym jako nośnik leku. PLGA służy jako matryca 
do produkcji nanocząstek, które dzięki bardzo małym roz-
miarom mogą przenikać przez błony komórkowe i inne ba-
riery biologiczne. Takie systemy dostarczania leków (DDS) 
mają pewne wady, takie jak krótki okres półtrwania i niski 
poziom przechodzenia przez ścianę jelita. Dlatego modyfi-
kacje strukturalne, które prowadzą do rozwoju hybrydowego 
DDS, są częste. Ciekawym podejściem są hybrydowe nano-
nośniki polimerowo-lipidowe. Zastosowanie powłoki lipido-
wej pozwala na zmniejszenie tempa degradacji polimeru na 
skutek napływu wody do rdzenia nanocząstek oraz pozwala 
na modyfikację powierzchni różnymi ligandami.
Celem badań było opracowanie i  scharakteryzowanie na-
nonośników polimerowo-lipidowych dla honokiolu. Nano-
cząstki otrzymano metodą odparowania rozpuszczalnika. 
Podczas tego procesu testowano różne modyfikacje wpły-
wające na właściwości nanonośnika, w tym: stosunek wago-
wy polimeru do honokiolu, rodzaj rozpuszczalnika, stężenie 
środka powierzchniowo czynnego, warunki homogenizacji 
ultradźwiękowej oraz rodzaj polimeru. Dla otrzymanych na-
nocząstek przeprowadzono analizę morfologiczną, a próbki 
o  najbardziej pożądanych właściwościach poddano liofili-
zacji do dalszej analizy metodami UV-Vis, FT-IR i  DSC. 
W  ostatnim etapie badań wybrane nanocząsteczki pokryto 
filmem lipidowym.
Każdy ze zmiennych parametrów wpływał na stabilność 
układu nanocząstek i  jego morfologię. Spośród badanych 
warunków najkorzystniejsze właściwości nanocząstek uzy-
skano przy stosunku polimeru do honokiolu równym 1:10, 
stężeniu surfaktantu 2%, ustawieniu homogenizacji w trybie 
pulsacyjnym i przy zastosowaniu dichlorometanu jako roz-
puszczalnika organicznego. Spośród testowanych rodzajów 
PLGA, Resomer RG 752 S wykazał najwyższy stopień in-
korporacji honokiolu. Powlekanie nanocząstek lipidami po-
wodowało zwiększenie wielkości cząstek, polidyspersyjności 
oraz zmniejszenie potencjału zeta. W przypadku niektórych 
próbek zaobserwowano drugą frakcję cząstek większych niż 
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 działanie biologicz-
ne, m.in. aktywność przeciwnowotworową, przeciwbakte-
ryjną i przeciwzapalną, potwierdzoną w licznych badaniach 
in vitro oraz in vivo. Jednakże możliwości zastosowania kur-
kuminy w lecznictwie są ograniczone w związku z jej słabą 
biodostępnością. 
Celem modyfikacji struktury chemicznej kurkuminy polep-
szenia jej właściwości fizykochemicznych oraz zwiększenia 
biodostępności zsyntezowano serię fluoropochodych kur-
kuminy zawierających ugrupowanie –BF2, stanowiące blo-
kadę ugrupowania 3,5-diketonowego oraz ich odblokowane 
odpowiedniki. 
Do rejestracji zmian stężeń badanych związków i ich poten-
cjalnych produktów rozkładu zastosowano metodę HPLC-RP 
z detekcją DAD; kolumna Luna 5 µm C18(2) 100 Å 150 x 4,6 
mm; temp. kolumny: 35°C; faza ruchoma: A: 0,4% kwas oc-
towy, B: acetonitryl; 15 min (elucja izokratyczna dla związ-
ków JK6 i JK7 A:B, 30:70, dla związków JK2 i JK12 A:B, 
40:60), którą uprzednio zwalidowano potwierdzając jej pre-
cyzyję, liniowość, dokładność oraz czułość. 
Celem niniejszych badań było określenie kinetyki rozkładu 4 
fluoroanalogów kurkuminy z zablokowanym ugrupowaniem 
3,5-diketonowym, wykazujących aktywność przeciwnowo-
tworową względem dwóch linii nowotworowych pęcherza 
moczowego: 5637 oraz SCaBER. Badania prowadzono dla 
wszystkich badanych pochodnych w 0,1 mol/l HCl (pH 1,2) 
oraz dla dwóch najaktywniejszych związków 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 badań 
ustalono, że ich rozkład zachodzi zgodnie z kinetyką reakcji 
I  rzędu względem stężenia substratu. Równolegle obserwo-
wano powstawanie głównego produktu rozkładu związków 
badanych, produkt ten odpowiadał formie z  odblokowaną 
grupą 3,5-diketonową odpowiedniego związku wyjściowego. 
Dla każdego badanego związku w odpowiednim środowisku 
wyznaczono następujące parametry kinetyczne: stałą szybko-
ści reakcji rozkładu (kr) oraz czas t0,1. Szybkość reakcji roz-
kładu zależała od rodzaju pochodnej a uzyskane stałe szyb-
kości rozkładu badanych związków mieściły się w przedziale 
od (6,05 ± 0,41) ×10-7 s-1 do (1,73 ± 0,03) × 10-5 s-1. 
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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 –BF2 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 µm C18(2) 100 Å 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 HCl (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 (kr) and time t0.1. 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) ×10-7 s-1 to (1.73 ± 0.03) × 10-5 s-1.

Acknowledgements: The National Science Center financially 
supported this research (grant no. 2019/35/B/NZ7/01165). 



73

48

Badania trwałości nowych fluorowych 
pochodnych kurkuminy

Joanna Kuźmińska1*, Paulina Szubska1, 
Agnieszka Sobczak1, Izabela Muszalska-Kolos1, 

Tomasz Gośliński2, Anna Jelińska1

1 Katedra i Zakład Chemii Farmaceutycznej,  
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,  

ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznań; 
2 Katedra i Zakład Technologii Chemicznej Środków Leczniczych,  
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,  

ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznań; 
*autor korespondencyjny: joanna.kuzminska@student.ump.edu.pl

Biodostępność kurkuminy ograniczona jest przez jej słabą 
rozpuszczalność oraz szybki metabolizm, dlatego w celu ich 
poprawy zsyntezowano serię nowych fluoropochodnych kur-
kuminy. W niniejszej pracy testom stresowym poddano czte-
ry fluoroanalogi kurkuminy (zawierające w swojej strukturze 
ugrupowanie –BF2; Ryc. 1) wykazujące aktywność przeciw-
nowotworową wobec dwóch linii nowotworowych pęcherza 
moczowego: 5637 i SCaBER, oraz ich cztery analogi z od-
blokowaną grupą 3,5-diketonową i kurkuminę jako związek 
referencyjny.
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Biodostępność kurkuminy ograniczona jest przez jej słabą rozpuszczalność oraz szybki 

metabolizm, dlatego w celu ich poprawy zsyntezowano serię nowych fluoropochodnych 
kurkuminy. W niniejszej pracy testom stresowym poddano cztery fluoroanalogi kurkuminy 
(zawierające w swojej strukturze ugrupowanie –BF2; Ryc. 1) wykazujące aktywność 
przeciwnowotworową wobec dwóch linii nowotworowych pęcherza moczowego: 5637 i 
SCaBER, oraz ich cztery analogi z odblokowaną grupą 3,5-diketonową i kurkuminę jako 
związek referencyjny.  

                              
         Rycina 1. Schemat struktury badanych fluoropochodnych kurkuminy. 

Testy stresowe wykonane wg wymogów ICH pozwoliły ocenić podatność badanych 
substancji na hydrolizę w środowisku obojętnym, kwasowym i zasadowym, rozkład pod 
wpływem światła (fotodegradacja w roztworze i ciele stałym) oraz utlenianie w środowisku 
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Ryc. 1. Schemat struktury badanych fluoropochodnych kurkuminy. 
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wpływem światła (fotodegradacja w roztworze i ciele stałym) 
oraz utlenianie w środowisku nadtlenku wodoru. Dodatkowo 
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stałej. Do analizy obserwowanych zmian jakościowych i ilo-
ściowych wykorzystano technikę wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej HPLC-RP z detekcją UV-VIS. Zastosowano 
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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 µl; czas analizy: 35 min (gradient 0±35 min; A: 
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Na podstawie przeprowadzonych badań ustalono, że anali-
zowane związki są podatne na rozkład w środowisku wod-
nym niezależnie od pH, przy czym w środowisku zasadowym 
i  obojętnym związki z  grupą difluoroborylową są bardziej 
podatne na degradację niż ich analogi z wolną grupą dike-
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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. 
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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.  

                               
  Figure 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 HPLC-
RP with UV-VIS detection was used to analyze the observed qualitative and quantitative 
changes. The following parameters were applied: Luna 5 µm C18(2) 100 Å 150 x 4.6 mm 
column; column temp: 35oC; mobile phase: A: 0.4% acetic acid, B: acetonitrile; 1.0 ml/min; 
thermostat: 20°C; injection: 10 µl; 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 in an 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 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. 
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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 µm C18(2) 100 Å 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 µl; 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 in an 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 



74

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). 

49

Synteza liniowych analogów fragmentu 
laktoferycyny i ich retro-analogów

Monika Lahutta*, Sylwia Różańska, Anita Kornicka

Katedra i Zakład Technologii Chemicznej Środków Leczniczych, 
Wydział Farmaceutyczny, Gdański Uniwersytet Medyczny,  

Al. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdańsk 
*autor korespondencyjny: monika.lahutta@gumed.edu.pl

Laktoferycyna B (LfcinB) jest fragmentem peptydowym 
pochodzenia naturalnego, złożonym z  25 reszt aminokwa-
sowych, wyizolowanym w  wyniku proteolitycznego rozpa-
du laktoferyny bydlęcej. LfcinB uczestniczy w odpowiedzi 
immunologicznej kontrolując przebieg reakcji zapalnej. Jej 
wielokierunkowe działanie obejmuje aktywność przeciwbak-
teryjną, przeciwwirusową, jak również przeciwnowotworo-
wą.1 Na przełomie ostatnich lat krótsze fragmenty peptydowe 
pochodzące z  laktoferycyny stały się przedmiotem szero-
kiego zainteresowania. Fragmenty 20RRWQWR25 (LfcinB6) 
i  20RRWQWRMKKLG30 stanowią struktury wyjściowe do 
dalszych modyfikacji o aktywności cytotoksycznej w stosun-
ku do komórek nowotworu, tj. białaczki, raka gruczołowo-
-płaskonabłonkowego czy piersi.2 Obiektem prowadzonych 
przez nas badań jest heksapeptyd (LfcinB6) zidentyfikowany 
jako najmniejszy fragment przeciwdrobnoustrojowy, wyka-
zujący aktywność przeciwnowotworową przy zachowaniu 
wysokiej selektywności w stosunku do komórek fibroblastów 
skórnych.2 Z uwagi na krótki okres półtrwania heksapeptydu, 
wynoszący 30 minut, ważne stało się otrzymanie jego no-
wych analogów, odpornych na proteolityczny rozpad.3 Licz-
ne modyfikacje łańcucha peptydowego (tj. cyklizacja, mody-
fikacja N- i C-końca peptydu) czy zamykanie w liposferach 
poprawiły okres półtrwania w organizmie i  aktywność bio-
logiczną. Badania z  ostatnich lat udowodniły, że tworzenie 
retro-analogów może znacznie zwiększyć aktywność biolo-
giczną i stabilność naturalnych sekwencji aminokwasowych. 
Kontynuując działania, celem obecnie prowadzonych prac 
stało się otrzymanie liniowych analogów LfcinB6 oraz ich 
amidowych retro-analogów. Modyfikacje łańcucha peptydo-
wego zakładały wprowadzenie dodatkowej reszty aminokwa-
sowej, tj. Gly, Arg, Met. Peptydy zostały otrzymane na fazie 
stałej (SPPS, ang. Solid Phase Peptide Synthesis) z wykorzy-
staniem strategii Fmoc. Nowe analogi LfcinB6 oczyszczono 
i  scharakteryzowano z  użyciem technik spektroskopowych 
(ESI-MS, MALDI-TOF), jak i analitycznych (RP-HPLC). 
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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.1 However, numerous short peptides 
derived from LfcinB have attracted wide interest in recent 
years. Both fragments (LfcinB6) 20RRWQWR25 and 
20RRWQWRMKKLG30 provide a  key motif for structural 
modifications, that exhibit cytotoxic activity against leukemia 
cell lines, oral squamous cell carcinoma, breast cancer cells.2 
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.2 However, the peptide has short half life in 
vivo (30 minutes).3 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. 
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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. 
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Choroba Alzheimera (AD) jest schorzeniem neurodegene-
racyjnym, w  którym zaburzenia poznawcze i  utrata pamię-
ci są szczególnie związane z  postępującym uszkodzeniem 
neurotransmisji cholinergicznej i obniżonym poziomem ace-
tylocholiny (ACh). Receptory H3 histaminowe (H3Rs) wy-
stępują głównie w ośrodkowym układzie nerwowym i biorą 
udział w regulacji wydzielania histaminy i innych neuroprze-
kaźników, takich jak ACh, dopamina itp. 
Zahamowanie enzymów degradujących ACh, tj. acetylo- 
(AChE) i/lub butyrylocholinoesterazy (BuChE) oraz blokada 
receptorów H3R może prowadzić do zwiększenia neurotrans-
misji cholinergicznej w mózgu. 
Kontynuując nasze prace związane z  poszukiwaniem wie-
locelowych ligandów receptorów H3R [1.2], otrzymaliśmy 
serię pochodnych benzofenonu. Powinowactwo do ludzkich 
H3Rs oceniono w teście wiązania radioliganda w komórkach 
HEK293, a  aktywność hamującą cholinesterazę oceniono 
spektrofotometrycznie metodą Ellmana z  użyciem AChE 
z węgorza elektrycznego i BuChE z surowicy końskiej. 
Wszystkie badane ligandy charakteryzowały się dobrym 
powinowactwem do ludzkich H3Rs z Ki < 400 nM, ponadto 
większość z nich posiadała aktywność hamującą AChE i Bu-
ChE w  zakresie submikromolarnym/mikromolarnym (IC50 
< 8 μM). Najbardziej obiecującym związkiem okazał się 
(4-fluorofenyl)(4-((5-(piperydyn-1-ylo)pentyl)oxy)phenyl)
metanon (E325) o najwyższym powinowactwie do histami-
nowych H3R (Ki = 8 nM), umiarkowanym hamowaniu AChE 
(IC50 = 2,3 µM) i  wysokiej zdolności hamowania BuChE 
(IC50 = 172 nM). 

Słowa kluczowe: receptory H3 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 H3 receptors (H3Rs) 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 H3Rs can lead to increased 
cholinergic neurotransmission in the brain. 
In optimisation of our previous studies related to the search 
for multitarget-directed H3Rs ligands [1,2], we have obtained 
a novel series of benzophenone derivatives. The affinity for 
human H3Rs 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 H3Rs with Ki 
values < 400 nM, whereas most of them had inhibitory activity 
for AChE and BuChE in the low micromolar concentration 
range or below (IC50 values < 8 μM). The most promising 
compound was (4-fluorophenyl)(4-((5(piperidin-1-yl)pentyl)
oxy)phenyl)methanone (E325) with the highest affinity for 
H3R (Ki = 8 nM), moderate inhibition of AChE (IC50 = 2,300 
nM) and high inhibitory activity of BuChE (IC50 = 172 nM). 

Keywords: histamine H3 receptor, acetylcholinesterase, butyryl-
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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.1 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.2 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.3 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). 
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Rak płuc jest nowotworem o najwyższym wskaźniku nowych 
zachorowań i  śmiertelności na świecie. Komórki nowotwo-
rowe modyfikują kluczowe szlaki sygnałowe, co umożliwia 
im nabycie cech onkogennych. Białko ZNF714 może działać 
jako nowy onkogen zaangażowany w rozwój i progresję raka 
płuca. Wykazaliśmy, że ZNF714, czynnik transkrypcyjny na-
leżący do rodziny białek KRAB-ZNF, ulega podwyższonej 
ekspresji w wielu typach nowotworów. Co ciekawe, nasze po-
przednie badania wskazują, że ZNF714 ulega podwyższonej 
ekspresji podczas reprogramowania fibroblastów do komórek 
iPS, co sugeruje jego rolę w biologii komórek macierzystych, 
będących również częścią heterogennej populacji komórek 
nowotworowych. W zgodzie z  tymi doniesieniami, zaobser-
wowaliśmy, że po wyciszeniu ekspresji ZNF714 w  komór-
kach raka płuca następuje spadek aktywności ALDH1. Po-
nadto potwierdziliśmy nadekspresję ZNF714 w tkankach raka 
płuca i panelu linii komórkowych. Niska ekspresja ZNF714 
prowadzi do zmniejszenia proliferacji, zatrzymania cyklu ko-
mórkowego i  tendencji do zwiększonej apoptozy w  liniach 
komórkowych raka płuca. Ponadto komórki o  obniżonej 
ekspresji ZNF714 wykazują obniżony potencjał migracyjny 
i inwazyjny. W przeciwieństwie, nadekspresja ZNF714 skut-
kuje zwiększoną proliferacją, migracją i inwazyjnością. Ma-
kroskopowo komórki z wyciszoną ekspresją ZNF714 cechują 
się zmienioną morfologią po traktowaniu trypsyną. Są mniej-
sze, mniej żywotne i potrzebują więcej czasu na opłaszcze-
nie powierzchni płytki, co sugeruje osłabienie potencjału 
adhezyjnego. Profilowanie transkryptomowe komórek z wy-
ciszaniem ZNF714 wykazało zmniejszoną ekspresję genów 
zaangażowanych w  adhezję komórek, organizację macierzy 
zewnątrzkomórkowej, proliferację komórek i  chemotaksję. 
Z drugiej strony wyciszenie ZNF714 spowodowało zwiększe-
nie ekspresji genów zaangażowanych w pozytywną regulację 
procesu apoptozy oraz rozwój płuc i nerek. Ponadto zidenty-
fikowaliśmy kilka genów, które tracą metylację DNA i ulega-
ją nadekspresji przy obniżonej ekspresji ZNF714. Niektóre 
z  tych genów mogą działać jako suresory nowotworów, co 
wskazuje na prawdopodobną rolę ZNF714 w epigenetycznej 
represji TSG. Podsumowując, nasze dane wskazują na onko-
genny potencjał ZNF714, który wpływa na wzrost, śmierć, 
ruchliwość, inwazyjność i adhezję komórek raka płuc. 
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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 zawierają składniki odżywcze i korzystne 
dla zdrowia związki bioaktywne, takie jak białka, aminokwa-
sy oraz niezbędne makro- i mikroelementy. Z drugiej strony, 
te naturalne produkty mogą zawierać alergeny i  toksyczne 
zanieczyszczenia nieorganiczne. Dlatego też, aby zwięk-
szyć bezpieczeństwo terapeutycznego stosowania produktów 
pszczelich, konieczna jest znajomość wszystkich składników, 
które wchodzą w ich skład. 
W  związku z  powyższym, niniejsze badanie miało na celu 
scharakteryzowanie składu oraz aktywności biologicznej 
wybranych produktów pszczelich. W wyniku przeprowadzo-
nych doświadczeń dokonano proteomicznej analizy składu 
mleczka pszczelego, pyłku pszczelego i larw pszczelich oraz 
określono zawartość pierwiastków chemicznych w mleczku 
pszczelim, pyłku pszczelim i propolisie. 
W próbkach mleczka pszczelego zidentyfikowano 86 białek 
taksonomicznie zaklasyfikowanych do rodzaju pszczół (Apis 
spp). W  pyłku pszczelim wykryto 297 unikalnych białek, 
a w  larwach pszczół zidentyfikowano 287 białek z  rodzaju 
Apis. We wszystkich produktach zidentyfikowano białka hi-
potetyczne. Białka te są szczególnie interesujące, ponieważ 
ich istnienie w produktach pszczelich nie zostało wcześniej 
potwierdzone doświadczalnie. 
Analizy pierwiastkowe propolisu, pyłku pszczelego i mlecz-
ka pszczelego wskazały, że poziom makro-, mikroelementów 
i zanieczyszczeń w produktach pszczelich różni się w zależ-
ności od rodzaju produktu. Pszczoły i ich produkty są uważa-
ne za czułe wskaźniki antropogenicznego zanieczyszczenia 
środowiska. Uzyskane wyniki mogą zatem wskazywać na 
stopień emisji czynników prowadzących do degradacji śro-
dowiska. Ponadto, znajomość zawartości zanieczyszczeń mi-
neralnych w produktach pszczelich pozwala na oszacowanie 
bezpieczeństwa ich doustnego spożycia. 
Przeprowadzone badania doprowadziły do identyfikacji no-
wych białek zawartych w mleczku pszczelim, pyłku pszcze-
lim i  w  larwach pszczelich. Po raz pierwszy oznaczono 
również tak szerokie spektrum pierwiastków chemicznych 
w produktach pszczelich pochodzących z pasieki zlokalizo-
wanej na terenie Wielkopolski. 
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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. 
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Wstęp. Obrazowanie hiperspektralne łączy zalety technik 
spektroskopowych i  obrazowania. Kamera hiperspektral-
na rejestruje tysiące widm w  krótkim czasie, co generuje 
ogromną ilość danych. Dzięki temu za pomocą jednej anali-
zy możliwe jest przeanalizowanie wielu aspektów badanego 
obiektu, m.in. informacji chemicznych o jednorodności prób-
ki i przestrzennym rozmieszczeniu składników chemicznych. 
Celem niniejszej pracy była ocena przydatności obrazowania 
hiperspektralnego w analizie jednorodności tabletek zawiera-
jących nifuroksazyd podczas przechowywania. 
Metody. Przeanalizowaliśmy tabletki powlekane zawierające 
nifuroksazyd (HASCO-LEK S.A., Polska): przeterminowane 
(n=10; data ważności listopad 2019) i  nieprzeterminowane 
(n=10; data ważności listopad 2024). Dodatkowo, cztery lo-
sowo wybrane nieprzeterminowane tabletki z  nifuroksazy-
dem były przechowywane w 40°C przez 3 miesiące. Analizę 
hiperspektralną przeprowadzono przy użyciu kamery hiper-
spektralnej Specim IQ (Spectral Imaging Ltd., Finlandia). 
W profilach hiperspektralnych analizowanych tabletek śred-
nia różnica pomiędzy maksymalnym i  minimalnym współ-
czynnikiem odbicia odpowiada jednorodności, im większa 
różnica tym niższa jednorodność. Dane analizowano za po-
mocą oprogramowania Statistica 13.0. 
Wyniki. Zaobserwowaliśmy, że różnica pomiędzy średnią 
maksymalną i  minimalną reflektancją różniła się istotnie 
między trzema analizowanymi typami tabletek. W  analizie 
posthoc, uzyskano znamienne różnice gdy porównano nastę-
pujące pary tabletek: tabletki nieprzeterminowane vs tabletki 
nieprzeterminowane przechowywane w  40°C (średnie róż-
nice: 0,327±0,114 vs 0,254±0,070, odpowiednio; p<0,001) 
oraz tabletki nieprzeterminowane przechowywane w  40°C 
vs tabletki przeterminowane (średnie różnice: 0,254±0,070 
vs 0,304±0,101, odpowiednio; p<0,001). Stwierdziliśmy, że 
jednorodność dystrybucji składników jest porównywalna 
w przypadku tabletek nieprzeterminowanych i przetermino-
wanych, jednak była on zaskakująco niższa w porównaniu do 
tabletek nieprzeterminowanych przechowywanych w tempe-
raturze 40°C. 
Wnioski. Analiza hiperspektralna pod kątem jednorodności 
tabletek zawierających nifuroksazyd wykazała, że parametr 
ten różnił się istotnie między analizowanymi tabletkami, 
tj. tabletkami nieprzeterminowanymi, przeterminowanymi 
i nieprzeterminowanymi przechowywanymi w temperaturze 
40°C. 

