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Badania laboratoryjne na zwierzetach 60 lat temu
Brus Ryszard

Polskie Towarzystwo Farmakologiczne

Przedstawiono trzy kolorowe filmy zrealizowane przez Autora w latach
1965-1966, jak nastepuje: Wstrzags pokrwotoczny u kota (7 minut), Stereotypia
amfetaminowa (17 minut ) i Perfuzja izolowanego serca szczura metoda Langendorffa (12
minut). Filmy dokumentuja metody farmakologicznych badan laboratoryjnych na
zwierzetach z przed szesciu dekad.

Doswiadczenia udokumentowano na bezdzwiekowej tasmie filmowej 16-to
milimetrowej i uzupetniono odpowiednim komentarzem dotyczacym problemoéw oraz
ciekawostek zwigzanych wéwczas z pracg z doswiadczalnymi zwierzetami w laboratorium
farmakologicznym.
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Od laboratorium do t6zka pacjenta: Droga rozwoju preparatu Trabumagu
zawierajgcego opioid + s6l magnezu

Bujalska-Zadroizny Magdalena

Katedra i Zaktad Farmakoterapii i Opieki Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

E-mail: magdalena.bujalska@wum.edu.pl

Leczenie bdlu nadal pozostaje nie do konca rozwigzanym problemem medycznym, dlatego
wcigz poszukuje sie nowych sposobdéw jego tagodzenia. Do najsilniej dziatajgcych lekow
przeciwbdlowych nalezg opioidy. Stosowanie tych zwigzkdw moze wigzaé sie z licznymi
dziataniami niepozgdanymi, m.in. zaburzeniami swiadomosci, zawrotami gtowy, przewlektymi
zaparciami, depresjg oddechowg (po zastosowaniu duzych dawek), czy tez ryzykiem rozwoju
zaleznosci. Dodatkowg barierg jest ograniczona skutecznos¢ przeciwbdlowa opioidéw
zwigzana z rozwojem tolerancji, opornoscig béléw neuropatycznych na ich dziatanie.

Stabsza skuteczno$¢ opioidéw w tagodzeniu niektérych typdw boélu przewlektego np. bdlu
neuropatycznego moze by¢ zwigzana m.in. z nadaktywnoscig receptoréw N-metylo-D-
asparaginianowych (NMDA), ktérych fizjologicznymi antagonistami sg jony magnezu.
Dodatkowo badania wskazujg na istnienie wzajemnych funkcjonalnych regulacji pomiedzy
receptorami opioidowym p (MOR), a receptorami NMDA w kontekscie odczuwania i kontroli
boélu. W badaniach przedklinicznych skutecznos$ci wykazano, ze mleczan magnezu podany
szczurom drogg dozotadkowa (i.g.) nasilat analgetyczne dziatanie tramadolu, a takze opdzniat
rozwdj tolerancji na jego dziatanie przeciwbdélowe w réznych rodzajach bélu, zas dziatanie to
byto znacznie silniej zaznaczone dla lepiej wchtanialnych, zmikronizowanych form magnezu w
poréwnaniu do form krystalicznych. Badania przedkliniczne bezpieczenstwa nowego
potaczenia pokazaty, ze magnez nie tylko nie wptywat na depresje oddechowag wywotfang
bardzo duzg dawkag tramadolu ale polepszat parametry oddechowe (w szczegdlnosci
podwyzszat pO2 we krwi tetniczej szczurdw). Ponadto, po tacznym podaniu tramadolu i
mleczanu  magnezu  zwierzetom, nie  zaobserwowano zmiany  parametréw
farmakokinetycznych dla tramadolu jak i jego metabolitu O-desmetylotramadolu.

W badaniu klinicznym, magnez zawarty w opracowanej nowej formulacji zawierajacej
tramadol oraz poddany mikronizacji mleczan magnezu (preparat Trabumag) takze nie zmieniat
farmakokinetyki tramadolu oraz jego metabolitu u zdrowych ochotnikdw zaréwno po
jednorazowym jak i wielokrotnym podaniu. Co wiecej, w badaniu klinicznym Ill fazy, w ktérym
oceniano skutecznos$é, bezpieczenstwo i tolerancje Trabumagu w leczeniu przewlektego bélu
u dorostych pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawdéw biodra i (lub) kolana, podanie
nowego preparatu zawierajgcego tramadol w kumulacyjnej dawce dobowej 150 mg w
potgczeniu z mleczanem magnezu zapewnit dziatanie przeciwbdlowe réwnowazne 200
mg/dobe samego tramadolu (produkt referencyjny), co wskazuje na jego wiekszg skutecznos¢.
Mniejsza dawka kumulacyjna tramadolu przetozyta sie takze na mniejszg czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych: tagodnych przypadkéw zawrotéw gtowy oraz zaparg,
umiarkowanie nasilonych wymiotéw czy sennosci oraz silnych zaparé.
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By¢ za a nawet przeciw - sjalilacja jako wielokierunkowy mechanizm regulacji
i kontroli w patogenezie, przebiegu i leczeniu glejaka

Wielgat Przemystaw
Zakfad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
E-mail: przemyslaw.wielgat@umb.edu.pl

Sialylation is the enzymatic addition of sialic acids to the terminal ends of glycans on
glycoproteins and glycolipids. This post-translational modification undergoes profound
changes during oncogenesis. In primary brain tumours, especially gliomas, aberrant sialylation
patterns drive tumour aggressiveness and create new pharmacological opportunities. In
glioblastoma, excessive sialylation results from increased activity of specific sialyltransferases,
enzymes that attach sialic acids to glycan chains. This hypersialylation increases the negative
charge on the glioma cell surface, thereby weakening cell-cell adhesion by disrupting
interactions among adhesion molecules. As a result, malignant cells detach more readily and
infiltrate the brain parenchyma. These membrane changes are active drivers of malignant
transformation and tumour expansion, rather than merely consequences of oncogenesis.
Sialic acids also impairimmune surveillance by acting as ligands for Siglec receptors on immune
cells. Upon binding, they trigger inhibitory signalling cascades within these cells and negatively
regulate the immune response. This state enables gliomas to evade detection by mimicking
healthy tissue, thereby neutralising both innate and adaptive immune responses.

From a therapeutic perspective, cell membrane sialylation is dynamic and responsive to
standard brain cancer therapies. Temozolomide and tyrosine kinase inhibitors can alter the
arrangement of sugars in the membrane by modulating the activity of enzymes involved in
sialome machinery, such as sialyltransferases and sialidases. These changes may increase
resistance to treatment by affecting membrane charge and receptor function, alter drug-cell
interactions by changing where drugs can bind, and influence cell signalling for survival or
death by affecting these receptor pathways.

Finally, sialylation is a promising target for new therapies. Inhibiting sialyltransferases reduces
the addition of sialic acid residues to glycoproteins and glycolipids on tumor cells. Enzymatic
modification of the tumor surface directly alters the glycan shield that protects glioma cells.
By impairing this barrier, these strategies sensitize the tumor to drugs and help overcome
immunosuppressive mechanisms, thus converting an oncogenic process into a therapeutic
target. Understanding how sialylation regulates tumor protection and immune evasion is
essential for improving glioma treatment in modern neuro-oncology.

— Strona 14 —



Beyond Efficacy: Rethinking Clinical Research through Pharmacovigilance
Across the Drug Lifecycle

Adam Balazs Maté

Pharmacovigilance and Patient Safety Research Group, Oncology Unit, Department of Internal
Medicine and Oncology, Semmelweis, University, Budapest, Hungary

E-mail: balazsmateadam@hotmail.com

Pharmacovigilance has traditionally been associated with pre- and post-authorisation safety
monitoring and regulatory reporting. However, the principles underlying pharmacovigilance
extend far beyond only safety surveillance and can offer a broader scientific framework for
clinical research, drug development and medical decision-making. This presentation explores
the solid basement of pharmacovigilance which is the continuous benefit-risk analysis, and its
potential impact on the full drug lifecycle from early development and clinical investigation to
real-world clinical use.

Clinical research and drug development is fundamentally built on two essential pillars: efficacy
and safety. While efficacy often receives primary attention, safety and tolerability remain
equally critical for meaningful and sustainable therapeutic benefit. In this context, benefit-risk
assessment is not a single regulatory milestone, but a dynamic and evolving process shaped
by emerging evidence, uncertainty, and clinical judgement.

The presentation highlights how pharmacovigilance can be viewed as the scientific language
of continuous benefit-risk thinking, helping to structure decision-making despite uncertainty
and supporting the translation of safety observations into actionable knowledge. Future
perspectives will also address the emerging role of artificial intelligence and real-time clinical
data analysis in signal detection and safety evaluation. Integrating pharmacovigilance and its
mindset more deeply into clinical research may strengthen both scientific quality and patient-
centred decision-making across the entire lifecycle of medicines.
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Zastosowanie nowoczesnych lekow inkretynowych w kardiologii
Basiak Marcin

Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Katedra Farmakologii, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

E-mail: mbasiak@sum.edu.pl

Nowoczesne leki inkretynowe, obejmujgce agonistéw receptora GLP-1 (GLP-1 RA) oraz
inhibitory DPP-4, odgrywajg coraz istotniejszg role nie tylko w leczeniu cukrzycy typu 2, ale
réwniez w prewencji i terapii choréb sercowo-naczyniowych. Szczegdlne znaczenie kliniczne
przypisuje sie agonistom GLP-1, takim jak liraglutyd, semaglutyd czy dulaglutyd, tirzepatyd
ktére wykazaty korzystny wptyw na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego w duzych
badaniach klinicznych. Mechanizm dziatania GLP-1 RA wykracza poza kontrole glikemii. Leki te
wptywajg na redukcje masy ciata, obnizenie cisnienia tetniczego, poprawe profilu lipidowego
oraz dziatanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe. W badaniach klinicznych wykazano
istotne zmniejszenie czestosci tzw. MACE (major adverse cardiovascular events), obejmujgcych
zawat serca, udar moézgu i zgon sercowo-naczyniowy. Szczegdlnie istotne jest ich zastosowanie
u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub juz istniejgcg chorobg wiencowsa.
W kontekscie niewydolnosci serca wyniki wykazujg efekt poprawiajgcy rokowanie oraz moga
przynosi¢ korzysci metaboliczne u pacjentdw z wspodtistniejgcy otytoscia i cukrzyca.

Wytyczne towarzystw kardiologicznych i diabetologicznych rekomendujg stosowanie
agonistow GLP-1 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
niezaleznie od wartosci HbAlc. Coraz wiecej danych wskazuje réowniez na potencjalne
zastosowanie tych lekdw u pacjentow bez cukrzycy, szczegdlnie w kontekscie leczenia otytosci
i redukcji ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych.

Podsumowujac, leki inkretynowe, zwfaszcza agonisci receptora GLP-1, stanowig wazny
element wspodtczesnej terapii kardiometabolicznej, oferujgc korzysci wykraczajgce poza
tradycyjng kontrole glikemii i wpisujgc sie w strategie kompleksowej redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego.
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Fotokatalizatory a bezpieczenstwo terapii i Srodowiska

Regulska Elzbieta® ", Skonieczna Beata?, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna?, Car Halina?
on line

! Faculty of Pharmacy, University of Castilla-La Mancha, Calle Almansa 14 — Edif.
Bioincubadora, 02008 Albacete, Spain

2 Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku Szpitalna 37, 15-
295 Biatystok, Polska

*E-mail: elzbieta.regulska@uclm.es

Farmaceutyki nalezg dzi$ do najpowazniejszych mikrozanieczyszczen Srodowiska wodnego.
Leki s3 czesto wydalane w postaci niezmienionej lub w formie biologicznie aktywnych
metabolitéw. Scieki trafiajg do oczyszczalni, ktére nie sg przystosowane do ich usuwania.
Antybiotyki, hormony, leki przeciwzapalne czy antydepresanty sg usuwane tylko cze$ciowo.
Reszta przedostaje sie do rzek, jezior i wod gruntowych.'~” Farmaceutyki wykryto juz w wodzie
kranowej na kilku kontynentach jednocze$nie. %4>

Skala zjawiska jest duza. W latach 2016-2025 zidentyfikowano 631 substancji
farmaceutycznych w prébkach z 71 krajéw.>>%7 Szesnascie z nich wykryto réwnoczesnie we
wszystkich pieciu regionach ONZ. W Chinach do $rodowiska trafia rocznie okoto 53 800 ton
antybiotykéw.3 W 2023 roku antybiotyki znaleziono w 92% prébek wody kranowej w tym
kraju. W Europie tetracykliny stanowia okoto 66% weterynaryjnego zuzycia antybiotykdéw,
czyli okoto 2 300 ton rocznie. Ponad 70% tych zwigzkdéw jest wydalanych w niezmienionej
postaci i trafia do gleby wraz z nawozami naturalnymi. Mimo to Unia Europejska nie
ustanowifa zadnych prawnych limitéw stezen tetracyklin w wodach powierzchniowych.
Obecnos¢ antybiotykéw w Srodowisku sprzyja narastaniu opornosci
przeciwdrobnoustrojowej. Dla ciprofloksacyny stezenie, przy ktéorym moze dochodzi¢ do
selekcji opornosci, wynosi zaledwie 64 ng/L. W Chinach przekraczane jest ono w 62,5%
pomiardw wody pitnej. Dla tetracykliny w $ciekach ma to miejsce w przypadku 85% prébek.?
Oczyszczalnie stajg sie miejscami, w ktérych geny opornosci przenoszone sg miedzy bakteriami
Srodowiskowymi a ludzkimi patogenami. WHO uznata fluorochinolony, makrolidy i
tetracykliny za priorytetowe klasy antybiotykdw wymagajgce regulacji srodowiskowych.
Skutki zdrowotne sg juz mierzalne. W jednym z chifskich badan kohortowych u 41,6% kobiet
w cigzy stwierdzono obecnos¢ antybiotykdw pochodzenia zwierzecego w organizmie.
Jednym z najbardziej obiecujgcych rozwigzan tego problemu jest fotokataliza heterogeniczna.
Nalezy ona do zaawansowanych proceséw utleniania (AOP) i pozwala na catkowitg
mineralizacje farmaceutykéw (rozktad do dwutlenku wegla i wody), a nie jedynie na ich
przenoszenie miedzy fazami. Zasada dziatania opiera sie na wtasciwosciach pétprzewodnikow.
Materiat taki, np. TiO,, ZnO czy g-CsNg4, posiada pasmo walencyjne i pasmo przewodnictwa
oddzielone przerwg energetyczng. Po pochtonieciu fotonu o odpowiedniej energii elektron
zostaje wzbudzony do pasma przewodnictwa, a w pasmie walencyjnym pozostaje dziura. Na
powierzchni katalizatora elektron redukuje tlen do rodnika ponadtlenkowego (¢0,"), a dziura
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utlenia wode do rodnika hydroksylowego (¢OH). Powstate reaktywne formy tlenu atakujg
czgsteczki organiczne nieselektywnie, ale skutecznie.

W naszej grupie badawczej syntetyzujemy fotokatalizatory na bazie tlenkéw metali z
modyfikacjami powierzchniowymi, ktére przesuwajg ich aktywnos¢ w zakres widzialny i
stoneczny. Badamy degradacje antybiotykéw, antydepresantéw i niesteroidowych lekdéw
przeciwzapalnych w warunkach symulowanego promieniowania stonecznego. Sledzimy
kinetyke reakcji i identyfikujemy produkty posrednie metodami chromatograficznymi
sprzezonymi ze spektrometrig mas. Samo usuniecie wyjsciowej substancji z roztworu to za
mato. Produkty posrednie moga by¢ bardziej toksyczne niz zwigzek wyjsciowy lub zachowywaé
aktywnosc¢ farmakologiczng. Ocena biologicznego bezpieczenstwa tych produktéw jest réwnie
wazna jak pomiar wydajnosci degradacji.

W trakcie wykfadu przedstawie badania biokompatybilnosci produktéw fotodegradac;ji, ktére
zostaly przeprowadzone we wspotpracy z Zaktadem Farmakologii Dos$wiadczalnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Pierwsze z nich dotyczy oksytetracykliny
degradowanej przez fotokatalizatory NiAl,O4 i CuAl,O4 domieszkowane jonami ziem rzadkich
(Er, Tm, Yb).®2 Dwa kolejne badania dotycza tygecykliny, tetracykliny trzeciej generacji
stosowane] w leczeniu zakazen wielolekoopornych. Uzylismy kompozytéow ztotych
nanoczgstek i TiO, na podtozu pianki niklowej w dwdch konfiguracjach architektonicznych:
NF@TiO,@AuNPs® oraz AuNPs@TiO,@NF.X° Cytotoksyczno$¢ ocenialismy na krwinkach
czerwonych, monocytach THP-1, fibroblastach CRL-1475 i CCD-1079Sk oraz hepatocytach
HepG2. Produkty degradacji oksytetracykliny okazaty sie hemokompatybilne. Monocyty byty
bezpieczne we wszystkich trzech badaniach. Fibroblasty wykazywaty efekty zalezne od
stezenia, ale przy stezeniach istotnych srodowiskowo profil byt bezpieczny. W hepatocytach
zachowana byta aktywnos¢ CYP3A4, co potwierdza bezpieczenstwo watrobowe produktéw
degradacji tygecykliny.

Doswiadczenie w ocenie biokompatybilnosci otwiera nowy kierunek badan, jakim jest
zastosowanie fotokatalizatorow w terapii fotodynamicznej nowotworéw. W terapii
fotodynamicznej (PDT) $rodek fotouczulajgcy gromadzi sie w tkance nowotworowej. Po
naswietleniu odpowiednim Swiattem powstajg lokalnie reaktywne formy tlenu, ktére niszcza
komorki rakowe. Efekty ogdlnoustrojowe sg znacznie mniejsze niz w chemioterapii. Warunek
konieczny jest jednak ten sam, co w badaniach $rodowiskowych, selektywna toksycznos¢
wobec komérek docelowych i bezpieczenstwo dla tkanek zdrowych. Nasz wieloliniowy model
oceny cytotoksycznosci mozna bezposrednio zastosowac¢ do przesiewowej oceny nowych
fotokatalizatoréw terapeutycznych.

Fotokataliza taczy skutecznos¢ srodowiskowg z potencjatem terapeutycznym. Mineralizuje
farmaceutyki w wodzie, a jej produkty sg bezpieczne biologicznie. Te same materiaty i ta sama
wiedza o mechanizmach toksycznosci mogg stuzy¢ do projektowania lekéw
fotodynamicznych. To stosunkowo rzadki przyktad, gdy jedno podejscie badawcze odpowiada
jednoczesnie na wyzwanie ekologiczne i kliniczne.

Podziekowania: Maria Zambrano-UCLM, Ramodn y Cajal grants (Spanish Ministry of

Universities/EU NextGenerationEU), support from the Advanced Materials programme
(MCIN/EU NextGenerationEU, PRTR-C17.11; Junta de Comunidades de Castilla-La Mancha)
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(ER). Subwencja Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku B.SUB.25.215 (HC), B.SUB.25.257

(KNL).
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Czy nano znaczy bezpiecznie? Toksykologiczne aspekty nanoczastek

Niemirowicz - Laskowska Katarzyna®*, Skonieczna Beata?!, Pietruszyriska Marta?, Nazarko
Natalia®, Godlewska Ewelina®, Wasiluk Natalial, Czech Ewa Katarzyna3, Wilczewska Agnieszka
Zofia® Regulska Elzbieta®, Car Halina’?

1 Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
2 Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

3 Wydziat Prawa, Uniwersytet w Biatymstoku

4 Wydziat Chemii, Uniwersytet w Biatymstoku

> Faculty of Pharmacy, University of Castilla-La Mancha, Spain

*E-mail: katarzyna.niemirowicz-laskowska@umb.edu.pl

Nanoczastki odgrywajg coraz istotniejszg role jako nosniki lekdw, zwiekszajgc rozpuszczalnosé
i stabilno$¢ substancji czynnych oraz umozliwiajgc ich selektywne dostarczanie do miejsc
chorobowych. Ich zastosowanie umozliwia akumulacje leku w tkankach docelowych, interakcje
z receptorami na powierzchni komodrek oraz pokonywanie barier biologicznych, takich jak np.
bariera krew—modzg. Pomimo tych niewatpliwych zalet, ich toksyczno$¢ pozostaje jednym z
gtéwnych wyzwan ograniczajacych bezpieczne zastosowanie kliniczne.

