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Stowo wstepne
Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego UMP

Szanowni Panstwo, Kolezanki i Koledzy,

z wielkg radoscig witam Panstwa na sympozjum z okazji dwoch niezwykle waznych
rocznic w historii naszej uczelni. W tym roku obchodzimy 100. rocznice urodzin
prof. Jozefa Chmiela, zalozyciela i pierwszego kierownika Zakladu Biochemii Wydziatu
Farmaceutycznego, oraz 60-lecie powstania tej zastuzonej jednostki. Te dwie rocznice
stanowia doskonalg okazje, aby przypomnie¢ sobie o dziedzictwie, ktore prof. Chmiel
pozostawil, oraz o rozwoju zakladu od momentu powstania do dzi$. Profesor Jozef
Chmiel byt nie tylko wybitnym naukowcem, ale réwniez mentorem i organizatorem,
ktérego praca miala ogromny wplyw na rozwoéj biochemii oraz diagnostyki labora-
toryjnej w Polsce. Jego dzialalno$¢ naukowa obejmowata badania nad metabolizmem
krwinek czerwonych, transportem jondéw przez blony komoérkowe, a takze nad bio-
chemig zwigzkow fosforanowych i koenzymow. Jego innowacyjne podejscie i pasja do
nauki wywarly nieoceniony wptyw na ksztaltowanie przysztych pokolen naukowcdw,
farmaceutow i diagnostow laboratoryjnych, ktorzy kontynuowali jego badania oraz
rozwijali kierunki, ktére zapoczatkowat.

Rocznica powstania Zakladu Biochemii to réwniez moment refleksji nad jego roz-
wojem i ewolucjg na przestrzeni szesciu dekad. Zaklad ten, obecnie Katedra i Zaklad
Biochemii Farmaceutycznej, odegral kluczowa role w ksztaltowaniu nowych kierun-
kow badawczych, takich jak chemoprewencja nowotworéw, badania nad zwigzkami na-
turalnymi i syntetycznymi, a takze wprowadzanie nowych metod badawczych w dzie-
dzinie biochemii klinicznej.

Dzisiejsze spotkanie jest okazja nie tylko do uhonorowania osiggnie¢ przeszlosci,
ale takze do zastanowienia si¢ nad przysztoscig biochemii, ktorej rozwdj w duzej mierze
opiera si¢ na solidnych fundamentach, jakie stworzyli prof. Chmiel i jego nastepcy. Je-
steSmy dumni z tego, ze mozemy kontynuowac te wyjatkowa tradycje, rozwijajac nowe
technologie i badania, ktdre przyczyniaja sie do lepszego zrozumienia proceséw bioche-
micznych i ich zastosowania w medycynie.

Zycze wszystkim uczestnikom owocnych obrad i inspirujacych dyskusji, ktére po-
zwolg nam jeszcze bardziej doceni¢ wktad biochemii w rozwéj nauk farmaceutycznych
i medycznych.

eAnme Tl

prof. dr hab.-Ahna Jelinska

Dziekan Wydzialu Farmaceutycznego

/



Wanda Baer-Dubowska

Profesor Chmiel -
zatozyciel i pierwszy
kierownik Zaktadu
Biochemii Wydziatu
Farmaceutycznego
UMP. Historia zaktadu

Wprowadzenie

Rok 2024 obfituje w ,,okragle” rocznice
zwigzane z historig biochemii na Wy-
dziale Farmaceutycznym naszej uczelni.
To przede wszystkim 100. rocznica
urodzin prof. Jézefa Chmiela i 40. jego
$mieci, ale takze 60. rocznica zaistnienia
Zakladu Biochemii nie tylko w struk-
turach formalnych (to wydarzylo sie rok
wczesniej), ale i ,terytorialnych”, czyli
zainicjowania jego dzialalnosci w far-
maceutycznym  skrzydle  Collegium
Chemicum (aktualnie Collegium He-
liodori Swiecicki).

Formalnie tradycje Zaktadu Bioche-
mii kontynuuje aktualna Katedra i Za-
klad Biochemii Farmaceutycznej i dlate-
go losy tej jednostki sa wniniejszym opra-
cowaniu przedmiotem bardziej szczegd-
fowego opisu. Powotane na jej bazie inne
jednostki tworza juz wlasng historie.