Słowa kluczowe: analiza hiperspektralna; reflektancja; jedno-
rodność 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 
0.254±0.070, 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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Wstęp. Rywaroksaban jest nowoczesnym doustnym lekiem 
przeciwzakrzepowym nie będącym pochodną witaminy K 
(NOAC). Stosowany jest w  profilaktyce i  leczeniu żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jego mechanizm działa-
nia polega na wybiórczym i  bezpośrednim hamowaniu ak-
tywnego czynnika X. Obecnie do oceny hemostazy oznacza 
się najczęściej czas protrombinowy (PT), międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany (INR) oraz czas częściowej 
tromboplastyny po aktywacji (APTT). Jednak testy te nie są 
odpowiednio czułe i  specyficzne do oceny działania prze-
ciwzakrzepowego NOAC [1]. Monitorowanie leczenia ry-
waroksabanem za pomocą oznaczania stężeń leku we krwi 
nie jest rutynowo stosowane, jednakże byłoby przydatne do 
zapewnienia bezpiecznej i skutecznej farmakoterapii.
Cel badania. Celem badania była ocena stężeń rywaroksaba-
nu w osoczu pacjentów z zakrzepicą żył głębokich. 
Materiały i metody. Badaniem objęto 18 pacjentów (10 ko-
biet i 8 mężczyzn, w wieku 64±13 lat) poradni przyszpital-
nej Kliniki Chirurgii Naczyniowej i Wewnątrznaczyniowej, 
Angiologii i Flebologii Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu, leczonych rywaroksabanem w dawce 1520 mg/dobę. Do 
oznaczenia stężeń leku w  osoczu zastosowano walidowaną 
metodę UPLC/MSMS. 
Wyniki. Stężenia rywaroksabanu oznaczone w  osoczu pa-
cjentów mieściły się w  zakresie 132617 ng/ml. U  sześciu 
pacjentów wartości stężeń przekraczały górną wartość pro-
ponowanego zakresu stężeń terapeutycznych, równą 343 
ng/ml [2], co może wiązać się ze zwiększonym ryzykiem 
krwawień u  tych osób. Ze względu na przyjmowanie przez 
pacjentów różnych dawek leku obliczono stężenie rywarok-
sabanu w  stanie stacjonarnym znormalizowane względem 
przyjętej dawki. Wynosiło ono 16,50±8,5 ng/ml dla kobiet 
oraz 17,50±7,2 ng/ml dla mężczyzn. Nie stwierdzono korela-
cji między stężeniem rywaroksabanu w osoczu a wartościami 
PT, INR, APTT i stężeniem d-dimerów. 
Wnioski. Analiza stężeń rywaroksabanu w osoczu pacjentów 
z zakrzepicą żył głębokich pozwoliła zidentyfikować chorych 
ze zwiększonym ryzykiem krwawień, wymagających korek-
ty dawkowania leku. 

Słowa kluczowe: rywaroksaban; aktywny czynnik X; terapeu-
tyczne monitorowanie stężeniem; 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 64±13 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. 
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Jednym ze sposobów zwiększenia szeroko pojętych kom-
petencji pracowników medycznych jest ich zaangażowanie 
zarówno w trakcie zawodowej praktyki jak i w okresie edu-
kacji, w  interdyscyplinarne działania z pogranicza dziedzin 
medycznych i humanistycznych, w tym literatury, malarstwa, 
fotografii, teatru, muzyki i filmu. Tego typu zajęcia z powo-
dzeniem zostały wprowadzone na uniwersytetach państw ta-
kich jak Stany Zjednoczone, Wielka Brytania czy Szwecja, 
jednak w Polsce nie są rozpowszechnione. W badaniach prze-
prowadzonych poza granicami naszego kraju dowiedziono 
skuteczności działań łączących sztukę i edukację medyczną 
w  zakresie zwiększenia empatii i  umiejętności komunika-
cji z pacjentem. Prócz dowiedzionego wpływu na kondycję 
emocjonalną kontakt ze sztuką okazał się mieć wartość czy-
sto utylitarną w odniesieniu do zadań klinicznych. Zaobser-
wowano wzrost takich umiejętności jak percepcja przestrzen-
na, zdolność obserwacji, umiejętność słuchania, umiejętność 
pracy zespołowej i kreatywność.
Przeprowadzony projekt badawczy realizowany jest od 
kwietnia 2022 roku i  ma na celu zbadanie postaw studen-
tów farmacji wobec użycia sztuki w  edukacji medycznej 
oraz ich osobistego zaangażowania w odbiór sztuki. Anali-
za ma również wskazać wpływ, jaki w ocenie studentów ma 
udział w wydarzeniach artystycznych na poszczególne kom-
petencje. Badanie ankietowe dotychczas objęło ponad 130 
studentów farmacji wszystkich lat studiów. Kwestionariusz 
zawierał 30 pytań. Na podstawie analizy zebranych danych 
stwierdzono, że zastosowanie sztuk wizualnych w toku edu-
kacji medycznej według zdecydowanej większości studentów 
może przyczynić się do zwiększenia skuteczności podejmo-
wanych działań edukacyjnych. Takie przekonanie wyraziło 
80% badanych. Wyłoniono obszary profesjonalnych cech 
zawodowych, które pod wpływem kontaktu ze sztuką ule-
gają zmianom. Spośród wzmacniających się pod wpływem 
uczestnictwa w wydarzeniach artystycznych studenci wska-
zywali cechy zarówno z obszaru kompetencji emocjonalnych 
jak i  zdolności perceptywnych. Przeprowadzone badanie 
pogłębia obecny stan wiedzy odnośnie omawianych zagad-
nień w realiach polskiego systemu kształcenia. Dalsza część 
projektu będąca 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-
tów związanych z tematyką wystawy.
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One of the ways to increase the competences of medical staff is 
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 Poznań and conducting workshops 
related to the subject of the exhibition with 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 a high 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 urine 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.
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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°С) 
and at room temperature (22–23°С).
Results. Storing blood samples in the refrigerator under 
recommended temperatures (3–7°С) 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 związki makrocykliczne, aza-analogi por-
firyn z rozbudowanym pierścieniem aromatycznym. Ich wła-
ściwości, takie jak absorpcja światła widzialnego w obszarze 
czerwonym, zdolność do emisji fluorescencji i generowania 
reaktywnych form tlenu oraz stabilność chemiczna, czynią je 
idealnymi kandydatami do zastosowań medycznych jako fo-
touczulacze w terapii fotodynamicznej oraz jako środki kon-
trastowe w  fotodiagnostyce. Z  drugiej strony, właściwości 
redoks i elektryczne ftalocyjanin zawierających jony metali 
czynią je odpowiednimi do zastosowania jako czujniki oraz 
do rozwoju zaawansowanych materiałów elektronicznych. 
W obu przypadkach jednak rodzaj jonu metalu skomplekso-
wanego w makrocyklicznym rdzeniu ma kluczowy wpływ na 
właściwości ftalocyjaniny. 
W  prezentowanej pracy opisano syntezę serii ftalocyjanin 
podstawionych nieperyferyjnie podstawnikami 4-(4-butok-
sykarbonylofenoksy)butyloksy. Wstępnie przygotowany 
kompleks magnezu(II) został zdemetalowany przy użyciu 
kwasu trifluorooctowego w  warunkach gazu obojętnego. 
Bezmetaliczna pochodna posłużyła jako punkt wyjścia do 
wprowadzenia do rdzenia makrocyklu odpowiednich jonów 
metali, mianowicie Pd2+, Zn2+, Co2+, Cu2+ i  Ni2+. Niestety, 
próby syntezy kompleksów Gd3+ i Sc3+ zakończyły się nie-
powodzeniem, gdyż niemożliwe było ich uzyskanie albo 
wyizolowanie z  mieszanin reakcyjnych. Otrzymane związ-
ki scharakteryzowano za pomocą technik spektralnych oraz 
oceniono i porównano ich właściwości.
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podstawnikami 4-(4-butoksykarbonylofenoksy)butyloksy. Wstępnie przygotowany kompleks 
magnezu(II) został zdemetalowany przy użyciu kwasu trifluorooctowego w warunkach gazu 
obojętnego. Bezmetaliczna pochodna posłużyła jako punkt wyjścia do wprowadzenia  
do rdzenia makrocyklu odpowiednich jonów metali, mianowicie Pd2+, Zn2+, Co2+, Cu2+  
i Ni2+. Niestety, próby syntezy kompleksów Gd3+ i Sc3+ zakończyły się niepowodzeniem, 
gdyż niemożliwe było ich uzyskanie albo wyizolowanie z mieszanin reakcyjnych. Otrzymane 
związki scharakteryzowano za pomocą technik spektralnych oraz oceniono i porównano ich 
właściwości. 
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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(II) 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 Pd2+, Zn2+, Co2+, 
Cu2+, and Ni2+. Unfortunately, attempts to synthesize Gd3+ 
and Sc3+ 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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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(II) 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 Pd2+, Zn2+, Co2+, Cu2+, and Ni2+. Unfortunately, 
attempts to synthesize Gd3+ and Sc3+ 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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Rosnąca konsumpcja leków oraz ich nieodpowiednia utyli-
zacja w coraz większym stopniu przyczyniają się do zanie-
czyszczenia środowiska wodnego (1,2). Wiele powszechnie 
stosowanych substancji leczniczych, jak antybiotyki, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne czy leki przeciwnadciśnie-
niowe, nie podlega całkowitej eliminacji w oczyszczalniach 
ścieków, co może prowadzić do zanieczyszczenia wody pit-
nej i środowiska (3). Celem niniejszych badań było opraco-
wanie nowych materiałów fotokatalitycznych do remediacji 
wody opartych na tlenku tytanu(IV). TiO2 jest fotokataliza-
torem powszechnie używanym w skali laboratoryjnej, jednak 
przeszkodą w jego zastosowaniu na skalę przemysłową jest 
wysoka energia fotoaktywacji – TiO2 ulega wzbudzeniu tylko 
pod wpływem światła z zakresu ultrafioletowego (UV). Aby 
rozwiązać ten problem, powierzchnię TiO2 zmodyfikowano 
peryferyjnie podstawionymi ftalocyjaninąmi – fotosensybi-
lizatorami zdolnymi do absorpcji zarówno światła UV, jak 
i  widzialnego (Vis). Kompozyty przygotowano na drodze: 
osadzania chemicznego lub syntezy zol-żel metodą hydro-
termalną. Aktywność fotokatalityczną materiałów oceniono 
w  testach degradacji leku przeprowadzonych przy użyciu 
Photocube™ lub w reaktorze złożonym z trzech naczyń za-
wierających wodny roztwór leku i fotokatalizator. Mieszani-
ny poddano działaniu światła UV, Vis lub białego. Stężenie 
leku monitorowano przy użyciu HPLC-DAD. Ponadto scha-
rakteryzowano właściwości fizykochemiczne najbardziej ak-
tywnych materiałów oraz zoptymalizowano warunki ekspe-
rymentów fotodegradacyjnych. 
Na podstawie wyników fotodegradacji sulfametoksazolu 
można stwierdzić, że szybkość eliminacji leku zależy od ro-
dzaju grup peryferyjnych ftalocyjaniny i centralnego jonu me-
talu. Dalsze badania, przeprowadzone z użyciem naproksenu 
jako modelowego zanieczyszczenia farmaceutycznego, wy-
kazały, że sposób przygotowania kompozytu fotokatalitycz-
nego oraz rodzaj i moc światła mają wpływ na skuteczność 
fotodegradacji. Ponadto, podczas eksperymentów w warun-
kach symulowanego światła słonecznego produkty przemia-
ny naproksenu ulegały szybszej degradacji przy użyciu kom-
pozytów ftalocyjanina-TiO2 niż czystego TiO2. 

Słowa 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 TiO2 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 

products were degraded faster using phthalocyanine-TiO2 
composites than neat TiO2. 

Keywords: naproxen; photodegradation; photocatalysis; phtha-
locyanine; titanium dioxide 
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Wirusy, mimo stosunkowo prostej budowy, wykształciły 
wiele mechanizmów ułatwiających im korzystanie ze struk-
tur komórki gospodarza. W procesie tym niezwykle ważną 
rolę odgrywają białka powierzchniowe, inaczej zwane gli-
koproteinami otoczki. Glikoproteiny otoczki posiadają silne 
właściwości immunogenne i pełnią one kluczową rolę w pro-
cesie wywoływania zakażeń, np. wirusami z grupy Corona-
viridae viruses, wirusa HIV, Eboli, zapalenia wątroby typu C 
(HCV), Epsteina-Barra i wielu innych wywołujących poważ-
ne i nieuleczalne choroby [1]. Znanych jest wiele substancji 
czynnych o działaniu przeciwwirusowym, jednak w dalszym 
ciągu poszukuje się tej „uniwersalnej”, która skutecznie blo-
kowałaby namnażanie się wirusa dowolnego pochodzenia. 
Celem głównym projektu była modyfikacja skrobi, która po-
siadała wysoce reaktywne grupy funkcyjne zdolne do szyb-
kiego wiązania sacharydów obecnych w  glikoproteinach. 
Pierwszy etap projektu obejmował modyfikację chemiczną 
skrobi w kierunku wytworzenia skrobi dialdehydowej, a na-
stępnie wprowadzenie do jej struktury grup dihydroksybory-
lowych pochodzących od kwasów boronowych. Otrzymany 
nowy materiał polimerowy został scharakteryzowany pod 
względem struktury oraz morfologii powierzchni (analizy 
ATRFTIR, SEM, TEM, XRD). Za pomocą analizy termo-
grawimetrycznej oraz różnicowej kalorymetrii skaningowej 
została określona stabilność termiczna materiału. Zbadany 
został również charakter hydrofilowy/hydrofobowy modyfi-
kowanej skrobi z wykorzystaniem pomiarów kąta zwilżania. 
Scharakteryzowany materiał został w kolejny kroku zbadany 
pod kątem zdolności do wiązania monosacharydów, takich 
jak glukoza. Ilość związanego monosacharydu określono me-
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todą chemiczną przy użyciu kwasu 3,5-dinitrosalicylowego 
(DNS). 

Słowa 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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Wiązanie hydrazonowe ma zdolność do hydrolizy przy lek-
ko kwaśnym pH, które występuje w  komórkach nowotwo-
rowych, w przeciwieństwie do pH w komórkach zdrowych. 
Wykorzystanie tego wiązania w  układach transportujących 
leki przeciwnowotworowe spowoduje uwolnienie substancji 
aktywnej tylko w dotkniętym obszarze bez uszkadzania zdro-
wych komórek, co znacząco przyczyni się do zmniejszenia 
cytotoksyczności ogólnoustrojowej i  polepszenia komfortu 
życia pacjenta podczas terapii [1]. 
W  ramach pracy badawczej skrobię, jako biodegradowal-
ny i biokompatybilny polimer, poddano modyfikacji w celu 
stworzenia nowoczesnego nośnika leku przeciwnowotwo-
rowego opartego na wiązaniu hydrazonowym. Wieloetapo-
wa reakcja doprowadziła do powstania materiału, który ma 
zdolność wiązania się z grupą karbonylową leków przeciw-
nowotworowych. Na każdym etapie syntezy materiał został 
szczegółowo scharakteryzowany poprzez wykonanie widm 
FTIR-ATR, analizy termicznej, XRD i zdjęć SEM. Lekiem 
użytym w badaniach była doksorubicyna jako powszechnie 
znany cytostatyk stosowany w chorobach nowotworowych. 
W  kolejnym etapie badań tak przygotowany układ nośnik-
-wiązanie hydrazonowe-lek przebadano w roztworach o róż-
nych wartościach pH, imitujących środowiska komórki no-
wotworowej, zdrowej oraz ich elementów subkomórkowych, 
pod względem uwalniania leku z nośnika. 

Słowa kluczowe: skrobia; wiązania hydrazonowe; nośnik leków 
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, I 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.1

Herein, we will present their impact in the field of red-emitting 
fluorescence sensors, especially in sensing pH (both acidic 
and basic)2, sensing various metal cations3 and CO2

4. Great 
potential of these derivatives in quantification of biogenic 
ions as well as in bioimaging will be shown. 
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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.1 
Herein, we will present their impact in the field of red-emitting fluorescence sensors, especially 
in sensing pH (both acidic and basic)2, sensing various metal cations3 and CO2

4. 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 trwała zmiana w  nukleotydowej 
sekwencji DNA może być przyczyną szeregu chorób gene-
tycznych oraz nowotworowych. W celu wykrycia potencjal-
nej aktywności mutagennej nowych substancji biologicznie 
czynnych stosuje się testy genotoksyczności pozwalające na 
detekcję różnych typów mutacji. Test Amesa (wykorzystu-
jący bakterie test oparty na odwróceniu mutacji) rekomen-
dowany jest przez Europejską Agencję Leków (EMA) jako 
pierwszy etap w standardowych procedurach testowania wła-
ściwości mutagennych małocząsteczkowych substancji o po-
tencjalnym zastosowaniu leczniczym [1]. 
HW-2 i HW-3 zostały zsyntetyzowane w naszym Zakładzie 
jako związki o działaniu neuroprotekcyjnym. W celu wyklu-
czenia właściwości mutagennych związki HW-2 i HW-3 zo-
stały przebadane testem Amesa w stężeniu 10 µM. Do testu 
użyto szczepu bakteryjnego S. typhimurium TA100 (służące-
go do detekcji mutacji podstawienia par zasad), referencyj-
nego mutagenu (NQNO 5 µg/ml) oraz DMSO jako kontroli 
rozpuszczalnika. 
Przetestowane związki nie wykazywały właściwości muta-
gennych w teście i zostały oznaczone jako prawdopodobnie 
niemutagenne. Jako niewykazujące właściwości mutagen-
nych związki te mogą być dalej rozwijane. W  celu skom-
pletowania całej procedury testów genotoksyczności reko-
mendowanej przez EMA związki powinny zostać jeszcze 
przebadane testami genotoksyczności w komórkach ssaczych 
in vitro oraz/lub in vivo. 
Test został przeprowadzony wg protokołu udostępnionego 
przez dystrybutora zestawu odczynników do testu Amesa. 
[2]. 
Szczep bakterii oraz pożywki zakupione zostały w Xenome-
trix, Allschwill, Szwajcaria. 
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1-tlenek-4-nitrochinoliny (NQNO) oraz Ampicillina zostały 
zakupione w Sigma Aldrich, Steinheim, Niemcy. Obliczenia 
wykonano w arkuszu Excel dostarczonym przez dystrybutora 
zestawu odczynników (Xenometrix). 

Słowa kluczowe: mutagenność, test Amesa, substancje neu-
roprotekcyjne, pochodne spirofluorenohydantoiny 
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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 µM using 
S. typhimurium TA100 strain (used for detection of base-
pair substitution mutation), along with reference mutagenic 
compound (NQNO 5 µg/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 
1oxide (NQNO) and Ampicillin were from Sigma Aldrich, 
Steinheim, Germany. Calculations were done in prepared 
Excel file (provided by Xenometrix).