Przedstawiony zostanie aktualny stan wiedzy dotyczacy mechanizmoéw toksycznosci
nanoczastek, obejmujgcy cytotoksycznosé, stres oksydacyjny oraz potencjalne dziatanie
genotoksyczne. Szczegbélna uwaga zostanie poswiecona ich wptywowi na uktad
odpornosciowy, w tym procesy zapalne oraz immunosupresje. Uwzglednione zostang rowniez
zagadnienia biodystrybucji in vivo, akumulacji w narzadach oraz wptywu na funkcje watroby
jako kluczowego narzadu metabolizmu i detoksykacji. Istotnym zagadnieniem jest rola
nanoczgstek w modulacji mikrobiomu jelitowego. Coraz wiecej danych wskazuje, ze mogg one
zaburza¢ rdwnowage mikrobiologiczng, integralnos¢ bariery jelitowej oraz wptywac na szlaki
metaboliczne, immunologiczne i neurobehawioralne. Uwzgledniono réwniez potencjalne
konsekwencje dla uktadu rozrodczego, w tym zaburzenia gospodarki hormonalnej i ptodnosci.
Podkreslone zostang wyzwania regulacyjne zwigzane z wprowadzaniem nanotechnologii do
lecznictwa, ze szczegdlnym uwzglednieniem potrzeby standaryzacji metod oceny
bezpieczenstwa oraz dtugoterminowych badan toksykologicznych.

Kompleksowe zrozumienie mechanizmow toksycznosci nanoczastek stanowi podstawowy
warunek ich bezpiecznego projektowania oraz dalszego rozwoju strategii terapeutycznych
opartych na nanotechnologii.

Podziekowania: Narodowe Centrum Nauki, nr ref. NCN/2019/35/B/ST5/03391 (AZW),
Subwencja Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku B.SUB.25.215 (HC), B.SUB.25.257 (KNL). E.R.
acknowledges the Maria Zambrano-UCLM and Ramdn y Cajal grants (Spanish Ministry of
Universities/EU NextGenerationEU) and support from the Advanced Materials programme
(MCIN/EU NextGenerationEU, PRTR-C17.11; Junta de Comunidades de Castilla-La Mancha).
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Farmakokinetyka we wczesnych fazach badan klinicznych - perspektywa
bioanalityka

Rudzki Piotr
Celon Pharma S.A., Centrum Badawczo-Rozwojowe, ul. Marymoncka 15, 05-152 Kazur Nowy
E-mail: piotr.rudzki@celonpharma.com

Wiarygodny pomiar stezen substancji czynnej i jej metabolitdow warunkuje poprawnosc
obliczen farmakokinetycznych oraz decyzji dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
kandydata na lek. Wyzwaniami bioanalitycznym, szczegdlnie przy pierwszym podaniu
cztowiekowi, sg nieznane stezenia oraz szeroki zakres stezen. We wczesnych fazach klinicznych
metabolizm nie jest w petni poznany, dlatego wazna jest ocena stabilno$ci w materiale
biologicznym i wptywu znanych metabolitdw na oznaczenia. Istotnymi wytycznymi dot.
bioanalizy i farmakokinetyki sg ICH M10, ICH M13A oraz wytyczne FDA dotyczgce metabolitéw
i wptywu pokarmu. Parametry farmakokinetyczne oblicza sie dla réznych dawek i schematéw
podawania, oceniajagc proporcjonalnos¢ i trendy czasowe. Poréwnywane sg parametry
uzyskane u zdrowych ochotnikdw i pacjentow. Powyisze zagadnienia zilustrowano
przyktadami nowych czgsteczek rozwijanych przez Celon Pharma: CPL’116 — dualnego
inhibitora JAK/ROCK oraz CPL’280 agonisty GPR40.

Badania wspdftfinansowane przez Europejski Fundusz Rozwoju Regionalnego za
posrednictwem NCBIR (POIR.01.01.01-00-0382/16 oraz POIR.01.01.01-00-0334/17-00). Autor
pragnie podziekowac pacjentom oraz badaczom z osrodkow klinicznych i z Celon Pharma.

1. Rudzki PJ et al., Front Pharmacol. 2025;16:1583723. doi: 10.3389/fphar.2025.1583723
2. Wieczorek M et al. Lancet Rheumatol. 2025;7(9):e629-e641. doi: 10.1016/52665-
9913(25)00060-8

3. Bazydto-Guzenda K et al., Diabetes Obes Metab. 2024,;26(4):1376-1385. doi:
10.1111/dom.15439
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Od sygnatury presymptomatycznej do fenokonwersji: odkrywkowa
proteomika surowicy w wykrywaniu i diagnostyce réznicowej

Kuban Wojciech

Zaktad Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw, Instytut Farmakologii im. J. Maja Polskiej
Akademii Nauk, Krakéw

E-mail: wojciech.kuban@if-pan.krakow.pl

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS) pozostaje chorobg o znacznej heterogennosci
biologicznej i klinicznej, a jego wczesne rozpoznanie jest nadal ograniczane przez nieswoistos¢
objawdéw poczatkowych oraz przez istotne naktadanie sie obrazu klinicznego z tzw. ALS mimics.
Coraz wiecej danych wskazuje jednak, ze proces chorobowy rozpoczyna sie na dtugo przed
petng manifestacjg kliniczng, co uzasadnia poszukiwanie biomarkeréw zdolnych do
uchwycenia fazy presymptomatycznej, przejscia do choroby jawnej oraz biologicznych granic
diagnostyki rdéznicowej. PremodiALS stanowi prospektywng, wieloosrodkowg prébe
odpowiedzi na to pytanie.

Celem pracy byta ocena przydatnosci odkrywkowe] proteomiki surowicy w identyfikacji
wczesnej sygnatury molekularnej ALS, w monitorowaniu fenokonwersji u 0séb z grupy ryzyka
oraz w ocenie mozliwosci i ograniczen diagnostyki réznicowej ALS wzgledem grupy mimic.
Analize przeprowadzono w kohorcie obejmujgcej 103 chorych na ALS, 82 osoby kontrolne, 87
presymptomatycznych nosicieli patogennych wariantéw zwigzanych z ALS (PGMC), 28 osdéb z
grupy mimic oraz 14 osob z grupy SYMP. Badanie oparto na proteomice surowicy z
wykorzystaniem wysokorozdzielczej spektrometrii mas; analizowana macierz obejmowata 512
grup biatkowych i 632 techniczne przebiegi MS. Przetwarzanie danych oraz strategia
analityczna byty zgodne z logikg protokotu premodiALS i obejmowaty analize kontrastu ALS vs
kontrola, ocene ALS vs mimic, analize podtuzng VO->V1, konstrukcje wskaznika , ALS-likeness”
oraz walidacje w podejsciu grouped nested CV z selekcjg cech ukierunkowang na stabilny,
minimalny panel biomarkerow.

W kontrascie ALS vs kontrola wykazano obecnos¢ wyraznej i stabilnej sygnatury proteomiczne;j.
W analizie odkrywkowej zidentyfikowano 49 biatek istotnie réznicujgcych przy FDR &amp;lt;
0,05, a po odfiltrowaniu immunoglobulin i keratyn uzyskano 40 kuratorowanych markerdéw.
Niezalezna rewalidacja potwierdzita konserwatywny rdzen 22 naktadajacych sie biatek przy
100% zgodnosci kierunku zmian, co silnie przemawia za wiarygodnoscig biologiczng
obserwowanego sygnatu. Do najlepiej wspieranych markeréw nalezaty IGFBP2, PTGDS,
VCAM1, CKB, THBS4, C7, MRC1, CD163, CLEC3B i PEPD, wskazujgce na wspdétudziat proceséw
zapalnych, aktywacji uktadu dopetniacza, przebudowy macierzy zewnagtrzkomoérkowej,
aktywacji srédbtonka oraz zaburzen sygnalizacji troficznej. Na tej podstawie wyprowadzono
zwarty 10-biatkowy panel kandydacki o potencjale translacyjnym. Jednoczesnie poréwnanie
ALS z grupa mimic ujawnito jedynie minimalng separacje po korekcji wielokrotnych testéw, co
wskazuje, ze na poziomie surowicy oba fenotypy pozostajg w duzym stopniu proteomicznie
naktadajgce sie. Z kolei analiza trajektorii molekularnych w grupie PGMC pozwolita wskazaé
przypadki przesuwajgce sie w kierunku profilu ALS, co sugeruje mozliwos¢ uchwycenia zmian
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Praktyczne zastosowanie wodoru w terapii COVID 19

Krata Mariusz
Wyktad sponsorowany przez ANEV GROUP Sp. z o0.0.

Wyktad poswiecono roli inhalacji wodoru molekularnego (H,) w utrzymaniu homeostazy
organizmu oraz mechanizmom jego dziatania opisanym w badaniach przedklinicznych i
klinicznych. Omdwiono profil bezpieczenstwa terapii oraz potencjalne zastosowania wodoru
molekularnego we wspomaganiu profilaktyki i leczenia choréb zwigzanych ze stresem
oksydacyjnym i przewlektym stanem zapalnym. Przedstawiono wspdtczesne spojrzenie na
stres oksydacyjny jako jeden z gtdwnych mechanizmoéw zaburzajgcych funkcjonowanie
organizmu oraz aktualny stan wiedzy dotyczacy biologicznej aktywnosci wodoru
molekularnego. Zaprezentowano réwniez doswiadczenia kliniczne, w tym zastosowanie
inhalacji H, i ¢éwiczenn oddechowych u pacjentéw z ciezkim przebiegiem COVID-19 oraz opis
przypadku pacjenta z zakazeniem bakterig New Delhi, u ktérego terapia wodorowa stanowita
element postepowania wspomagajgcego. Przedstawiono pilotazowe stanowisko badawcze
oraz urzgdzenie wykorzystywane do terapii wodorowej.
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W strone skutecznej terapii uzaleznienia od kokainy: najnowsze badania

Filip Matgorzata® *; Jastrzebska Joanna ", Saiyara Aniga?, Frankowska Matgorzata?, Szafran-
Pilch Kinga?, Drabik Anna3, Mielczarek Przemystaw*

1 Zaktad Farmakologii Uzaleznien, Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN, Krakow

2 Cephares CF3, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN

3 Katedra Chemii Analitycznej i Biochemii, Wydziat Inzynierii Materiatowej i Ceramiki, AGH
4 Cephares CF3, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN; Katedra Chemii Analitycznej i
Biochemii, Wydziat Inzynierii Materiatowej i Ceramiki, AGH

*E-mail: mal.fil@if-pan.krakow.pl
*E-mail: czyzyk@if-pan.krakow.pl

Kokaina jest substancjg psychostymulujgcg, o duzym potencjale uzalezniajgcym i stanowi
istotny globalny problem zdrowia publicznego, przy czym obecnie nie istniejg leki
zatwierdzone do leczenia wywotywanego przez nig uzaleznienia. W ramach projektu ABM u
samcow, jak i samic szczuréw analizowano ich mdzgowy proteom zmieniony w wyniku
dtugotrwatego samopodawania kokainy, po ktérym nastepowat 30-dniowy okres abstynencji.
Aby odrdézni¢ efekty wyuczonego zachowania przyjmowania narkotyku i motywacji od
bezposredniego dziatania farmakologicznego kokainy, zastosowano kontrolny schemat
sprzezenia typu ,yoked”. Analiza proteomiczna z wykorzystaniem nanochromatografii
cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas oraz metod uczenia maszynowego koncentrowata
sie na korze przedczotowej (PFC) i grzbietowym prazkowiu (DSTR), identyfikujgc w tych
strukturach ponad 8000 biatek. W PFC wykryto 27 regulowanych biatek u samcéw i 43 u samic.
W DSTR zmiany dotyczyty 124 biatek u samcéw i 63 u samic. Przy zastosowanych kryteriach
nie stwierdzono zadnych wspdlnych regulowanych biatek u samcédw i samic w okresie
abstynencji kokainowej. W grupach biernie (,,yoked”) otrzymujacych kokaine profile ekspresiji
biatek réznity sie od tych obserwowanych u zwierzat samopodajacych kokaine. Kokaina
modulowata istniejgce, zalezne od ptci proteomy, zamiast indukowania catkowicie nowych
wzorcow ekspresji biatek. Do wytypowanych kilku regulowanych biatkowych markeréw
zaprojektowano i syntetyzowano aptamary RNA. Aptamery te wykazaty selektywne
powinowactwo do wytypowanych biatek in vitro, a w warunkach in vivo (obrazowanie
przyzyciowe) oraz ex vivo (hodowla organotypowa) aptamery wigzaty sie w mézgu zwierzat,
gtownie w neuronach szczuréw uzaleznionych od kokainy. Wybrane aptamery hamowaty
nawroty zachowan poszukiwawczych kokainy (potencjalna strategia terapeutyczna). Nasze
badanie pokazuje takze, ze sposéb przyjmowania narkotyku odgrywa kluczowg role w
ksztattowaniu zaréwno kierunku zmian proteomicznych, przy dodatkowej modulacji przez
pte¢ i region modzgu. Z perspektywy translacyjnej wyniki te podkreslajg znaczenie
opracowywania strategii terapeutycznych uwzgledniajgcych réznice ptciowe.

Badania zrealizowano w ramach grantu ABM nr KPOD.07.07-IW.07-0104/24 (kierownik — MF)
oraz przy wykorzystaniu infrastruktury CEPHARES IF PAN.
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Receptor NMDA w abstynencji kokainowej: specyficzny udziat podjednostki
GIuN2B w procesach neuroadaptacyjnych

Smaga-Maslanka Irena **, Wydra-Kolarska Karolina?, Suder Agata?, Sanak Marek?,
Filip Matgorzata'?

L Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Zaktad Farmakologii
Uzaleznien, Krakow, Polska

2 Il Katedra Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakdw,
Polska

*E-mail: smaga@if-pan.krakow.pl

Zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji, w tym uzaleznienie od kokainy, sg w duzej mierze
podtrzymywane przez silne skojarzenia miedzy dziataniem narkotyku a bodzcami
towarzyszgcymi jego przyjmowaniu. BodzZce te stajg sie istotnymi czynnikami napedzajgcymi
dalsze uzywanie substancji oraz nawroty po okresie abstynencji. Celem projektu byto zbadanie
roli receptorow NMDA, ze szczegélnym uwzglednieniem podjednostki GIuN2B, w
mechanizmach neuroadaptacyjnych towarzyszacych abstynencji od kokainy i nawrotowi
zachowan poszukiwawczych. Z wykorzystaniem narzedzi behawioralnych, molekularnych i
farmakologicznych wykazano strukturozalezne zmiany adaptacyjne w médzgu szczuréw w
réznych warunkach odstawienia, obejmujace lokalizacje podjednostek receptora NMDA, ich
interakcje z biatkami rusztowania wewnatrzkomdrkowego oraz towarzyszgce im mechanizmy
sygnalizacyjne. Wykazano, ze kompleks podjednostki GIuUN2B z biatkiem rusztowania
komérkowego PSD95 moze stanowié istotny biomarker zaburzen plastycznosci synaptycznej
wystepujacych podczas abstynencji od kokainy oraz marker zwigzany z nawrotem zachowan
poszukiwawczych. Po raz pierwszy wykazano takze skuteczno$é farmakologicznej blokady
podjednostki GIuN2B w hamowaniu nawrotu zachowan poszukiwawczych u szczuréow
poddanych 10-dniowej abstynencji, wygaszaniu reakcji instrumentalnej oraz izolacji socjalnej.
Ponadto zweryfikowano in vivo skuteczno$¢ peptydu Tat-NR2B9c, ukierunkowanego na
zaktdcenie interakcji GIuUN2B z PSD95, w ograniczaniu nawrotu zachowan poszukiwawczych.
Uzyskane wyniki potwierdzajg kluczowg role podjednostki GIuN2B receptora NMDA w
uzaleznieniu od kokainy i wskazujg na jej potencjat jako celu terapeutycznego.

Finansowanie: Badania finansowano ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki, grant nr UMO-
2015/17/B/NZ7/02935, Krakow, Polska.
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Znaczenie szlaku kynureninowego w uzaleznieniu od morfiny

tupina Matgorzata **, Kocki Tomasz?, Listos Joanna3, Kukuta-Koch Wirginia®, Urbariska Ewa?,
Turski Waldemar®

! Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2 Katedra Podstawowych Nauk Medycznych, Katolicki Uniwersytet Lubelski Jana Pawta Il w
Lublinie

3 Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

4 Zaktad Farmakognozji z Ogrodem Roslin Leczniczych, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

> Zaktad Neurotoksykologii, Instytut Medycyny Wsi w Lublinie

*E-mail: malgorzata.lupina@365.uml.edu.pl

Szlak kynureninowy, stanowigcy gtéwng droge metabolizmu tryptofanu, odgrywa istotng role
w regulacji proceséw neuroadaptacyjnych oraz neurozapalnych. Cho¢ jego znaczenie w
patofizjologii uzaleznien jest coraz czesSciej analizowane, dane dotyczace wptywu morfiny na
ten uktad sg wciaz nieliczne. W prezentacji zostang przedstawione wyniki badan wtasnych na
tle aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia szlaku kynureninowego w uzaleznieniu od
morfiny. Badania przeprowadzono na dorostych szczurach, samcach szczepu Wistar. Morfine
podawano przez 9 kolejnych dni w dawkach wzrastajagcych (10-50 mg/kg). Do wywotania
abstynencji uzyto naloksonu w dawce 2 mg/kg. Tryptofan i jego metabolity, kynurenine i kwas
kynureninowy oznaczano chromatograficznie. Badania wykazaty, ze przewlekte podawanie
morfiny i wywotanie abstynencji zmienia metabolizm tryptofanu na szlaku kynureninowym w
wybranych strukturach moézgu oraz w osoczu. Obserwowane zmiany w stezeniach metabolitéw
kynureninowych potwierdzajg udziat szlaku kynureninowego w patofizjologii uzaleznienia
opioidowego i abstynencji.
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Ekspozycja myszy doswiadczalnych w okresie dorastania na napoje
energetyzujgce w kontekscie zaburzen homeostazy organizmu

Listos Joanna ', Fronc Krzysztof !, Starek Matgorzata 2, Rydzik Anna 2, tupina Matgorzata 3,
Gibufa-Tartowska Ewa !, Listos Piotr #

! Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny, ul. Chodzki 4a,
20-093 Lublin, Polska

2 Katedra Chemii Nieorganicznej i Analityki Farmaceutycznej, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow, Polska

3 Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Uniwersytet Medyczny,
ul. Jaczewskiego 8b, 20-090 Lublin, Polska

4 Katedra Patomorfologii i Medycyny Sadowej, Uniwersytet Przyrodniczy, ul. Gteboka 30,
20-612 Lublin, Polska

E-mail: joanna.listos@umlub.edu.pl

Obecnie spozywanie napojéw energetyzujgcych przez mtodziez jest bardzo popularne. Napoje
te zawierajg substancje zwiekszajgce wydolnosc¢ psychofizyczng organizmu, takie jak duze ilosci
kofeiny (0,03%), tauryny (0,35%) oraz inne m.in. witaminy, guarane czy inozytol. Nie jest
doktadnie poznane dziatanie kombinacji w/w substancji na rozwijajacy sie organizm.
Producenci zalecajg spozywanie 1 napoju dziennie. Czesto mtodziez spozywa 2-3 napoje w
ciggu doby, niejednokrotnie w potaczeniu z alkoholem. Zdarzajg sie sytuacje, w ktérych mtodzi
ludzie po wypiciu wiekszych ilo$ci napoju wymagaja leczenia szpitalnego. Réwniez coraz wiecej
doniesien wskazuje, ze rozwijajg sie u nich zaburzenia narzagdowe oraz emocjonalne. Celem
przeprowadzonych badan byto okreslenie czy ekspozycja dorastajgcych myszy na napoje
energetyzujgce, takze w potaczeniu z alkoholem wysokoprocentowym, ma wplyw na
homeostaze organizméw dorostych. Przeprowadzono réwniez chromatograficzng analize
ilosciowq zawartosci kofeiny i innych substancji wystepujgcych w napoju energetyzujacym.
Myszy szczepu Swiss (samce) poczawszy od 22 do 42 dnia zycia otrzymywaty dozotgdkowo,
napoj energetyzujgcy (Monster) lub roztwor (woda, kofeina, glukoza). Réwnolegle byty
prowadzone 4 grupy badawcze, ktére oprécz w/w roztwordw co trzeci dzien, zamiast roztworu,
otrzymywaty dawke 40% etanolu (woda+etanol, glukoza+etanol, kofeina+etanol,
napoj+etanol). 24 godziny po przyjeciu ostatniej dawki napoju/roztworu przeprowadzano
eksperymenty behawioralne oraz pobrano tkanki do dalszych badain. Wykazano, ze
dtugotrwata ekspozycja na te uzywki prowadzi do zaburzen homeostazy organizmdéw
dorostych. U zwierzat obserwowano zmiany zaréwno na poziomie behawioralnym jak tez na
poziomie molekularnym. Na podstawie przeprowadzonych badan mozna stwierdzié, ze
dtugotrwata ekspozycja na napoje energetyzujgce zaburza homeostaze organizmu.
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Zaburzenia mielinizacji w zwierzecym modelu FASD - rola uktadu
endokannabinoidowego

Lubiniska Justyna!*, Smaga Irena?, Pawet, Filip Matgorzata?, Kotliriska Jolanta®

! Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul.
Chodzki 4a, Lublin

2 Zaktad Farmakologii Uzaleznien, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk, ul. Smetna 12, Krakéw

*E-mail: 57547 @umlub.edu.pl

Spozywanie alkoholu w okresie cigzy moze prowadzié¢ do trwatych zaburzen rozwoju dziecka,
okreslanych jako FASD. Jednym z istotnych, cho¢ nadal nie w petni poznanych mechanizméw
tych zaburzen sg nieprawidtowosci w procesie mielinizacji, kluczowym dla prawidtowego
przewodzenia sygnatéw nerwowych oraz integracji funkcji poznawczych.