Profesor Jozef Chmiel - lekarz
i chemik zastuzony

dla poznanskiego Wydziatu
Farmaceutycznego

Jozet Chmiel urodzit si¢ 22 lipca 1924
roku w Cieszynie. Dyplom lekarza me-
dycyny uzyskal w roku 1952 po ukon-
czeniu studiéw na Wydziale Lekarskim
AkademiiMedycznejwPoznaniu. W 1955
roku uzyskal réwniez tytul magistra
chemii na Wydziale Matematyki, Fizyki
i Chemii UAM. Prace naukowo-dydak-
tyczng rozpoczal juz na III roku studiéw,
kiedy objal stanowisko zastepcy asy-
stenta w Zakladzie Chemii Fizjologicznej
Wydzialu Lekarskiego UP (od 1950
roku AM). W roku 1960 uzyskal stopien
doktora medycyny na podstawie pracy
~Wplyw $rodowiska hipertonicznego na
trwalo$¢ krwinki czerwonej” (promotor:
prof. dr hab. Zdzistaw Stolzmann), a juz
2 lata pézniej — doktora habilitowanego
na podstawie pracy ,Zwigzki fosfo-
ranowe krwinek czerwonych jako me-
tabolity i koenzymy przemiany weglo-
wodanowej”. Wigzalo si¢ to z objeciem
stanowiska docenta w macierzystej jed-
nostce. Juz pelnigc obowigzkikierownika
Zakladu Biochemii Wydziatu Farmaceu-
tycznego, uzyskal tytul naukowy pro-
fesora nadzwyczajnego (1970) i zwy-
czajnego (1980).

W roku akademickim 1958/1959 J6-
zef Chmiel otrzymal stypendium Funda-
cji Rockefellera, co umozliwilo mu prace
w pracowniach Gibsona na Uniwersyte-
cie Harvarda (Boston, USA) oraz Bar-
tletta w Scripps Clinic Foundation w San
Diego (USA), gdzie zajmowal si¢ bada-
niem transportu jondéw przez blony ko-
morkowe, a takze ukladéw enzymatycz-
nych zwigzanych z przemianami energe-
tycznymi komdrek (glownie erytrocy-
tow). Z tego okresu pochodzg prace doty-
czace transportu jondw i aminokwasow



Fot. 1. Profesor Jézef Chmiel ok. roku 1961

przez blone krwinki czerwonej. Zaobser-
wowano zwiazek pomiedzy aktywnym
transportem jondéw potasu przez blone
komorkowg a opornoscia mechaniczng
erytrocytu. W pracowni Bartletta poz-
niejszy profesor zapoznat si¢ z najnowsza
wowczas metodyka izolowania elemen-
tow subkomoérkowych oraz oznaczania
metabolitéw i koenzyméw we frakcjach
komérkowych.  Sledzenie posrednich
produktéw przemiany i koenzymoéw gli-
kolizy oraz cyklu pentozowego zastoso-
wal do interesujacego go badania krwin-
ki czerwonej.

Pobyt w tych osrodkach poszerzyl
i utrwalil zainteresowania Jozefa Chmie-
la zwigzane z analiza zwigzkéw fosfora-
nowych i wolnych nukleotydéw. Z tego
zakresu wykonat prace habilitacyjng i ta
tematyka dominowala w poczatkowym
okresie dzialalnosci zorganizowanego
przez niego zakladu. Pdzniejsze zaintere-

sowania naukowe Profesora koncentro-
waly sie zasadniczo wokét trzech zagad-
nien: metabolizmu skladnikéw morfo-
tycznych krwi (erytrocyty, ptytki i lim-
focyty), wptywu zwigzkéw biologicznie
czynnych na metabolizm komoérki oraz
metabolizmu  glikozoaminoglikanéw
w réznych jednostkach chorobowych.
Najczesciej prof. Chmiel byt postrzegany
jako specjalista od ,,krwinki czerwone;j”.
Tenwizerunek utrwalitom.in. zorganizo-
wane przez Profesora w Poznaniu w roku
1971 Sympozjum PTDL ,Metabolizm
skladnikéw morfotycznych krwi”. God-
nych kontynuatoréw tego tematu znalazt
w osobach profesoréw Marii Rybczyn-
skiej i Zygmunta Kopczynskiego.

Profesor Chmiel byl promotorem
21 doktoratéow. Sposrod wypromowa-
nych doktoréw czworo uzyskalo stopnie
doktora habilitowanego, a troje - tytuly
profesora. Ci ostatni stali si¢ kierownika-
mi katedr, ktére powstaly na bazie nie-
wielkiego poczatkowo Zakladu Bioche-
mii. Prowadzona w nich tematyka ba-
dawcza, przynajmniej do pewnego mo-
mentu, byta kontynuacja zainteresowan
prof. Chmiela.