Keywords: mutagenicity, Ames assay, neuroprotective agents, 
spirofluorenehydantoin derivatives 
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Związki o charakterze chalkonów i kurkuminoidów to natu-
ralne i aktywne struktury. Chalkony (1,3-difenylo-2-propen-
-1-ony) stanowią jedną z najważniejszych klas flawonoidów, 
które są intensywnie badane ze względu na szerokie spek-
trum działania biologicznego, w tym przeciwdrobnoustrojo-
we, przeciwgrzybicze, przeciwmalaryczne, przeciwwiruso-
we, przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwgruźlicze lub 
przeciwnowotworowe [1]. Kurkumina (diferuloilometan), 
najważniejsza z  kurkuminoidów, jest najbardziej bioaktyw-
nym składnikiem korzenia Curcuma longa L. Wykazuje ona 
silne zróżnicowane działania biologiczne, w  tym działanie 
przeciwnowotworowe, przeciwalzheimerowskie, przeciwza-
palne, przeciwutleniające oraz immunomodulujące [2]. 
Chemicznie, chalkony i  kurkuminoidy są względem siebie 
analogami strukturalnymi. W szkielecie chalkonów kurkumi-
noidowych znajdują się dwa pierścienie aromatyczne zawie-
rające różną liczbę grup hydroksylowych i  metoksylowych 
lub ugrupowania halogenowe czy eterowe. Pierścienie feny-
lowe połączone są trójwęglowym α,β-nienasyconym układem 
karbonylowym lub łącznikiem o różnej długości ze względu 
na liczbę atomów węgla, jak również poprzez pierścień feny-
lowy. Obecność α,β-nienasyconego układu karbonylowego 
stwarza możliwość modyfikacji struktury i tworzenia nowej 
klasy chalkonów kurkuminoidowych zawierających w swo-
jej budowie pierścień heterocykliczny. 
Oczekuje się, że chalkony kurkuminoidowe łączące cechy 
strukturalne zarówno chalkonów, jak i kurkuminoidów będą 
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. It 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 α,β-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 α,β-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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(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. It 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 three-
carbon α,β-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 α,β-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. Nowotwór żołądka, pomimo postępującej 
tendencji spadkowej, wciąż znajduje się w czołówce chorób 
nowotworowych o  wysokim współczynniku zapadalności 
i śmiertelności – zajmuje w niej kolejno: czwarte i piąte miej-
sce. O jego wystąpieniu decyduje m.in. infekcja Helicobacter 
pylori, palenie tytoniu, zła dieta a także czynniki genetyczne. 
Dodatkowo, pacjenci obarczeni są chorobami współistnieją-
cymi, co rzutuje na prowadzoną u nich politerapię i ryzyko 
wystąpienia interakcji międzylekowych. 
Metodologia. Korzystając z bazy drugs.com, kart charakte-
rystyki produktów leczniczych oraz doniesień naukowych, 
dokonana analiza retrospektywna w obrębie grupy pacjentów 
[n = 15 (gdzie mężczyźni: n = 9, kobiety: n = 6) w wieku 
65 ± 8 lat] poddawanych zabiegowi gastrektomii subtotalnej 
związana była z interakcjami występującymi między lekami 
przyjmowanymi przewlekle, lekami podawanymi w okresie 
okołooperacyjnym, a  także tymi podawanymi w trakcie za-
biegu chirurgicznego. W  analizie uwzględnione zostały in-
terakcje o  charakterze farmakokinetycznym (enzymatyczne 
inhibicja, indukcja, ingerencja w  aktywność transporterów 
błonowych, absorpcja z przewodu pokarmowego) jak i  far-
makodynamicznym (antagonizm, synergizm). 
Wyniki. U  analizowanych pacjentów zarejestrowano łącz-
nie 240 – zarówno farmakokinetycznych, jak i  farmakody-
namicznych, wśród których 13,2% wykazywało status po-
ważnych. Lekami, które wywoływały największą ich liczbę, 
były opioidowe leki przeciwbólowe (fentanyl, sufentanyl) 
– 24,7%, metronidazol – 15,9%, metamizol – 15,4%, diure-
tyki pętlowe (furosemid, torasemid) – 15,2%, deksametazon 
– 9,0%, antybiotyki β-laktamowe (amoksycylina, cefazoli-
na) – 7,5% i enoksaparyna – 6,9%. Potencjalnym wynikiem 
interakcji przez wymienione leki były między innymi: nasi-
lenie działania depresyjnego na ośrodkowy układ nerwowy 
(n = 27) oraz sercowo-naczyniowy (n = 20), zaburzenia go-
spodarki wodno-elektrolitowej (n = 6) i zwiększenie toksycz-
ności w obrębie kanalików nerkowych (n = 5). 
Wnioski. Pacjenci z nowotworem złośliwym żołądka poddani 
zabiegowi gastrektomii są grupą narażoną na ryzyko wystą-
pienia interakcji lekowych. Zmienność lekowa każdego pa-
cjenta powinna stanowić podstawę dla indywidualizacji prze-
biegu farmakoterapii. Rozwiązanie interakcji może polegać 
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na obserwacji pacjenta pod kątem wystąpienia działań niepo-
żądanych, monitorowania parametrów biochemicznych, mo-
dyfikacji dawkowania lub zastosowanie alternatywnego leku. 

Słowa kluczowe: interakcje lekowe, przegląd 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 
± 8 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%, β-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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Przewlekłe stany zapalne odgrywają istotną rolę podczas ini-
cjacji oraz przebiegu kancerogenezy i są najczęściej powią-
zane z nadmierną aktywnością czynników transkrypcyjnych 
NF-κB oraz STAT3. Kontrolują one bowiem ekspresję genów 
kodujących białka związane ze stanem zapalnym, prolifera-
cją komórkową i apoptozą [1, 2]. Wcześniejsze badania po-
twierdziły cytotoksyczne działanie nowych syntetycznych 
pochodnych chalkonów wobec komórek nowotworowych 
jelita grubego oraz ich wpływ na ścieżki sygnałowe Nrf2, 
NF-κB i STAT3 [3]. 
Postanowiono sprawdzić wpływ syntetycznych pochodnych 
chalkonów, które okazały się najbardziej aktywne na komór-
ki raka wątroby. 
Celem badań była analiza wpływu czterech tiopochod-
nych chalkonów na aktywację ścieżek sygnałowych NF-κB 
i STAT3 w komórkach linii HepG2. 
W pierwszym etapie oceniono wpływ badanych związków na 
żywotność komórek wywodzących się z raka wątroby, stosu-
jąc test cytotoksyczności MTT. Następnie komórki HepG2 
potraktowano związkami w stężeniach 5 µM, 15 µM oraz 25 
µM. Poziom białka NF-κB, STAT3 i STAT5 we frakcji cyto-
zolowej oznaczono z  wykorzystaniem testu immunologicz-
nego opartego na kulkach w aparacie Luminex MAGPIX. 
Uzyskane wyniki wykazały, że wszystkie pochodne chalko-
nów obniżały poziom badanych czynników transkrypcyjnych. 
Jednak w największym stopniu związek 3-(4-metoksy-3-me-
tylotiofenylo)-1-(3,4,5-trimetoksyfenylo)prop-2-en-1-on 
zmniejszał poziom kompleksu NFκB p50 i  p65. Podobny 
efekt zaobserwowano dla czynników STAT3 i  STAT5 po 
traktowaniu tą samą pochodną chalkonu. 
Podsumowując, uzyskane wyniki stanowią podstawę do dal-
szych badań in vivo, co znacząco potwierdzi możliwości wy-
korzystania analizowanych pochodnych chalkonów w  che-
moprewencji i/lub terapii nowotworów wątroby. 
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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-κB 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, NFκB, 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-κB, 
STAT3 and STA5 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 µM, 15 µM, and 25 µM. The cytosolic level 
of NF-κB, 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-κB factor. The similar 
effect was observed for the level of STAT3 and STAT5 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-κB; STAT3
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Początki wykorzystywania produktów otrzymywanych 
z owoców drzewa kakaowego sięgają czasu rozwoju kultury 
Majów. Do Europy zostały one sprowadzone w wyniku wy-
praw Krzysztofa Kolumba i szybko zdobyły popularność, po-
czątkowo jako źródło ekskluzywnego napoju, a później także 
wytwarzanych z nich słodkich przetworów. Zarówno Majo-
wie jak i Europejczycy dostrzegali korzystny wpływ ziaren 
kakaowych na funkcjonowanie ludzkiego organizmu. Spo-
życie napojów kakaowych i  wyrobów czekoladowych cały 
czas systematycznie rośnie. Czekolada, szczególnie ta o du-
żej zawartości proszku kakaowego, jest obecnie postrzegana 
jako smakowity wyrób spożywczy wykazujący jednocześnie 
liczne korzystne działania terapeutyczne [1,2]. Charakteryzu-
je się ona ponadto całym szeregiem specyficznych cech fi-
zykochemicznych pozwalających wykorzystać ją także jako 
substancję pomocniczą w procesie wytwarzania wybranych 
produktów leczniczych i kosmetycznych. Jest ona m.in. do-
skonałym rozpuszczalnikiem, substancją konsystencjotwór-
czą, solubilizatorem, dyspergentem, modyfikatorem uwal-
niania i  nośnikiem dla innych składników aktywnych [1]. 
W  odniesieniu do leków dermatologicznych i  kosmetyków 
szczególnego znaczenia nabiera jej zdolność do zmiany sta-
nu skupienia w temperaturze ciała człowieka. We wszystkich 
zastosowaniach terapeutycznych i  kosmetycznych niezwy-
kle ważne stają się jej cechy organoleptyczne: smak, zapach 
i wygląd. Stanowią one zarówno o pożytkach wynikających 
z użycia czekolady jak i o pewnych niebezpieczeństwach ta-
kiego jej stosowania. Klasycznym przykładem wykorzysta-
nia czekolady jako podłoża farmaceutycznego są stosowane 
od wielu dziesięcioleci, choć dziś już nieco zapomniane, 
słynne czekoladki przeczyszczające. Obecnie coraz częściej 
i  chętniej wykorzystuje się czekoladę do wytwarzania sze-
rokiej gamy doustnych preparatów pediatrycznych [3,4]. 
W postaci wyrobów czekoladowych wytwarzane są produkty 
zawierające paracetamol, ibuprofen, substancje przeciwdrob-
noustrojowe, wyciągi ziołowe (głównie przeciwkaszlowe). 
Opisano także próby wytworzenia czekoladek zawierających 
chlorfenyraminę, deksametazon, cetyryzynę, albendazol, 
domperidon oraz cefpodoksym. Leki na bazie czekolady są 
wytwarzane jako cukierki, kostki, tabletki, fantazyjne figurki 
[3] i lizaki [4]. Czynione są z powodzeniem próby zastosowa-
nia masy czekoladowej do wytwarzania nowych form leków 
i kosmetyków z wykorzystaniem metody druku 3D. 
Oczekiwać można, że pomimo zagrożeń przedawkowaniem, 
lecznicze wyroby czekoladowe ponownie na stałe zagoszczą 
w naszych aptekach. 

Słowa kluczowe: czekolada; czekoladki lecznicze; postać 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. 
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BODIPY (boron dipyrromethene) i ich analogii – aza-BODI-
PY to związki intensywnie badane ze względu na ich właści-
wości fluorescencyjne. Związki te stanowią nową klasę fo-
touczulaczy, stosowanych w terapii fotodynamicznej (PDT). 
PDT to skuteczna metoda leczenia wielu chorób, w tym no-
wotworów. W tej metodzie fotouczulacz (PS) pod wpływem 
światła o odpowiedniej długości 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), który zawiera grupy -OH w  pozycjach orto 
podstawników proksymalnych. Następnie przeprowadzono 
reakcję kompleksowania z użyciem trifluorku boru, uzyskując 
związek 2, należący do grupy aza-BODIPY. Charakteryzuje 
się on absorbcją promieniowania w  zakresie bliskiej 
podczerwieni (λmax > 750 nm), co pożądane 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 
a new 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 
(λmax > 750 nm), which is desirable for PDT. 
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Starzenie komórkowe odgrywa zasadniczą rolę w  procesie 
starzenia się skóry, zwłaszcza związanego ze skórą uszkodzo-
ną przewlekłą ekspozycją na promieniowanie ultrafioletowe 
(UV, fotostarzenie). Coraz więcej danych wskazuje na jego 
udział również w skórnej karcynogenezie. Choć wydaje się 
jednak, że rola starzenia komórkowego w nieczerniakowych 
nowotworach skóry (nonmelanoma skin cancers, NMSC) nie 
jest w pełni poznana.
Celem tego plakatu było przedstawienie aktualnej wiedzy na 
temat roli starzejących się komórek w NMSC.
Dokonano przeglądu aktualnych danych literaturowych.
Starzejące się komórki wykryto w komórkach zrębu zmian 
przedinwazyjnych, takich jak rogowacenie słoneczne (bę-
dące wskaźnikiem nagromadzonych uszkodzeń skóry wy-
wołanych promieniowaniem UV), podczas gdy w  raku 
płaskonabłonkowym (squamous cell carcinoma, SCC) ko-
mórki te identyfikowano rzadko. Opisano ścieżkę sygnałową 
p38MAPK i p44/p42MAPK odpowiedzialną za promowanie 
starzenia komórkowego w SCC na modelu zwierzęcym. Brak 
jest natomiast danych dotyczących raka podstawnokomórko-
wego, który jest najczęstszym NMSC indukowanym przez 
promieniowanie UV. W odniesieniu SCC niższe poziomy sta-
rzenia komórkowego były związane z gorszym przeżyciem 
i rokowaniem.

Słowa kluczowe: senescencja; skóra; 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 
charakteryzującym się silnym działaniem przeciwgorączko-

wym i przeciwzapalnym. Stosowany jest głównie w leczeniu 
reumatoidalnego zapalenia stawów oraz przewlekłej choroby 
autoimmunologicznej, która wiąże się z  długotrwałym sto-
sowaniem środków przeciwzapalnych. Nanocząstki polime-
rowe są obecnie przedmiotem zainteresowania badaczy jako 
nowe systemy dostarczania leków. Do ich zalet należy zali-
czyć możliwość ukierunkowania terapii i tym samym zmini-
malizowania ogólnoustrojowych efektów ubocznych. Kopo-
limer kwasu mlekowego i glikolowego (PLGA) jest jednym 
z najczęściej stosowanych materiałów wykorzystywanych do 
tworzenia nanocząstek ze względu na biokompatybilność, 
zdolność do zapewnienia kontrolowanego uwalniania oraz 
niską toksyczność.
Celem pracy było określenie optymalnych parametrów do 
przygotowania nanocząstek zawierających lornoksykam. 
Modyfikowano wpływ takich czynników jak stężenie roztwo-
ru PVA, czas homogenizacji oraz stosunek leku do PLGA.
Nanocząstki przygotowywano metodą odparowania rozpusz-
czalnika organicznego, a następnie określono ich morfologię, 
rozmiar, wskaźnik polidyspersyjności oraz potencjał zeta. 
Uzyskane liofilizaty scharakteryzowano za pomocą spek-
troskopii w podczerwieni (FT-IR) i różnicowej kalorymetrii 
skaningowej (DSC), a  także opracowano metodę HPLC do 
ilościowego oznaczania lornoksykamu i określenia wydajno-
ści inkorporacji.
Stwierdzono, że możliwa jest modyfikacja właściwości na-
nocząstek poprzez zmianę warunków ich otrzymywania. 
Wydłużenie czasu homogenizacji i  zastosowanie 2% roz-
tworu PVA powoduje otrzymanie bardziej stabilnego układu 
o  mniejszych rozmiarach cząstek i  większej jednorodności 
ich wielkości. Metoda Box-Behnken pozwoliła na optyma-
lizację nanocząstek zawierających lornoksykam pod wzglę-
dem wielkości cząstek i wskaźnika polidyspersyjności.

Słowa kluczowe: lornoksykam; nanocząstka; 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, 
a chronic 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 związki wykazujące tę 
właściwość (fluorofory), znajdują zastosowanie m.in. w che-
mii, medycynie, farmacji, biotechnologii czy optoelektronice 
(przełączniki fluorescencyjne, czujniki optyczne, organicz-
ne diody elektroluminescencyjne (OLED), czy maszyny 
molekularne). Spektrofluorymetryczne metody analityczne 
charakteryzują się dużą czułością, wiarygodnością i powta-
rzalnością, należą również do metod szybkich. Z  powodu 
szerokiego wykorzystania zjawiska fluorescencji w  wielu 
dziedzinach obserwuje się ciągłą potrzebę syntezy oraz iden-
tyfikacji związków o  odpowiednich właściwościach fluore-
scencyjnych [1]. Wiele związków organicznych wykazują-
cych intensywną fluorescencję w  roztworze rozcieńczonym 
stopniowo traci tę właściwość (lub ulega ona całkowitemu 
zanikowi) w  przypadku zwiększenia stężenia roztworu lub 
w stanie stałym. Z tego powodu wiele potencjalnych lumino-
forów nie znalazło zastosowania w praktyce [2]. 
W  zrozumieniu właściwości fluorescencyjnych związków 
bardzo pomocna może być analiza występujących słabych 
oddziaływań międzycząsteczkowych. Ich identyfikacja 
możliwa jest na podstawie znajomości dokładnej struktury 

przestrzennej badanych związków. Do określenie dokładnej 
trójwymiarowej struktury cząsteczek wykorzystuje się kry-
stalografię rentgenowską. Na podstawie uzyskanych danych 
krystalograficznych można obliczyć powierzchnie Hirshfelda 
(ang. Hirshfeld surface, HS). Ich dekompozycja do postaci 
dwuwymiarowych „odcisków palca” (fingerprintów) pozwa-
la na ilościową ocenę różnych oddziaływań międzycząstecz-
kowych. 
W  przeprowadzonych badaniach wykorzystano szesnaście 
metoksylowych pochodnych trans-stilbenu. Struktury krysta-
liczne ośmiu związków pobrano z bazy Cambridge Structural 
Database. Dla pozostałych związków podjęto próby otrzyma-
nia monokryształów o  jakości odpowiedniej do wykonania 
pomiarów rentgenostrukturalnych. Związki scharakteryzo-
wano metodami spektrofluorymetrycznymi uzyskując dane 
dotyczące m.in. wydajności kwantowej i czasu zaniku fluore-
scencji w stanie stałym. Ilościową analizę zależności między 
strukturą pochodnych trans-stilbenu, a  ich właściwościami 
fluorescencyjnymi przeprowadzono wykorzystując regresję 
cząstkowych najmniejszych kwadratów (PLS). 
Przeprowadzone analizy pozwoliły na identyfikację zależno-
ści pomiędzy wydajnością kwantową fluorescencji, a struk-
turą metoksylowych pochodnych trans-stilbenu opisaną za 
pomocą procentowych udziałów oddziaływań międzyczą-
steczkowych występujących w sieci krystalicznej oraz war-
tością elektrofilowości. 

Słowa kluczowe: trans-stilben; fluorescencja w  stanie stałym; 
powierzchnia Hirshfelda
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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 
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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
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Ze względu na właściwości biologiczne grupą pochodnych 
cis-stilbenu budzącą największe zainteresowanie są kombre-
tastatyny. Związkiem naturalnym o największym potencjale 
jest kombretastatyna A4, która podobnie jak cała grupa kom-
bretastatyn wykazuje właściwości antymitotyczne poprzez 
hamowanie polimeryzacji tubuliny. Działanie przeciwnowo-
tworowe kombretastatyny A4 wynika również ze zdolności 
do hamowania tworzenia oraz niszczenia naczyń krwiono-
śnych [1]. Dzięki wielokierunkowemu działaniu kombreta-
statyna A4 wykazuje wysoką aktywnością cytotoksyczną 
w stosunku do wielu linii komórek nowotworowych, włącza-
jąc w to komórki wykazujące oporność wielolekową [2]. Nie-
stety korzystne właściwości wykazywane in vitro nie prze-
kładają się na pozytywne rezultaty badań in vivo ze względu 
na ograniczenia jakimi są: mała rozpuszczalność w wodzie 
oraz izomeryzacja pod wpływem światła, ciepła oraz roz-
puszczalników protycznych do mniej aktywnej formy trans 
[1]. Związki hybrydowe to cząsteczki składające się z dwóch 
lub większej liczby farmakoforów. Stwarzają one możliwość 
wielokierunkowego leczenia chorób, których podłoże jest 
często bardzo złożone. Połączenia hybrydowe mogą ponadto 
charakteryzować się lepszym profilem farmakokinetycznym 
i farmakodynamicznym [3]. 
Celem pracy była synteza nowych pochodnych cis-stilbenu, 
mających stanowić podstawę do utworzenia połączeń hy-
brydowych z  kwasami hydroksamowymi, fizykochemiczna 
charakterystyka otrzymanych związków oraz badania ich 
cytotoksyczności wobec wybranych linii komórek nowotwo-
rowych (A549, MCF-7, Caco-2) oraz prawidłowych (HPF 
i HPMEC). 
Przeprowadzone badania potwierdziły, iż zgodnie z  zało-
żoną drogą syntezy można otrzymać pochodne cis-stilbenu 
o strukturze 1,4,5-trzypodstawionych imidazoli. Wydaje się, 
że grupa karboksylowa, konieczna do uzyskania założonych 
połączeń hybrydowych jest odpowiedzialna za słabe właści-
wości cytotoksyczne otrzymanych związków pośrednich. 
Wartość logP może być skutecznie prognozowana z  wy-
korzystaniem metod regresyjnych. Analiza deskryptorów 
wchodzących w skład zbudowanych modeli predykcyjnych 
dowodzi, że wartość logP pochodnych stilbenu zależy od 
trójwymiarowej struktury związków. 
Ponadto, na podstawie uzyskanych wyników można uznać, 
że jako pierwsze należy zsyntezować i  ocenić właściwości 
połączeń hybrydowych, w których fragment cis-stilbenowy 
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będzie miał układ podstawników obu pierścieni fenylowych 
identyczny z kombretastatyną A4.