Badania przedkliniczne wskazujg, ze prenatalna ekspozycja na alkohol zaburza rozwdj
oligodendrocytéw oraz przebieg mielinizacji, szczegdlnie w obszarach mdézgu zwigzanych z
uczeniem sie i pamiecig, takich jak hipokamp i kora przedczotowa. Zaburzeniom tym czesto
towarzyszg deficyty poznawcze obserwowane w FASD. Coraz wiecej danych sugeruje réwniez,
ze w regulacji tych procesdw istotng role odgrywa uktad endokannabinoidowy, ktéry
uczestniczy w rozwoju mozgu, plastycznosci synaptycznej oraz funkcjonowaniu komodrek

glejowych.
W prezentowanych badaniach wykorzystano zwierzecy model FASD, aby przeanalizowac
zaleznosci miedzy zaburzeniami mielinizacji a funkcjonowaniem uktadu

endokannabinoidowego. Oceniano zaréwno zmiany na poziomie molekularnym, zwigzane z
biatkami mieliny i sygnalizacjg endokannabinoidowg, jak i ich konsekwencje funkcjonalne,
mierzone w testach behawioralnych.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze wczesna ekspozycja na alkohol prowadzi do dtugotrwatych
zaburzen mielinizacji oraz istotnych zmian w uktadzie endokannabinoidowym. Towarzyszg im
deficyty pamieci, co sugeruje funkcjonalne znaczenie obserwowanych zmian. Co istotne,
zaobserwowano réznice zalezne od pfci, wskazujagce na odmienng wrazliwo$¢ mozgu na
dziatanie alkoholu.

Uzyskane wyniki podkreslaja znaczenie interakcji miedzy mielinizacja a uktadem
endokannabinoidowym w ksztattowaniu zaburzen poznawczych w FASD. Lepsze zrozumienie
tych mechanizméw moze mieé znaczenie dla poszukiwania nowych, bardziej ukierunkowanych
strategii terapeutycznych.
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Potencjat dualnych modulatoréw PDE10A i receptorow serotoninowych
5-HT1A/5-HT7 w terapii choréb neuropsychiatrycznych

Zagorska Agnieszka

Katedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellorski
Collegium Medicum, Krakéw

E-mail: agnieszka.zagorska@uj.edu.pl

Objawy neuropsychiatryczne towarzyszace otepieniu, takie jak depresja, lek, psychoza i
deficyty poznawcze, pozostajg powaznym problemem klinicznym, a ich leczenie nadal opiera
sie gtdwnie na polifarmakoterapii obarczonej ryzykiem dziatan niepozgdanych i pogorszenia
funkcji poznawczych. Z tego wzgledu istotnego znaczenia nabiera strategia ligandow
wielofunkcyjnych, zaktadajgca projektowanie pojedynczych czgsteczek zdolnych do
jednoczesnej modulacji kilku celéw biologicznych zaangazowanych w patofizjologie chordb
neuropsychiatrycznych. Szczegdlnie obiecujgcymi celami sg fosfodiesteraza 10A (PDE10A),
regulujaca szlaki zalezne od cAMP i cGMP w osrodkowym uktadzie nerwowym, oraz receptory
serotoninowe 5-HT1A i 5-HT7, uczestniczace w regulacj nastroju, leku i procesdw poznawczych
[1,2].W przedstawionych badaniach oceniono potencjat nowych matoczgsteczkowych
ligandow dualnych t3czacych wtasciwosci inhibitoréw PDE10A z aktywnoscia wobec
receptorow 5-HT1A/5-HT7. Otrzymana syntetycznie seria zwigzkdw byta oparta na szkielecie
6,7-dimetoksychinazoliny, funkcjonalizowanym w pozycji 4 ugrupowaniem aminowym, co
umozliwito potgczenie fragmentu odpowiedzialnego za hamowanie PDE10A z czescig nadajgca
powinowactwo do receptorow serotoninowych. Badane czgsteczki miaty charakter
hybrydowych ligandéw wielocelowych, w ktérych rdzen chinazolinowy odpowiadat za
komponente enzymatyczng, natomiast podstawione ukfady piperazynowe za aktywnosé
serotoninergiczng. Dwa zwigzki wiodace, PQA-AZ4 i PQA-AZ6, wykazywaty jednoczesna
aktywnos¢ wobec receptorow serotoninowych i PDE10A; dla PQA-AZ4 oznaczono Ki wobec 5-
HT1A = 18 nM, Ki wobec 5-HT7 = 234 nM oraz IC50 wobec PDE10A = 7,07 uM, natomiast dla
PQA-AZ6 odpowiednio 346 nM, 136 nM i 5,68 uM. Oba zwigzki dziataty jako czesciowi agonisci
receptora 5-HT1A i wykazywaty funkcjonalng selektywnos¢ w kierunku szlaku p-
arrestynowego, z przewagg rekrutacji B-arrestyny nad fosforylacjg ERK1/2 [1].W badaniach in
vivo po ostrym podaniu zwigzki wykazywaty dziatanie przeciwpsychotyczne w tescie
hiperaktywnosci indukowanej amfetaming oraz przeciwdepresyjne w tescie wymuszonego
ptywania. PQA-AZ4 i PQA-AZ6 odwracaty takze zaburzenia pamieci indukowane przez (+)-MK-
801, osiggajgc skutecznos¢ poréwnywalng z referencyjnym inhibitorem PDE10A, zwigzkiem
PQ-10. Dodatkowo obserwowano wzrost ekspresji genu Bdnf w hipokampie i korze
przedczotowej, szczegblnie nasilony w p PQA-AZ6. Istotnym atutem badanych czgsteczek byty
réwniez korzystne wiasciwosci farmakokinetyczne, w tym skuteczne przenikanie przez bariere
krew—mozg, oraz dobry profil bezpieczeAstwa 2. Uzyskane wyniki wskazujg, ze dualna
modulacja PDE10A i receptoréw serotoninowych stanowi obiecujgcg strategie poszukiwania
nowych lekéw o jednoczesnym dziataniu przeciwdepresyjnym, przeciwpsychotycznym i
prokognitywnym -2,
1. Zagorska A. et al. Eur J Med Chem. 2022;233:114218. doi:
10.1016/j.ejmech.2022.114218.
2. Jastrzebska-Wiesek M. et al. Int J Mol Sci 2022,23(19):11452. doi: 10.3390/ijms23
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Mechanizmy aktywnosci neuroprotekcyjnej hericenondéw z soplowki jezowatej
(Hericium erinaceus)

Krzyczkowski Wojciech
Instytut Urzgdzen Ekstrakcyjnych sp. z o.0.

Na wyktadzie oméwiono aktualny stan wiedzy na temat mechanizmdéw neuroprotekcyjnego
dziatania hericenondéw - meroterpenoidéw wystepujgcych w owocnikach sopléwki jezowatej
(Hericium erinaceus). Oméwiono ich budowe chemiczng oraz aktywnos¢ biologiczng w
kontekscie funkcjonowania uktadu nerwowego, w tym zdolnosci hericenonéw do
stymulowania syntezy czynnika wzrostu nerwow (NGF), wspierania proceséw neurogenezy
oraz zwiekszania plastycznosci synaptycznej. Przedstawiono wyniki badan in vitroiin
vivo wskazujgce, ze zwigzki te mogag chroni¢ neurony przed stresem oksydacyjnym,
neurozapaleniem, dysfunkcjg mitochondriéw oraz uszkodzeniami zwigzanymi z akumulacjg
patologicznych biatek charakterystycznych dla choréb neurodegeneracyjnych. Omédwiono
réwniez wptyw hericenonéw na szlaki sygnatowe kinaz ERK, PI3K/Akt i CREB, regulujgcych
przezycie, réznicowanie i regeneracje komorek nerwowych, w tym zwiekszanie ekspresji BDNF
(mdzgowego czynnika wzrostu nerwéw). Wyktad podsumowuje potencjat hericenonéw jako
naturalnych substancji wspierajgcych profilaktyke i terapie zaburzen poznawczych oraz choréb
neurodegeneracyjnych.
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Wyktady wygtoszone bez przestanych streszczen

Selective Dopaminergic Neurotoxicity, Absent Neural Damage:
Production of DA D2-Receptor Supersensitization

Kostrzewa Richard M.

Department of Biomedical Sciences, East Tennessee State University

Szlaki sygnalizacji hipoksji u pacjentow z wrodzonymi wadami serca
Trebacz Oksana
Zaktad Neurobiologii, Instytut Farmakologii im. J. Maja Polskiej Akademii Nauk, Krakéw

Early Endothelial-to-Mesenchymal Transition in the Pulmonary

Circulation in the Murine Model of Heart Failure

Maleki Ebrahim H. (stypendysta Fundacji The John Vane — Ryszard
Gryglewski Anglo-Polish Scientific Exchange 2025)

Jagiellonian Centre for Experimental Therapeutics (JCET),
Jagiellonian University, Cracow

Fenotypowa heterogennos¢ otytosci a funkcjonowanie uktadu nagrody
Wydra-Kolarska Karolina

Zaktad Farmakologii Uzaleznien, Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN,

Krakow

Nadzieje i wyzwania w zastosowaniu Al w odkrywaniu i rozwoju

nowych lekéw

Mendyk Aleksander

Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, Wydziat Farmaceutyczny,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw

Ocena efektywnosci potencjalnych modulatorow metabolicznych w

zespole metabolicznym u danio pregowanego

Kurach tukasz

Samodzielna Pracownia Badan Behawioralnych, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie
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Insulinoopornos¢ a leczenie depresji

Krupa Anna Julia

Zaktad Psychiatrii Biologicznej i Srodowiskowej, Katedra Psychiatrii i
Psychoterapii, Uniwersytet Jagiellofski Collegium Medicum, Krakéw

Zastosowanie psylocybiny w depresji lekoopornej: od modeli
zwierzecych do potencjalnych implikacji klinicznych
Faron-Gdrecka Agata

Zaktad Farmakologii, Instytut Farmakologii im. J. Maja Polskiej Akademii
Nauk, Krakow
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Plakaty / prezentacje ustne
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Ocena wptywu mentolu na przenikanie ketoprofenu z poétstatej formulacji
recepturowej z wykorzystaniem membran Strat-m

Adamiak-Giera Urszulal®, Gackowski Michat?, Malinowski Damian?, Osmatek Tomasz?,
Biatecka Monika?

1 Zaktad Farmakokinetyki i Terapii Monitorowanej, Katedra Farmakologii, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

2 Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

E-mail: uadamiak@pum.edu.pl

Przewlekty bél stanowi istotny problem kliniczny u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa
stawéw. Doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne, mimo wysokiej skutecznosci, wigzg sie z
ryzykiem dziatan niepozgdanych przy diugotrwatym stosowaniu. Preparaty do stosowania
miejscowego stanowig atrakcyjng alternatywe terapeutyczng, umozliwiajgc uzyskanie
wysokich stezen leku w miejscu dziatania przy ograniczeniu ekspozycji ogdlnoustrojowe;.
Szczegdlne znaczenie zyskuje podejscie multimodalne, wykorzystujgce potgczenia substancji
czynnych o odmiennych mechanizmach dziatania.

Celem badania byta ocena wptywu stezenia mentolu na szybkos¢ i stopien przenikania
ketoprofenu (KP) z potstatej formulacji leku recepturowego opartej na nosniku
transdermalnym Pentravan®, z wykorzystaniem syntetycznych membran Strat-M.
Opracowano pie¢ wariantow leku recepturowego zawierajgcego KP i chlorowodorek
lidokainy, réznigcych sie zawartoscia mentolu (0%, 2%, 5%, 7,5% oraz 10%). Badania
przenikania przeprowadzono z uzyciem komor dyfuzyjnych Franza.

KP wykazywat wysoka zdolnos$¢ przenikania przez membrane Strat-M, a jego transport byt
wyraznie zalezny od stezenia mentolu w formulacji. Skumulowana ilo$¢ KP po 12 godzinach
wzrosta z 202,12 + 26,44 pg (0% mentolu) do 493,61 + 40,56 pg (10% mentolu).
Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice (p &It; 0,05) pomiedzy formulacjg bez mentolu
a wszystkimi formulacjami zawierajgcymi mentol. Co wiecej, ketoprofen z formulacji
zawierajgcych mentol byt wykrywany w ptynie akceptorowym juz w pierwszej godzinie
badania, podczas gdy w przypadku formulacji bez mentolu pojawiat sie dopiero po 2
godzinach. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem mentolu a skumulowang ilo$cig przenikajgcego KP
miata charakter wyraznie liniowy (r = 0,9786), co wskazuje na silng korelacje pomiedzy
zawartoscig promotora przenikania a efektywnoscig transportu leku.

Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze mentol istotnie zwieksza przenikanie KP w sposdb zalezny
od stezenia, przyspieszajgc jednoczesnie jego transport przez bariere modelowg, co moze
przektadaé sie na szybszy poczatek dziatania i zwiekszenie skutecznosci terapeutycznej
preparatéw topikalnych. Opracowanie formulacji lekéw recepturowych o potencjale
multimodalnym i zoptymalizowanych wtasciwos$ciach przenikania stanowi obiecujgce
podejscie w farmakoterapii bdlu, szczegélnie w kontekscie braku na rynku farmaceutycznym
preparatéw komercyjnych.
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Ocena efektow przeciwdepresyjnych i przeciwlekowych kompleksu
fluoksetyny z magnezem w testach behawioralnych u myszy oraz identyfikacja
potencjalnych mechanizmdw jego dziatania

Bederska-tojewska Dorota®®, Bernadeta Szewczyk', Gabriel Nowak?, Ewa Poleszak?

1 Zaktad Neurobiologii, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja, Polska Akademia Nauk, ul.
Smetna 12, 31-343 Krakéw, Polska

2 Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej i Spotecznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul.
Staszica 4, 20-081 Lublin, Polska

*E-mail: bederska@if-pan.krakow.pl

Fluoksetyna, nalezgca do grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), jest jednym z najczesciej stosowanych lekow przeciwdepresyjnych. W ostatnich latach
coraz wiekszg uwage zwraca sie na strategie formulacyjne moggce modyfikowac wtasciwosci
farmakologiczne lekéw neuropsychiatrycznych. Celem niniejszego badania byta ocena
dziatania przeciwdepresyjnego i przeciwlekowego kompleksu fluoksetyny z magnezem w
modelach behawioralnych u myszy.

Do badan wykorzystano 8-tygodniowe samce myszy C57BL/6J. W | etapie oceniono zalezno$é
dawka-efekt dla kompleksu fluoksetyny z MgCl2 po podaniu dootrzewnowym w dawkach: 1,
2, 5, 10 mg/kg. Dziatanie kompleksu analizowano w testach behawioralnych oceniajgcych
aktywnos¢ przeciwdepresyjng i przeciwlekowga: zawieszenia za ogon (TST), opdznionego
pobierania pokarmu w nowym otoczeniu (NSFT) oraz podwyzszonego labiryntu krzyzowego
(EPM). W Il etapie poréwnano efekt kompleksu w dawce 10 mg/kg z efektem réwnoczesnego
podania fluoksetyny i MgCl2, jako oddzielnych sktadnikéw w dawkach odpowiadajgcych
zawartosci kompleksu. Zwierzeta poddano testowi TST oraz LA godzine po podaniu
dootrzewnowym. W korze przedczotowej (PFC) i hipokampie (HP) wykonano analize stezen
monoamin i ich metabolitdw metodg HPLC, obejmujgcg oznaczenie noradrenaliny (NA),
dopaminy (DA), kwasu 3,4-dihydroksyfenylooctowego (DOPAC), kwasu homowanilinowego
(HVA), serotoniny (5-HT) oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA).

Kompleks w dawce 10 mg/kg istotnie zmniejszat czas bezruchu w tescie TST wzgledem kontroli
(p < 0,05). Oddzielne podanie fluoksetyny i magnezu odpowiadajgce dawce 5 mg/kg
kompleksu réwniez istotnie zmniejszato czas bezruchu (p < 0,01), podczas gdy analogiczne
podanie odpowiadajgce dawce 10 mg/kg nie rdznito sie od kontroli. W tescie LA obserwowano
zwiekszong aktywnos$é lokomotoryczng po dawkach kompleksu 2,5-10 mg/kg oraz po
oddzielnym podaniu fluoksetyny i MgCI2. W EPM i NSFT nie stwierdzono istotnych réznic. W
PFC nie odnotowano istotnych zmian stezert NA, DA, DOPAC, HVA, 5-HT ani wskaznika obrotu
dopaminy (DOPAC/DA). Stwierdzono natomiast istotne obnizenie wskaznika obrotu
serotoniny (5-HIAA/5-HT) po podaniu kompleksu 10 mg/kg wzgledem kontroli (p < 0,01). W
obrebie HP nie zaobserwowano istotnych zmian stezen NA, DA, DOPAC, HVA, 5-HT ani
wskaznikdéw obrotu dopaminy (DOPAC/DA, HVA/DA) i serotoniny (5-HIAA/5-HT). Stwierdzono
natomiast istotne obnizenie stezenia 5-HIAA zaréwno po podaniu kompleksu 10 mg/kg (p <
0,01), jak i po oddzielnym podaniu fluoksetyny z magnezem (p < 0,01) wzgledem kontroli.
Uzyskane wyniki wskazujg, ze kompleks fluoksetyny z MgCl2 po jednorazowym podaniu moze
wykazywac dziatanie przeciwdepresyjne, ktéremu towarzyszg zmiany w metabolizmie
serotoniny w korze przedczotowe] i hipokampie. Jednoczesnie obserwowany wzrost
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aktywnosci lokomotorycznej stanowi istotne ograniczenie interpretacyjne, poniewaz moze
wptywaé na wyniki testow behawioralnych, zwtaszcza TST. Z tego wzgledu konieczne sg dalsze
badania pozwalajgce oddzieli¢ efekt przeciwdepresyjny od niespecyficznej aktywacji
ruchowej. Zasadne wydaje sie réwniez przeprowadzenie badan z zastosowaniem podan
chronicznych kompleksu.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki (grant nr 2024/55/B/NZ7/02644; G.Nowak) oraz DS-
48/2026 (E. Poleszak)
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Ultrastruktura hepatocytow myszy z wysokim i niskim tempem metabolizmu
podstawowego (BMR)

Pietruszyriska Marta?, Lewczuk Bogdan?, Szyryriska Natalia?, Ziétkowska Natalia?, Maciak
Sebastian3, Ksigzek Aneta3, Sawicka Diana*, Sadowska Anna*, Niemirowicz —Laskowska
Katarzyna®, Car Halina**

1 Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Waszyngtona 15a,
15-274 Biatystok, Polska

2 Katedra Histologii i Embriologii, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytet
Warminsko-Mazurski w Olsztynie, ul. Oczapowskiego 13, 10-714 Olsztyn

3 Katedra Ekologii Ewolucyjnej i Fizjologicznej, Wydziat Biologii, Uniwersytet w Biatymstoku,
15-245 Biatystok, Ciotkowskiego 1)

4 Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, ul. Szpitalna
37, 15-295 Biatystok, Polska

*E-mail: halina.car@umb.edu.pl

Tempo metabolizmu podstawowego (BMR) wykazuje duze zréznicowanie osobnicze, ktére w
znacznym stopniu jest uwarunkowane genetycznie. BMR istotnie wptywa na przebieg wielu
procesow fizjologicznych oraz powstawanie i rozwdj chordb. Watroba jest narzagdem
odgrywajacym kluczowa role w licznych przemianach biochemicznych, stad tez zasadne sg
pytania o rdznice strukturalne i funkcjonalne pomiedzy komdrkami watroby osobnikéw z
niskim i wysokim BMR. Celem badan byto porédwnanie ultrastruktury hepatocytéw myszy,
selekcjonowanych na podstawie wskaznika BMR. W pracy zastosowano innowacyjng technike
obrazowania ultrastruktury komérek z uzyciem detekcji elektrondw wstecznie rozproszonych
w skaningowym mikroskopie elektronowym.