Profesor Chmiel angazowat si¢ bar-
dzo aktywnie w dzialalno$¢ organiza-
cyjng zaréwno na uczelni, jak i poza
nig. W roku 1956 uzyskal specjaliza-
cje II stopnia z zakresu analityki lekar-
skiej, co w pdzniejszym okresie wigzalo
sie z pelnieniem funkcji specjalisty wo-
jewddzkiego ds. diagnostyki laboratoryj-
nej w Zielonej Gorze, a nastepnie w Po-
znaniu. Byt inicjatorem i organizatorem
najpierw kierunku, a od roku akademic-
kiego 1979/1980 Oddziatu Analityki Me-
dycznej (OAM) na Wydziale Farmacji
AM. Przez wiele lat pelnit funkcje pro-
dziekana, a z chwilg utworzenia OAM -
kierownika oddzialu. Profesor Chmiel
wiele uwagi pos$wiecal rozwojowi dia-
gnostyki laboratoryjnej, uczestniczac od



i jego diugoletni prodziekan

Fot. 2. Odstonieta 19 kwietnia 2007 roku tablica upamietniajaca prof. Jézefa Chmiela

1975 roku w pracach Krajowego Zespolu
Specjalistycznego ds. Diagnostyki Labo-
ratoryjnej Szpitali Klinicznych Akademii
Medycznych. Ponadto byl zalozycielem
i organizatorem Oddzialu Poznanskie-
go Polskiego Towarzystwa Diagnostyki
Laboratoryjnej (PTDL) oraz czlonkiem
Zarzadu Gtéwnego PTDL. Od 1976 roku
angazowal sie w prace krajowego zespo-
tu standaryzacji metod laboratoryjnych
Rady Naukowej przy Ministrze Zdro-
wia 1 Opieki Spotecznej. Konsekwencja

dzialan tych gremiéw, juz po transfor-
macji ustrojowej, byta ustawa o zawodzie
diagnosty laboratoryjnego i utworzenie
Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryj-
nych. W prace nad ich tworzeniem byt
bardzo zaangazowany wychowanek prof.
Chmiela, prof. Zygmunt Kopczynski.
Ponadto Jozef Chmiel bral udzial
w pracach wielu innych towarzystw i in-
stytucji naukowych. Byt wiceprzewod-
niczacym Komisji Nauk Chemicznych
PAN, czlonkiem Komisji ds. Biologii Mo-



ul. Swiecickiego

Fot. 3. Tablica umieszczona na zewnetrznej $cianie budynku Collegium im. prof. Jézefa Chmiela

(fot. Andrzej Blaszczak)

lekularnej PAN, sekretarzem Wydzia-
tu IV Lekarskiego oraz przewodnicza-
cym Komisji Chemii Klinicznej PTPN,
a takze czlonkiem Rady Naukowej Mie-
dzyuczelnianego Instytutu Biochemii
w Poznaniu. Byl cztonkiem miedzynaro-
dowych i krajowych towarzystw nauko-
wych, New York Academy of Sciences
(1959), International Federation of Clini-
cal Chemistry (1965) oraz Polskiego To-
warzystwa Biochemicznego.

Jozet Chmiel byt przede wszystkim
wielkim humanistg i czlowiekiem o nie-
zwyklej zyczliwosci dla wspolpracow-
nikéw i studentéw. Te cechy charakte-
ru, a zwlaszcza caloksztalt osiggnie¢ -
imponujacy mimo dosy¢ kroétkiego zy-
cia - staly si¢ powodem uczynienia prof.
Chmiela patronem siedziby trzech jedno-
stek Wydzialu Farmaceutycznego, w tym

Katedry i Zakladu Biochemii Farmaceu-
tycznej. Od roku 2007 budynek przy ul.
Swieckiego 4 jest znany jako Collegium
Profesora Jézefa Chmiela, cho¢ aktual-
nie mieszczg si¢ tu juz inne jednostki po-
$rednio jednak zwigzane z diagnostyka.