Słowa kluczowe: cis-stilben, kombretastatyna A4, związki 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-

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 często uzupełniane immu-
nohistochemią w  celu identyfikacji białek specyficznych 
dla nowotworu – jest to metoda czasochłonna, ale często 
niezbędna do ustalenia prawidłowej diagnozy. Tradycyjne 
badania skupiające się na poszukiwaniu biomarkerów (np. 
profilowanie peptydów/białek), które badają krew, surowicę 
lub homogenat tkanki, skutkują utratą kluczowych informacji 
histologicznych. Często istotne różnice występujące w ana-
lizowanej próbce można zaobserwować jedynie jako regio-
specyficzne różnice w stężeniu w obrębie badanej tkanki [1]. 
Obrazowanie metodą spektrometrii mas zrewolucjonizowało 
podejście w  badaniach tkankowych, zapewniając wyjątko-
we korzyści w  analizie próbek. Dzięki tej technice tysiące 
związków, np. metabolitów, białek, lipidów i  leków, można 
analizować jednocześnie w  jednym skrawku tkanki. Jedną 
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z wielu zalet obrazowania za pomocą spektrometrii mas jest 
możliwość skorelowania informacji molekularnych z analiz 
z tradycyjną histologią poprzez zachowanie informacji o lo-
kalizacji przestrzennej po analizie z wykorzystaniem spektro-
metrii mas [2]. 
Dogłębna analiza tkanek guzów ginekologicznych jest pod-
stawą prawidłowej diagnostyki oraz określenia rokowania. 
Obrazowanie metodą spektrometrii mas daje możliwość 
poznania molekularnych podstaw choroby poprzez badanie 
molekularnych cech tkanki z wysoką czułością, w szerokim 
zakresie molekuł, w wyniku analizy niewymagającej znako-
wania związków analizowanych. 
Ponieważ jednak jest to stosunkowo nowa technika, stoimy 
przed wieloma wyzwaniami z nią związanymi. Przegląd li-
teratury pokazał, że nadal istnieje potrzeba opracowania 
ujednoliconych protokołów pobierania próbek tkanek, przy-
gotowywania próbek, analizy, gromadzenia danych i  ich 
przetwarzania. Dzięki ustandaryzowanym protokołom obra-
zowanie metodą spektrometrii mas może odgrywać ogromną 
rolę w  prawidłowej diagnostyce i  prognozowaniu w  bada-
niach nad nowotworami ginekologicznymi. 
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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. 
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Liposomy to sferyczne nanostruktury, które mają zdolność 
kapsułkowania leków hydrofilowych i hydrofobowych. Leki 
hydrofilowe znajdują się w fazie wodnej, natomiast substan-
cje lipofilowe znajdują się w  dwuwarstwie fosfolipidowej. 
Liposomy są nietoksyczne, biokompatybilne i  biodegrado-
walne, dlatego znalazły zastosowanie jako systemy dostar-
czania leków [1,2]. 
Najczęściej stosowaną techniką do przygotowania liposo-
mów na małą skalę jest metoda hydratacji cienkiego filmu 
lipidowego. Po jej wykonaniu uzyskuje się niejednorodny 
rozkład liposomów. Należy wówczas przeprowadzić proces 
ekstruzji w celu ujednolicenia ich wielkości. Najpopularniej-
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szym i najbardziej precyzyjnym sposobem jego wykonania 
w  skali laboratoryjnej jest użycie wytłaczarki z  membraną 
poliwęglanową o odpowiedniej wielkości porów [3]. Wska-
zana procedura jest czasochłonna i obarczona wieloma wada-
mi, jednak daje preparat o jednolitej wielkości, którego wła-
ściwości są niezależne od rozkładu wielkości, a cały proces 
jest powtarzalny i odtwarzalny. 
W  ramach przeprowadzonych eksperymentów jako pierw-
si prezentujemy nową metodę ekstruzji z  wykorzystaniem 
homogenizatora ultradźwiękowego. Otrzymane w  ten spo-
sób liposomy mają jednorodną wielkość (poniżej 200 nm), 
o szerszym rozkładzie wielkości niż tradycyjna wytłaczarka. 
Przedstawiona metoda znacznie skraca czas potrzebny na 
etap ekstruzji. Ponadto metoda ta umożliwi zwiększenie skali 
i produkcję liposomów wymaganych do badań in vivo, a tak-
że badań klinicznych. Opisane eksperymenty mają charakter 
pilotażowy i wymagają optymalizacji oraz dalszych badań. 

Słowa kluczowe: systemy dostarczania leków; 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  heterogeneous 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 

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 
a new 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 złośliwym i  inwazyjnym glejakiem 
OUN. Stanowi 14,3% wszystkich nowotworów i  49,1% 
nowotworów złośliwych. Mimo wczesnego wykrycia 
i  leczenia rokowanie jest niekorzystne. Obecnie mediana 
przeżycia chorych wynosi zaledwie osiem miesięcy [1]. 
W  poprzednich latach było to czternaście miesięcy [2], co 
dowodzi, że wysoka agresywność tego nowotworu wciąż 
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rośnie. W  badaniach populacyjnych i  według Centralnego 
Rejestru Guzów Mózgu USA w  latach 2014–2018 5-letnie 
przeżycie GBM jest ograniczone do 5% [1]. Powyższe dane 
wskazują na ciągłą potrzebę poszukiwania nowych metod 
leczenia GBM. 
Naturalne fitochemikalia, takie jak kurkumina (CUR), 
bisdemetoksykurkumina (BDMC), orientyna (Ori) i akteozyd 
(Act) stanowią nowe możliwości w  leczeniu nowotworów, 
w tym GBM. Ważna jest dostępność wskazanych związków, 
bezpieczeństwo stosowania oraz niskie koszty produkcji. 
Problemem jest jednak ich niska skuteczność terapeutyczna 
z uwagi na słabą biodostępność i biodystrybucję w organizmie 
[3]. 
Nanoformulacje są obiecującym narzędziem skutecznego 
dostarczania leków do miejsca docelowego. Wśród 
tych preparatów liposomy oferują skuteczny sposób na 
zwiększenie biodostępności, poprawę rozpuszczalności oraz 
zwiększenie wewnątrzkomórkowej absorpcji przenoszonych 
związków [4]. 
W  prezentowanym badaniu naturalne fitochemikalia 
zostały zamknięte w  liposomach DOTAP:POPC w  celu 
przygotowania optymalnej formulacji dla ich najsilniejszego 
działania na komórki rakowe. Pojedyncze związki oraz ich 
mieszaniny oceniano in vitro na liniach komórkowych glejaka 
T98 i U-138 MG w celu oceny ich potencjalnej aktywności 
przeciwnowotworowej, w tym również synergizmu działania. 

Słowa kluczowe: nowotwór; glejak wielopostaciowy; 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. 

Keywords: cancer; glioblastoma; liposomes; natural phyto-
chemicals

Acknowledgements: This study was partially founded by National 
Science Centre, Poland, under grant number 2019/35/B/NZ7/01165. 

References
1.	 Ostrom QT, Cioffi G, Waite K, Kruchko C, Barnholtz-Slo-

an JS. CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Other 
Central Nervous System Tumors Diagnosed in the United Sta-
tes in 2014-2018. Neuro Oncol 2021;23:iii1–105. https://doi.
org/10.1093/neuonc/noab200. 



100

2.	 Delgado-López PD, Corrales-García EM. Survival in gliobla-
stoma: a  review on the impact of treatment modalities. Clin 
Transl Oncol 2016;18:1062–71. https://doi.org/10.1007/s12094-
0161497-x. 

3.	 Lopresti AL. The Problem of Curcumin and Its Bioavailability: 
Could Its Gastrointestinal Influence Contribute to Its Overall 
Health-Enhancing Effects? Advances in Nutrition 2018;9:41– 
50. https://doi.org/10.1093/advances/nmx011. 

4.	 Guimarães D, Cavaco-Paulo A, Nogueira E. Design of lipo-
somes as drug delivery system for therapeutic applications. 
Int J Pharm 2021;601:120571. https://doi.org/10.1016/j.ij-
pharm.2021.120571. 

77

Wykorzystanie techniki MALDI MSI  
do obrazowania poli(tlenku etylenu)  

– badania pilotażowe

Szymon Plewa*, Dagmara Pietkiewicz, 
Natalia Marcinkiewicz, Jan Matysiak

Katedra i Zakład Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, 
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, 

Rokietnicka 3, 60-806 Poznań, Poland
*autor korespondencyjny: splewa@ump.edu.pl

Dynamiczny rozwój spektrometrii mas na przestrzeni lat przy-
czynił się do powstania wielu technik i podejść wykorzystu-
jących detekcję opierająca się na pomiarze masy do ładunku 
jonu (m/z) w farmacji i analizie biomedycznej. Spektrometry 
mas wykorzystujące jonizację desorpcję laserową wspoma-
ganą matrycą (MALDI), projektowane pierwotnie z  myślą 
o zastosowaniu do analizy proteomu, znajdują współcześnie 
także inne zastosowania. Jednym z  nich jest obrazowanie 
z wykorzystaniem spektrometrii mas (MSI). Technologia ta 
daje możliwość jednoczesnego wykrywania i  wizualizacji 
szerokiej gamy związków chemicznych w  oparciu o  infor-
mację o stosunku masy do ładunku powstających jonów z za-
chowaniem informacji o lokalizacji zbieranych danych, dając 
możliwość analizy zmian specyficznych dla danego obszaru 
w obrębię obrazowanej powierzchni. Przekłada się to na licz-
ne możliwości aplikacyjne, jak choćby uzyskiwanie informa-
cji jakościowej z  zachowaniem regiospecyficzności danych 
dla różnego rodzaju matryc biologicznych (różnicowanie 
tkanek, badania penetracji substancji do złożonej matrycy). 
Jednakże złożoność techniki, wieloetapowość przygotowa-
nia próbki czy różne podejścia badawcze przekładają się na 
konieczność wyboru krytycznych parametrów oraz koniecz-
ność ich dalszej optymalizacji. 
Niniejsze badania pilotażowe pokazują jedno z potencjalnych 
podejść do wykorzystania techniki MALDI MSI do obrazo-
wania poli(tlenku etylenu), (PEG), oraz wskazują parametry 
do dalszej optymalizacji. Uzyskane widma mas potwierdza-
ją obecność PEG o przybliżonym stopniu polimeryzacji na 
spodziewanym obszarze dowodząc jednocześnie słuszności 
zaproponowanych parametrów, z  drugiej strony ukazując 
MALDI MSI jako skuteczne narzędzie potwierdzenia tożsa-
mości substancji przy zachowaniu informacji o  jego lokali-
zacji. 

Słowa kluczowe: obrazowanie z wykorzystaniem spektrometrii 
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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; α-cyano-4-hydroxycinnamic 
acid



101

78

Nauczanie opieki farmaceutycznej  
z perspektywy studentów farmacji w Polsce

Beata Plewka1*, Magdalena Waszyk-Nowaczyk1, 
Magdalena Cerbin-Koczorowska2, Michał Michalak3, 

Aleksandra Sajko4, Monika Bańdurska4, Tomasz Osmałek5

1 Pracownia Farmacji Praktycznej, Katedra i Zakład Technologii 
Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego 

w Poznaniu, ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznań, Polska
2 Katedra i Zakład Edukacji Medycznej,  

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,  
ul. Rokietnicka 7, 60-806 Poznań, Polska

3 Katedra i Zakład Informatyki i Statystyki,  
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,  

ul. Rokietnicka 7, 60-806 Poznań, Polska
4 Studenckie Koło Naukowe Opieki Farmaceutycznej, Pracownia 

Farmacji Praktycznej, Katedra i Zakład Technologii Postaci Leku,  
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, 

ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznań, Polska
5 Katedra i Zakład Technologii Postaci Leku,  

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,  
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznań, Polska

*autor korespondencyjny: bplewka@ump.edu.pl

Wstęp. W ostatnich latach rola farmaceutów w Polsce uległa 
znacznej zmianie. Duży wpływ na ten stan miała pandemia 
COVID-19, podczas której rozszerzono kompetencje farma-
ceutów w zakresie przepisywania leków i możliwości uzy-
skania kwalifikacji do szczepień. Obecnie zostały już wpro-
wadzone lub są opracowywane akty prawne, dzięki którym 
farmaceuci będą mogli wprowadzić usługi opieki farmaceu-
tycznej do aptek ogólnodostępnych. Wszystkie te zmiany po-
ciągają za sobą konieczność odnowienia programu studiów, 
tak aby absolwenci farmacji byli przygotowani do świadcze-
nia opieki farmaceutycznej (OF).
Cel pracy. Zgodnie z  założeniami modelu Kirkpatricka, 
podstawowym elementem ewaluacji kursu jest zbadanie po-
ziomu satysfakcji jego uczestników i poczucia przydatności 
zdobytej wiedzy (1). Dlatego też, jako pierwszy krok w pro-
cesie odnowy programu nauczania, postanowiliśmy uzyskać 
opinie polskich studentów ostatniego roku farmacji na temat 
zajęć dotyczących OF oraz wpływu zastosowanych dotych-
czas rozwiązań edukacyjnych na ich postrzeganie OF.
Metody. Wykorzystano dwa kwestionariusze: jeden ocenia-
jący OF pod kątem zajęć i w praktyce (n = 64), a drugi doty-
czący oceny istniejących rozwiązań edukacyjnych w zakresie 
nauczania OF (n = 118).
Wyniki. Studenci byli zgodni, że liczba godzin zajęć doty-
czących OF jest niewystarczająca, ponieważ są one niezbęd-
ne do świadczenia OF w przyszłości (R = 0,05, p = 0,0007). 
W  kontekście dotychczasowych zajęć najwyżej na pięcio-
stopniowej skali oceniano wiedzę nauczycieli (4,74), a najni-
żej wykorzystanie metody odgrywania ról (3,92) wraz z cza-
sem trwania zajęć (3,77).
Wnioski. Choć studenci byli świadomi roli OF w pracy far-
maceuty, wskazali, że szersze wykorzystanie aktywnych me-
tod nauczania lepiej przygotowałoby ich do zawodu. 

Słowa 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 
a major impact on 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, składające się 
z  połączonych pierścieni pirolowych. Porfirazyny (Pzs) to 
syntetyczne, aromatyczne związki makrocykliczne należące 
do rodziny porfirynoidów, które znajdują zastosowanie w te-
rapii fotodynamicznej (PDT) nowotworów oraz infekcji drob-
noustrojowych. PDT jest mało inwazyjną i dobrze tolerowaną 
metodą niszczenia docelowych komórek i  tkanek, zatwier-
dzoną klinicznie w  leczeniu nowotworów przełyku, oskrze-
li, płuc, skóry, prostaty oraz nowotworów głowy i szyi [1,2]. 
Pochodne borowodipirometanowe (BODIPY) stanowią nową 
klasę fotouczulaczy o interesujących właściwościach, takich 
jak intensywna absorbcja światła, wysoka stabilność oraz 
duża różnorodność strukturalna. Z tych względów związki te 
znalazły szerokie zastosowanie w diagnostyce, przy znakowa-
niu DNA i białek, jako sensory chemiczne oraz w fotowoltaice 
[3]. W ramach przedstawionych badań otrzymano dwie serie 
nowych fotouczulaczy, porfirazyny sulfanylowe oraz pochod-
ne BODIPY, zawierających różne podstawniki w ugrupowa-
niu bifenylilowym, takie jak atomy fluoru, grupy cyjanowe 
lub alkiloksykarbonylowe. Uzyskane związki scharakteryzo-
wano z wykorzystaniem spektrometrii mas, spektrofotometrii 
UV-Vis oraz różnych technik NMR, a następnie poddano ba-
daniom fotochemicznym. Testowane fotouczulacze wykazały 
intensywną absorpcję światła, jednak tylko pochodne BODI-
PY posiadały właściwości emisyjne. Nie stwierdzono zależ-
ności pomiędzy obecnością peryferyjnych atomów fluoru, 
grup cyjanowych lub alkiloksykarbonylowych, a  właściwo-
ściami absorpcyjnymi i emisyjnymi. Jednak zarówno w przy-
padku porfirazyn, jak i pochodnych BODIPY zaobserwowano 
wpływ podstawników w grupie bifenylilowej na zdolność ge-
nerowania tlenu singletowego. Najwyższą zdolność wykazały 
związki z grupami cyjanowymi, a najniższą analogi fluorowe. 
Badania fotodegradacji wykazały niewielki rozkład porfira-
zyn oraz niejodowych pochodnych BODIPY, w przeciwień-
stwie do niestabilnych analogów zawierających 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 
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non-iodinated BODIPY derivatives, in contrast to the unstable 
analogs containing iodine atoms.
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Wstęp. Kurkumina jest głównym składnikiem kurkumino-
idów w kurkumie – przyprawie szeroko stosowanej w Azji, 
wytwarzanej z mielonych kłączy Curcuma longa i jest szero-
ko stosowana w medycynie ajurwedyjskiej. Kurkumina jest 
nietoksyczna, wykazuje szereg właściwości terapeutycznych, 
w  tym działanie przeciwzapalne, przeciwutleniające, prze-
ciwbólowe, antyseptyczne i przeciwnowotworowe.
Cel badania. Główną częścią tej pracy jest zaprojektowa-
nie i opracowanie metod syntezy oraz badanie właściwości 
fizykochemicznych nowych pochodnych kurkuminy. Mody-
fikacje strukturalne polegają na wprowadzeniu do struktury 
kurkuminy atomów bromu (poprawa działania przeciwbak-
teryjnego), grup metoksy- i hydroksyetoksy- (poprawa słabej 
rozpuszczalności kurkuminy). Dodatkowo uzyskanie kom-
pleksów kurkumina-BF2 o  udowodnionym działaniu prze-
ciwnowotworowym.
Materiał i metody. Nowe związki zsyntetyzowano wykorzy-
stując kondensację kompleksu acetyloacetonu z BF2 z odpo-
wiednim aldehydem, w  wyniku której powstają kompleksy 
BF2-kurkumina. Reakcję przeprowadzono w toluenie, z uży-
ciem butyloaminy jako katalizatora. Wydajność procesu wa-
cha się od 22 do 98%. W kolejnym etapie wolne kurkuminy 
otrzymano w wyniku rozkładu kompleksów kurkuminy z BF2 
w  reakcji mikrofalowej w  środowisku wodno-alkoholowym 
ze szczawianem sodu z wydajnością w zakresie od 25 do 46%.
Wyniki. Uzyskano dziesięć nowych pochodnych kurkumi
noidów, z  których 5 to wolne kurkuminoidy, a  5 to ich 

kompleksy z  BF2. Strukturę, czystość i  właściwości 
fizykochemiczne nowych związków badano technikami: 
1D i  2D NMR (1H, 13C, 1H-1H COSY, 1H-13C HSQC, 
1H-13C HMBC), spektrometrią mas (Electrospray i MALDI 
ToF), spektroskopii UV-vis i chromatografii HPLC. Autorzy 
proponują teoretyczny mechanizm reakcji kondensacji, 
w wyniku której powstają kompleksy kurkuminy z BF2.
Wnioski. Reakcja kondensacji odpowiednich aldehydów 
i  kompleksu acetyloacetonu z  BF2 jest dobrym i  wydaj-
nym sposobem syntezy nowych kurkuminoidów. Planowane 
są dalsze badania pod kątem aktywności biologicznej tych 
nowo otrzymanych pochodnych.

Słowa 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;
•	 the need 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.

Keywords: pediculosis; OTC drugs; medicinal cosmetics; phar-
maceutical care
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Infekcje bakteryjne stały się poważnym problemem w nowo-
czesnej medycynie. Jedną z głównych przyczyn takiego stanu 
rzeczy jest wykształcenie przez bakterie oporności lekowej 
na obecnie stosowane antybiotyki. Dodatkowo, występowa-
nie oporności krzyżowej, między innymi poprzez występo-
wanie nieselektywnych pomp efluksowych, obniża skutecz-
ność aktualnych terapii [1,2].
W związku z tym, wiele uwagi poświęca się nowym związ-
kom lub modyfikacjom istniejących aktywnych cząsteczek, 
które mogłyby pomóc w zwalczaniu zakażeń bakteryjnych. 
Kurkumina jest polifenolem naturalnie występującym w kłą-
czu Curcuma longa. Kurkumina wykazuje wiele właściwości 
biologicznych, włączając w  to aktywność przeciwbakteryj-
ną. Wykazano, że kurkumina blokuje wzrost bakterii poprzez 
hamowanie czynników zjadliwości bakterii, hamowanie for-
mowania bakteryjnego biofilmu oraz zapobieganie adhezji 
bakterii do receptorów gospodarza [3].
W przedstawionym badaniu otrzymano nowe pochodne kur-
kuminy, które mogłyby wykazywać potencjalne działanie 
przeciwbakteryjne przy jednocześnie poprawionych właści-
wościach farmakokinetycznych. Poprzez zablokowanie gru-
py β-diketonowej uzyskane pochodne wykazywać będą wyż-
szą trwałość w organizmie, a poprzez to lepszą aktywność. 
Uzyskane pochodne zostały otrzymane na drodze kondensa-
cji Knoevenagela, wyizolowane chromatograficznie i  scha-
rakteryzowane z wykorzystaniem metod spektralnych, takich 
jak NMR oraz UV-Vis.

Słowa kluczowe: kurkumina; spektroskopia NMR; synteza; 
związki przeciwdrobnoustrojowe
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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 β-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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Receptory serotoninowe (5-HTR) znane są ze swojego fun-
damentalnego działania w wielu schorzeniach ośrodkowego 
układu nerwowego. Poszukiwanie nowych związków działa-
jących jako selektywni antagoniści lub jako ligandy wieloce-
lowe jest interesującym podejściem we współczesnej chemii 
medycznej receptorów serotoninowych. W przedstawionych 
badaniach zsyntetyzowano i zbadano osiem związków (1-8) 
zawierających ugrupowanie selenoeterowe, reprezentujących 
dwie grupy: fenylopiperazyny (A) oraz pochodne 1,3,5-tria-
zyny (B). Dla związków z grupy A przeprowadzone zostało 
również modelowanie molekularne do modelu homologicz-
nego receptora 5-HT7. 
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zsyntetyzowano i zbadano osiem związków (1-8) zawierających ugrupowanie selenoeterowe, 
reprezentujących dwie grupy: fenylopiperazyny (A) oraz pochodne 1,3,5-triazyny (B).  
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modelu homologicznego receptora 5-HT7. 