Do badan uzyto watroby pobrane od dwdch linii myszy rasy Swiss-Webster (69 pokolenie
selekcji, wiek 4,5 miesigca) o wysokim BMR (H-BMR) i o niskim BMR (L-BMR). Analize
morfometryczng 25 przekrojéw hepatocytéw wykonano za pomoca programu Microscopy
Image Browser (Belevich et al., 2016). Uzyskane dane podano jednoczynnikowej wariancji z
testem Duncana.

Hepatocyty obu linii myszy charakteryzowaty sie wielobocznym ksztattem, zawieraty jadro
potozone centralnie bogate w euchromatyne. Siateczka $rédplazmatyczna wystepowata w
postaci skupisk utozonych réwnolegte, dtugich cystern oraz licznych kanalikéw widocznych w
formie przekrojéw poprzecznych. Aparat Golgiego miat posta¢ nielicznych matych
diktiosoméw. U obu badanych liniach mitochondria charakteryzowaty sie umiarkowanym
zageszczeniem grzebieni mitochondrialnych i Srednig gestoscig elektronowg macierzy, ale byty
znacznie liczniejsze i wieksze u myszy z H-BMR niz L-BMR. Analiza morfometryczna
potwierdzita istotne rdznice wymiardw i wzglednej objetos¢ mitochondriéw w cytoplazmie
pomiedzy badanymi liniami. Peroksysomy i lizosomy bylty liczniejsze w grupie H-BMR. Ziarna
glikogenu byty obecne w umiarkowanej ilo$ci w hepatocytach obu badanych linii. Wzgledna
objetosc¢ kropli lipidow w cytoplazmie byta istotnie nizsza w hepatocytach myszy z wysokim
BMR, co wynikato zaréwno z mniejszych rozmiardw tych struktur, jak i mniejszej ich liczby.

W Swietle uzyskanych wynikédw ultrastruktura hepatocytédw rdini sie istotnie pomiedzy
osobnikami o wysokim i niskim metabolizmie podstawowym. Wzgledne objetosci
mitochondriéw, lizosomow i peroksysomow sg wieksze, a kropli lipiddw — mniejsze u zwierzat
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z wysokim BMR. Rdznice te mogg istotnie wptywac na reakcje watroby na rodzaj diety,
patogeny i czynniki toksyczne oraz stosowane leki.
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Glioprotekcyjne dziatanie ligandéw mGIuR grupy lll, w szczegélnosci mGIuR7,
w komorkowym modelu uszkodzenia astrogleju

Domin Helena*, Burnat Grzegorz, Branski Piotr

Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Zaktad Neurobiologii, ul.
Smetna 12, 31-343, Krakdéw, Polska

*E-mail: domin@if-pan.krakow.pl

Metabotropowy receptor glutaminianergiczny 7 (mGIuR7), nalezacy do grupy Il receptoréw
mGlu, odgrywa istotng role w funkcjonowaniu o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN),
uczestniczac w regulacji neuroprzekaznictwa, redukcji ekscytotoksycznosci oraz rozwoju
neurondéw. Ligandy mGIuR7 (agonisci, antagonisci oraz modulatory allosteryczne) mogg
stanowi¢ obiecujgcg strategie terapeutyczng w chorobach neurodegeneracyjnych i
zaburzeniach OUN. W ostatnich latach wykazano neuroprotekcyjne witasciwosci
allosterycznego agonisty receptora mGlu7, AMNO082 ((N,N’-bis(diphenylometylo)-1,2-
etanodiaminy)), miedzy innymi w komdérkowych modelach udaru niedokrwiennego i choroby
Parkinsona oraz w zwierzecym modelu urazowego uszkodzenia mézgu.

Coraz wieksze znaczenie przypisuje sie roli komodrek glejowych, zwfaszcza astrocytéw, w
odpowiedzi na uszkodzenie OUN, co wskazuje na potrzebe oceny takie efektow
glioprotekcyjnych ligandéw mGIuR7.

W przedstawionym badaniu oceniono glioprotekcyjne dziatanie nowego allosterycznego
agonisty receptora mGlu?7, CVN636 ((S)-2-(4-fluorophenyl)-N-((3S,4S)-4-
(methylsulfonyl)chroman-3-yl)propanamidu), ktéry w przeciwiedstwie do AMNO082 nie
wykazuje dziatan nieswoistych (off-target) ani nie indukuje desensytyzacji receptordw, oraz
pozytywnego allosterycznego modulatora (PAM) receptorow mGlu7/8, VU6005649,
nalezgcego do grupy pochodnych pyrazolo[1,5-a]pirymidyn. Oba zwigzki wykazujg przenikanie
do OUN.

Eksperymenty przeprowadzono na pierwotnych hodowlach astrocytow kory madzgowej
wyizolowanych z 7-dniowych myszy szczepu C57BL6/J, utrzymywanych in vitro przez 4-6
tygodni.  Gliotoksyczno$é¢ indukowano jednorazowym  podaniem  kwasu  L-a-
aminoadipinowego (L-AAA) w stezeniu 1 mM. CVN636 oraz VU6005649 podawano 1 hi24 h
lub 3 hi24 h po uszkodzeniu, w celu oceny okna terapeutycznego.

Populacje komoérkowe w hodowli oznaczano za pomocg cytometrii przeptywowe;j.
Immunobarwienie z zastosowaniem przeciwciata anty-GFAP (markera astrocytow) wykazato,
ze astrocyty stanowity okoto 80% populacji komorkowej. Przezywalnos¢ komdrek oceniano
testem MTT po 72 h od ekspozycji na L-AAA, wykazujgc ok. 40% spadek zywotnosci po L-AAA.
Zaréwno CVN636, jak i VUB005649 zwiekszaty przezywalno$é komdrek w hodowli, gdy byty
podawane 1 hi24 hlub 3 hi24 h po indukcji uszkodzenia L-AAA. Efekty protekcyjne wywotane
przez CVN636 oraz VU6005649 byty znoszone przez negatywnego allosterycznego modulatora
(NAM) mGIuR7, MMPIP, co sugeruje zaleznos$¢ tych efektdw od aktywacji receptora mGlu7.
Analiza cytometryczna z uzyciem jodku propidyny (Pl) wykazata, ze zaréwno CVN636, jak i
VU6005649 obnizaty odsetek komérek w fazie sub-G1, bedgcej wskaznikiem fragmentacji DNA
i Smierci komérkowej, w poréwnaniu z grupg traktowang wytacznie L-AAA.

Wyniki wskazujg, ze modulacja receptoréw mGlu7 moze stanowi¢ obiecujgcg strategie
glioprotekcyjng w uszkodzeniach astrogleju.
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Finansowanie: Badania finansowano ze Srodkow statutowych Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie
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Wptyw matczynej diety zachodniej na dysfunkcje naczyniowg i zmiany
neurobehawioralne u potomstwa szczurow obu pfci

Frankowska Matgorzata'®, Saiyara Aniga?, Jastrzebska Joanna?, Smaga Irena?, Kloza Monika?,
Ryszkiewicz Piotr?, Minczuk Krzysztof?, Majchrzak Karolina?, Pienigzek Renata?!, Chrdszcz
Magdalena3, Korostyriski Michat®, Malinowska Barbara?, Baranowska-Kuczko Marta#*, Filip
Matgorzata?
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3 Zaktad Neurofarmakologii Molekularnej, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
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Najnowsze dane wskazujg, ze wczesna ekspozycja na diete zachodnig moze prowadzi¢ do
trwatych zaburzen neurorozwojowych, ktére mogg predysponowaé potomstwo do ciezkich
dysfunkcji neurologicznych, w tym zwiekszonego ryzyka chordb neurodegeneracyjnych, w
sposoéb zalezny od pfci.

W niniejszej pracy samice szczuréw Wistar Han byty eksponowane na diete kontrolng (CD) lub
diete zachodnig (WD) w okresie cigzy i laktacji (14 tygodni). Po odsadzeniu wszystkie samice
potomstwa utrzymywano na diecie kontrolnej i oceniano w 30., 60. oraz 90. dniu
pourodzeniowym (PND). Testy behawioralne obejmowaty ocene lokomocji, test otwartego
pola (OF), test uniesionego labiryntu zerowego (EZM), test hamowanego nowoscig pobierania
pokarmu, zachowania pielegnacyjne (self-grooming), test rozpoznawania nowego obiektu
oraz test interakcji spotecznych. Funkcje naczyn oceniano w tetnicach trzeciego rzedu tetnicy
krezkowej gdérnej, a takie wykonywano pomiary cisnienia tetniczego. Mechanizmy
molekularne lezgce u podtoza obserwowanych zmian badano w korze przedczotowej oraz
hipokampie (HIP) z wykorzystaniem sekwencjonowania RNA oraz metody ELISA.

Matczyna dieta zachodnia powodowata wzrost ottuszczenia organizmu, ktéremu towarzyszyta
zmniejszona odpowiedZ na acetylocholine, zwigzana ze zmieniong reakcjg skurczowa na
endoteline-1 w PND30 oraz podwyzszonym skurczowym cisnieniem tetniczym w PND90.
Ponadto ekspozycja na matczyng diete zachodnig prowadzita do zwiekszonej liczby
przekroczen linii w tescie otwartego pola oraz nasilenia zachowania head-dipping w tescie
EZM w PND60. Dodatkowo matczyna dieta zachodnia obnizata ekspresje genu i biatka eNOS
oraz VEGF-B w hipokampie w PND60.

Zmiany ekspresji gendw zaangazowanych w regulacje uktadu sercowo-naczyniowego oraz
sygnalizacje zapalng, obserwowane po wczesnej ekspozycji na matczyng diete zachodnig,
wskazujg na obecno$¢ wczesnych zmian molekularnych, ktére mogg przyczyniaé¢ sie do
dtugoterminowe]j podatnosci uktadu nerwowego i sercowo-naczyniowego na zaburzenia.
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Badania zostaty sfinansowane z grantu badawczego UMO-2022/45/B/NZ4/03951
Narodowego Centrum Nauki, Krakow, Polska (kierownik projektu Prof. Filip) oraz czesciowo ze
Srodkow statutowych Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk.
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Charakterystyka wtasciwo$ci ADME/Tox oraz aktywnosci biologicznej dualnych
ligandéw 5-HT2A/PDE10A
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Prezentowany projekt badawczy koncentruje sie na opracowaniu nowych wielofunkcyjnych
ligandow o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu objawdéw neuropsychiatrycznych
towarzyszgcych chorobom neurodegeneracyjnym, takim jak choroba Alzheimera czy choroba
Parkinsona. Celem pracy byto zaprojektowanie, synteza oraz kompleksowa charakterystyka
biologiczna zwigzkdéw o podwdjnym mechanizmie dziatania: antagonistow receptora
serotoninowego 5-HT2A oraz inhibitorow fosfodiesterazy 10A (PDE10A). Jednoczesna
modulacja uktadu serotoninergicznego oraz szlakéw sygnatowych zaleznych od cAMP i cGMP
moze prowadzi¢ do skuteczniejszego i bezpieczniejszego leczenia objawow
neuropsychiatrycznych, takich jak zaburzenia poznawcze, objawy psychotyczne czy zaburzenia
nastroju, przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozadanych charakterystycznych dla
klasycznych lekdw przeciwpsychotycznych. Podejscie to wpisuje sie w koncepcje ligandow
wielofunkcyjnych (MTDL), uznawang za obiecujaca strategie w terapii choréb o ztozonej
patofizjologii.

W ramach badan przeprowadzono synteze serii nowych pochodnych zawierajgcych fragmenty
arylopiperazynowe sprzezone z uktadami heterocyklicznymi poprzez wigzanie amidowe.
Analizy dokowania molekularnego potwierdzity korzystne oddziatywania ligand-cel
biologiczny, wskazujgc na stabilne wigzanie w obrebie kieszeni aktywnych obu celéw
molekularnych. W badaniach in vitro ligandy wykazaty wysokie powinowactwo do receptora
5-HT2A oraz skuteczne hamowanie PDE10A (Ki &amp;lt; 50 nM, IC50 = 100 nM), co potwierdza
zasadnos$¢ przyjetej strategii projektowania. Wartosci oznaczonych parametrow
fizykochemicznych wskazujg na zgodnos¢ z regutami ,,drug-likeness” (pKa 6,4-7,1; logP -0,27-
1,08), co sugeruje korzystny profil farmakokinetyczny. Badania chromatograficzne (1AM, C18,
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HSA) pozwolity na okreslenie wtasciwosci dystrybucyjnych, w tym interakcji z fosfolipidami i
biatkami osocza, przy braku przestanek wskazujgcych na ryzyko fosfolipidozy.

Badania cytotoksycznosci przeprowadzone na linii SH-SY5Y wykazaty akceptowalny profil
bezpieczenstwa oraz brak istotnej toksycznosci w zakresie nizszych i srednich stezed. W
normalnych astrocytach obserwowano zalezny od stezenia spadek zywotnosci (0,5-50 uM),
przy czym efekt ten miat charakter tagodny i stawat sie wyrazny dopiero przy najwyzszych
stezeniach. Wyniki te wskazujg na relatywnie niski potencjat toksyczny badanych zwigzkéw
wobec komérek prawidtowych, co jest istotnym aspektem w kontekscie bezpieczenstwa
terapii osrodkowego uktadu nerwowego.

Badania finansowane z subwencji na utrzymanie i rozwdj potencjatu badawczego, projekty

wtasne na lata 2026-2027 dr hab. Agnieszki Zagorskiej i dr Anny Czopek, oraz programu
Research Support Module (nr. U1C/W42/NS/28.01)
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Wptyw farmakoterapii wspomaganej ¢wiczeniami na neurorozwojowe skutki
ekspozycji na deksametazon

Curzytek Katarzyna?, Grygier Beata?, Kukla-Bartoszek Magdalena?, Suski Maciej?, Gtombik
Katarzyna'*

! Pracownia Immunoendokrynologii, Zaktad Neuroendokrynologii Do$wiadczalnej, Instytut
Farmakologii, Polska Akademia Nauk, ul Smetna 12, 31-343 Krakdéw, Polska

2 Zaktad Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski - Collegium Medicum, Wydziat Lekarski, ul.
Grzegorzecka 16, 31-531 Krakdw, Polska

*E-mail: glombik@if-pan.krakow.pl

W obliczu ograniczonej skutecznosci standardowej farmakoterapii oraz rosngcej skali
zachorowan na depresje, kluczowe staje sie poszukiwanie strategii taczacych klasyczne
leczenie z niefarmakologicznymi metodami wspomagajacymi.

W zwigzku z powyzszym, celem niniejszego badania byta ocena, czy umiarkowana aktywnos¢
fizyczna (trening na biezni) we wczesnej dorostosci, potgczona z terapig wenlafaksyng — lekiem
przeciwdepresyjnym nalezagcym do grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i
noradrenaliny (SNRI) — moze ztagodzi¢ niekorzystne skutki prenatalnej ekspozycji na
deksametazon (DEX), syntetyczny glikokortykoid.

Do badan wykorzystano zwierzecy, szczurzy model depresji, ktérg indukowano poprzez
podawanie DEX (0.1 mg/kg) ciezarnym samicom, poczgwszy od 14. dnia cigzy az do porodu.
Czterotygodniowe meskie potomstwo, prenatalnie eksponowane na DEX, poddawano
interwencji terapeutycznej. Obejmowata ona trening biegowy na biezni: 30 minut dziennie (5
min — 3 m/min, 5 min —5 m/min, 20 min — 8 m/min), 5 dni w tygodniu, przez cztery tygodnie,
z réwnolegtym podawaniem wenlafaksyny (10 mg/kg, i.p.). Wptyw zastosowanej interwencji
oceniono na poziomie behawioralnym oraz molekularnym. Przeprowadzono testy
behawioralne: test rozpoznawania nowego obiektu (NOR), test podniesionego labiryntu
krzyzowego (EPM) oraz test wymuszonego ptywania (FST). Nastepnie zwierzeta
zdekapitowano i wyizolowano hipokamp do badan przy uzyciu ilosciowej analizy
proteomicznej SWATH-MS (DIA).

Wyniki wykazaty, ze interwencja tgczgca farmakoterapie z wysitkiem fizycznym skutecznie
ograniczata behawioralne nastepstwa prenatalnej ekspozycji na DEX, wykazujgc dziatanie
prokognitywne, przeciwlekowe i przeciwdepresyjne. Potgczone stosowanie treningu i leku
wptyneto na profil proteomiczny hipokampa u szczuréw poddanych ekspozycji na
deksametazon w okresie przedurodzeniowym, zmieniajgc ekspresje 311 biatek. Analiza
wykazata, ze wiekszos¢ tych zmian stanowita zmniejszona ekspresja (287 biatek), podczas gdy
wzrost poziomu dotyczyt nielicznej grupy (24 biatek). Analiza funkcjonalna zidentyfikowanych
biatek réznicowych ujawnita, ze sg one zaangazowane w liczne procesy istotne dla homeostazy
komodrkowej, w tym w metabolizm glutationu, sygnalizacje zalezng od cAMP, funkcjonowanie
lizosoméw, procesy apoptozy oraz tworzenie potgczen miedzykomérkowych typu tight
junction.

Uzyskane wyniki pokazujg, ze interwencje podejmowane we wczesnej dorostosci moga
skutecznie regulowaé strukturalne i funkcjonalne deficyty w mdzgu wynikajgce z
programowania ptodowego. W procesie tym istotne znaczenie wydaje sie mie¢ regularny
wysitek fizyczny, ktéry poprzez silng modulacje profilu proteomicznego hipokampa moze
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stanowic istotne wsparcie dla klasycznej farmakoterapii w przywracaniu prawidtowych funkciji
uktadu nerwowego i regulacji zachowania.

Finansowanie: grant 2020/39/D/NZ7/01610 Narodowe Centrum Nauki, Polska
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Cholesterylowa pochodna B-cyklodekstryny jako nosnik doksorubicyny:
badania nad skutecznoscig przeciwnowotworowg w komdrkach estrogeno-
zaleznego raka piersi

Godlewska Ewelina'", Maliszewski Bartosz?, Skonieczna Beata?, Pietruszyriska Marta?,
Ignaczak Anna*, Misiak Pawet?, Wilczewska Agnieszka Z.2, Car Halina3, Niemirowicz-
Laskowska Katarzyna?