Od Zaktadu Biochemii
do Katedry Biochemii
Farmaceutycznej i nie tylko

W roku 1921 prof. Konstanty Hryna-
kowski, organizator i dtugoletni dyrektor
Oddziatu Farmaceutycznego UP, wpro-
wadzil do programu studiéw farmaceu-
tycznych zajecia z chemii fizjologicznej,
ktore odbywaly sie w Katedrze i Za-
ktadzie Chemii Fizjologicznej Wydzialu
Lekarskiego UP. W latach 50. ubieglego
wieku, w dobie intensywnego rozwoju
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nauk biologiczno-medycznych, stalo
sie jeszcze bardziej oczywiste, ze bio-
chemia jest bardzo wazna dla zrozu-
mienia mechanizmu dzialania i pro-
jektowania nowych lekéw. Musi wiec
znalez¢ si¢ w programach ksztalcenia
farmaceutéw. Z inicjatywy Owczesnego
dziekana wydzialu 1 stycznia 1963 roku
utworzony zostal samodzielny Zaklad
Biochemii zwigzany badawczo i dydak-
tycznie z farmacja, a na jego kierownika
powolano doc. Jézefa Chmiela.

Utworzenie Zakladu Biochemii do-
brze wpisalo si¢ w histori¢ nauk biome-
dycznych. Rok 1963 to 10. rocznica opi-
sania struktury DNA przez Watsona
i Cricka, a takze poczatek badan (1961-
1966), ktére doprowadzily do odkrycia
kodu genetycznego przez Khorana, Ni-
renberga i Holleya. W tym samym roku
powstala takze Federacja Europejskich
Towarzystw Biochemicznych (FEBS),
z ktorej ,ustug” w pozniejszych latach
korzystali pracownicy katedry, uczest-
niczagc w konferencjach i szkoleniach,
a takze korzystajac z oferowanych przez
FEBS stypendiow.

Formalne powolanie Zaktadu Bio-
chemii w pierwszym roku nie wigzalo si¢
jeszcze z zaoferowaniem pomieszczen do
pracy. Stalo sie to dopiero 1 stycznia 1964
roku, kiedy zakladowi oddano do uzyt-
ku trzy pomieszczenia w Collegium Che-
micum. Tutaj zaklad rozwijat swojg dzia-
talnos¢ naukows i dydaktyczng przez ko-
lejnych 20 lat, az do roku 1984, w ktérym
przejete zostaly pomieszczenia po Kate-
drze i Zaktadzie Toksykologii. Cwicze-
nia z biochemii od 1965 roku odbywa-
ty si¢ w sali Katedry Chemii Farmaceu-
tycznej. Oczywiscie to nie wystarczalo,
zwlaszcza ze zesp6t zlozony poczatkowo
z trzech pracownikow naukowo-dydak-
tycznych ciagle sie poszerzal. Ograniczo-
na baza lokalowa wymagata korzystania
z go$cinnosci zaprzyjaznionych placod-

wek: O$rodka Walki z Gruzlica (OWG,
pozniej Osrodek Choréb Pluc i Gruzli-
cy), PSK 2 i PSK 4, do prowadzenia za-
réwno prac badawczych, jak i dydaktyki.
W momencie utworzenia Zaktadu Bio-
chemii oprécz zaje¢ z biochemii wpro-
wadzono dla studentéw farmacji, poczat-
kowo w ramach kierunku analitycznego
(na V roku studiéw), zajecia z bioche-
mii i chemii klinicznej. Cwiczenia z tych
przedmiotéw odbywaly sie od samego
poczatku az do roku 1996 w OWG.

Waznym momentem w historii Za-
ktadu Biochemii bylo utworzenie w roku
1972 Pracowni Analityki Medycznej
zlokalizowanej na terenie PSK 2 przy
ul. Przybyszewskiego. Pracownia w 1978
roku zostala przeksztalcona w Zaktad
Analityki Medycznej, a w pézniejszych
latach data poczatek dwém nowym ka-
tedrom. Chronologicznie utworzenie
pierwszej z nich, Katedry Diagnosty-
ki Laboratoryjnej przy Wydziale Lekar-
skim, bylo konsekwencja objecia opieka
merytoryczng i administracyjng utwo-
rzonego w roku 1976 Laboratorium ana-
litycznego w Klinice, a nastepnie Kate-
drze Onkologii AM. W roku 1987 na ba-
zie laboratorium zostat powolany Zaktad
Analityki, ktorego kierownikiem zostat
pracownik ,,pierwotnego” Zakladu Ana-
lityki Medycznej i pierwszy doktorant
prof. Chmiela na WF, pdzniejszy profe-
sor Zygmunt Kopczynski. Zaklad prze-
ksztatcony zostal w roku 2002 w Zaktad
Diagnostyki, a w roku 2007 w Katedre
i Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej.