 

 

 

 

Rysunek 1. Fenylopiperazyny 1-7 (grupa A) oraz pochodna 1,3,5-triazyny 8 (grupa B) 

Synteza obejmowała trzyetapowy szlak zawierający reakcje N-alkilowania, reakcję Grignarda, 
rozszczepienie diselenku oraz cykliczną kondensację. Związki przebadano farmakologicznie 
w teście wiązania radioliganda in vitro dla receptorów 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6 oraz 5-HT7.  
Dla najaktywniejszej fenylopiperazyny (6; 5-HT1A Ki = 4 nM) przeprowadzono również test 
neurotoksyczności in vitro. Związki z grupy A (3, 4, 7) wykazały zadowalające powinowactwo 
do receptora 5-HT1A oraz 5-HT7, co czyni je atrakcyjnymi ligandami wielocelowymi. 
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Ryc. 1. Fenylopiperazyny 1-7 (grupa A) oraz pochodna 1,3,5-tria-
zyny 8 (grupa B)

Synteza obejmowała trzyetapowy szlak zawierający reakcje 
N-alkilowania, reakcję Grignarda, rozszczepienie diselenku 
oraz cykliczną kondensację. Związki przebadano farmakolo-
gicznie w  teście wiązania radioliganda in vitro dla recepto-
rów 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6 oraz 5-HT7. Dla najaktywniejszej 
fenylopiperazyny (6; 5-HT1A Ki = 4 nM) przeprowadzono 
również test neurotoksyczności in vitro. Związki z  grupy 
A (3, 4, 7) wykazały zadowalające powinowactwo do recep-
tora 5-HT1A oraz 5-HT7, co czyni je atrakcyjnymi ligandami 
wielocelowymi. 
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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-HT7 receptor 
homology model was also performed for compounds within 
group A. 
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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-HT7 receptor homology model was also 
performed for compounds within group A.  

 

 

 

 

 

Figure 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. In vitro radioligand binding assays, for the 
compounds towards the 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6 and 5-HT7 receptors, were done. For the most 
potent phenylpiperazine (6; 5-HT1A Ki = 4 nM) in vitro neurotoxicity was examined. Members 
of group A (3, 4, 7) revealed satisfactory affinities for both 5-HT1A and 5-HT7 receptors, 
making them an appealing multitarget ligands.  
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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. In vitro radioligand binding assays, for 
the compounds towards the 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6 and 5-HT7 
receptors, were done. For the most potent phenylpiperazine 
(6; 5-HT1A Ki = 4 nM) in vitro neurotoxicity was examined. 
Members of group A (3, 4, 7) revealed satisfactory affinities 
for both 5-HT1A and 5-HT7 receptors, making them an 
appealing multitarget ligands. 
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Arylowe pochodne 4-(4-metylpiperazyno-1-ylo)-1,3,5-tria-
zyny to nowa grupa wysoce aktywnych ligandów receptora 
serotoninowego 5-HT6 (5-HT6R), wśród których pochodne 
naftylowe wykazały również wysoką aktywność w  testach 
behawioralnych – obiecującą dla potencjalnych terapii cho-
rób neurodegeneracyjnych. Jednym z  najaktywniejszych 
połączeń okazała się pochodna naftylowa z linkerem tioete-
rowym WA-22 (Ryc. 1). Celem prezentowanych badań była 
synteza analogów WA-22: tlenowego (KC-9) i  selenowego 
(PPK32) oraz analiza porównawcza aktywności farmakolo-
gicznej in vitro i in vivo w kontekście różnic występującego 
w linkerze tlenowca.
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Arylowe pochodne 4-(4-metylpiperazyno-1-ylo)-1,3,5-triazyny to nowa grupa wysoce 
aktywnych ligandów receptora serotoninowego 5-HT6 (5-HT6R), wśród których pochodne 
naftylowe wykazały również wysoką aktywność w testach behawioralnych – obiecującą dla 
potencjalnych terapii chorób neurodegeneracyjnych. Jednym z najaktywniejszych połączeń 
okazała się pochodna naftylowa z linkerem tioeterowym WA-22 (Rys. 1). Celem 
prezentowanych badań była synteza analogów WA-22: tlenowego (KC-9) i selenowego (PPK-
32) oraz analiza porównawcza aktywności farmakologicznej in vitro i in vivo w kontekście 
różnic występującego w linkerze tlenowca.  

 

Rys. 1. Tioeter WA-22 i jego analogi strukturalne: KC-9 (O) i PPK-32 (Se) 

Związki otrzymano na drodze dwóch różnych 2- (KC-9) lub 3-etapowych ścieżek 
syntetycznych, z wykorzystaniem związku Grignarda do syntezy diselenku, alkilowania (w 
atmosferze argonu dla PPK-32) oraz kondensacji cyklizujących. Wyniki badań 
farmakologicznych wykazały wyższe powinowactwo do 5-HT6R związków: PPK-32 i WA-
22 niż KC-9, a także wysoką aktywność odwracającą zaburzenia pamięci u szczurów. 
Natomiast PPK-32, mimo silniejszej aktywności prokognitywnej niż WA-22, nie wykazał 
działania przeciwdepresyjnego. 
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mosferze argonu dla PPK-32) oraz kondensacji cyklizują-
cych. Wyniki badań farmakologicznych wykazały wyższe 
powinowactwo do 5-HT6R związków: PPK-32 i WA22 niż 
KC-9, a  także wysoką aktywność odwracającą zaburzenia 
pamięci u szczurów. Natomiast PPK-32, mimo silniejszej ak-
tywności prokognitywnej niż WA-22, nie wykazał działania 
przeciwdepresyjnego. 

Słowa kluczowe: receptor 5-HT6; 1,3,5-triazyna; testy behawio-
ralne; selenoeter; tioeter
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Aryl derivatives of 4-(4-methylpiperazine-1-yl)-1,3,5-triazine 
are a new group of potent 5-HT6 receptor (5-HT6R) 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.

 
Influence of Chalcogen Atom in Linker on 5-HT6 Receptor Affinity 

and Procognitive Effects of Naphthyl 1,3,5-Triazine Derivatives 
 

Patryk Pyka1, Natalia Wilczyńska-Zawal2, Kinga Czarnota-Łydka1, Magdalena Jastrzębska-
Więsek2 Sylwia Sudoł-Tałaj1, Małgorzata Więcek1, Katarzyna Kucwaj-Brysz1, Grzegorz 
Satała3, Wawrzyniec Haberek1, Anna Partyka2, Anna Wesołowska2, Jadwiga Handzlik1* 

1Department of Technology and Biotechnology of Drugs, Jagiellonian University Medical College, 
Medyczna 9, 30-688 Kraków, Poland 

2Department of Clinical Pharmacy, Jagiellonian University Medical College, Medyczna 9, 30-688 
Kraków, Poland 

3Maj Institute of Pharmacology Polish Academy of Sciences, Department of Medicinal Chemistry 
Smętna 12, 31-343, Cracow, Poland. 

*Corresponding Author E-mail: j.handzlik@uj.edu.pl 

Aryl derivatives of 4-(4-methylpiperazine-1-yl)-1,3,5-triazine are a new group of potent 5-HT6 
receptor (5-HT6R) 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 (KC-
9) 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. 

 

Fig. 1. Thioether WA-22 and its structural analogues: KC-9 (O) and PPK-32 (Se) 

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-HT6R 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. 
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Fig. 1. Thioether WA-22 and its structural analogues: KC-9 (O) and 
PPK-32 (Se) 

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-HT6R 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-HT6 receptor; 1,3,5-triazine; behavioral tests; se-
lenoether, thioether 
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Bariera krew-mózg jest aktywnym interfejsem między krą-
żeniem obwodowym, a  ośrodkowym układem nerwowym 
(OUN). Spełnia podwójną funkcję: bariera ogranicza trans-
port z krwi do mózgu potencjalnych toksycznych ksenobio-
tyków, a funkcja nośnika odpowiada za transport składników 
odżywczych do mózgu oraz usuwanie metabolitów. Trans-
port przez barierę krew-mózg (BKM) jest istotnym czynni-
kiem w farmakodynamicznym i farmakokinetycznym wpły-
wie ksenobiotyków i  wielu leków działających w  obrębie 
OUN. Modele BKM in vitro mogą stanowić narzędzia pro-
gnostyczne do oceny zmienności w działaniu leków psycho-
tropowych i  przeciwnowotworowych, dostarczać informa-
cji farmakodynamicznych, a ponieważ nie mają ograniczeń 
etycznych są również łatwiejsze do wykorzystania w  eks-
perymentach. Opracowano modele hodowli komórkowych, 
oparte albo na komórkach pierwotnych, lub na unieśmier-
telnionych ludzkich liniach komórek śródbłonka mózgu, tak 
aby ułatwić badania in vitro oceniające transport leków do 
mózgu oraz przeprowadzić badania fizjologii i patofizjologii 
komórek śródbłonka mózgowego. Głównym celem naszych 
badań był pomiar szybkości przenikania przez BKM- temo-
zolomidu (TMZ) w  połączeniu z  lekami przeciwpadaczko-
wymi – lamotryginą (LTG) i kwasem walproinowym (VPA). 
Temozolomid jest skutecznym lekiem stosowanym w terapii 
glejaka wielopostaciowego, ale jego terapeutyczne stężenie 
w tkance mózgowej jest niekiedy nieadekwatne dla farmako-
terapii. W połączeniu z LTG, temozolomid może zwiększać 
przenikanie przez BKM i  jednocześnie zmniejszać częstość 
napadów drgawkowych podczas farmakoterapii przeciwno-
wotworowej. Badane oddziaływanie między tymi dwoma 
lekami daje większą nadzieję na skuteczne leczenia drgawek 
współistniejących z guzami mózgu, w szczególności z gleja-
kiem. Ponadto określono, że kombinacja tych leków badana 
w niższym zakresie stężeń, znacznie wolniej przenika przez 
barierę krew-mózg i nie jest w  stanie wywołać spodziewa-
nych efektów 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. In 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. 
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Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najczęściej występu-
jącym złośliwym nowotworem mózgu o  bardzo złych ro-
kowaniach. Dlatego poszukuje się nowych rozwiązań te-
rapeutycznych. Jednym z  takich rozwiązań jest celowanie 
w  komórkowe ścieżki sygnalizacyjne wykorzystując sub-
stancje pochodzenia naturalnego oraz syntetycznego. 
Ostatnie badania wykazały, że kannabidiol (CBD) hamuje 
proliferację komórek GBM. Ponadto niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) mają udokumentowaną rolę w prewencji 
nowotworów. Nasza hipoteza badawcza zakłada, że połącze-
nie CBD z NLPZ może wzmocnić działanie CBD oraz zapo-
biec działaniom niepożądanym NLPZ. 
Stąd celem niniejszego badania była ocena aktywności prze-
ciwnowotworowej trzech nowych hybryd CBD z  ibuprofe-
nem, ketoprofenem i naproksenem w odniesieniu do żywot-
ności linii komórek GBM, a  także ich wpływu na poziom 
czynników transkrypcyjnych NF-κB, STAT3 i STAT5. 

Komórki linii U-138 MG i T98G zostały poddane działaniu 
hybryd: CBD z  ibuprofenem, CBD z  ketoprofenem i  CBD 
z naproksenem w stężeniach odpowiednio 10 µM i 50 µM 
wybranych na podstawie testu MTT. Do analizy poziomu 
NF-κB, STAT3, oraz STAT5 wykorzystano Luminex MagPix 
System. 
Nowe hybrydy CBD z NLPZ wywierały wpływ na czynni-
ki transkrypcyjne NF-κB, STAT3 i STAT5 w obu badanych 
liniach GBM. Największą cytotoksyczność w  odniesieniu 
do obu linii komórkowych GBM wykazała hybryda CBD 
z  ibuprofenem. Obniżenie poziomu czynnika transkrypcyj-
nego NF-κB wykazano pod wpływem CBD z ketoprofenem 
oraz CBD z naproksenem w obu badanych liniach GBM oraz 
CBD z ibuprofenem wyłącznie w linii U138 MG. Natomiast 
spadek poziomu STAT3 i STAT5 zanotowano po traktowaniu 
komórek hybrydami CBD z ibuprofenem oraz CBD z napro-
ksenem. 
Przeprowadzone badania częściowo wyjaśniają mechanizm 
działania nowych hybryd, wskazując hybrydę CBD z napro-
ksenem jako najsilniejszy modulator analizowanych czynni-
ków transkrypcyjnych NF-κB, STAT3 i STAT5. 

Słowa kluczowe: glejak wielopostaciowy (GBM); hybrydy ka-
nabidiolu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi; NF-κB; 
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-κB, STAT3, and STAT5. 
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 µM and 50 µM selected 
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based on MTT assay. The level of NF-κB, STAT3, and STAT5 
was assessed using Luminex MagPix System. 
The novel CBD/NSAIDs hybrids modulate transcription 
factors NF-κB, STAT3, STAT5 in both studied GBM lines. 
The highest cytotoxicity against both GBM cell lines was 
shown for CBD with ibuprofen hybrid. The decrease in NF-
κB 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 STAT5 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-κB, STAT3, 
STAT5 transcription factors. 

Keywords: glioblastoma multiforme (GBM); hybrids of canna-
bidiol with non-steroid antiinflammatory drugs; NF-κB; STAT 
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Wstęp. Obniżona wrażliwość na insulinę często wiąże się 
z otyłością i cukrzycą typu 2, chociaż kliniczne cechy insuli-
nooporności (IR) występują również u wielu pacjentów z cu-
krzycą typu 1 (T1D) [1]. Współwystępowanie T1D z cechami 
obniżonej wrażliwości na insulinę nazywa się „double diabe-
tes” (DD) [2]. W dużym badaniu epidemiologicznym Merger 
i wsp. wykazali, że u 25,5% pacjentów z T1D współwystępo-
wał zespół metaboliczny. Osoby z DD wykazywały istotnie 
więcej powikłań makro i mikronaczyniowych [1]. Pacjenci 
z  DD wymagali istotnie wyższej dobowej dawki insuliny 
oraz wyższej dawki na kg masy ciała [3]. 
Cel. Celem naszego badania jest ocena skuteczności klinicz-
nej metforminy u osób dorosłych z cukrzycą typu 1 oraz oce-
na związku skuteczności ze stężeniem metforminy we krwi. 
Metoda. Próbki krwi pobrane do rutynowych badań – mor-
fologia, HbA1c, czynność wątroby i  nerek, profil lipidowy 
zostały przebadane w laboratorium szpitalnym. Próbki krwi 
do pomiaru stężenia metforminy pobrano przed przyjęciem 
pierwszej tabletki i 14 oraz 28 dnia	 terapii. Przeanalizowali-
śmy wyniki pierwszych 5 uczestników za pomocą wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowej HPLC z detektorem UV-
-VIS (λ = 236 nm).
Wyniki. Metforminę oznaczono w  każdej próbce pobranej 
w 14 i 28 dniu od rozpoczęcia badania. Zmniejszenie daw-

ki insuliny odnotowano u  3 z  5 pacjentów (o  śr. 12,49 j), 
a zmniejszenie masy ciała (o śr. 1,78 kg) u 4 z 5 badanych.
Wnioski. Wartości uzyskane z oznaczenia stężeń metformi-
ny w osoczu pacjentów utrzymywały się na poziomie <1 μg/
ml, co oznacza, że osiągnięto stan stacjonarny, a  pacjenci 
stosowali się do zaleceń lekarskich (compliance). Obserwo-
wana utrata masy ciała i zmniejszenie ilości jednostek przyj-
mowanej insuliny u  części pacjentów może wskazywać na 
pozytywny wpływ metforminy na wyrównanie metaboliczne 
u pacjentów z cukrzycą typu 1. Wyniki badania wydają się 
obiecujące, a  dodanie metforminy do farmakoterapii osób 
z cukrzycą typu 1 może zmniejszyć dobową dawkę insuliny 
i pomóc w zmniejszeniu masy ciała, dlatego kontynuujemy 
nasze badania, aby sprawdzić zależności na większej ilości 
danych.

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, insulinooporność, 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, HbA1c, 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 (λ = 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 μg / 
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.
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Karbeny są obojętnymi związkami zawierającymi dwuwar-
tościowy atom węgla i  sześcioelektronową powłokę wa-
lencyjną. Niekompletny oktet elektronów i  koordynacyjne 
nienasycenie atomu węgla sprawiają, że są to formy wysoce 
reaktywne i  niestabilne. N-heterocykliczne karbeny (NHC) 
okazały się doskonałymi ligandami metali przejściowych, 
stąd ich kompleksy znalazły znaczną liczbę zastosowań, 
m.in. w sprzęganiu krzyżowym, metatezie olefin oraz katali-
zie asymetrycznej. Powinowactwo ligandów NHC do metali 

przejściowych można zracjonalizować za pomocą σ-donoro-
wych właściwości zhybrydyzowanej pojedynczej pary elek-
tronowej sp2, która jest koordynowana przez pusty orbital 
σ metalu przejściowego. Dodatkowo wiązanie metal-ligand 
obejmuje również oddziaływania pustego orbitalu π karbenu 
z orbitalami π atomów azotu pierścienia heterocyklicznego. 
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Karbeny są obojętnymi związkami zawierającymi dwuwartościowy atom węgla i 
sześcioelektronową powłokę walencyjną. Niekompletny oktet elektronów i koordynacyjne 
nienasycenie atomu węgla sprawiają, że są to formy wysoce reaktywne i niestabilne. 
N-heterocykliczne karbeny (NHC) okazały się doskonałymi ligandami metali przejściowych, 
stąd ich kompleksy znalazły znaczną liczbę zastosowań, m.in. w sprzęganiu krzyżowym, 
metatezie olefin oraz katalizie asymetrycznej. Powinowactwo ligandów NHC do metali 
przejściowych można zracjonalizować za pomocą -donorowych właściwości 
zhybrydyzowanej pojedynczej pary elektronowej sp2, która jest koordynowana przez pusty 
orbital  metalu przejściowego. Dodatkowo wiązanie metal-ligand obejmuje również 
oddziaływania pustego orbitalu  karbenu z orbitalami  atomów azotu pierścienia 
heterocyklicznego. 

  
Wiele kompleksów metal-karben wykazuje działanie przeciwnowotworowe i 
przeciwbakteryjne. Uważa się, że aktywność biologiczna takich połączeń warunkowana jest 
lipofilnością i stabilnością kompleksów. Opracowano nowy szkielet typu NHC, tj. sole 
[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinolin-2-iowe, gdzie kwasowość C2-H może być modyfikowana. 
Świadczą o tym różnice przesunięć chemicznych (NMR) oraz zróżnicowane teoretyczne 
wskaźniki względnej energii tworzenia karbenów (CREF). Lipofilowość układu można łatwo 
zmieniać poprzez modyfikację grup estrowych lub amidowych C6. 
 
Słowa kluczowe: N-heterocykliczne karbeny, kompleksy metali, obliczenia metodą 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, 
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asymmetric catalysis), and coordination to surfaces. 
The affinity of NHC ligands to transition metals can be 
rationalized with their natural σ-donor ability of the formal 
sp2-hybridized lone pair, which is available for donation into 
a  σ-accepting orbital of the transition metal. Additionally, 
metal-ligand binding involves also π-back bonding into the 
carbene π-orbital and π-donation from the carbene nitrogen 
π-orbitals. 
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Carbenes are defined as neutral compounds incorporating a divalent carbon atom and six-
electron 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 (metal-
organic 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 -donor ability of the formal sp2-hybridized lone pair, which is available for 
donation into a -accepting orbital of the transition metal. Additionally, metal-ligand binding 
involves also -back bonding into the carbene -orbital and -donation from the carbene 
nitrogen -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. 
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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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Metody analizy termicznej są wykorzystywane do badania 
przemian fazowych zachodzących podczas zmian tempera-
tury i są standardowymi technikami charakteryzowania ciał 
stałych. Skaningowa kalorymetria różnicowa (DSC) jest jed-
ną z podstawowych metod analizy termicznej, umożliwiającą 
przeprowadzenie pomiarów ilościowych i jakościowych zja-
wisk termicznych oraz ich matematycznego opisu za pomocą 
entalpii zmian, stosowaną powszechnie w badaniach amor-
ficznych stałych dyspersji. 
Celem prezentowanej pracy był dobór optymalnego udziału 
masowego modelowej substancji leczniczej klasy II Syste-
mu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej (tj. felodypiny) w ma-
trycach polimerowo-fosfolipidowych, oraz ustalenie składu 
matryc, złożonych z wybranych fosfolipidów (Phospholipon 
P90H, LIPOID P 75-3, LIPOID E80) i polimerów (PVP30, 

PVA64, HPMCAS) z wykorzystaniem metody DSC. 
Stałe dyspersje otrzymano przez stapianie w aluminiowych 
tygielkach przy użyciu różnicowego kalorymetru skanin-
gowego DSC 214 Polyma, Netzsch. Mieszaniny poddano 
mieleniu przez 5 minut przy użyciu 2 mm szklanych kulek 
w  młynku kulowym. Uzyskane mieszaniny poddano trzem 
cyklom ogrzewania i  chłodzenia w  zakresie temperatur od 
20°C do 220°C ze stałą szybkością 10°C/min. Próbki trzyma-
no w punktach końcowych przez 2 minuty. Następnie prze-
analizowano krzywe DSC uzyskane dla pierwszego i trzecie-
go cyklu ogrzewania. 
Na podstawie uzyskanych wyników, wstępnie wykazano, że 
stałe dyspersje felodypiny w  matrycach polimerowo-fosfo-
lipidowych mają charakter amorficzny i mogą być otrzymy-
wane metodami przez stapianie. Dodatkowo, potwierdzono, 
że metoda DSC jest wygodnym i szybkim narzędziem umoż-
liwiającym przeprowadzenie badań przesiewowych w  celu 
doboru składu składu jakościowego i  ilościowego otrzy-
mywanych matryc polimerowo-fosfolipidowych. Analiza 
krzywych DSC i temperatur zeszklenia jest dogodną metodą 
potwierdzającą otrzymanie układu amorficznego, oraz może 
być uznana za wstępny predyktor mieszalności składników 
i stabilności dyspersji. 