1 Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku; Zaktad
Farmakologii Klinicznej Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

2 Wydziat Chemii Uniwersytet w Biatymstoku

3 Zaktad Farmakologii Klinicznej Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
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*E-mail: ewelagodlewska@gmail.com

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem na Swiecie — w 2022 roku stanowit
okoto 11,6% wszystkich nowych zachorowan (ok. 2,3 min przypadkéw) oraz odpowiadat za
6,9% zgonodw co czyni go jedng z gtéwnych przyczyn smiertelnosci wsrdd kobiet z powodu
choréb nowotworowych. Doksorubicyna (DOX-HCl), nalezgca do antracyklin, jest szeroko
stosowanym lekiem w terapii raka piersi, jednak jej zastosowanie ograniczaja powazne
dziatania niepozgdane, w tym wysoka cytotoksycznos¢ wobec komérek nie zmienionych
nowotworowo. W zwigzku z tym istotnym kierunkiem badan jest rozwdj nowoczesnych
systemow dostarczania lekéw, ktore umozliwiajg zwiekszenie selektywnosci dziatania oraz
ograniczenie efektdw ubocznych.

Celem naszych badan byta ocena aktywnosci biologicznej nowych uktadéw dostarczania
doksorubicyny opartych na B-cyklodekstrynie modyfikowanej cholesterolem (CD21chol).
Badania fizykochemiczne potwierdzity formowanie sie stabilnych komplekséw o stechiometrii
1:1, stabilizowanych m.in. przez wigzania wodorowe. Aktywnosc¢ biologiczna na poziomie in
vitro wykazata biokompatybilnos¢ nosnikdw z komérkami linii fibroblastéow jak réwniez
cytotoksycznosé w stosunku do komdrek nowotworowych linii estrogeno-zaleznego raka
piersi.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze cholesterylowa pochodna cyklodekstryny moze
stanowi¢ obiecujgcy system dostarczania doksorubicyny, zwiekszajgcy jej aktywnos¢ i
selektywnosé¢ wobec komérek nowotworowych. Otrzymane kompleksy CD21chol:DOX-HCI
wykazujg korzystne wtasciwosci fizykochemiczne i biologiczne, co wskazuje na ich potencjat
jako ukierunkowanych systemoéw dostarczania lekdw. Niemniej jednak dalsze badania, w tym
z wykorzystaniem modeli in vivo, sg niezbedne w celu petnej oceny ich przydatnosci
terapeutycznej.

Podziekowania: PRELUDIUM 2019/35/B/ST5/03391 (PM), Subwencja Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku B.SUB.25.215 (HC), and B.SUB.25.257 (KNL)
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Oseltamiwir jako modyfikator odpowiedzi na inhibitory kinaz tyrozynowych
w liniach komoérkowych glejaka

Jastrzab Patrycja®®, Car Halina'?, Wielgat Przemystaw?
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Glejak wielopostaciowy (GBM) pozostaje jednym z najtrudniejszych wyzwan wspotczesnej
onkologii ze wzgledu na swojg wysoka heterogennos$é i unikalne mechanizmy opornosci.
Mimo, ze nadekspresja receptora EGFR jest powszechna, wyniki stosowania inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (TKI) w badaniach klinicznych sg niesatysfakcjonujace, co moze sugerowad
udziat dodatkowych mechanizméw regulacyjnych zwigzanych z mikrosrodowiskiem guza,
ktdre mogg ograniczac skutecznosc terapii celowanych. Istotng warstwe tej regulacji stanowia
modyfikacje posttranslacyjne, ktére odpowiadajg za stabilnos¢, lokalizacje oraz transdukcje
sygnatéw receptoréw bfonowych. Szczegdlne miejsce zajmuje sjalilacja, czyli dotaczanie reszt
kwasu sialowego do tarnicuchdw cukrowych w ostatnim etapie glikozylacji. W mikro$rodowisku
tkanki mozgowe] proces ten ma znaczenie krytyczne, gdyz mozg charakteryzuje sie
najwyzszym w organizmie stezeniem kwasu sialowego.

Celem pracy byta ocena wptywu oseltamiwiru — inhibitora neuraminidazy — wykazujgcego
rowniez aktywnos$¢ wobec ludzkiej neuraminidazy 1 (NEU1) — na odpowiedz komérek GBM
(linie LN229 oraz LN18) na inhibitory EGFR: erlotynib (odwracalny) oraz afatynib
(nieodwracalny).

Zastosowanie oseltamiwiru miato na celu ingerencje w dynamiczng przebudowe sjalomu
powierzchniowego. Wedtug przyjetego modelu, aktywnos¢ NEU1 petni role ,przetgcznika
molekularnego”, ktdry jest niezbedny do lokalnej desjalilacji receptoréw i umozliwia ich
wydajng dimeryzacje oraz generowanie sygnatu onkogennego.

Wykazano, ze farmakologiczna inhibicja NEU1 przez oseltamiwir znaczgco modyfikuje
wrazliwos¢ komérek na badane TKI. Najwazniejszym odkryciem jest wykazanie silnego
synergizmu oseltamiwiru z afatynibem. Wyniki te sugerujg, ze uniemozliwienie nowotworowi
precyzyjnego sterowania strukturg glikokaliksu, w potgczeniu z nieodwracalng blokada
wewnatrzkomodrkowg, pozwala na skuteczniejsze przetamanie barier opornosci. Modyfikacja
btony komodrkowej poprzez wptyw na status sjalilacji stanowi obiecujgcy kierunek w
optymalizacji terapii celowanych w agresywnych nowotworach osrodkowego ukfadu
nerwowego.
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Interakcje CBD z albuming surowicy ludzkiej albo z glikoproteing alfa-1-
kwasowa

Kaczmarski Pawet'*, Kalemba Karolina?, Litak Kamil®, Rykaczewska-Czerwiriska Monika 2,
Nowak Przemystaw 2, Pawetczak Bartosz 2

1 Wydziat Lekarski, Instytut Nauk Medycznych, Uniwersytet Opolski,
2 Zaktad Farmakologii, Wydziat Lekarski, Instytut Nauk Medycznych, Uniwersytet Opolski

*E-mail: kaczmarski_pawel@interia.pl

W konopiach siewnych zidentyfikowano blisko 100 zwigzkéw aktywnych z grupy
kannabinoidéw, a jednym z najlepiej poznanych jest pozbawiony dziatania psychoaktywnego
kannabidiol (CBD). Zwigzek ten wykazuje wtasciwosci przeciwzapalne, przeciwdrgawkowe i
neuroprotekcyjne. Aktualnie CBD znajduje zastosowanie pomocniczo w tagodzeniu objawodw
spastycznosci u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, w farmakoterapii napadéw
padaczkowych w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastauta i Draveta oraz w stwardnieniu
guzowatym. Ponadto CBD jest badane pod kagtem jego potencjalnego zastosowania w leczeniu
choréb neurodegeneracyjnych oraz w tagodzeniu stanéw bélowych w przebiegu fibromialgii,
choroby Crohna i bélu neuropatycznego. CBD moze by¢ rowniez pomocne w farmakologicznej
terapii bruksizmu. W lecznictwie CBD wystepuje jako substancja czynna w surowcu
recepturowym (Cannabis flos) oraz w gotowych preparatach w postaci roztworu doustnego
(Epidyolex) lub aerozolu do stosowania w jamie ustnej (Sativex). W zwigzku ze stale
poszerzajagcym sie zakresem stosowania kannabidiolu w lecznictwie konieczne staje sie
doktadne poznanie jego farmakokinetyki w ustroju cztowieka. W aspekcie oddziatywania z
biatkami surowicy krwi doktadna znajomo$¢ procesu wigzania CBD z albuming moze przyczynié
do poprawy wynikow farmakoterapii oraz pozwoli przewidzie¢ ewentualne interakcje z innymi
réwnoczesnie przyjmowanymi przez pacjentow lekami.

Celem pracy byta wstepna ocena charakteru oddziatywania CBD z albuming surowicy krwi
ludzkiej z wykorzystaniem metody potsztywnego dokowania molekularnego (AutoDock; The
Scripps Research Institute; nr wersji oprogramowania: 4.2.6). W analizie obliczeniowej
wykorzystano strukture albuminy ludzkiej 1A06.pdb (taricuch A) pobrang z bazy danych
biatkowych Protein Data Bank.

Za najbardziej prawdopodobny in vivo wynik komputerowej symulacji wybrano poze CBD
wewnatrz gtdwnej kieszeni wigzgcej w strukturze HSA o teoretycznej wartosci statej inhibicji
(Ki) = 3,51 umol oraz energii wigzania DG = — 7,44 kcal-mol-1. Reszty aminokwasowe
bezposrednio zaangazowane w oddziatywanie: His-146, Pro-147, Lys-190, Ser-193, Ala-194,
Arg-197, Tyr-452, Val-462.
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Dtugoterminowe dziatania niepozadane serotoninergicznych lekow
przeciwdepresyjnych: przeglad systematyczny z metaanalizg
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Grygorcewicz Olivia?, Pietras Tadeusz?, Przegalinska Kamila!, Wojcikowska Karolina?,
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1 Zaktad Farmakologii i Toksykologii, Uniwersytet Medyczny w todzi
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Dziatania niepozadane serotoninergicznych lekéw przeciwdepresyjnych, obejmujgcych SSRI
(selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), SNRI (inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) oraz SMS (modulatory i stymulatory serotoninowe), sg
dobrze opisane w krétkoterminowych badaniach klinicznych i obejmujg gtéwnie objawy
zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia snu, pobudzenie, bdle gtowy oraz dysfunkcje seksualne. Leki
te sg jednak czesto stosowane przewlekle, niekiedy przez wiele lat, w terapii podtrzymujgcej
zaburzen depresyjnych, natomiast dane dotyczgce ich bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego
leczenia pozostajg ograniczone.

Cel: Ocena dtugoterminowych dziatan niepozgdanych serotoninergicznych lekow
przeciwdepresyjnych na podstawie randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych
placebo (RCT), w ktérych faza zaslepiona trwata co najmniej 24 tygodnie.

Protokét badania zarejestrowano prospektywnie w PROSPERO (CRD42024414003).
Przeszukano bazy PubMed, Embase oraz ClinicalTrials.gov dla publikacji anglojezycznych
opublikowanych od stycznia 2000 r. do marca 2024 r. Do przeglagdu wtaczano badania
dotyczgce stosowania lekdw u oséb dorostych z rozpoznanym duzym zaburzeniem
depresyjnym (MDD). Caty projekt obejmowat badania randomizowane oraz obserwacyjne,
natomiast w niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie wyniki czesci RCT. Sposréd 11 842
zidentyfikowanych rekordéw, po deduplikacji, usunieciu rekordéw wycofanych oraz
zastosowaniu kryterium daty publikacji przejrzano 6167 pozycji. Do petnego przegladu
witgczono 104 publikacje, z czego 29 badan RCT spetniato kryteria przegladu systematycznego
z metaanaliza. Analizy przeprowadzono z zastosowaniem modelu efektédw losowych.
Mediana czasu trwania fazy zaslepionej wynosita 32 tygodnie (Q1—Q3: 26—52). Oceniono 24
punkty koncowe. Zidentyfikowano 9 dziatan niepozgdanych istotnie czestszych w grupie
aktywnego leczenia niz placebo: nudnosci i wymioty (OR=1,44), biegunke (OR=1,81), suchos¢
w jamie ustnej (OR=1,62; szczegdlnie SMS: OR=6,62), infekcje gérnych drég oddechowych
(OR=1,21), kaszel (OR=2,25), spadek masy ciata (OR=1,88), wzrost masy ciata (OR=2,16),
nieprawidtowe sny (OR=1,88) oraz bodle gtowy (OR=1,33). Jedynym istotnym wynikiem
wskazujgcym na mniejszg czestos¢ zgtaszania byty zawroty gtowy (OR=0,63). Nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy SSRI, SNRI i SMS. W metaregresji czestos¢ zawrotdw gtowy malata
wraz z wydtuzaniem czasu obserwacji.

Wiele klasycznych dziatain niepozgdanych lekdw serotoninergicznych utrzymuje sie réwniez
podczas dtugotrwatej terapii. Jednocze$nie obserwacje dotyczgce infekcji gérnych drég
oddechowych, kaszlu oraz mniejszej czestosci zawrotow gtowy wskazujg na mniej typowe
sygnaty bezpieczerstwa wymagajace dalszych badan.
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Ostra ekspozycja na wanad indukuje ztozone zmiany proteomiczne w korze
przedczotowej myszy
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Zwigzki wanadu sg znane z modulowania szlakéw sygnalizacyjnych i procesdw metabolicznych
w komdrkach, jednak ich wptyw na mdzg pozostaje stabo poznany. W szczegdlnosci niewiele
wiadomo na temat tego, jak ostra ekspozycja na wanad wptywa na profil biatkowy w korze
przedczotowej (PFC), strukturze kluczowej dla funkcji poznawczych i zdrowia psychicznego. W
naszych wczesniejszych badaniach wykazali$my, ze zmiany proteomiczne po jednorazowym
podaniu majg charakter zalezny od dawki.

Celem badania byta analiza wptywu jednorazowego podania zwigzku wanadu w dawce 20
mg/kg (V20) na zmiany proteomiczne w korze przedczotowej myszy szczepu C57BL/6J.
Materiaty i metody: Myszom C57BL/6J podano jednorazowo ortowanadan sodu (20 mg/kg,
i.p.) rozpuszczony w wodzie. Nastepnie przeprowadzono wysokoprzepustowg analize
proteomiczng w celu identyfikacji zmian w ekspresji biatek w korze przedczotowej. Region PFC
wyizolowano zgodnie z atlasem Paxinos i Franklin (2001).

W pordéwnaniu z grupa kontrolng stwierdzono zmiany w ekspresji 26 biatek w grupie V20.
Analiza funkcjonalna wykazata obecnos¢ kilku odrebnych modutéw biologicznych. Biatka
nieprzypisane do klastrow (np. Jakmipl1, Mcub, Syt2) byty zwigzane gtéwnie z pobudliwoscia
neuronalng, transmisjg synaptyczng, sygnalizacjg wapniowgq oraz funkcjg mitochondrialna.
Wyodrebniono klaster zwigzany z procesami krzepniecia i regulacjg proteaz (Serpina3k, Fga,
SerpinalO, Fgb, Fgg, Serpinale) co sugeruje udziat mechanizméw naczyniowych i/lub
zapalnych. Kolejny klaster obejmowat biatka zaangazowane w sygnalizacje zalezng od wapnia
i regulacje fatdowania biatek (Calmi3, Fkbp1b), wskazujgc na zmiany w homeostazie biatkowej
i wapniowe;j. Trzeci klaster dotyczyt biatek wigzgcych RNA, zwigzanych z procesami splicingu i
regulacjg ekspresji gendw na poziomie posttranskrypcyjnym (Rome6, Luc7l).

Uzyskane wyniki wskazujg, ze ostra ekspozycja na wanad w dawce 20 mg/kg indukuje ztozone
zmiany proteomiczne w korze przedczotowej, obejmujgce zaréwno mechanizmy neuronalne,
jak i pozaneuronalne. Zidentyfikowane zmiany sugerujg modulacje proceséw synaptycznych
oraz homeostazy wapniowe] i biatkowej, w tym regulacji faldowania biatek i proceséw
krzepniecia. Moze to wskazywac na udziat mechanizmdéw zwigzanych z funkcjonowaniem
bariery krew—modzg oraz proceséw istotnych dla funkcji poznawczych. Badanie dostarcza
nowych informacji na temat molekularnych podstaw dziatania wanadu w modzgu oraz
identyfikuje potencjalne szlaki zaangazowane w regulacje funkcji neuronalnych i
metabolicznych.
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Analiza skutecznosci przeciwbdélowej zwigzku PRT w modelu boélu
neuropatycznego
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Bol neuropatyczny stanowi powazne wyzwanie kliniczne, poniewaz u jego podfoza lezy
przewlekty stan zapalny uktadu nerwowego oraz niekorzystne zmiany strukturalne, a nie sam
uraz pierwotny. Kluczowym mechanizmem patofizjologicznym jest aktywacja mikrogleju i
astrocytow, co prowadzi do nasilenia osrodkowej sygnalizacji nocyceptywnej. Prezentowane
badania miaty na celu ocene skutecznosci przeciwbdlowej nowego zwigzku PRT w mysim
modelu bdlu neuropatycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem réznic w odpowiedzi
terapeutycznej zaleznych od pfci oraz wptywu PRT na poziom mediatoréw stanu zapalnego w
pierwotnych hodowlach komérek glejowych.

Model bélu neuropatycznego zostat indukowany u samcéw i samic myszy C57BL/6J poprzez
przeciecie nerwu piszczelowego i strzatkowego (ang. Spared Nerve Injury, SNI). W 14. dobie
po zabiegu podawano zwierzetom zwigzek PRT (20 lub 30 mg/kg, i.p.) lub rozpuszczalnik.
Nadwrazliwo$é mechaniczng i termiczng oceniano za pomocg filamentow von Freya oraz testu
zimnej ptytki. Badania in vitro przeprowadzono na pierwotnych hodowlach mikrogleju i
astrocytow, ktére stymulowano PRT (1, 10, 50 uM) oraz lipopolisacharydem (LPS), a nastepnie
analizowano poziom biatka (IL-1B, IL-6, IL-10, TNFa i pERK1/2 ) za pomocg testu ELISA i
Western Blot.

Badania in vitro wykazaty brak cytotoksycznosci zwigzku. Nie zaobserwowano istotnego
statystycznie spadku wydzielania cytokin po zastosowaniu zwigzku PRT, jednak analiza
Western Blot wykazata, ze PRT znaczgco ostabia wzrost poziomu biatek pERK1 i pERK2
wywotany przez LPS, selektywnie w hodowlach komodrek mikrogleju. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze zwigzek PRT redukuje nadwrazliwos¢ mechaniczng i termiczng, przy
czym efekt przeciwbdlowy byt silniejszy u samcéw.

Zwigzek PRT wykazuje witasciwosci przeciwbdlowe w modelu bdlu neuropatycznego.
Mechanizm dziatania moze opieraé¢ sie na modulacji proceséow zapalnych, szczegdlnie w
komoadrkach mikrogleju. Podsumowujac, zwigzek PRT jest obiecujgcym kandydatem do terapii
bdlu neuropatycznego, jednak konieczne sg dalsze badania w celu petnego wyjasnienia
molekularnych podstaw jego dziatania.

Projekt finansowany przez Agencje Badann Medycznych ze srodkdéw Krajowego Planu
Odbudowy i Zwiekszania Odpornosci, Komponent D — Efektywnosc, dostepnosc¢ i jakosc
systemu ochrony zdrowia, Inwestycja D3.1.1., projekt nr 2024/ABM/03/KPO/KPOD.07.07-
IW.07-0173/24-00.
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Wptyw suplementacji probiotykami na ekspresje gendéw szlaku
kynureninowego oraz receptorow AhR i GPR35 w modelu CUMS u ciezarnych
szczurow

Wicha-Komsta Katarzyna?!, Kocki Tomasz'*, Rola Radostaw?, Stanisz Grzegorz®>*, Komsta
tukasz®, Chudzik Agata?
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Przewlekty stres w okresie cigzy stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju zaburzen lekowych
oraz depesyjnych u matki oraz neurorozwojowych u potomstwa. Coraz wiecej danych
wskazuje, ze probiotyki mogg modulowaé o$ jelitowo—mdzgows, wpltywajgc na funkcje
neurochemiczne i stan psychiczny w trakcie cigzy. W szczegdlnosci szczep Lacticaseibacillus
rhamnosus JB-1 wykazuje potencjat w tagodzeniu zaburzeA nastroju oraz przywracaniu
homeostazy neurochemicznej w modelach stresu.

Istotnym mechanizmem taczacym stres z zaburzeniami neuropsychiatrycznymi jest szlak
kynureninowy  metabolizmu  tryptofanu, ktéry reguluje  réwnowage  miedzy
neuroprotekcyjnymi a neurotoksycznymi metabolitami. Enzymy takie jak KAT | i KAT Il
odpowiadajg za synteze kwasu kynureninowego, natomiast receptory weglowodoréw
aromatycznych (AhR) i receptor GPR35 uczestniczg w sygnalizacji zwigzanej z metabolitami
tego szlaku, wptywajgc na procesy zapalne i funkcje neuronalne.