Słowa kluczowe: stałe dyspersje, fosfolipidy, polimery, skanin-
gowa kalorymetria różnicowa 
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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 P90H, 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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Związki typu BODIPY ze względu na swoje właściwości, 
takie jak zdolność do silnej absorpcji i emisji światła, stabil-
ność w różnych warunkach środowiska chemicznego, łatwa 
modyfikacja struktury czy zdolność do generowania reaktyw-
nych form tlenu, znalazły swoje zastosowanie między innymi 
w diagnostyce obrazowej lub jako potencjalne leki w Terapii 
Fotodynamicznej [1-2]. 
Przedmiotem prezentowanych badań było określenie właści-
wości spektroskopowych sześciu związków typu BODIPY 
o różnych podstawnikach w rozpuszczalnikach o różnej stałej 
dielektrycznej. Zbadano właściwości absorpcyjne i emisyjne 
tych układów oraz wyznaczono dla nich wydajności kwan-
towe fluorescencji. Zbadano również fotostabilność tych 
związków w promieniowaniu polichromatycznym.
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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 zespołu nerczycowego u dzieci. Z powodu 
dużej zmienności farmakokinetyki MPA, często proponowa-
ne jest terapeutyczne monitorowanie leku (TDM). Alterna-
tywną matrycą w TDM jest ślina, ponieważ uważa się, że stę-
żenie leku w ślinie jest równe stężeniu leku wolnego, który 
jest aktywny farmakologicznie. Pobieranie próbek krwi jest 
z kolei inwazyjne, bolesne i uciążliwe dla pacjentów, zwłasz-
cza pediatrycznych. 
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Celem pracy była walidacja metody wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej z detektorem fluorescencyjnym (HPL-
C-FLD) służącej do oznaczania MPA w  ślinie dzieci z  ze-
społem nerczycowym leczonych mykofenolanem mofetylu 
(MMF). 
Próbki do krzywej wzorcowej przygotowano mieszając 100 
µl śliny od zdrowych ochotników, 50 µl metanolowego roz-
tworu MPA (o stężeniach 0,01-4,0 µg/ml) oraz 50 µl wzor-
ca wewnętrznego (IS), którym był roztwór lewofloksacyny 
o stężeniu 2 µg/ml w acetonitrylu. Po odparowaniu próbek do 
sucha, suchą pozostałość rozpuszczono w 100 µl fazy rucho-
mej (Na2HPO4 i  bromek tetrabutyloamoniowy) i  poddano 
analizie HPLC-FLD. 
Czas retencji dla IS i  MPA wynosił odpowiednio 3,2 min 
oraz 6,3 min. Krzywa kalibracyjna była liniowa w zakresie 
stężeń MPA od 0,005 do 2,0 µg/ml. Wykazano, że metoda 
charakteryzuje się precyzją i dokładnością w ciągu dnia oraz 
między dniami, selektywnością oraz nie wykazuje efektu 
carry-over. Wykazano stabilność MPA w próbkach śliny po 
trzech cyklach mrożenia i rozmrażania, w suchej pozostało-
ści przechowywanej 24 godz. w 4°C oraz w próbkach śliny 
przechowywanych przez 4 godz. w temperaturze pokojowej. 
MPA oznaczono w próbkach śliny pobranych od dziecka do 
12 godz. po podaniu MMF. Pole pod krzywą zależności stę-
żenia MPA w ślinie od czasu od 0 do 12 godz. (AUC0-12) 
wyniosło 0,237 µg×h/ml, podczas gdy AUC0-12 dla stężeń 
wolnego i  całkowitego MPA wynosiły odpowiednio 0,104 
i 22,396 µg×h/ml. 
Metoda HPLC-FLD spełnia wymogi walidacyjne oraz może 
być stosowana do oznaczania MPA w ślinie u dzieci z zespo-
łem nerczycowym. 

Słowa kluczowe: kwas mykofenolowy; ślina; 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 
µL of saliva from healthy volunteers, 50 µL of MPA methanol 
solution (concentration range 0.01-4.0 µg/mL) and 50 µl of 
internal standard (IS) (2 µg/mL levofloxacin in acetonitrile). 
After evaporation, the dry extract was dissolved in 100 µL 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 µg/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 
µg×h/mL. Free and total MPA AUC0-12 was 0.104 and 22.396 
µg×h/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) odgrywają strategiczną rolę w  medycynie i  są 
ważnym elementem w profilaktyce zdrowotnej. Mogą 
m.in. dotyczyć zapobieganiu zjawisku samobójstw wśród 
młodzieży. Jest ono jednym z ważniejszych wyzwań na świe-
cie w obszarze ochrony zdrowia psychicznego. Od kilku lat 
obserwowany jest wzrost liczby samobójstw w Polsce, gdzie 
w  2021 odnotowano 1469 prób samobójczych poniżej 18 
roku życia, z czego 127 przepadków zakończyła się śmiercią 
(77% więcej niż rok wcześniej). 
Celem badania jest określenie poziomu ryzyka zachowań sa-
mobójczych (myśli, planów, prób) u nastolatków. Grupę ba-
daną stanowiło 113 uczniów jednego z Wołomińskich liceów 
w wieku 16-19 lat oraz 90 ich rodziców. Ankieta on-line skła-
dała się z dwóch części, jedną wypełniali rodzice (17 pytań), 
drugą uczniowie (24 pytania). Pytano m.in. o myśli samobój-
cze, izolację społeczną, poziom relacji z rodziną oraz wpływ 
leków psychoaktywnych na funkcjonowanie nastolatków. 
Badanie poszerzono o konsultacje psychologiczne w celu po-
twierdzenia trafności prowadzonych działań oraz możliwości 
pomocy nastolatkom w grupie ryzyka. 
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Wyniki badania wskazują na obecność czynników ryzyka 
u nieco ponad 5% badanej populacji. Wykazano brak wiedzy 
wśród rodziców nastolatków o  myślach samobójczych ich 
dzieci, zaledwie 1% badanych rodziców miał taką świado-
mość. Nie stwierdzono znamiennych różnic pomiędzy zaży-
waniem leków wśród młodzieży a myślami samobójczymi. 
Należy zwróć uwagę na niską świadomość społeczną zjawi-
ska samobójstw przy stałym wzroście tego zjawiska. 

Assessment of the risk level  
of suicidal behavior among adolescents 
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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 Wołomin) 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 związkiem naturalnie występującym w kłą-
czu ostryżu długiego. Pomimo dobrze ugruntowanej aktyw-
ności biologicznej, jej właściwości fizykochemiczne (niska 
rozpuszczalność, mała biodostępność, niewielka stabilność 
chemiczna) nie sprzyjają jej zastosowaniu klinicznemu. 
Celem badań było uzyskanie pochodnych kurkuminy o po-
prawionych właściwościach farmakokinetycznych oraz far-
makodynamicznych, które charakteryzowałyby się wyższą 
aktywnością biologiczną, co mogłoby się przyczynić do 
zwiększenia zastosowania klinicznego, zwłaszcza w  terapii 
przeciwnowotworowej, w tym terapii fotodynamicznej. 
Pochodne kurkuminy otrzymano poprzez sprzęganie odpo-
wiednich aldehydów z  pochodną diazepinową (kondensa-
cja Knoevenagela). Do charakterystyki nowo otrzymanych 
związków wykorzystano spektrofotometrię UV-Vis, spek-
trometrię mas oraz spektroskopię magnetycznego rezonansu 
jądrowego (NMR), a także wykonano test Microtox. 
W wyniku przeprowadzonych syntez z zastosowaniem roż-
nych aldehydów, uzyskano zawierające pierścień diazepino-
wy zarówno mono- jak i dipodstawione pochodne kurkuminy 
o większej stabilności, potwierdzonej badaniami stabilności 
po ekspozycji na warunki zasadowe. Widmo UV-Vis wyka-
zało jedno maksimum absorpcji (w  okolicach 400 nm) dla 
pochodnych monopodstawionych oraz dwa maksima ab-
sorpcji (w okolicach 440 nm i 370 nm) dla dipodstawionych 
związków. Badane związki charakteryzowały się wysoką 
aktywnością przeciwdrobnoustojową w stężeniach wynoszą-
cych do 10 µM. 
Otrzymane wyniki wskazują na to, że w wyniku przeprowa-
dzonych syntez, dzięki wprowadzeniu pierścienia diazepino-
wego i  ochronie reaktywnych grup β-diketonowych można 
uzyskać związki o korzystniejszych właściwościach fizyko-
chemicznych i o wysokiej aktywności przeciwdrobnoustrojo-
wej, co sugeruje duży potencjał zsyntezowanych związków. 

Słowa 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 µM. 
Obtained results indicate that the conducted syntheses, due 
to the introduction of diazepine ring and the protection of 
reactive β-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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Wstęp. Kwetiapina należy do drugiej generacji atypowych 
leków przeciwpsychotycznych. Jest ona stosowana w lecze-
niu depresji, w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych 
oraz schizofrenii. Mechanizm działania, który odpowiada za 
efekty uboczne kwetiapiny to antagonizm receptorów H1 
i alfa 1. Stan zapalny organizmu może mieć znaczący wpływ 
na metabolizm przedawkowanego leku. Najlepiej poznanym 
wskaźnikiem do oceny stanu zapalnego organizmu jest stę-
żenie CRP (białko ostrej fazy) oraz aktywność mieloperok-
sydazy (MPO). 
Cel badania. Przegląd badań z ostatnich 20 lat wykazał za-
leżność pomiędzy przyjmowaniem leków przeciwpsycho-
tycznych a stanem zapalnym. Celem prezentowanych badań 
jest ocena korelacji między toksycznym stężeniem kwetiapi-
ny we krwi a wskaźnikami takimi jak CRP i MPO w grupie 
zatrutych pacjentów oraz skutków przedawkowania. Zarów-
no CRP jak i MPO zostały wykorzystane do oceny natężenia 
stanu zapalnego. 
Materiały i metody. Czterdziestu pacjentów, po próbie sa-
mobójczej z nadużyciem kwetiapiny (24 kobiety i 16 męż-
czyzn), zostało zakwalifikowanych do badania na podstawie 
toksycznego stężenia leku we krwi wyznaczonego przy po-
mocy wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Analiza 
stężenia CRP została wykonana przy pomocy metody immu-
noturbidymetrycznej (Roche Cobas c501), podczas gdy do 
oznaczenia aktywności MPO wykorzystano metodę ELISA 
– Oxi SelectTM Myeloperoxidase Activity Assay Kit (Cell 
Biolabs, Inc.). 
Wyniki. Badania toksykologiczne potwierdziły zatrucie 
kwetiapiną przy średnim stężeniu leku we krwi, które wy-
nosiło 2.55 μg/mL. Średnie stężenie CRP wynosiło 78.21 ± 
19.9 mg/L natomiast średnia aktywności MPO była równa 
16.26 ± 4.1 mU/ml. Oba wskaźniki zostały zmierzone w gru-
pie kontrolnej. 
Wnioski. W grupie pacjentów zatrutych kwetiapiną stężenie 
CRP było znacząco wyższe w porównaniu do grupy kontrol-
nej. Odnotowano również statystycznie istotną zależność po-
między aktywnością MPO a toksycznym stężeniem kwetia-
piny we krwi. 

Słowa 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 H1 and alpha1 
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 c501 using the immunoturbidimetric 
method for CRP analysis. 
Results. Finally, toxicological test results confirmed QT 
poisonings with the average blood level which was 2.55 μg/
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) należą do hormonów steroidowych, 
wydzielanych przez korę nadnerczy. Pełnią ważną regula-
torową funkcję w  metabolizmie węglowodanów, lipidów 
oraz białek. Do prawidłowego funkcjonowania organizmu 
konieczna jest ścisła kontrola ich uwalniania, gdyż podwyż-
szony poziom GC może przyczyniać się do rozwoju otyłości, 
cukrzycy typu 2, nadciśnienia tętniczego, chorób sercowo-
-naczyniowych i innych stanów patologicznych przyczynia-
jących się do rozwoju zespołu metabolicznego. Reprezenta-
tywnym przykładem glukokortykoidu jest kortyzol. Nadmiar 
kortyzolu powoduje m.in. pojawienie się objawów charakte-
rystycznych dla zespołu metabolicznego tj. otyłość trzewna, 
oporność na insulinę, cukrzyca, dyslipidemia, nadciśnienie 
i hiperurykemia. 
Wiadomo, że wewnątrzkomórkowe stężenie kortyzolu zależy 
nie tylko od poziomu w osoczu, ale również od aktywności 
dehydrogenazy 11β-hydroksysteroidowej typu 1 (11β-H-
SD1), która katalizuje konwersję nieaktywnego kortyzo-
nu do aktywnego kortyzolu, zwłaszcza w wątrobie i  tkance 
tłuszczowej. Hamowanie aktywności 11β-HSD1 powodu-
je zmniejszenie poziomu kortyzolu, a  tym samym, poprzez 
zmniejszenie masy tkanki tłuszczowej, insulinooporności 
i otyłości centralnej czy obniżenie poziomu cholesterolu cał-
kowitego sprzyja obniżeniu ryzyka wystąpienia chorób ser-
cowo-naczyniowych. Selektywne inhibitory 11β-HSD1 mają 
znaczny potencjał jako farmakologiczne leczenie cukrzycy 
typu 2, otyłości oraz chorób sercowonaczyniowych. 
Spośród wielu różnych grup związków organicznych bada-
nych w ostatnich latach w kierunku inhibicji 11β-HSD1 na 
uwagę zasługują pochodne pseudotiohydantoiny. Wysoką 
aktywnością inhibicyjną charakteryzują się m.in. związki 
zawierające układ spiro pierścieni pseudotiohydantoiny i cy-
kloheksanu. Zsyntetyzowano i  przebadano szereg spirocy-
kloheksylo- pochodnych pseudotiohydantoiny, różniących 
się podstawnikami w grupie aminowej. Wiele z nich charak-
teryzuje się wysoką aktywnością inhibicyjną, porównywalną 
z karbenoksolonem i wyższą selektywnością. 
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przykładem glukokortykoidu jest kortyzol. Nadmiar kortyzolu powoduje m.in. pojawienie się 
objawów charakterystycznych dla zespołu metabolicznego tj. otyłość trzewna, oporność na 
insulinę, cukrzyca, dyslipidemia, nadciśnienie i hiperurykemia.  
Wiadomo, że wewnątrzkomórkowe stężenie kortyzolu zależy nie tylko od poziomu w osoczu, 
ale również od aktywności dehydrogenazy 11β-hydroksysteroidowej typu 1 (11β-HSD1), która 
katalizuje konwersję nieaktywnego kortyzonu do aktywnego kortyzolu, zwłaszcza w wątrobie 
i tkance tłuszczowej. Hamowanie aktywności 11β-HSD1 powoduje zmniejszenie poziomu 
kortyzolu, a tym samym, poprzez zmniejszenie masy tkanki tłuszczowej, insulinooporności i 
otyłości centralnej czy obniżenie poziomu cholesterolu całkowitego sprzyja obniżeniu ryzyka 
wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych. Selektywne inhibitory 11β-HSD1 mają znaczny 
potencjał jako farmakologiczne leczenie cukrzycy typu 2, otyłości oraz chorób sercowo-
naczyniowych. 
Spośród wielu różnych grup związków organicznych badanych w ostatnich latach w kierunku 
inhibicji 11β-HSD1 na uwagę zasługują pochodne pseudotiohydantoiny. Wysoką aktywnością 
inhibicyjną charakteryzują się m.in. związki zawierające układ spiro pierścieni 
pseudotiohydantoiny i cykloheksanu. Zsyntetyzowano i przebadano szereg spiro-
cykloheksylo- pochodnych pseudotiohydantoiny, różniących się podstawnikami w grupie 
aminowej. Wiele z nich charakteryzuje się wysoką aktywnością inhibicyjną, porównywalną z 
karbenoksolonem i wyższą selektywnością.  
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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 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11β-HSD1) 
which catalyzes the conversion of inactive cortisone to active 
cortisol, especially in the liver and adipose tissue. 
Inhibiting the activity of 11β-HSD1 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 11β-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 11β-HSD1, 
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 11β-HSD1 activity inhibition. Many of them are 
characterized by high inhibitory activity, comparable to 
carbenoxolone, and higher selectivity. 
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Therapeutics in the Treatment of Metabolic Diseases 

 
Renata Studzińska1,*, Szymon Baumgart1, Daria Kupczyk2, Renata Kołodziejska2, Wojciech 

Płaziński3 

1Department of Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy, Collegium Medicum in Bydgoszcz, 
Nicolaus Copernicus University in Toruń, 2 Jurasza Str., Bydgoszcz, Poland 

2Department of Medical Biology and Biochemistry, Faculty of Medicine, Collegium Medicum in 
Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus University in Toruń, 24 Karłowicza Str., Bydgoszcz, Poland 

3J. Haber Institute of Catalysis and Surface Chemistry, Polish Academy of Sciences, 8 
Niezapominajek Str., Cracow, Poland  

*Corresponding Author E-mail: rstud@cm.umk.pl  
 
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 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11β-HSD1) which 
catalyzes the conversion of inactive cortisone to active cortisol, especially in the liver and 
adipose tissue. 
Inhibiting the activity of 11β-HSD1 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 11β-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 11β-HSD1, pseudothiohydantoin derivatives deserve attention. High inhibitory 
activity is characterized, among others, by compounds containing the spiro rings system of 
pseudothiohydantoin and cyclohexane. A number of spiro-cyclohexyl- pseudothiohydantoin 
derivatives with different substituents in the amino group were synthesized and tested towards 
11β-HSD1 activity inhibition. Many of them are characterized by high inhibitory activity, 
comparable to carbenoxolone, and higher selectivity. 
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in derivatives 
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Choroba Alzheimera jest bardzo złożoną chorobą dotyka-
jącą głównie osoby starsze. Jest ona spowodowana niepra-
widłowym funkcjonowaniem białek odpowiedzialnych za 
przekazywanie sygnałów w organizmie, głównie w obrębie 
mózgu. Dotychczas sklasyfikowano różne cele białkowe, 
które mogą być zaangażowane w terapię tej choroby, w tym 
receptor serotoninowy 5-HT6 (5-HT6R) i cyklino-zależną ki-
nazę 5 (CDK5). Połączenia 1,3,5-triazyny zostały niedawno 
zidentyfikowane jako nowa grupa wysoce aktywnych ligan-
dów 5-HT6R. 
W  literaturze opisano również przykłady inhibitorów kina-
zy CDK5 o rdzeniu 1,3,5-triazyny. Celem niniejszych badań 
było, zatem, racjonalne zaprojektowanie, synteza i testy ak-
tywności nowej serii 7 pochodnych triazyny o potencjalnym 
dualnym działaniu wobec 5-HT6R i CDK5 (Ryc. 1).
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Choroba Alzheimera jest bardzo złożoną chorobą dotykającą głównie osoby starsze. Jest ona 
spowodowana nieprawidłowym funkcjonowaniem białek odpowiedzialnych za przekazywanie 
sygnałów w organizmie, głównie w obrębie mózgu. Dotychczas sklasyfikowano różne cele 
białkowe, które mogą być zaangażowane w terapię tej choroby, w tym receptor serotoninowy 
5-HT6 (5-HT6R) i cyklino-zależną kinazę 5 (CDK5). Połączenia 1,3,5-triazyny zostały 
niedawno zidentyfikowane jako nowa grupa wysoce aktywnych ligandów 5-HT6R.  
W literaturze opisano również przykłady inhibitorów kinazy CDK5 o rdzeniu 1,3,5-triazyny. 
Celem niniejszych badań było, zatem, racjonalne zaprojektowanie, synteza i testy aktywności 
nowej serii 7 pochodnych triazyny o potencjalnym dualnym działaniu wobec 5-HT6R i CDK5 
(Rys.1). 

 

Rys. 1. Struktury badanych związków. 

Związki zostały zaprojektowane na podstawie badań dokowania przeprowadzonych w celu 
oceny sposobu wiązania związków, a następnie otrzymane w reakcji (i) „one-pot” oraz (ii) 
trzyetapowej syntezie obejmującej O-alkilację, cykliczną kondensację i reakcję Buchwalda.  
W testach z użyciem radioligandów zbadano powinowactwo do receptora 5-HT6R  
i konkurencyjnych receptorów GPCR. Wstępne badanie inhibicji CDK5 polegało na pomiarze 
procentowego obniżenia aktywności enzymu. Większość badanych związków wykazała silne 
powinowactwo do 5-HT6R (Ki < 100 nM), lecz niezadowalającą inhibicję enzymu CDK5. 
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Ryc. 1. Struktury badanych związków

Związki zostały zaprojektowane na podstawie badań doko-
wania przeprowadzonych w  celu oceny sposobu wiązania 
związków, a następnie otrzymane w reakcji (i) „one-pot” oraz 
(ii) trzyetapowej syntezie obejmującej O-alkilację, cykliczną 
kondensację i reakcję Buchwalda. 
W testach z użyciem radioligandów zbadano powinowactwo 
do receptora 5-HT6R i konkurencyjnych receptorów GPCR. 
Wstępne badanie inhibicji CDK5 polegało na pomiarze pro-
centowego obniżenia aktywności enzymu. Większość bada-
nych związków wykazała silne powinowactwo do 5-HT6R 
(Ki < 100 nM), lecz niezadowalającą inhibicję enzymu CDK5.
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Alzheimer’s disease (AD) is a highly 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-HT6 receptor (5-HT6R) and cyclin-dependent 
5 kinase (CDK5). Lately, derivatives of 1,3,5-triazine have 
been identified as a new class of highly active 5-HT6R agents. 
Lines of evidence also indicate examples of triazine-based 
CDK5 inhibitors. Thus, a new series of 7 triazine derivatives 
(Fig.1) were rationally designed, synthesized and tested on 
their activity towards 5-HT6R and CDK5, in this study. 
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Alzheimer's disease (AD) is a highly 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-HT6 receptor (5-HT6R) and cyclin-dependent 5 
kinase (CDK5). Lately, derivatives of 1,3,5-triazine have been identified as a new class of 
highly active 5-HT6R agents. Lines of evidence also indicate examples of triazine-based CDK5 
inhibitors. Thus, a new series of 7 triazine derivatives (Fig.1) were rationally designed, 
synthesized and tested on their activity towards 5-HT6R and CDK5, in this study. 

 

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-HT6R 
and its off-targets: serotonin 5-HT1A, 5-HT7 and dopamine D2 receptors, were examined in the 
radioligand binding assays. The preliminary screening of CDK5 inhibition consisted of 
measuring the percent of the activity of the enzyme. Most of tested compounds showed strong 
affinity towards 5-HT6R (Ki < 100 nM) but not satisfactory inhibition of the enzyme CDK5. 
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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-HT6R and its off-targets: 
serotonin 5-HT1A, 5-HT7 and dopamine D2 receptors, were 
examined in the radioligand binding assays. The preliminary 
screening of CDK5 inhibition consisted of measuring 
the percent of the activity of the enzyme. Most of tested 
compounds showed strong affinity towards 5-HT6R (Ki < 100 
nM) but not satisfactory inhibition of the enzyme CDK5.
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Promieniowanie UVA zaliczamy do zewnętrznych czynni-
ków stresowych inicjujących produkcje reaktywnych form 
tlenu. Fibroblasty wykształciły mechanizmy antyoksydacyj-
ne, które zabezpieczają komórki przed negatywnym wpły-
wem wolnych rodników. Jednakże niedostateczna wydol-
ność tych procesów może skutkować uszkodzeniem DNA, 
białek, struktur błon komórkowych oraz lipidów, prowadząc 
do śmierci komórkowej lub procesu nowotworowego. Zasto-
sowanie naturalnych substancji o właściwościach antyoksy-
dacyjnych zabezpiecza komórkę przed działaniem RFT oraz 
działa korzystnie na fizjologiczne mechanizmy antyoksyda-
cyjne. Do takich substancji możemy zaliczyć olej z  szarła-
tu wyniosłego. Właściwości antyutleniające oleju z  Ama-
rantusa determinowane są przez obecność w nim skwalenu 
oraz tokoferoli, flawonoidów, antocyjanów, polifenoli, które 
nadają mu prozdrowotnych właściwości co ma szczególne 
znaczenie dla komórek skóry. Wyniki przeżywalności, apo-
ptozy oraz biosyntezy DNA sugerują, że olej z Amarantusa 
wpływa korzystnie wszystkie te procesy w badanym modelu 
komórkowym. Fibroblasty, na które podziałano promienio-
waniem UVA wykazują upośledzenie biosyntezy DNA oraz 
zmniejszenie przeżywalności poprzez aktywacje apoptozy, 
natomiast dodanie do nich olejku z  Amarantusa wykazuje 
protekcyjny wpływ na te procesy. Molekularny mechanizm 
tego zjawiska związany jest ze stymulacją procesów antyok-
sydacyjnych oraz aktywacją czynnika NRF-2. Doświadcze-
nie to pozwala włączyć olejek z Szarłatu wyniosłego do gru-
py substancji przeciwdziałających szkodliwemu wpływowi 
czynników zewnętrznych na metabolizm komórkowy i może 
w przyszłości znaleźć 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 
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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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Najczęściej używaną substancją w ciąży jest tytoń, następnie 
alkohol, konopie indyjskie i  inne nielegalne substancje. Ni-
kotyna łatwo przenika przez łożysko, a płody palących matek 
są narażone na jej wysokie stężenie. Palenie w ciąży wiąże 
się z niekorzystnymi następstwami położniczymi i noworod-
kowymi, takimi jak odklejenie łożyska, urodzenie martwego 
dziecka, przedwczesny poród i zespół nagłej śmierci nowo-
rodka.

Do naszego badania włączono kobiety (n=150) w wieku 18-
40 lat, które zostały przyjęte do Szpitala Ginekologiczno-Po-
łożniczego w Poznaniu, w celu porodu i opieki poporodowej. 
Projekt badawczy uzyskał akceptację Komisji Bioetycznej 
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (nr 593/13). Dekla-
rowany przez pacjentki status palenia tytoniu został zwery-
fikowany za pomocą oznaczeń kotyniny w surowicy, siarze 
i  mleku dojrzałym kobiet. Analizy jakościowe i  ilościowe 
przeprowadzono za pomocą systemu wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej Agilent 1200 z detektorem diodowym 
(Agilent Technologies, USA).
U 8% wszystkich kobiet biorących udział w badaniu i dekla-
rujących niepalenie, wykryto obecność kotyniny w  pobra-
nym materiale biologicznym. Wśród kobiet zakwalifikowa-
nych do grupy palących obserwowane stężenie biomarkera 
wynosiło: 38,39±12,06 ng/ml surowicy, 25,44±7,98 ng/ml 
siary i 58,29±23,09 ng/ml mleka właściwego. Na podstawie 
wyników uzyskanych w badaniu ankietowym oraz przepro-
wadzonych analiz toksykologicznych wykazano, że w grupie 
kobiet uzależnionych od tytoniu: 56,4% kontynuowało pale-
nie w trakcie ciąży, a 73,1% paliło w trakcie laktacji.
Palenie w  czasie ciąży jest najczęstszą przyczyną zachoro-
walności i  śmiertelności niemowląt. Farmakoterapie jak ni-
kotynowa terapia zastępcza są skuteczne w rzucaniu palenia, 
jednak ich wpływ na ciążę pozostaje nieznany. Kobietom 
w  ciąży powinno zalecać się niezwłoczne zaprzestanie pa-
lenia tytoniu, bez używania leków lub papierosów elektro-
nicznych. Potrzebne są pilne programy w zakresie zdrowia 
publicznego, skierowane do kobiet ciężarnych oraz karmią-
cych piersią, dotyczące wpływu dymu tytoniowego na ciążę, 
laktację, skład mleka kobiecego oraz niekorzystnych konse-
kwencji dla zdrowia i życia ich dzieci.

Słowa kluczowe: ciąża; karmienie piersią; surowica; mleko ko-
biece; palenie tytoniu

Podziękowanie: Praca została wsparta środkami przeznaczonymi 
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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, 25.44±7.98 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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Wstęp. Mikrotomografia rentgenowska jest techniką obra-
zowania radiograficznego, w której promieniowanie rentge-
nowskie jest absorbowane podczas przechodzenia przez ba-
dany obiekt. 
Metoda pozwala na charakterystykę mikrostruktury próbek 
bez niszczenia ich, wyróżniając elementy z  dokładnością 
do 1 μm. W  farmacji, mikrotomografia rentgenowska 
pomaga zaobserwować wszelkie defekty spowodowane 
uszkodzeniami mechanicznymi, jak również powstające 
w  procesie wytwarzania próbki, takie jak mikropęknięcia, 
pęcherzyki powietrza, rozwarstwienia. 
Metody. Przeanalizowano trzy rodzaje tabletek powlekanych 
zawierających nifuroksazyd, w tym: tabletki nieprzetermino-
wane (n=10; data ważności listopad 2024), tabletki przeter-
minowane (n=10; data ważności listopad 2019) oraz tabletki 
nieprzeterminowane przechowywane w 40°C przez 3 miesią-
ce. Każda tabletka została zeskanowana przy użyciu mikro-
tomografu rentgenowskiego (Phoenix vǀtomeǀx, 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 obszarów otoczki na dolnej i bocznej powierzch-
ni tabletek. Dane analizowano za pomocą oprogramowania 
Statistica 13.0. 
Wyniki. Skany mikrotomograficzne analizowanych tabletek 
z  nifuroksazydem pozwoliły na ocenę grubości otoczki 
na dolnej powierzchni tabletek oraz na ich ściankach 
bocznych. Pomiędzy trzema analizowanymi typami tabletek 
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zawierających nifuroksazyd wykazano istotne różnice zarówno 
w  grubości dolnej powierzchni, jak i  powierzchni bocznej 
otoczek (p<0.001). Na dolnej stronie tabletek najgrubszą 
powłokę stwierdzono w  tabletkach nieprzeterminowanych 
(średnia grubość 42.00 μm ± 8.05), a najcieńszą w tabletkach 
nieprzeterminowanych przechowywanych w  temperaturze 
40°C (średnia grubość 22.35 μm ± 4.33).
Wniosek. Za pomocą mikrotomografii rentgenowskiej 
stwierdzono, że grubość otoczki różniła się istotnie między 
analizowanymi tabletkami zawierającymi nifuroksazyd, 
które charakteryzowały się różnym czasem przechowywania. 

Słowa kluczowe: mikrotomografia rentgenowska; grubość 
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 μm. 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 40oC for 3 months. Each tablet was scanned 
using X-ray microtomography (Phoenix vǀtomeǀx, 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 μm ± 8.05) while the 
thinnest in unexpired tablets stored at 40oC (mean thickness 
22.35 μm ± 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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Obiektem badań był gatunek Lychnis flos-cuculi L., (Cary-
ophyllaceae). Takson bogaty we flawonoidy, kwasy fenolowe, 
ekdysteroidy, saponiny triterpenowe oraz związki lotne posia-
da szerokie spektrum aktywności biologicznej i  farmakolo-
gicznej. Surowce stosowano zarówno w lecznictwie tradycyj-
nym (w leczeniu bólu różnego pochodzenia i przyspieszenia 
gojenia się ran), jak również są wskazania do potencjalnego 
zastosowania we współczesnej medycynie [1]. Zawartość 
wybranych bioaktywnych związków w  tkankach hodowa-
nych w kulturach in vitro można regulować różnymi metoda-
mi. Jedną z nich jest proces elicytacji kultur czynnikami bio-
tycznymi lub abiotycznymi, stanowiąc efektywne narzędzie 
wykorzystywane w  biotechnologii roślin do podwyższenia 
zawartości cennych metabolitów wtórnych w biomasie [2]. 
Celem pracy było zbadanie wpływu elicytacji ekstraktem 
z grzybni Ganoderma lucidum (Basidiomycetes) na kulturę 
pędową L. flos-cuculi. Zbadano wpływ elicytora biotycznego 
na morfologię i wzrost pędów oraz na zawartość wybranych 
związków fenolowych w  biomasie. Elicytację prowadzo-
no dla kultur pędowych wytrzasanych, w  pożywce płynnej 
Murashige i Skoog, namnożonych techniką klonalnego mno-
żenia pędów. W  wyniku analizy jakościowej i  ilościowej, 
z  zastosowaniem metod chromatograficznych (TLC oraz 
HPLC-DAD), potwierdzono w  biomasie obecność związ-
ków charakterystycznych dla gatunku. Zastosowanie elicy-
tacji ekstraktem grzybowym w stężeniu 1,0 mg/l korzystnie 
wpłynęło na zawartość wybranych związków fenolowych 
w biomasie. Po 72 godz. elicytacji, 3,6-krotnie wzrosła za-
wartość kwasu syryngowego, a  po 120 godz. ilość kwasu 
ferulowego została podwyższona 3,3-krotnie, kwasu kaftaro-
wego 2,6-krotnie a kwasu syryngowego 3krotnie. Zwiększyła 
się również zawartość flawonoidów w biomasie: po 96 godz. 
wykazano 2,5-krotny wzrost ilości witeksyny, natomiast po 
elicytacji 120 godz.- 3,5-krotne zwiększenie ilości apigeniny 
oraz 2-krotne rutozydu. 
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Biomasa z kultur pędowych L. flos-cuculi stanowi cenne źró-
dło metabolitów wtórnych, zwłaszcza związków fenolowych 
a  elicytacja biotyczna dodatkowo powoduje podwyższenie 
akumulacji wybranych kwasów fenolowych i flawonoidów. 
Kultury in vitro tego rzadkiego taksonu mogą stanowić alter-
natywne źródło cennego surowca roślinnego, bogatego w ak-
tywne związki. 

Słowa kluczowe: kultury pędowe wytrzasane; elicytacja eks-
traktem z grzybni; metabolity wtórne 
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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. 

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 żywieniowa jest niezbędna 
do prawidłowego rozwoju organizmu, wpływa na rokowania 
i stan pacjenta, stąd bardzo istotne jest wdrożenie interwencji 
żywieniowej u pacjentów z niewydolnością układu pokarmo-
wego i w okresie rekonwalescencji np. po operacjach. Żywie-
nie pozajelitowe (PN) jest jedynym sposobem odżywiania 
pacjentów w stanie krytycznym lub śpiączki. Ze względu na 
drogę podania jednoczesne podawanie PN z lekami stwarza 
ryzyko interakcji, które mogą zmniejszać skuteczność terapii 
i zagrażać zdrowiu, a nawet życiu pacjenta. 
Celem pracy było sprawdzenie zgodności leków nootropo-
wych: piracetamu (Memotropil®) i  winpocetyny (Cavin-
ton®) z powszechnie stosowanymi mieszaninami do żywie-
nia pozajelitowego (PNA): Omegaflex special, Omegaflex 
peri, Lipoflex special, Lipoflex peri, SmofKabiven, Kabiven, 
Kabiven Peripheral , Olimel Peri N4E. Badane leki znajdu-
ją zastosowanie w farmakoterapii otępienia oraz w schorze-
niach ośrodkowego układu nerwowego. Ze względu na swo-
je działanie poprawiające metabolizm komórek nerwowych 
i mikrokrążenie mózgowe. 
W  pracy oceniono bezpieczeństwo podawania winpocety-
ny i piracetamu z PNA podczas ich jednoczesnej infuzji za 
pomocą wspólnego drenu (rozgałęźnik Y). Stosunki objęto-
ściowe winpocetyny w roztworze 5% glukozy i 0,9% NaCl 
i  piracetamu do objętości emulsji tłuszczowych określono 
na podstawie maksymalnej i  minimalnej szybkości infuzji. 
Zgodność oceniono poprzez porównanie wyników z  prze-
prowadzonych pomiarów pH, zmętnienia, potencjału zeta, 
osmolalności, indeksu polidyspersyjności i średnią średnicę 
kropel. Pomiary wykonano dla mieszanin bez leku, stanowią-
ce próby odniesienia, bezpośrednio po dodaniu leku oraz po 
4 godzinach. 
Nie zaobserwowano zmian w jednorodności emulsji lipido-
wej. Wyniki pomiarów pH, osmolalności i  zmętnienia nie 
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przekroczyły założonych kryteriów akceptacji. Jednak war-
tość potencjału zeta, średnia wielkość kropel emulsji tłusz-
czowej oraz obecność drugiej frakcji cząstek lipidowych za-
leżała od rodzaju leku, PN i ich stosunków objętościowych. 
Biorąc pod uwagę powyższe wyniki, nie zaleca się jednocze-
snego podawania badanych leków z mieszaninami do żywie-
nia pozajelitowego, ze względu na duże ryzyko podania czą-
stek emulsji tłuszczowej większych niż 500 nm. 

Podziękowanie: Badania zostały 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 kit. 
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 odżywienie pacjentów jest jednym z głównych 
czynników wpływających na poprawę ich stanu zdrowia. 
Możliwość łącznego podawania wlewów dożylnych z wyko-
rzystaniem jednego dostępu żylnego zwiększa komfort pa-
cjenta i zmniejsza ryzyko infekcji. Jednak, aby móc wdrożyć 
taki schemat leczenia, niezbędne jest przeprowadzenie badań 
zgodności w celu uniknięcia niebezpiecznych interakcji. Pa-
lonosetron to lek przeciwwymiotny, stosowany przed che-
mioterapią lub po operacji. W  ocenie zgodności pomiędzy 
lekami a  mieszaninami do żywienia pozajelitowego (PNA) 
ważna jest ocena destabilizacji emulsji lipidowej i pojawie-
nia się nierozpuszczalnych substancji. 
Celem pracy było sprawdzenie zgodności roztworów 0,9% 
NaCl i 5% glukozy Palonosetronu Accord z PNA (Lipoflex 
special, Lipoflex peri, Omegaflex special, Omegaflex special 
bez elektrolitów, 
Omegaflex peri i Omegaflex plus) podczas ich jednoczesnego 
podawania przez wspólny dostęp dożylny. 
Ze względu na brak zewnętrznych wytycznych interpretacja 
wyników wymaga doświadczenia badacza i  oparta jest na 
ocenie wyników szeregu różnych badań. Wyniki pomiarów 
należy odnieść do mieszaniny żywieniowej bez leku, także 
ocenić zachodzące zmiany w czasie. W toku badania zgodno-
ści przeprowadzono następujące analizy: kontrola wizualna, 
pomiar pH, osmolarność, zmętnienia, potencjału zeta, śred-
niej średnicy kropli emulsji tłuszczowej (MDD), wskaźnik 
polidyspersyjności (PDI). Badania przeprowadzono w dwóch 
punktach końcowych t1=0 godz. i t2=4 godz. 
Na podstawie analizy zgormadzonych wyników nie stwier-
dzono oznak wytrącania się nierozpuszczalnego osadu ani 
destabilizacji emulsji lipidowej. Również wyniki pH, osmo-
lalności i  zmętnienia nie wykazały niezgodności. Jednak 
MDD i PDI przekroczyły dopuszczalne wartości w zależno-
ści od składu mieszanin do żywienia pozajelitowego i stosun-
ku objętościowego lek:PNA. Tym samym jednoczesne poda-
wanie badanych płynów może być niebezpieczne dla życia 
pacjenta. Co tym samym dyskwalifikuje je jako bezpieczne 
rozwiązanie kliniczne. 

Podziękowanie: Badania zostały 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 t1=0 h and t2=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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Wstęp. Edukacja pacjenta w  zakresie prawidłowego stoso-
wania inhalatorów, świadczona przez odpowiednio przeszko-
lonych pracowników służby zdrowia, w  tym farmaceutów, 
niesie ze sobą wiele korzyści. Pozytywne rezultaty takiej 
praktyki zostały już potwierdzone w wielu krajach na świecie.
Cel. Celem badania była ocena jakości i kompleksowości fa-
chowych porad udzielanych pacjentom w aptece ogólnodo-
stępnej, w zakresie stosowania inhalatorów, ze szczególnym 
uwzględnieniem poziomu przeszkolenia farmaceutów. 
Metodyka. Badanie zostało przeprowadzone od czerwca 
2019 do marca 2020 r. Wzięło w nim udział 150 farmaceu-
tów z  Poznania i  Warszawy. Przed rozpoczęciem badania 
przeprowadzono w Warszawie praktyczne szkolenie ze sto-
sowania inhalatorów, które objęło 240 farmaceutów. W pracy 
został wykorzystany model tajemniczego klienta. 
Wyniki. Przeszkoleni farmaceuci konsultowali pacjentów 
przez 5.5 min, a nieprzeszkoleni w czasie 3.0 min (p<0.0001). 
Warto zaznaczyć, że 10.3% nieprzeszkolonych farmaceutów 
nie udzieliło żadnej edukacji, w tym podstawowych informa-
cji o leku. Spośród 9 elementów prawidłowej techniki inha-
lacji, przeszkoleni farmaceuci najczęściej zwracali uwagę na 
prawidłowe umieszczenie ustnika i zapewnienie szczelnego 
jego objęcia ustami (p<0.0001), jak również na odpowiednie 
uwolnienie dawki leku z  inhalatora (p=0.0259). Jakość po-
rad udzielona przez nieprzeszkolonych farmaceutów zosta-
ła oceniona średnio na 3.5 pkt, a przeszkolonych na 7.6 pkt 
(p<0.0001).
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Wnioski. Badanie wykazało, że istnieje duże zapotrzebowa-
nie na szkolenia praktyczne wśród farmaceutów w  Polsce, 
które w konsekwencji wpływają na lepszą edukację pacjen-
tów w aptekach ogólnodostępnych w zakresie technik inha-
lacyjnych. 

Słowa kluczowe: opieka farmaceutyczna; edukacja z  zakresu 
technik inhalacyjnych; apteka ogólnodostępna, 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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Krążące komórki nowotworowe (ang. Circulating Tumor 
Cells, CTC) to komórki odczepiające się od guzów pierwot-
nych i/lub przerzutów. Pojawiają się one w układzie krąże-
nia jako pojedyncze jednostki lub całe skupiska [1]. Poprzez 
przejścia mezenchymalno-epitelialne (MET) migrują do od-
ległych miejsc organizmu, gdzie mogą ponownie nabywać 
właściwości komórek macierzystych i tworzyć nowe ogniska 
nowotworu [2,3]. Mogą mieć również duże znaczenie kli-
niczne, służąc jako wielofunkcyjny biomarker dla praktycz-
nie wszystkich typów nowotworów. W  tym wypadku, przy 
zastosowaniu biopsji płynnej, CTC można uzyskać z krwi lub 
innych płynów ustrojowych, a następnie zbadać. Umożliwia 
to wczesne wykrycie przerzutów. Oprócz potencjału diagno-
stycznego CTC mogą być również wykorzystywane do mo-
nitorowania odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe, 
a tym samym oceny rokowania pacjenta. Szybko zmieniające 
się stężenie CTC we krwi pacjenta lub innych płynach ustro-
jowych pozwala na dynamiczne monitorowanie skuteczno-
ści terapii i może pomóc w dostosowaniu leczenia. Tak więc 
CTC można wykorzystywać do wdrażania spersonalizowa-
nych terapii, mających na celu zapobieganie powstawania 
przerzutów. Co więcej, można je również wykorzystać do 
wyjaśnienia mechanizmu choroby oraz opracowywania no-
wych leków [3]. Niemniej jednak wyizolowanie tych bardzo 
rzadkich komórek nowotworowych spośród masywnych 
krwinek jest trudne, dlatego potrzebne są dokładne metody 
wykrywania i  izolacji [4]. Celem przeglądu jest przedsta-
wienie obecnych i  przyszłych zastosowań klinicznych oraz 
właściwości CTC, w tym ich roli jako biomarkerów diagno-
stycznych, prognostycznych i predykcyjnych. 