Gtéwnym celem eksperymentu byta ocena wptywu suplementacji bakteriami L. rhamnosus JB-
1 na ekspresje gendw kodujgcych enzymy szlaku kynureninowego oraz receptoréow Ahr
i GPR35 w korze mdzgowej i jelicie ciezarnych samicach szczuréw poddanych przewlektemu,
umiarkowanemu stresowi (CUMS).

Badania przeprowadzono na ciezarnych samicach szczuréw rasy Wistar, u ktorych
zastosowano model CUMS oraz jednoczesnie suplementowano doustnie bakteriami L.
rhamnosus JB-1 przez caty okres cigzy. Po zakonczeniu odchowu mtodych przeprowadzono
eutanazje samic i pobrano kore mdzgowsg i jelito cienkie do dalszych analiz. Ekspresje gendéw
Kat I, Kat Il oraz receptoréw AhR i GPR35 oznaczono w korze mdzgowej, natomiast w jelicie
oceniono wytgcznie ekspresje receptoréw AhR i GPR35. Badania wykonano technikg rtPCR.
Wykazano, ze grupa szczuréw poddana suplementacji bakteriami charakteryzowata sie
istotnie wyzszg ekspresjg GPR35 w jelicie cienkim w pordwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo. Jednoczesnie zwierzeta narazone na CUMS i suplementowane bakteriami miaty
istotnie wiekszg ekspresje genu kodujgcego receptor GPR35 w poréwnaniu do niestresowane;j
grupy poddanej interwencji bakteryjne;j.

Suplementacja bakteriami JB-1 nasila ekspresje GPR35 w jelicie cienkim, a efekt ten moze by¢
dodatkowo modulowany przez warunki przewlektego stresu (CUMS).

Badania zostaty finansowane z grantu Preludium NCN (UMO-2021/41/N/NZS4/01767).
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Biologiczny $lad stresu, a wodor molekularny (H>)
Libner Eryk!*
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Przedstawiono role czasteczki wodoru molekularnego (H,) w utrzymaniu homeostazy
cztowieka oraz potencjalny wptyw terapii wodorowej na rekonwalescencje pacjentow i
poprawe ich wydolnosci i sprawnosci fizycznej. Przyjeto hipoteze, zgodnie z ktorg
wodoroterapia jest bezpieczna i nie powoduje szkodliwych skutkéw, a ponadto moze
przyczyniaé sie do poprawy stanu fizjologicznego pacjentéw. Przedstawiono znaczenie stresu
oksydacyjnego jako przewlektego czynnika zaburzajagcego homeostaze organizmu oraz
aktualny stan wiedzy dotyczacy biologicznej aktywnosci wodoru molekularnego w uktadach
komdrkowych  ssakéw. Uwzgledniono  wyniki eksperymentdw na  zwierzetach,
randomizowanych badan klinicznych oraz opisy przypadkéw wskazujace na potencjalne
dziatanie terapeutyczne wodoru, szczegdlnie w kontekscie chordb uktadu krazenia, uktadu
oddechowego oraz choréb nowotworowych. Przedstawiono kryteria istotne dla zapewnienia
bezpieczenstwa, skutecznosci i efektywnosci terapii z wykorzystaniem wodoru
molekularnego.
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Wptlyw zmiennosci genetycznej UGT1A1 na ekspresje enzymu w patologiach
watroby
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Glukuronidacja jest jedng z gtéwnych sciezek metabolizmu Il fazy, odpowiedzialng za
inaktywacje i eliminacje zwigzkéw endogennych oraz lekdéw. Proces ten jest katalizowany
przez enzymy nalezgce do rodziny UDP glukuronozylotransferaz (UGT), sposrdod ktérych
UGT1A1 jest najlepiej poznany. UGT1A1 odgrywa kluczowa role w metabolizmie wielu lekéw
oraz jest niezbedny do glukuronidacji bilirubiny. Ze wzgledu na te specyficzng funkcje ma on
istotne znaczenie kliniczne, poniewaz uposledzenie aktywnosci enzymu, wynikajace z
polimorfizmdéw genetycznych lub mutacji, moze prowadzi¢ do gromadzenia sie we krwi
niesprzezonej bilirubiny.

Celem niniejszego badania byta ocena zaleznosci pomiedzy allelem UGT1A1*28 a ekspresja
genu oraz poziomem biatka w tkance watroby u ludzi, w odniesieniu do réznych choréb
watroby.

Materiat do badan pozyskano od pacjentéw z réznymi patologiami watroby, natomiast grupe
kontrolng stanowity tkanki bez zmian patologicznych. Do badania wfaczono tgcznie 143
pacjentéw. Do analizy produktéw PCR pod katem polimorfizmu UGT1A1*28 (zmiennej liczby
powtdrzen TA w sekwencji TATA promotora) zastosowano pirosekwencjonowanie.

Zaréwno w grupie kontrolnej, jak i w badanej ekspresja genu UGT1A1 na poziomie mRNA oraz
stezenie biatka w tkance watroby zmniejszaty sie wraz ze wzrostem liczby alleli UGT1A1*28,
niezaleznie od stopnia niewydolnosci watroby ocenianej w skali Childa-Pugha. Zalezno$é
miedzy genotypem UGT1A1 a poziomem mRNA/biatka byta najwieksza w grupach HCV i AlH,
a nieco stabsza w grupach ALK i PBC. Istotny zwigzek pomiedzy allelem UGT1A1*28 a
stezeniem bilirubiny zaobserwowano tylko w grupie kontrolnej.

Wptyw allelu UGT1A1*28 na obnizenie ekspresji genu i poziomu biatka moze miec
potencjalnie wieksze znaczenie dla metabolizmu lekéw podlegajgcych glukuronidacji niz
wspotistniejgce choroby watroby. Jednoczesnie polimorfizm UGT1Al1 wywiera silniejszy
wptyw na poziom bilirubiny u 0séb bez chordb watroby niz u pacjentéw z patologia watroby.
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Immunomodulacyjne wtasciwosci wybranych roslin leczniczych — potencjat
terapeutyczny w chorobach zapalnych i zaburzeniach
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Rosliny lecznicze stanowig cenne zrédto biologicznie aktywnych zwigzkéw o wtasciwosciach
immunomodulujgcych oraz przeciwzapalnych. Szczegdlng uwage zwraca sie na takie gatunki
jak rzepien pospolity (Xanthium strumarium L.), rzepik pospolity (Agrimonia eupatoria L.),
babka lancetowata (Plantago lanceolata L.) oraz widtak gozdzisty (Lycopodium clavatum L.).
Rosliny te zawierajg liczne substancje czynne, w tym flawonoidy, garbniki, kwasy fenolowe,
saponiny oraz alkaloidy, ktéore mogg wptywaé na regulacje odpowiedzi immunologicznej
poprzez modulowanie proceséw zapalnych oraz aktywnosci komoérek uktadu
odpornosciowego.

Ekstrakty pozyskiwane z rzepiku pospolitego (Agrimonia eupatoria L.) i babki lancetowatej
(Plantago lanceolata L.) wykazujg dziatanie przeciwzapalne, przeciwutleniajgce oraz
wspomagajgce regeneracje tkanek, co moze przyczyniac sie do ograniczenia przewlektych
standw zapalnych. Chociaz rzepien pospolity (Xanthium strumarium L.) moze wykazywac
potencjalng toksycznos¢ przy niewtasciwym stosowaniu, zawiera réwniez zwigzki o
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej i immunoregulacyjnej. Widtak gozdzisty (Lycopodium
clavatum L.) natomiast stanowi Zrddto biologicznie aktywnych alkaloidow, ktére mogg
wptywaé¢ na procesy neuroimmunologiczne oraz chroni¢ komorki przed stresem
oksydacyjnym.

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem linii komérkowych HCT116, HaCaT, BEAS-2B oraz
RAW 264.7 w celu oceny aktywnosci biologicznej i potencjatu immunomodulujgcego
wybranych ekstraktow roslinnych. Zastosowane modele in vitro umozliwity ocene wptywu
zwigzkéw pochodzenia roslinnego na komérki nabtonkowe, nowotworowe oraz makrofagi,
uczestniczgce w odpowiedzi zapalnej i immunologiczne;j.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wtasciwosci immunomodulujgcych wybranych
ekstraktdw roslinnych oraz oméwienie potencjalnych mechanizméw ich dziatania we
wspomaganiu leczenia choréb zapalnych i zaburzen odpornosci. Analiza dostepnej literatury
wskazuje, ze wymienione rosliny lecznicze mogg stanowi¢ wartosciowy element fitoterapii,
jednak konieczne sg dalsze badania kliniczne w celu potwierdzenia ich skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania.
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Zastosowanie etanolowych ekstraktow roslinnych w terapii infekc;ji
Aspergillus fumigatus
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Infekcje wywotane przez Aspergillosis, w szczegélnosci przez grzyb Aspergillus fumigatus,
stanowig istotny problem kliniczny u pacjentéw z obnizong odpornoscia, prowadzac do
wysokiej smiertelnosci oraz licznych powiktan. Narastajgca opornosé¢ na klasyczne leki
przeciwgrzybicze, sktania do poszukiwania nowych substancji o dziataniu przeciwgrzybiczym.
W ostatnich latach szczegdlne zainteresowanie wzbudzajg etanolowe ekstrakty roslinne,
bogate w zwigzki bioaktywne, m.in. flawonoidy, fenole, terpeny oraz alkaloidy.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego zastosowania
etanolowych ekstraktéw roslinnych w terapii zakazen wywotanych przez Aspergillus
fumigatus. Analizie poddano wyniki badan in vitro oceniajacych aktywnos¢ przeciwgrzybicza
ekstraktow pozyskiwanych z réznych gatunkéw roslin leczniczych. Wykazano, ze ekstrakty
etanolowe wykazujg zdolno$¢ hamowania wzrostu grzybni, zaburzania tworzenia biofilmu
oraz ograniczania produkcji zarodnikéw A. fumigatus. Mechanizm dziatania tych ekstraktéw
zwigzany jest gtéwnie z uszkodzeniem btony komérkowej grzyba, stresem oksydacyjnym oraz
inhibicja kluczowych enzymoéw metabolicznych.

Etanolowe ekstrakty roslinne mogg stanowic obiecujgce uzupetnienie konwencjonalnej terapii
przeciwgrzybiczej, zwtaszcza w kontekscie narastajacej lekoopornosci drobnoustrojow.
Konieczne s3 jednak dalsze badania kliniczne majace na celu ocene bezpieczenstwa,
skutecznosci oraz mozliwosci standaryzacji preparatéw roslinnych stosowanych w terapii
aspergilozy.
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Piekno dokowania molekularnego. Miejsca wigzania winblastyny w
strukturze HSA
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Albumina surowicy krwi (HSA) petni kluczowg role w dystrybucji zaréwno endogennych, jak i
egzogennych substancji w ciele cztowieka. Proces wigzania lekéw z HSA determinuje takie ich
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne parametry jak biologiczny okres péttrwania,
skutecznos¢ farmakologiczna oraz nasilenie dziatan niepozadanych. Na fanicuch
polipeptydowy HSA sktada sie 585 reszt aminokwasowych fatdujgcych sie w struktury a-
helikalne stabilizowane wigzaniami wodorowymi. Jej trzeciorzedowa struktura zbudowana
jest z trzech homologicznych domen (I, Il i Ill) stabilizowanych przez 17 mostkéw
disiarczkowych. Jedynie grupa tiolowa reszty cysteinylowej w pozycji Cys-34 pozostaje
niezwigzana. Kazda domena ztozona jest z dwéch mniejszych subdomen oznaczanych jako A i
B. Podstawowa klasyfikacja miejsc wigzacych leki w strukturze HSA obejmuje dwa gtéwne
miejsca wigzania zlokalizowane w jej hydrofobowych wnekach. Miejsce pierwsze zwane
miejscem wigzania warfaryny potozone jest w hydrofobowy mikrosrodowisku subdomeny IIA,
gdzie znajduje sie konserwatywna reszta tryptofanylowa w pozycji Trp-214. Drugie miejsce
zlokalizowane jest w okolicy subdomeny IlIA i odpowiada za wigzanie benzodiazepin.

Celem pracy byto zbadanie oddziatywania winblastyny z albuming surowicy krwi (PDB ID:
1A06) metoda potsztywnego dokowania molekularnego. Symulacje przeprowadzono za
pomocg programu CLC Drug Discovery Workbench (wersja 2.4.1) z wykorzystaniem algorytmu
obliczeniowego PLANTS PLP. Winblastyna (VLB) jest inhibitorem mitozy pierwotnie
wyizolowanym z rosliny gatunku Catharanthus roseus. Jej mechanizm dziatania polega na
zahamowaniu dynamiki mikrotubul w komdrkach. Aktualnie VLB i jej pochodne znajdujg
zastosowanie w chemioterapii choréb nowotworowych. Jednak ich wysoka aktywnos¢
antyproliferacyjna jest ograniczona przez toksycznosé.

Na podstawie przeprowadzonych badan obliczeniowych stwierdzono, ze gtéwne miejsce
wigzania winblastyny znajduje sie w subdomenie IIA w okolicy reszty Trp-214. Wyniki
eksperymentu obliczeniowego zostaty potwierdzone in vitro technikg spektroskopii
absorpcyjnej UV z uwagi na obecnos¢ w strukturze miejsc wigzgcych HSA aromatycznych reszt
fenyloalaniny i tyrozyny oraz charakterystycznej reszty tryptofanu.
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Wptyw nanoczgastek ferrytu manganowego (M35) na cytokompatybilnosc i
aktywnos¢ SOD w komarkach SH-SY5Y
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Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera i Parkinsona, wigzg sie z
nasileniem stresu oksydacyjnego oraz postepujgcym uszkodzeniem neurondw. Istotnym
elementem tych proceséw jest ostabienie mechanizméw antyoksydacyjnych, w tym
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD). Nanoczastki magnetyczne, w tym ferrytu
manganowego, s3 interesujgcg grupg materiatéw biomedycznych ze wzgledu na mozliwosé
modyfikacji ich wtasciwosci oraz wptywu na procesy redoksowe. Celem pracy byta ocena
wptywu nanoczgstek ferrytu manganowego MnFe,04 (M35) na cytokompatybilno$é¢ komérek
SH-SY5Y oraz aktywnos$¢ zwigzang z SOD.

Badania przeprowadzono na ludzkiej linii komdrkowej neuroblastoma SH-SY5Y w dwadch
wariantach fenotypowych: niezrdznicowanym oraz po rdznicowaniu do fenotypu
neuronopodobnego. Komodrki eksponowano na nanoczgstki M35 w zakresie stezen

0-250 pg/mL przez 24, 48 i 96 godzin. Zywotnos¢ i aktywno$¢ metaboliczng oceniano metoda
Cell Counting Kit-8 (CCK-8), natomiast uszkodzenie btony komdrkowej oznaczano testem
uwalniania dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Aktywnos¢ zwigzang z dysmutaza
ponadtlenkowg (SOD) oznaczano po 96-godzinnej ekspozycji komérek SH-SY5Y na nanoczastki
M35 jako catkowity sygnat enzymatyczny odzwierciedlajagcy odpowiedZ antyoksydacyjng
komorek.

Nanoczastki M35 wykazywaty wyrazne dziatanie biologiczne zalezne zaréwno od czasu
ekspozycji, jak i fenotypu komodrek. W komodrkach niezréznicowanych obserwowano
stopniowy spadek aktywnosci metabolicznej, ktéry po 96 godzinach przy najwyzszym stezeniu
(250 pg/mL) osiggat okoto 10-15% wartosci kontrolnej. Efektowi temu nie towarzyszyt istotny
wzrost uwalniania LDH, co moze wskazywaé na dominujgce zaburzenie funkcji metabolicznych
komédrek. W komodrkach réznicowanych stwierdzono przejsciowy wzrost cytotoksycznosci, z
maksymalnym wzrostem LDH do okoto 130-140% po 24 godzinach ekspozycji na 250 pg/mL.
W kolejnych punktach czasowych (48-96 h) wartos$ci LDH ulegaty czesciowej normalizacji.
Jednoczesnie spadek aktywnosci metabolicznej byt umiarkowany i miescit sie w zakresie okoto
65—-85% wartosci kontrolnej. Po 96 godzinach ekspozycji na M35 obserwowano niewielki, lecz
powtarzalny wzrost catkowitego sygnatu zwigzanego z aktywnoscig SOD, bez jednoznacznej
zaleznosci dawka—odpowiedz.

Whioski: Nanoczastki ferrytu manganowego (M35) wykazujg istotne, zalezne od fenotypu
komorek SH-SY5Y dziatanie cytotoksyczne, silniej zaznaczone w poczatkowej fazie ekspozycji
w komorkach rdéznicowanych. Jednoczesnie indukujg umiarkowang modulacje aktywnosci
zwigzanej z dysmutazg ponadtlenkowg (SOD), co wskazuje na ich bioaktywny, redoksowo
czynny charakter. Uzyskane wyniki podkreslajg potrzebe dalszych badan nad mechanizmem
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dziatania M35 oraz okresleniem bezpiecznego zakresu stezen, istotnego dla potencjalnych
zastosowan biomedycznych i neuroprotekcyjnych.

Badania sfinansowane ze Srodkéw grantu M-ERA.NET 3 Call 2023 (NCN), nr
2023/05/Y/NZ5/00256.
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Wptyw zelaza (Fe+2) podanego prenatalnie na poziom glutaminianu, GABA i
histaminy w moézgu szczuréw dorostych
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Wstep Zelazo, niezwykle wazny pierwiastek chemiczny w organizmie ssakéw, jest najobficiej
wystepujgcym metalem w mdzgu. Bierze udziat w wielu reakcjach chemicznych zachodzgcych
w osrodkowym uktadzie nerwowym, dziatajgc jako kofaktor w kluczowych reakcjach
enzymatycznych zwigzanych z synteza i degradacjg neuroprzekaznikéw, rozgatezieniem
dendrytycznym i mielinizacjg. Badania kliniczne wykazaty, ze stezenie zelaza w modzgu
stopniowo wzrasta wraz z procesem starzenia sie u 0séb i selektywnie kumuluje sie w mdzgach
pacjentéw cierpigcych na choroby neurodegeneracyjne. Ponadto stres oksydacyjny wywotany
zelazem jest powigzany z patogenezg choroby Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona i innych.
Nasze wczesniejsze badania wykazaty, ze podanie zelaza (Fe+2) w okresie prenatalnym, u
szczuréw dorostych wywotuje deficyty zachowan socjalneych i pamieci oraz obnizenie stezenia
mRNA w hipokampie, a takze zmiany w poziomach monoamin i ich metabolitow.

Celem planowanych badan byto sprawdzenie czy podanie Zelaza (Fe+2), noworodkom
szczurzym ptci meskiej rasy Sprague-Dawley podczas wczesnego rozwoju postnatalnego (PND
12-14) w dawce 30 mg/kg, po, wptynie na poziom glutaminianu i kwasu y-aminomastowego
(GABA) oraz histaminy w wybranych strukturach mézgu u szczuréw dorostych oceniane w 92.
dniu zycia postnatalnego.

Wyniki Wykazano w korze madzgowej statystycznie znamienne podniesione poziomu
glutaminianu i kwasu y-aminomastowego (GABA), odpowiednio o 24 i 26%. W hipokampie
rowniez obserwowano statystycznie znamienny wzrost stezenia glutaminianu i GABA,
odpowiednio o 34 i 25%, natomiast w prazkowiu wzrést poziom glutaminianu o 51% i
histaminy o 39%, stezenie GABA pozostato bez zmiany.

Whioski Uzyskane wyniki sugerujg, ze obserwowane zmiany w poziomach glutaminianu i
kwasu y-aminomastowego mogg miec¢ znaczenie w ujawnianiu sie deficytéw zachowan i
pamieci u dorostych szczuréw.

Finansowanie: Niniejsze badania byty finansowane z dziatalnosci statutowej Instytutu
Farmakologii im Jerzego Maja Polskiej Aademii Nauk w Krakowie.
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Potencjat biologiczny soli imidazoliowych z kwasem litocholowym w regulacji
statusu oksydacyjnego
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Rozwdj nowoczesnych technik chemicznych umozliwia otrzymywanie produktéw o
podwyzszonej aktywnosci biologicznej. Dzieki integracji kilku zwigzkéw mozliwe jest uzyskanie
jednej bioaktywnej czasteczki wptywajacej na prace watroby.