Słowa kluczowe: Krążące komórki 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 urządzenia to przyrządy, które 
pozwalają na oddzielenie określonych pożądanych komórek, 
biomolekuł lub mikroorganizmów. 
Separacja immunomagnetyczna (IMS) to technika separa-
cji polegająca na przyłączaniu małych namagnesowanych 
cząstek, które są związane z przeciwciałami. Pozwala to na 
przyczepienie kulek magnetycznych do pożądanego celu, na 
przykład krążących komórek nowotworowych (CTC) [1].
Następnie dzięki przyłączeniu cząstki magnetycznej cały 
„kompleks” komórka + przeciwciało z  cząstkami magne-
tycznymi zostaje przyciągnięta do pola magnetycznego, co 

pozwala na separację. Zwykle odbywa się to poprzez usu-
nięcie supernatantu z próbki, w obecności silnego pola ma-
gnetycznego, tak jak dzieje się to w systemie Dynobeads®. 
Jednak w dzisiejszych czasach popularyzuje się nowy rodzaj 
techniki IMS, to urządzenia mikro przepływowe z magneto-
forezą zachodzącą w chipie.[2] Podstawowa zasada pozosta-
je taka sama. Czynnikiem separującym jest powinowactwo 
komórek do pola magnetycznego, chociaż proces ekstrakcji 
jest inny. Urządzenie wykorzystuje chip, w którym strumień 
analitu jest dzielony przez stały przepływ roztworu bufo-
rowego w  środku strumienia analitu. Dzięki wbudowanym 
przewodom ferromagnetycznym w  kształcie litery V, które 
tworzą wektor pola magnetycznego skierowany ku centrum 
strumienia buforowego. Prowadzi to do przyciągania komó-
rek z dołączonymi kulkami paramagnetycznymi do strumie-
nia buforowego. To powoduje, że docelowe komórki migrują 
do strumienia buforu, a  następnie do oddzielnej probówki 
i w ten sposób są separowane[3]. 
Metoda ta ma ogromny potencjał, aby stać się złotym stan-
dardem w  biopsji płynnej. Uzyskane frakcja komórek jest 
czysta i gotowe do dalszych analiz. Największymi zaletami 
opisywanej metody są jej czystość, efektywność czasowa 
oraz niskie koszt eksploatacji.[1]–[4] Może to pozwolić na 
wysokowydajne badania przesiewowe w  kierunku chorób 
nowotworowych , diagnostykę i  spersonalizowaną terapię 
dzięki uzyskanym CTC o wysokiej czystości. W niedalekiej 
przyszłości metoda ta może znaleźć zastosowanie w  bada-
niach klinicznych oraz przemyśle farmaceutycznym. [5]–[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 
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Pochodne kumaryny (2H-1-benzopirano-2-onu) cieszą się 
coraz większym zainteresowaniem w badaniach chemii me-
dycznej. Liczne doniesienia wskazują, że związki te wykazu-
ją różne działania biologiczne i farmakologiczne m.in. prze-
ciwnowotworowe, przeciwzakrzepowe, przeciwbakteryjne, 
przeciwwirusowe czy antyoksydacyjne. 
Celem prezentowanych badań była synteza serii związków, 
pochodnych kumaryny oraz zbadanie ich aktywności wobec 
celów białkowych ośrodkowego układu nerwowego takich 
jak: receptor H3 histaminowy (H3R), acetylo- i butyrylo-cho-
linoesteraza (AChE, BuChE) oraz monoaminooksydaza B 
(MAO-B). Przypuszcza się, że związki wielocelowe wykazu-
jące aktywność wobec wymienionych celów mogą mieć za-
stosowanie w terapii chorób neurodegeneracyjnych. Ogólny 
wzór otrzymanych i  badanych związków przedstawiono na 
Ryc. 1. 
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Pochodne kumaryny (2H-1-benzopirano-2-onu) cieszą się coraz większym 
zainteresowaniem w badaniach chemii medycznej. Liczne doniesienia wskazują, że związki te 
wykazują różne działania biologiczne i farmakologiczne m.in. przeciwnowotworowe, 
przeciwzakrzepowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe czy antyoksydacyjne.  

Celem prezentowanych badań była synteza serii związków, pochodnych kumaryny oraz 
zbadanie ich aktywności wobec celów białkowych ośrodkowego układu nerwowego takich  jak: 
receptor H3 histaminowy (H3R), acetylo- i butyrylo-cholinoesteraza (AChE, BuChE) oraz 
monoaminooksydaza B (MAO-B). Przypuszcza się, że związki wielocelowe wykazujące 
aktywność wobec wymienionych celów mogą mieć zastosowanie w terapii chorób 
neurodegeneracyjnych. Ogólny wzór otrzymanych i badanych związków przedstawiono na 
Rys. 1.   

  R1 : H, 4-OCH3Ph 
 hH3R: Ki > 12 nM  n = 3÷6 
 eeAChE: IC50 > 0,316 µM 
 eqBuChE: IC50 > 1,79 µM 
 hMAO-B: IC50 > 0,28 µM 

Rys. 1. Ogólny wzór badanych związków 

W otrzymanej serii połączeń uzyskano związki o zróżnicowanej aktywności wobec 
badanych celów biologicznych. Obecność podstawnika w pozycji 3 układu kumaryny wpłynęła 
korzystnie zarówno na powinowactwo do H3R jak i na aktywność wobec badanych enzymów.  

 

Słowa kluczowe: pochodne kumaryny; związki wielocelowe; receptor H3 histaminowy; 
cholinoesterazy; MAO B 
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Ryc. 1. Ogólny wzór badanych związków

W otrzymanej serii połączeń uzyskano związki o zróżnico-
wanej aktywności wobec badanych celów biologicznych. 
Obecność podstawnika w pozycji 3 układu kumaryny wpły-
nęła korzystnie zarówno na powinowactwo do H3R jak i na 
aktywność wobec badanych enzymów. 
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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 H3 receptor 
(H3R), 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. 
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  R1 : H, 4-OCH3Ph 
 hH3R: Ki > 12 nM  n = 3÷6 
 eeAChE: IC50 > 0,316 µM 
 eqBuChE: IC50 > 1,79 µM 
 hMAO-B: IC50 > 0,28 µM 

Fig.1. General structure of tested compounds 

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 H3R and the activity towards the tested enzymes. 
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Fig. 1. General structure of tested compounds

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 H3R and the activity towards 
the tested enzymes. 

Keywords: coumarin derivatives; multitarget compounds; hista-
mine H3 receptor; cholinesterases; MAO-B 

Acknowledgements: This research was partly supported by 
Jagiellonian University Medical College grant no N42/DBS/000301.

107

Hepatotoksyczność polidopaminy  
w połączeniu z chemio- i fototerapią in vivo

Marta Witkowska1, Ewa Florek2, Radosław Mrówczyński1, 
Bartosz Grześkowiak3, Izabela Miechowicz4

1 Wydział Chemii,  
Uniwersytet Adama Mickiewicza w Poznaniu, Polska

2 Laboratorium Badań Środowiskowych, Katedra i Zakład 
Toksykologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska

3 Centrum NanoBioMedyczne,  
Uniwersytet Adama Mickiewicza w Poznaniu, Polska

4 Katedra Informatyki i Statystyki ,  
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska

Wprowadzenie. Polidopamina jest polimerem, powstającym 
w wyniku samopolimeryzacji dopaminy. Dzięki swoim uni-
kalnym właściwościom może być wykorzystana jako nano-
platforma do leczenia raka wątrobowokomórkowego (HCC), 
który jest jednym z najczęstszych rodzajów raka wątroby.
Cel pracy. Celem badań było określenie hepatotoksyczno-
ści nanocząstek polidopaminy i polidopaminy w połączeniu 
z doksorubicyną i  fototerapią poprzez ocenę stresu oksyda-
cyjnego w wątrobie myszy BALB/c Nude.
Materiał i metody. Badania zostały zatwierdzone przez lo-
kalną Komisję Etyczną ds. Doświadczeń na Zwierzętach 
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 komórki nowotwo-
ru wątrobowo-komórkowego -HepG2. Myszy podzielono 
na 3 grupy: grupa kontrolna, nanocząsteczki polidopminy 
(PDA-NP) i PDA-NP z doksorubicyną i zastosowaną fotote-
rapią. Następnie zwierzętom podano PDA-NPs w dawce 35 
mg/kg mc i  doksorubicynę w  dawce 15 mg/kg mc. Myszy 
leczone fototerapią naświetlano laserem po dwadzieściu czte-
rech godzinach po wstrzyknięciu. 10 dni po ekspozycji zwie-
rzęta uśmiercono, a następnie pobrano wątroby i zamrożono 
w -80°C aż do dalszej analizy. Markery stresu oksydacyjne-
go oraz parametry biochemiczne TP, GSH, GST, TBARS, 
TEAC, NO, CAT w wątrobie oznaczono metodą spektrofo-
tometryczną.
Wyniki. Stwierdzono istotnie podwyższony poziom TEAC, 
TBARS oraz obniżony poziom GSH w grupie zwierząt pod-
danych terapii skojarzonej w porównaniu z grupą kontrolną. 
Występuje również trend wzrostowy przy niektórych parame-
trach wskazujący na wyższy poziom reaktywnych form tlenu.
Wnioski. Podczas 10-dniowej ekspozycji terapia polidopa-
miną i terapia skojarzona polidopaminą w połączeniu z che-
mio- i fototerapia u myszy wykazała, że PDA może być źró-
dłem wolnych rodników i być przyczyną hepatotoksyczności.

Słowa 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. 
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Cel. Depresja jest jednym z  najczęstszych zaburzeń psy-
chicznych. Dotyka ona nie tylko na pacjenta, ale ma również 
ogromne znaczenie społeczne. Agomelatyna (AGM) oddzia-
łuje na receptory melatoninowe i  serotoninowe. Jest z  po-
wodzeniem stosowana w leczeniu depresji, jednak jej niska 
biodostępność po podaniu doustnym stanowi istotny problem 
[1]. Transdermalna droga podania może stanowić rozwiąza-
nie problemu, jednak do tej pory nie została szeroko przeba-
dana [2]. Prezentowane badania miały na celu opracowanie 
składu i  ocenę właściwości mechanicznych żeli zawierają-
cych AGM przeznaczonych do aplikacji na skórę. W kolej-
nych badaniach żele posłużą do porównania z  transdermal-
nymi systemami mikroigłowymi (MN) zawierającymi AGM. 
Metody. Do przygotowania próbek wykorzystano glicerol, 
wodę, polimer Carbopol® EZ-3 oraz AGM rozpuszczoną 
w  etanolu. Dodano roztwór triizopropanoloaminy (TIPA) 
w  celu uzyskania żelu. Pozostałe próbki przygotowano 
analogicznie, ale bez dodatku etanolu, a AGM zawieszono 
w gotowym żelu przez roztarcie w moździerzu. Badania me-
chaniczne miały na celu porównanie dwóch formulacji i zwe-
ryfikowanie wpływu AGM na właściwości żelu. Dodatkowo, 
wykonano test utraty składników lotnych. 
Wyniki. Opracowano dwa rodzaje żeli zawierających AGM 
i  zoptymalizowano sposób ich produkcji, uzyskując jedno-
rodne układy różniące się właściwościami. Zgodnie z zało-
żeniami, zaobserwowano szybszą utratę składników lotnych 
w przypadku żelu etanolowego. Dodatkowo, dla żeli z eta-
nolem wykres przebiegał z widocznym punktem przegięcia, 
natomiast dla żeli z zawieszoną AGM zaobserwowano w tym 
teście liniowość. Badania reologiczne obejmowały analizę 
płynięcia oraz analizę oscylacyjną. Parametry opisujące zdol-
ność płynięcia żeli, takie jak punkt płynięcia oraz współczyn-
nik konsystencji, obliczono dopasowując krzywe do modeli 
reologicznych. Analiza profilu tekstury wykazała, że obec-
ność AGM nie wpływa istotnie na badane parametry, jednak 
żele wykazały różnice w adhezyjności, spoistości, twardości 
i gumowatości. Ponadto żel z zawieszoną AGM wykazywał 
mniejszą rozsmarowywalność. 
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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 

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 się reaktywnych form tlenu w  komórkach 
neoplastycznych indukuje apoptozę, w związku z czym sub-
stancje o właściwościach prooksydacyjnych stanowią poten-
cjalne leki przeciwnowotworowe. 
Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme, GBM) to 
pierwotny guz mózgu pochodzenia astrocytarnego, klasyfi-
kowany przez Światową Organizację Zdrowia jako nowo-
twór IV stopnia o najbardziej agresywnym rozroście. Mimo 
znaczących dokonań jakie obserwuje się w ostatnich latach 
w  dziedzinie onkologii, wyniki leczenia złośliwych nowo-
tworów mózgu pozostają niezadowalające. Średni czas prze-
życia chorego z GBM, przy zastosowaniu obecnych standar-
dów leczenia wynosi około 15 miesięcy. 
Kofeina jest związkiem powszechnie występującym w die-
cie człowieka. Charakteryzuje się małą masą cząsteczkową 
oraz zdolnością do przenikania przez barierę krew-mózg. 
Opublikowane badania kohortowe wskazują, że regularne 
spożywanie kofeiny może obniżać ryzyko rozwoju glejaka 
nawet o 40%. Ważną właściwością kofeiny jest jej wpływ na 
poziom stresu oksydacyjnego w komórkach – wykazano, iż 
w zależności od stężenia, może wykazywać właściwości an-
tyoksydacyjne lub prooksydacyjne. 
Celem pracy było zbadanie roli stresu oksydacyjnego w me-
chanizmie cytostatycznego działanie kofeiny względem 
GBM w modelu in vitro. W tym celu przeprowadzono anali-
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zę aktywności metabolicznej komórek hodowanych w obec-
ności metyloksantyny i/lub kwasu askorbinowego. Ponadto 
wykorzystano mikroskopię konfokalną w celu detekcji stresu 
oksydacyjnego i zmian morfologicznych komórek w opraco-
wanym modelu eksperymentalnym. 
Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, że kofeina 
wpływa na aktywność metaboliczną, morfologię oraz poziom 
reaktywnych form tlenu w komórkach GBM. Jednakże, wy-
niki prób z dodatkiem antyoksydanta wskazują, że obserwo-
wane działanie kofeiny względem badanych komórek nie jest 
zależne od generowania stresu oksydacyjnego. Przedstawio-
ne wyniki przyczyniają się do poszerzenie wiedzy na temat 
mechanizmów leżących u podstaw wpływu kofeiny na pro-
gresję nowotworów mózgu. 

Słowa 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 IV 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 dużym potencjałem w leczeniu infekcji bakteryjnych oraz 
nowotworów. Stanowią alternatywę dla tradycyjnych metod 
leczenia, głównie z uwagi na ich nieinwazyjność (w porów-
naniu do metod chirurgicznych, radioterapii oraz chemiote-
rapii) oraz nieindukowanie oporności bakteryjnej. Podstawy 
terapii fotodynamicznej i  sonodynamicznej jest związane 
z  foto- i  sonouczulaczami – substancjami, które wzbudza-
ne są odpowiednio pod wpływem światła lub ultradźwię-
ków. Uczulacze należą do różnych grup związków, w  tym 
porfirynoidów (takich jak porfiryny, chloryny, porfirazyny 
i  ftalocyjaniny), barwników (ksanteny, tiazyny, cyjaniny), 
kurkuminy, a nawet do środków przeciwbakteryjnych i prze-
ciwgrzybiczych (takich jak fluorochinolony i hipokreliny).(1) 
Wzbudzone uczulacze mogą uwalniać zmagazynowaną ener-
gię podczas powrotu ze stanu wzbudzonego do stanu pod-
stawowego na drodze emisji ciepła lub fluorescencji, a także 
przeniesienia jej na cząsteczki tlenu, co prowadzi do powsta-
nia reaktywnych form tlenu (RFT). Formy te są w stanie se-
lektywnie niszczyć błony komórek bakteryjnych i nowotwo-
rowych, nie naruszając komórek organizmu. RFT obejmują 
różne typy rodników, takie jak rodniki hydroksylowe (HO●), 
aniony ponadtlenkowe (O2

●-) i tlen singletowy (1O2).(1) Dwa 
pierwsze są wytwarzane w reakcji zwanej reakcją typu I (re-
akcja między uczulaczem a  otaczającymi go cząsteczkami 
organicznymi), podczas gdy druga jest wytwarzana w reakcji 
typu II (bezpośrednia reakcja między uczulaczem a  tlenem 
cząsteczkowym, po której następuje inwersja spinu elektro-
nów, w wyniku której obie cząsteczki przechodzą w stan sin-
gletowy).(1) W ostatnich latach wciąż rośnie liczba doniesień 
o skuteczności licznych uczulaczy i ich modyfikacjach. 

Słowa kluczowe: tlen singletowy; uczulacze; leki przeciwnowo-
tworowe; leki przeciwbakteryjne 
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Photodynamic and sonodynamic therapy are therapies having 
great potential in the treatment of bacterial 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 (O2

●-) and singlet oxygen 
(1O2).(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. 
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Zazwyczaj głównym celem analizy QSAR jest budowanie 
modeli predykcyjnych, dlatego często preferowane są de-
skryptory, które dają lepsze modele pod względem ich mocy 
predykcyjnej. Jednak zgodnie z  zasadami OECD interpre-
tacja modelu, tj. wyjaśnienie związku przyczynowo-skut-
kowego między deskryptorami zastosowanymi w  modelu 
a punktem końcowym jest również ważna i jeśli to możliwe, 
powinna być wykonana. 
Celem pracy było pokazanie możliwości szczegółowej inter-
pretacji wybranych geometrycznych deskryptorów moleku-
larnych. Ich mechanistyczna interpretacja polega na analizie 
istotności i rozmieszczenia par atomowych oraz zastosowa-
niu podejścia substrukturalnego. [1,2] Podstawą obu strategii 
jest addytywny charakter deskryptorów RDF, 3D-MoRSE, 
GETAWAY, tj. wartość deskryptora dla całej cząsteczki jest 
sumą wkładów par atomowych lub poszczególnych fragmen-
tów cząsteczki związku chemicznego. Pierwsze podejście po-
zwala na zmapowanie powierzchni cząsteczki wielkościami 
wkładów par atomowych. Natomiast metoda substrukturalna 
służy do oceny istotności poszczególnych fragmentów oraz 
ich wzajemnego rozmieszczenia w przestrzeni. Interpretacja 
deskryptorów molekularnych została wykonana z wykorzy-
staniem nowego narzędzia InterDescPy oraz wzbogacona 
o  szereg graficznych elementów ułatwiających 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. 
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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
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Kurkumina (CUR) i kannabidiol (CBD) są roślinnymi sub-
stancjami czynnymi o udowodnionych właściwościach proz-
drowotnych, w tym aktywności przeciwzapalnej i antyoksy-
dacyjnej. Jednak ich zastosowanie jako produktu leczniczego 
jest ograniczone przez słabą rozpuszczalność w wodzie, co 
skutkuje niską biodostępnością. Polimerowe nanocząstki 
(NP) są obecnie przedmiotem zainteresowania jako nowy, 
obiecujący system dostarczania leków, który pozwala zmini-
malizować ograniczenia związane z  terapeutycznym wyko-
rzystaniem substancji słabo rozpuszczalnych w  wodzie. Ze 
względu na biokompatybilność, niską toksyczność i zdolność 
do zapewnienia kontrolowanego uwalniania leków, kwas po-
li(mlekowo-glikolowy) (PLGA) jest jednym z  najczęściej 
stosowanych materiałów do produkcji NP.
Celem badań było zoptymalizowanie procesu przygotowania 
NP na bazie PLGA zawierających CUR i/lub CBD. Oceniono 
wpływ takich czynników jak rodzaj użytego rozpuszczalnika 
organicznego i sposób jego odparowania, czas trwania soni-
fikacji oraz szybkość i czas wirowania na właściwości otrzy-
manych cząstek.
NP przygotowano metodą odparowania rozpuszczalnika przy 
jednoczesnej modyfikacji niektórych parametrów syntezy. 
Następnie analizowano wielkość i  potencjał zeta otrzyma-
nych nośników. Wybrane formulacje NP poddano liofilizacji, 
a otrzymane liofilizaty oceniono pod kątem skuteczności in-
korporacji substancji w polimerowe nanonośniki za pomocą 
spektroskopii w podczerwieni z transformacją Fouriera (FT-
-IR) oraz różnicowej kalorymetrii skaningowej (DSC). Efek-
tywność załadowania określono za pomocą metodą UV-Vis.
Wyniki wykazały, że właściwości NP na bazie PLGA zawie-
rających CUR i/lub CBD mogą być modyfikowane poprzez 
zmianę parametrów ich syntezy. Zastosowanie odpowiedniej 
szybkości wirowania, rozpuszczalnika organicznego oraz 
czasu i sposobu odparowania rozpuszczalnika pozwoliło na 
uzyskanie bardziej stabilnych układów o mniejszych rozmia-
rach cząstek. Wykazano, że proces liofilizacji NP na bazie 
PLGA zawierających CUR i/lub CBD spowodował wzrost 
średniego rozmiaru cząstek i przyczynił się do wzrostu war-
tości potencjału zeta. Stwierdzono, że efektywność inkorpo-
rowania CUR i CBD wynosiła odpowiednio od 27 do 35% 
i od 48 do 54%.

Słowa kluczowe: kannabidiol; kurkumina; nanocząstka
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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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