Pochodne imidazolu z kwasem litocholowym (LA) wykazujg szerokie spektrum aktywnosci
biologicznej, obejmujgce dziatanie przeciwzapalne i cytotoksyczne. Celem niniejszego badania
byto okreslenie wptywu soli imidazoliowych z kwasem litocholowym (LA) na poziom stresu
oksydacyjnego. Analiza obejmowata oznaczenie wskaznikéw statusu oksydacyjnego (AOPP, 8-
OHdG, TOS) oraz antyoksydacyjnego (SOD, CAT, TAS) w homogenatach watréb myszy
poddanych dziataniu pochodnych imidazoliowych rdéznigcych sie dfugoscia tancucha
alkilowego (LA-Hex i LA-Okt).

Uzyskane wyniki wykazaty, ze sél LA-Okt charakteryzuje sie silniejszym dziataniem
antyoksydacyjnym, co przejawiato sie istotnym wzrostem aktywnosci CAT i TAS w poréwnaniu
zaréwno z grupg kontrolng, jak i z grupg otrzymujgcg LA-Hex. Jednoczesnie w watrobach
zwierzat traktowanych badanymi pochodnymi LA zaobserwowano istotne obnizenie poziomu
markerdw stresu oksydacyjnego (AOPP, 8-OHdG, TOS), przy czym efekt ten byt najbardziej
nasilony w przypadku soli LA-Okt. Ponadto, stwierdzono znaczace korelacje pomiedzy
parametrami prooksydacyjnymi i antyoksydacyjnymi w watrobach myszy poddanych dziataniu
soli LA. Otrzymane wyniki stanowig istotny punkt wyjscia do dalszych badan nad potencjalnym
zastosowaniem soli imidazoliowych z kwasem litocholowym w regulacji stresu oksydacyjnego.
Sole imidazoliowe z kwasem litocholowym istotnie wptywajg na obnizenie poziomu markerdéw
stresu oksydacyjnego oraz jednoczesnego wzmochienie mechanizméw antyoksydacyjnych w
watrobie. Uzyskane wyniki wskazujg na obiecujacy potencjat pochodnych imidazoliowych w
regulacji rownowagi redoks, co moze mie¢ znaczenie w wspomaganiu funkcjonowania
watroby.
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Ocena potencjatu antyoksydacyjnego ekstraktu z korzeniowca sosnowego w
modelu mysim raka jelita grubego
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Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych na swiecie
i stanowi jedng z gtéwnych przyczyn zgondw zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Jego rozwoj
wigze sie z czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, a istotne znaczenie w procesie
karcynogenezy ma stres oksydacyjny oraz zaburzenia rownowagi miedzy wolnymi rodnikami
a mechanizmami ochrony antyoksydacyjnej organizmu. W leczeniu nowotwordw stosuje sie
miedzy innymi chemioterapie z uzyciem 5-fluorouracylu, jednak moze ona powodowac skutki
uboczne m.in. zapalenie btony sluzowej, toksycznos$¢ kardiologiczng oraz mielosupresje. Coraz
czesciej zwraca sie uwage na role naturalnych substancji, w szczegdlnosci grzybow
nadrzewnych, ktére dzieki obecnosci zwigzkéw bioaktywnych mogg wykazywac witasciwosci
antyoksydacyjne i wspiera¢ walke z nowotworami. Jednym z takich grzybdw jest korzeniowiec
sosnowy (HA), ktéry stanowi potencjalne 7Zrddto zwigzkdw o wtasciwosciach
antyoksydacyjnych.

Celem pracy byta ocena potencjatu antyoksydacyjnego ekstraktu z korzeniowca sosnowego w
watrobie myszy z indukowanym nowotworem jelita grubego, leczonych 5-fluorouracylem (5-
FU). Badania przeprowadzono z wykorzystaniem homogenatdw mysich watréb, w ktérych
oceniono parametry stresu oksydacyjnego w kontekscie dziatania ekstraktu z HA i 5-FU.
Otrzymane wyniki wskazujg, ze zarowno ekstrakt z korzeniowca sosnowego, jak i 5-FU
wpltywaty na badane parametry stresu oksydacyjnego, przy czym ich jednoczesne
zastosowanie wywotywato zréznicowane efekty. W przypadku wybranych markerow stresu
oksydacyjnego wykazano, ze potgczenie HA z 5-FU wigzato sie z korzystniejszymi zmianami w
porownaniu z dziataniem samego leku, co moze sugerowaé efekt synergistyczny.
Zaobserwowano rowniez nizsze stezenie 8-OHdG w grupach badanych w porédwnaniu z grupg
kontrolng, co wskazuje na brak nasilonych uszkodzern DNA. Wyniki dotyczgce TAS sugerujg, ze
HA moze ograniczac koniecznos$¢ indukcji endogennych antyoksydantéw wywotanych przez 5-
FU, co moze wptywaé na ich wzajemng interakcje. Ponadto 5-FU nasilat stres oksydacyjny,
natomiast ekstrakt z korzeniowca sosnowego wykazywat wtasciwosci antyoksydacyjne i
potencjalnie  chronit przed uszkodzeniami  oksydacyjnymi w trakcie terapii
przeciwnowotworowej. Uzyskane obserwacje stanowiag podstawe do dalszych badan nad
wykorzystaniem  grzybéw  nadrzewnych  jako  potencjalnego  wsparcia  terapii
przeciwnowotworowe;.
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Interakcje winfluniny z albuming surowicy (HSA)

Sitarz Aleksandra*, Bem Natalia, Zuzek Patryk, Kozielski Jakub, Pawetczak Bartosz, Nowak
Przemystaw, Rykaczewska-Czerwiriska Monika

Zaktad Farmakologii, Wydziat Lekarski, Instytut Nauk Medycznych, Uniwersytet Opolski
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Witasciwosci lecznicze surowca roslinnego Catharanthus roseus G. Don (dawniej Vinca rosea
Linn.) byty znane juz w starozytnosci. Aktualnie w lecznictwie wystepujg dwie substancje
pozyskiwane z katarantusa: winkrystyna i winblastyna. Z uwagi na wysoka aktywnos¢ tych
zwigzkéw i duzy potencjat w projektowaniu nowych analogdw w chemioterapii chordb
nowotworowych zastosowanie znalazty potsyntetyczne pochodne: windezyna oraz
winorelbina. Najpdzniej wprowadzona do lecznictwa pochodna — winflunina — stanowi drugg
linie terapii raka przerzutowego pecherza moczowego. Winflunina zaklasyfikowana zostata
jako alkaloid katarantusa trzeciej generacji. Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego
tego zwigzku opiera sie na modyfikacji procesu polimeryzacji BRItubuliny, co destabilizuje caty
uktad mikrotubul podczas formowania sie wrzeciona kariokinetycznego i doprowadza do
zahamowaniu procesu mitozy komérki na etapie G2/M. Nastepstwem jest zapoczatkowanie
procesu apoptozy komorki eukariotycznej. W poréwnaniu do pozostatych lekow
cytostatycznych z grupy alkaloidéw katarantusa, winflunina charakteryzuje sie zdecydowanie
mniejszg neurotoksycznoscig w wyniku jej stabszego powinowactwa do struktury ERitubuliny.
Celem pracy byto zbadanie procesu oddziatywania winfluniny z albuming (human serum
albumin, HSA), ktoéra jest kluczowym biatkiem surowicy krwi ludzkiej odpowiedzialnym za
dystrybucje ksenobiotykdw w ustroju. Proces wigzania winfluniny z HSA analizowano technika
potsztywnego dokowania molekularnego z wykorzystaniem oprogramowania AutoDock w
wersji 4.2.6 (The Scripps Research Institute). Tréjwymiarowy model biatka pozyskano z bazy
Protein Data Bank (kod dostepu: 1A06, faricuch A).

W wyniku przeprowadzonego eksperymentu obliczeniowego otrzymano dziesie¢ mozliwych
konformacji winfluniny wewnatrz gtéwnej kieszeni wiazacej o objetosci 796,375 A3
zlokalizowanej pomiedzy trzema domenami HSA (wspétrzedne x, y, z wynosity odpowiednio
34,28 i 25,873 oraz 16,168). Potwierdzono mozliwos¢ wystepowania wigzan wodorowych
czgsteczki winfluniny z nastepujgcymi resztami aminokwasowymi HSA: Leu-115, Arg-145, His-
146, Arg-186, Lys-190.
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Enkapsulacja 5-fluorouracylu w B-cyklodekstrynie modyfikowanej
cholesterolem: dziatanie przeciwnowotworowe
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Rak jelita grubego nalezy do najczesciej diagnozowanych nowotworéw na $wiecie — w 2022
roku odpowiadat za okoto 9,6% wszystkich nowych przypadkéw (ok. 1,9 min) oraz 9,3%
zgonéw z powodu nowotworéw (ok. 900 tys.). Pomimo szerokiego zastosowania 5-
fluorouracylu (5-FU) w terapii tego nowotworu, jego skutecznos¢ jest ograniczona przez niska
stabilnos¢, toksycznos¢ ogdlnoustrojowq oraz rozwéj opornosci komorek nowotworowych. W
zwigzku z tym istotnym kierunkiem badan jest opracowanie nowoczesnych systeméw
dostarczania lekéw, ktére mogg poprawi¢ biodostepnos¢, selektywnosé oraz skutecznosc
terapii.

Celem pracy byta ocena aktywnosci biologicznej nowych uktadéw dostarczania 5-
fluorouracylu opartych na B-cyklodekstrynie modyfikowanej cholesterolem (CD21chol).
Oceniono witasciwosci kompleksdw CD21chol:5-FU przygotowanych w réznych stosunkach
molowych (1:1, 1:2, 1:3).

Badania fizykochemiczne wykazaty, ze najwiekszg stabilnoscig charakteryzuje sie kompleks
CD21chol:5-FU w stosunku molowym 1:3. Aktywnos¢ biologiczng oceniono in vitro na
komodrkach raka jelita grubego (DLD-1) oraz fibroblastach (CCD-1079Sk). Analiza wykazata
obnizong zywotnosci komdrek nowotworowych, zaburzenia integralnosci btony komadrkowe;j
oraz aktywacje kaspaz proapototycznych.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze uktady CD21chol:5-FU, szczegdlnie w stosunku 1:3, stanowig
obiecujgce nosniki leku, mogace zwieksza¢ skuteczno$¢ terapii przy jednoczesnym
ograniczeniu dziatan niepozadanych. Konieczne s3 jednak dalsze badania w celu
potwierdzenia ich potencjatu i mozliwosci zastosowania w terapii nowotwordw.

Podziekowania: PRELUDIUM 2019/35/B/ST5/03391 (PM), Subwencja Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku B.SUB.25.215 (HC), and B.SUB.25.257 (KNL)
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Zastosowanie zwierzecego modelu zespotu stresu pourazowego do analizy
etologicznej myszy podatnych i odpornych na stres
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Zespot stresu pourazowego (PTSD; Post-Traumatic Stress Disorder) jest ztozonym
zaburzeniem neurobehawioralnym, ktére moze rozwing¢ sie po ekspozycji na traumatyczne
wydarzenia. W badaniach mechanizméw PTSD wykorzystuje sie modele zwierzece,
pozwalajgce na ocene zachowan lekowych, zaburzen pamieci oraz zmian w zachowaniach
spotecznych. Jednym z najczesciej stosowanych modeli jest pojedynczy przedtuzony stres (SPS;
single prolonged stress), obejmujgcy sekwencje stresoréw: unieruchomienie, ptywanie
zbiorowe oraz krotkotrwata ekspozycje na srodek anestetyczny. Efekty SPS ocenia sie zwykle
po tygodniu, kiedy rozwijajg sie zmiany behawioralne przypominajace objawy PTSD.

Celem badan byfa ocena reakcji lekowej po zastosowaniu SPS u myszy o fenotypie podatnym
i odpornym na stres.

Eksperyment przeprowadzono na trzech szczepach myszy. Myszy typu dzikiego (WT) w
dotychczasowych badaniach wykazywaty fenotyp podatny na stres, natomiast myszy
pozbawione transportera noradrenergicznego (NET-KO) oraz myszy SWR/J charakteryzowaty
sie fenotypem odpornym na stres. Zwierzeta kazdego szczepu podzielono na grupe kontrolng
oraz grupe poddang SPS. Po zakoriczeniu procedury SPS myszy wracaty do klatek domowych
na okres siedmiu dni. Nastepnie przeprowadzono test otwartego pola (OFT; Open Field Test),
oceniajgcy zachowania lekowe i eksploracyjne, oraz test zakopywania kulek, stuzgcy do oceny
zachowan lekowych i kompulsywnych. Dodatkowo w tescie OFT wykonano analize etologiczng
zachowania myszy podczas przebywania poza strefg centralng pola.

U myszy o fenotypie podatnym na stres SPS powodowat istotne statystycznie skrécenie czasu
przebywania w strefie centralnej w poréwnaniu z grupg kontrolng. U myszy o fenotypie
odpornym na stres parametr ten pozostawat na poziomie zblizonym do kontroli. Dodatkowa
analiza etologiczna wykazata réznice w zachowaniu myszy odpornych i podatnych na stres w
przestrzeni poza centrum pola. W tescie zakopywania kulek jedynie myszy szczepu SWR/)
wykazaty istotng rdznice miedzy grupga stresowang i kontrolng, wskazujgcg na zmniejszenie
zachowan kompulsywnych i lekowych po SPS.

Podsumowujgc, zastosowany model SPS umozliwia ocene odlegtych efektéw stresu oraz
réznic w odpowiedzi lekowej miedzy zwierzetami podatnymi i odpornymi na stres. Dodatkowa
analiza etologiczna pozwolita lepiej scharakteryzowac strategie behawioralne myszy
odpornych na stres. Uzyskane wyniki wskazuja, ze zastosowanie SPS u zwierzagt o odmiennym
fenotypie reaktywnosci na stres moze stanowié uzyteczne narzedzie w dalszych badaniach nad
mechanizmami PTSD oraz potencjalnymi interwencjami farmakologicznymi.
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Wptyw L-argininy i nikotynamidu na prace miesnia sercowego w modelu
doswiadczalnym nadcisnienia ptucnego u szczurow
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Wprowadzenie: Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) prowadzi do przebudowy naczyn
ptucnych, wzrostu oporu naczyniowego oraz przerostu i niewydolnosci prawej komory serca.
Poszukuje sie nowych strategii terapeutycznych, w tym suplementacji L-argining i
nikotynamidem (Arg+NCA), ktére mogg wykazywaé dziatanie kardioprotekcyjne i
przeciwzapalne.

Cel: Ocena wptywu taczonej suplementacji L-argininy i nikotynamidu na funkcje miesnia
sercowego, przerost prawej komory oraz zmiany histologiczne ptuc u samcéw i samic szczura
w modelu PAH indukowanego monokrotaling.

Materiat i metody:

Badania przeprowadzono na szczurach Wistar obu ptci z indukowanym PAH. Analizowano
grupy otrzymujgce skojarzong suplementacje L-argininy i nikotynamidu. Oceniano parametry
kurczliwosci miesnia brodawkowatego: sita skurczu (Fc), szybkosci skurczu i rozkurczu
(xdF/dt); mase prawej komory (RV), wskaznik Fultona (RV/(LV+S)). Wykonano analize
histopatologiczng i morfometryczng naczyn ptucnych.

Wyniki: U samcéw z PAH zaobserwowano, iz terapia skojarzona poprawita parametry
mechaniczne miesnia sercowego. Efekt ten jest szczegdlnie wyrazny w kontekscie
parametréw: szybkos$¢ skurczu i rozkurczu (p&amp;lt;0.01-0,05). U samic zaobserwowano, iz
potaczenie L-argininy i nikotynamidu istotne zmniejsza patologicznie wzmocniong odpowiedz
inotropowg (site; AFc) i chronotropowg (szybko$é) wywotang przez nadcisnienie ptucne
(p&amp;lt;0.05). Wykazano korzystny wptyw terapii skojarzonej na parametr przerostu prawej
komory serca oraz masy serca, wskazujgc na czeSciowg normalizacje wskaznikéw RV, co
sugeruje ograniczenie remodeling’u serca w poréwnaniu do grupy PAH obu pfci (PAH: samiec
0,286+0,008g; samica 0,259+0,02g vs. PAH+Arg+NCA: samiec 0,213+0,009g; samica
0,116+0,005g). Analiza histologiczna i morfometryczna wykazata, ze potgczenie L-argininy i
nikotynamidu istotnie ograniczyto przebudowe $cian tetnic ptucnych (p&amp;lt;0.001) oraz
poprawito obraz histopatologiczny ptuc, redukujgc zmiany zapalne i obrzek w poréwnaniu do
grupy PAH (p&amp;lt;0.001) obu ptci.

Whnioski: tgczna suplementacja L-argininy i nikotynamidu wykazuje dziatanie
kardioprotekcyjne w modelu PAH, poprawiajgc funkcje miesnia sercowego (+dF/dt, Fc),
ograniczajgc przerost prawej komory (RV, wskaznik Fultona) oraz redukujac zmiany
histopatologiczne w ptucach. Terapia poprawia nie tylko samg site miesnia sercowego, ale
przede wszystkim sprawnos$é, z jakg serce radzi sobie z cyklem pracy pod obcigzeniem
adrenergicznym w warunkach nadcisnienia ptucnego. Efekt ten zalezy czesciowo od pfici i
sugeruje potencjalne zastosowanie terapii skojarzonej w modulacji zmian sercowo-
naczyniowych w PAH.
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Effects Of Arboreal Medicinal Mushrooms On Stress-Coping And
Neuropsychiatric Behaviors
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Comparative neuropharmacological effects of Hericium erinaceus, Fomitopsis officinalis, and
Pleurotus djamor on stress-related behaviors in rats

Assumptions: Chronic stress is a primary environmental risk factor for affective disorders,
driving neuroinflammation, monoaminergic imbalances, and impaired neuroplasticity.
Nutritional psychiatry identifies arboreal medicinal mushrooms as a source of neuroactive
compounds, including erinacines, 5-hydroxy-L-tryptophan (5-HTP), y-aminobutyric acid
(GABA), and anti-inflammatory polysaccharides. While Hericium erinaceus (HE) is well-
documented for its neurotrophic properties, the comparative dose-dependent effects of
Fomitopsis officinalis (FO) and Pleurotus djamor (PDJ) on anxiety and depression remain
under-investigated in vivo.

This study aims to evaluate the dose-dependent impact of dietary supplementation with HE,
FO, and PDJ on anxiety-like behavior and stress-coping strategies in murine models. We
hypothesize that these species exert psychotropic effects comparable to fluoxetine (FLX) via
distinct serotonergic, noradrenergic, and GABAergic mechanisms depending on their unique
bioactive profiles.

Methods: Male Wistar rats received oral doses (100,250, or 500 mg/kg) of lyophilizates from
in vitro cultures of HE, FO, or PDJ for 21 days. Behavioral assessments included the Open Field
Test (OFT), Elevated Plus Maze (EPM), and Forced Swim Test (FST). Data were analyzed using
one-way ANOVA with Tukey’s post-hoc tests and Pearson’s correlations for coping parameters
(P&amp;lt;.05 considered significant).

In the OFT, FO at 250 mg/kg significantly increased rearing (P=.0027), suggesting enhanced
exploration. EPM results demonstrated anxiolytic-like effects for FO at 100 mg/kg (70.7+6.8 s
in open arms vs. 35+6.8 s in control; P=.0309) and PDJ at 100 mg/kg (67.5+11.65 s; P=.0383).
In the FST, all three species significantly reduced immobility time (P&amp;lt;.01). Specifically,
FO (250 mg/kg) increased swimming, indicating serotonergic mediation, while HE and PDJ
(250-500 mg/kg) primarily increased climbing, indicating noradrenergic-mediated coping.
Immobility was strongly negatively correlated with swimming (r=—0.75, P&amp;lt;.0001) and
moderately with climbing (r=-0.43, P&amp;lt;.001), supporting distinct neurotransmitter-
driven strategies.

Dietary supplementation with HE, FO, and PDJ provides effective, dose-specific modulation of
stress coping mechanisms. The results confirm that FO acts predominantly through
serotonergic pathways—Ilikely due to its high 5-HTP content—whereas HE and PDJ leverage
noradrenergic and neurotrophic support. These findings support the potential of arboreal
mushrooms as natural interventions for stress-related psychiatric disorders, offering multi-
target therapeutic profiles similar to conventional antidepressants.
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Niedobor cynku i przewlekty stres jako model depresji lekoopornej:
selektywna skutecznos¢ psylocybiny oraz jej wptyw na plastycznos¢
synaptyczng w modelu mysim

Turek Justyna®®, Chruscicka-Smaga Barbara !, Bobula Bartosz 2, Multan Nikola 2, Gasior
tukasz !, Szewczyk Bernadeta !

! Zaktad Neurobiologii, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja, Polska Akademia Nauk, ul.
Smetna 12, 31-343 Krakéw, Polska

2 Zaktad Fizjologii, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja, Polska Akademia Nauk, ul. Smetna
12, 31-343 Krakow, Polska

*E-mail: turek@if-pan.krakow.pl

Depresja jest jedng z najczestszych choréb psychicznych, a szczegdélnym problemem
klinicznym pozostaje depresja oporna na leczenie (treatment-resistant depression, TRD),
dotyczgca ok. 30% pacjentéw 1. U osdb z depresjg obserwuje sie obnizone stezenie cynku (Zn),
natomiast jego suplementacja moze zwieksza¢ skuteczno$¢ lekdw przeciwdepresyjnych 23.
Badania przedkliniczne wykazaty, ze dieta uboga w cynk (zinc-deficient diet, ZnD), zwtaszcza
w pofaczeniu z przewlektym stresem unieruchomienia (chronic restraint stress, CRS),
wywotuje u gryzoni fenotyp niewrazliwy na klasyczne leki przeciwdepresyjne oraz ketamine 4.
Model ZnD+CRS moze wiec odzwierciedla¢ mechanizmy lezgce u podstaw TRD. W celu oceny
mozliwosci farmakologicznego odwrdcenia tych zmian zastosowano psylocybine —
psychodelik badany obecnie jako potencjalna terapia depresji lekoopornej .

Badania przeprowadzono na samcach myszy szczepu C57BL/6J utrzymywanych przez 4
tygodnie na diecie standardowej (ZnA, 50 mg Zn/kg) lub ubogiej w cynk (ZnD, 3 mg Zn/kg). Po
tygodniu cze$é zwierzat poddano CRS przez 21 dni. Po zakonczeniu CRS jednorazowo podano
psylocybine (PSY, 1 mg/kg), a po 4 dniach wykonano badania elektrofizjologiczne ex vivo w
hipokampie (HIP) i przysrodkowej korze przedczotowej (mPFC). Oceniano podstawowg
transmisje synaptyczng, krotkotrwatg plastyczno$é synaptyczng (paired-pulse stimulation)
oraz dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne (LTP) indukowane protokotem theta-burst
stimulation (TBS).

W HIP nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w zakresie
podstawowej transmisji synaptycznej, krétkotrwatej plastycznosci synaptycznej ani LTP.
Zaréwno ZnD+CRS, jak i podanie PSY nie wptywalty istotnie na parametry fEPSP w polu CA1. W
mPFC nie obserwowano istotnych zmian podstawowej transmisji synaptycznej pomiedzy
grupami. Jednak ZnD+CRS istotnie obnizat krdtkotrwatg plastycznos¢ synaptyczng oceniang
metody paired-pulse stimulation oraz ostabiat indukcje LTP. Podanie PSY odwracato
zaburzenia krétkotrwatej plastycznosci synaptycznej wywotane ZnD+CRS, przywracajgc
wartosci do poziomu zblizonego do grupy kontrolnej. W przypadku LTP obserwowano
czesciowa normalizacje odpowiedzi po podaniu PSY, jednak efekt ten nie osiggnat istotnosci
statystycznej wzgledem grupy ZnD+CRS.

Model ZnD+CRS wywotuje bardziej nasilone zaburzenia plastycznosci synaptycznej w mPFC niz
w HIP, przy wzglednie zachowanej podstawowej transmisji synaptycznej. PSY (1 mg/kg m.c.)
czesciowo odwraca zmiany indukowane ZnD+CRS, szczegdlnie w zakresie krétkotrwatej
plastycznosci synaptycznej w mPFC. Wyniki wskazujg na wiekszg wrazliwos¢ mPFC na dziatanie
ZnD+CRS oraz potencjalne dziatanie modulujgce PSY wobec zaburzen plastycznosci
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synaptycznej. Dalsze badania sg konieczne do wyjasnienia mechanizmoéw lezgcych u podstaw
obserwowanych zmian.

Projekt badawczy finansowany przez Narodowe Centrum Nauki 2020/37/B/NZ5/03891,
2023/49/B/NZ7/02978.

1. Cui, L, Li, 5., Wang, S. et al. Major depressive disorder: hypothesis, mechanism,
prevention and treatment. Sig Transduct Target Ther 9, 30 (2024).

2. Siwek, M. et al. Serum zinc level in depressed patients during zinc supplementation of
imipramine treatment. Journal of Affective Disorders 126, 447—-452 (2010).

3. Nowak G, Siwek M, Dudek D, Zieba A, Pilc A. Effect of zinc supplementation on
antidepressant therapy in unipolar depression: a preliminary placebo-controlled studly.
Pol J Pharmacol. 2003 Nov-Dec;55(6):1143-7. PMID: 14730113.

4. Pochwat, B. et al. Combined hyperforin and lanicemine treatment instead of ketamine
or imipramine restores behavioral deficits induced by chronic restraint stress and
dietary zinc restriction in mice. Front Pharmacol 13, 933364 (2022).

5. Borissova A, Rucker JJ. The development of psilocybin therapy for treatment-resistant
depression: an update. BIPsych Bull. 2024 Feb;48(1):38-44. doi: 10.1192/bjb.2023.25.
PMID: 37357767, PMCID: PMC10801413.

— Strona 70 —



Wptyw wielokrotnych podan BSO i GBR 12909 na poziom glutaminianu w
mazgu szczura

Wasik Agnieszka®®, Rogdz Zofia?, Noworyta Karolina®
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Wykazano, ze zaburzenia balansu redoks, spowodowane obnizeniem poziomu glutationu
(GSH) moga odgrywac istotng role w etiopatogenezie schizofrenii. taczne, wielokrotne
podania I-butioniny-(S,R)-sulfoksyminy (BSO), inhibitora syntezy glutationu, i dichlorowodorku
1-[2-bis(4-fluorofenylo)metoksy]etylo]-4-(3-fenylopropylo)piperazyny (GBR 12909),
inhibitora wychwytu zwrotnego dopaminy stanowig nowy, neurorozwojowy model
schizofrenii.

Celem naszego badania byta ocena wptywu BSO i GBR 12909 podawanych samodzielnie lub w
skojarzeniu szczurom rasy Sprague-Dawley w okresie wczesnego rozwoju postnatalnego (p5-
p16) na poziom glutaminianu w korze przedczotowej, pragzkowiu i hipokampie mierzonych w
wieku dorostym. Poziom glutaminianu oznaczono za pomocg chromatografii
wysokocisnieniowej z elektrochemiczng detekcjg (HPLC-ED).

W tym badaniu wykazano, ze zaréwno BSO jak i GBR 12909 podawane samodzielnie obnizaty
poziom glutaminianu w korze przedczotowej, podczas gdy faczne podanie obu zwigzkéw
wywotato przeciwstawny efekt. Podobne zmiany poziomu glutaminianu zaobserwowano w
prazkowiu. Natomiast w hipokampie, BSO zaréwno podany samodzielnie oraz tgcznie z GBR
12909 wywotywat spadek poziomu glutaminianu.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze oba badane zwigzki, BSO oraz GBR 12909, wptywajg na poziom
glutaminianu w wybranych strukturach mdzgu szczura statystycznie obnizajgc jego poziom.
Natomiast tgczne podania tych zwigzkéw podnosza poziom glutaminianu w korze
przedczotowej oraz prazkowiu.

Finansowanie: Powyzsze badania byty finansowane z dziatalnosci statutowej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie.
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Chromatografia cienkowarstwowa wybranych kumaryn o potencjalnym
dziataniu terapeutycznym z chemometryczng analizg retencji
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Kumaryny stanowig liczng grupe zwigzkéw organicznych charakteryzujgcych sie wspdlnym
szkieletem benzo-a-pironu. Ich dos¢ duze zréznicowanie, wynikajagce m.in. z obecnosci
licznych podstawnikdéw, przektada sie na szerokie i réznorodne wtasciwosci fizykochemiczne
oraz farmakologiczne. Wykazuja  dziatanie przeciwzakrzepowe, przeciwzapalne,
przeciwnowotworowe oraz przeciwutleniajgce. Mechanizmy ich dziatania sg zréznicowane i
obejmujg interakcje z enzymami, modulacje szlakéw sygnatowych oraz wptyw na procesy
oksydacyjno-redukcyjne.

Dotychczasowe chromatograficzne badania kumaryn koncentrujg sie na ograniczonej liczbie
zwigzkéw badanych w jednej pracy, a literatura nie zawiera doniesien obejmujacych
jednoczesng analize szerszego zestawu tych zwigzkdw, prowadzong w ujednoliconych
warunkach eksperymentalnych z pordwnawcza, zaawansowang analizga uzyskanych
parametréw retencyjnych. Stanowito to zasadniczg przestanke do ponownego podjecia tej
problematyki.

Analizie poddano 16 kumaryn: bergapten, kumaryne, 5,7-dihydroksykumaryne, dikumarol,
eskuletyne, fraksetyne, herniaryne, hymekromon, imperatoryne, izopimpineling, ostol,
psoralen, skopoletyne, skoparon, umbeliferon i ksantotoksyne.

Chromatografie prowadzono na ptytkach RP18. Jako faze ruchomg stosowane byty mieszaniny
wody z modyfikatorami: acetonitryl, aceton, dioksan, etanol, izopropanol, metanol
i tetrahydrofuran. Fazy z metanolem byly réwniez uzyte w celach poréwnania adsorbentow
na ptytkach CN, DIOL i NH2.

Uzyskane dane retencyjne zostaty poddane wielowymiarowej analizie technikami PCA (analiza
gtéwnych sktadowych) oraz HCA (hierarchiczna analiza skupien) co pozwolito na ocene ilosci
wielowymiarowych trendéw w retencji tych zwigzkow (dzieki ocenie wyjasnienia zmiennosci
mozliwej do kompresji do dwuwymiarowej podprzestrzeni), jak rowniez interpretacje zmian
retencji w kontekscie budowy chemicznej (dzieki ocenie potozenia wektoréw obcigzen i ich
projekcji na uzyskang dwuwymiarowg podprzestrzen).

Dendrogramy stanowig uzupetniajgcg analize poréwnawczg — chociaz nie jest mozliwa w ich
przypadku analiza wektoréw obcigzen, prezentujg petng zmiennos$é i zawierajg informacje,
ktére przy analizie PCA zostaja utracone w dopetnieniu ortogolnalnym dopasowanej
podprzestrzeni.
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Wptyw pecherzykow zewnatrzkomérkowych patogenow na zmiany w
funkcjonowaniu komorek glejowych — badania in vitro
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Pecherzyki zewngtrzkomérkowe (EVs) to struktury btonowe pochodzenia komérkowego,
obejmujgce egzosomy i mikropecherzyki, ktdre mogg przenika¢ przez bariery biologiczne, w
tym bariere krew—modzg. Wystepuja w ptynach ustrojowych i odgrywajg istotng role w
procesach fizjologicznych oraz patologicznych. Badania wskazuja, ze EVs wydzielane przez
bakterie patogenne moga transportowac swoje skfadniki do mézgu i przyczyniac¢ sie do
rozwoju neurozapalenia.

Celem pracy byto sprawdzenie, czy EVs uzyskane z dwéch gatunkéw bakterii — Streptococcus
oralis oraz Staphylococcus aureus — wykazujg zmiany w zakresie funkcjonowania komorek
glejowych poprzez okreslenie ich wptywu na cytotoksycznosé i stymulacje do wydzielania
cytokin i innych czynnikdw majacych znaczenie w rozwoju neurozapalenia. EVs patogenow
wyizolowano w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym, a badania biologiczne przeprowadzono
na Uniwersytecie Medycznym w todzi, analizujgc ich cytotoksyczno$é wobec komodrek
glejowych oraz wptyw na wydzielanie cytokin IL-6 i IL-8.

Cytotoksycznos¢ oceniano metodg MTT, natomiast poziom cytokin oznaczano testami ELISA
po 24 i 48 godzinach inkubacji komérek z EVs w stezeniach 12,5-100 pg/ml. Zaobserwowano
zalezne od stezenia EVs obnizenie zywotnosci komdrek glejowych oraz zmiany zalezne od
stezenia i czasu inkubacji w wydzielaniu cytokin prozapalnych.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze zewnatrzkomoérkowe pecherzyki mogg indukowac zapalenie w
komdrkach nerwowych oraz zmieni¢ ich funkcjonowanie.
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Walidacja i optymalizacja modelu komdrkowego do oceny lizosomalnej
degradacji biatek zewnatrzkomorkowych

Godziek Jakub, Wojdyta Bartosz, Mordyl Barbara, Siwek Agata, Gtuch-Lutwin Monika,
Marcinkowska Monika, Wolak Matgorzata*

Zaktad Chemii Lekéw Katedra, Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny UJ CM
*E-mail: malgorzata.dybala@uj.edu.pl

Nadmierna aktywnos$¢ biatek macierzy zewngtrzkomérkowej, w tym metaloproteinaz
macierzy, odgrywa istotng role w procesach nowotworzenia, inwazji komdrek oraz
remodelowania tkanek. Szczegdlne znaczenie przypisuje sie metaloproteinazom MMP-2 oraz
MMP-9, ktdérych podwyzszona aktywnos¢ koreluje z agresywnoscig wielu nowotwordéw oraz
standéw zapalnych. Klasyczne podejscia terapeutyczne oparte na inhibitorach enzymatycznych
okazaty sie niewystarczajgce ze wzgledu na ograniczong selektywnosc i dziatania niepozadane.
Alternatywng strategia jest ukierunkowana eliminacja biatek z  przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej poprzez indukcje ich internalizacji i degradacji w lizosomach.

Celem pracy jest ocena terapeutycznego potencjatu bifunkcyjnych zwigzkéw degradujacych,
zdolnych do wigzania biatek obecnych w srodowisku zewngtrzkomérkowym i kierowania ich
do szlaku lizosomalnego, oraz walidacja powtarzalnego modelu komodrkowego
umozliwiajgcego ilosciowg analize skutecznosci tego procesu. Badania koncentrujg sie na
ocenie eliminacji MMP-2 i MMP-9 jako modelowych biatek docelowych.

Eksperymenty prowadzone sg z wykorzystaniem hodowli komoérkowych stanowigcych model
do oceny skutecznosci internalizacji i degradacji biatek zewnatrzkomérkowych. Komorki
inkubowane sg z badanymi degraderami w rdznych stezeniach i punktach czasowych, co
pozwala na analize zaleznosci dawka—efekt oraz kinetyki procesu. Zwigzki te tworzg kompleks
z biatkiem docelowym w przestrzeni zewnatrzkomdrkowej, a nastepnie inicjujg jego
internalizacje i transport do lizosomodw.

W celu potwierdzenia udziatu szlaku lizosomalnego zastosowano chlorochine jako inhibitor
zakwaszania lizosoméw. Poréwnanie poziomu biatek docelowych w warunkach obecnosci i
braku chlorochiny umozliwia weryfikacje, czy obserwowany efekt wynika z degradacji
lizosomalnej. Materiat do analiz obejmuje zaréwno lizaty komdrkowe, jak i frakcje pochodzaca
z pozywki hodowlanej, co pozwala na jednoczesng ocene zmian catkowitego poziomu biatek
oraz ich eliminacji ze srodowiska zewnatrzkomdrkowego.

Oznaczenia ilosciowe wykonywane sg z zastosowaniem zautomatyzowanej elektroforezy
kapilarnej w systemie Jess, zapewniajgcej wysokg czutos¢ i powtarzalno$é pomiaréw w
poréwnaniu z klasycznym Western blot.

Przeprowadzone badania pozwalajg na iloSciowag charakterystyke wptywu bifunkcyjnych
degraderdw na poziom metaloproteinaz oraz dostarczajg danych potwierdzajgcych mozliwos¢
wykorzystania lizosomalnych szlakéw degradacyjnych do eliminacji patologicznych biatek z
przestrzeni zewnatrzkomérkowej. Jednoczesnie opracowany i zwalidowany model
komodrkowy wraz z procedurg analityczng stanowi uniwersalng platforme do dalszego
testowania nowych czgsteczek degradujgcych.

Uzyskane wyniki tworzg podstawe do rozwoju innowacyjnych strategii terapeutycznych
ukierunkowanych na eliminacje biatek zaangazowanych w procesy nowotworzenia, inwazji
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komédrkowe] oraz patologicznego remodelowania tkanek, stanowigc alternatywe dla
klasycznych inhibitoréw enzymatycznych.
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Mitochondria jako cel przeciwnowotworowego dziatania kannabidiolu (CBD)
w komorkach glejaka

Ziota Patryk, Wréblewska Weronika*, Bielecka-Wajdman Anna
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
*E-mail: weronika.wroblewska@sum.edu.pl

Glejak wielopostaciowy (Glioblastoma multiforme-GBM) jest najbardziej ztosliwym
pierwotnym guzem moédzgu pochodzenia glejowego. Obecne schematy terapeutyczne
(resekcja chirurgiczna, radio-chemioterapia z zastosowaniem Temozolomidu (TMZ) oraz
postep jaki dokonat sie na przestrzeni kilku lat w metodach neuroobrazowania i technikach
neurochirurgicznych nie wptynat na wydtuzenie sredniej dtugosci zycia pacjentéw z GBM (ok
15 m-cy). Nie przetozyt sie takze na zahamowanie wznowy procesu nowotworowego
bedacego bezposrednig przyczyng Smierci w tej grupie pacjentéw. Konieczne jest zatem
poszukiwanie nowych rozwigzan terapeutycznych, zwtaszcza takich, ukierunkowanych na
nadaktywnos$¢ mitochondrialng i mitochondriopatie, $cisle zwigzang z procesem wznowy
miejscowej GBM.

Badania ostatnich lat zwracajg uwage na role kannabidiolu (CBD) w terapii adjuwantowej GBM
z uwagi na hamowanie prze niego niektérych cech ztosliwosci GBM , co zaobserwowano w
przedklinicznych modelach eksperymentalnych. Nie jest jednak poznany doktadny wptyw
CBD na metabolizm energetyczny komérek GBM i zmiany indukowane na poziomie
mitochondrialnym.Badania przeprowadzono na pierwotnych ludzkich liniach GBM (HROGO02,
HROG17), hodowanych w warunkach hipoksji (2,5% tlenu) i poddanych 72 godzinnej
ekspozycji CBD i/lub TMZ. Analiza mitochondrialna zostata wykonana za pomoca
standardowo stosowanych testow cytotoksycznosci oraz zaawansowanej, bezznacznikowej
technologii wykorzystywanej w mikroskopie holotomograficznym 3D Cell Explorer Nanolive
z modufem Al.

Badania wykazaty specyficzne dziatanie CBD ukierunkowane na mitochondria komodrek
glejaka. Ekspozycja komdérek GBM na CBD spowodowata dynamiczne zmiany w testach
cytotoksycznosci oraz spadku liczby mitochondridow o 95% (HROGO02) i 0 82% (HROG17). Efekt
ten byt silniejszy niz dziatanie samego TMZ (odpowiednio 19 % i 42%).

CBD z uwagi na mitochondrialny profil dziatania wydaje sie by¢ atrakcyjnym kandydatem do
terapii adjuwantowej glejaka. Wymagane sg dalsze badania w tym kierunku na wiekszej liczbie
tkanek.
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