W 1993 roku Zaklad Analityki Me-
dycznej po objeciu kierownictwa przez
dr hab. Mari¢ Rybczynska przyjat na-
zwe Zakladu Chemii Klinicznej i wszedt
w sklad utworzonej w tym okresie Kate-
dry Biochemii Farmaceutycznej. W roku
2008 zaklad ten przeksztalcit si¢ w sa-
modzielng Katedre Chemii Klinicznej
i Diagnostyki Molekularnej, a ,stara” ka-



Fot. 4. Zespot Zakladu Biochemii i osoby zaprzyjaznione. Od lewej: Joanna Nawrocka, mgr Zygmunt
Kopczynski (doktorant), Zofia Lipska, mgr Bohdana Jurga (doktorantka), mgr Jerzy Gnojkowski,
prof. dr hab. Jozef Chmiel, dr hab. Arnold Jarczewski (UAM), mgr Krystyna Sochacka, mgr Bogdan
Stachecki. Na zdjeciu nie znalazla si¢ Mirostawa Bartoszewska-Kaszkowiak. Fot. z 1970 roku

tedra przyjela nazwe Katedry i Zakladu
Biochemii Farmaceutycznej (KiZBF).

W ciggu swojej 61-letniej historii
Zaklad Biochemii wielokrotnie zmie-
nial formy organizacyjne oraz lokaliza-
cje. W latach 2006-2023 aktualna Kate-
dra i Zaklad Biochemii Farmaceutycz-
nej miescila si¢ w znajdujacym sie przy
ul. Swiecickiego 4 budynku, ktéremu
nadano imig¢ zalozyciela katedry, prof.
Jozefa Chmiela. Koniec roku 2023, czyli
niemalze dokfadnie 60 lat po utworzeniu
Zakladu Biochemii, to kolejna zmiana
lokalizacji, tym razem zapewne na dlu-
go. KiZBF statla si¢ elementem oczekiwa-
nego od 100 lat istnienia WF kompleksu
Collegium Pharmaceuticum.

Nazwa katedry uzasadniona
podejmowang w niej
problematyka badawcza

W poczatkowym okresie istnienia pro-
blematyka badawcza zakladu byla na-
turalng konsekwencja dotychczasowych
zainteresowan kierownika. Dominu-
jacymi tematami byly zagadnienia me-
tabolizmu elementéw morfotycznych
krwi, ze szczegblnym uwzglednieniem
krwinek czerwonych i plytek, oraz ocena
wplywu zwigzkéw cytostatycznych na
metabolizm i przemiany energetyczne
komorki. Krwinka czerwona byla wy-
korzystywana jako modelowa komoérka
do oceny oddzialtywania zwigzkéw bio-
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logicznie czynnych. Ten aspekt stanowit
prognoze dalszego rozwoju i uzasadniat
powstanie Katedry Biochemii Farma-
ceutycznej. Zwigzki, ktére byly przed-
miotem badan w tamtym okresie, to
przede wszystkim leki cytostatyczne,
zwiazki radioochronne i polielektrolity,
ale takze toksyny mocznicowe, ktérych
nagromadzenie w organizmie zwigzane
jest z przewleklym zapaleniem nerek. Ta
tematyka byla domeng pdzniejszych pro-
fesor6w Marii Rybczynskiej i Zygmunta
Kopczynskiego.

Najistotniejsze osiggniecia dotyczace
metabolizmu krwinki czerwonej zwig-
zane byly z oceng oddzialtywania czyn-
nikow fizycznych i chemicznych na jej
strukture i szlak glikolizy. Seria prac
z tego zakresu zostala wyrdzniona na-
groda I stopnia Ministerstwa Zdrowia
i Opieki Spolecznej w 1973 roku.

Opracowana pod koniec lat 60. me-
toda hodowli limfocytéw stymulowa-
nych fitohemaglutyning (PHA) zostala
wykorzystana w Zakladzie Biochemii do
oceny oddzialywania laktonéw seskwi-
terpenowych, zwiagzkéw o potencjalnym
dzialaniu przeciwnowotworowym, izo-
lowanych w Ogrodzie Farmakognostycz-
nym WE. Decydujgc si¢ na wyboér tego
modelu, wzieto pod uwage fakt, ze sprze-
zenie, jakie wystepuje w limfoblastach
miedzy pobudzeniem syntezy DNA i gli-
kolizy, upodabnia je do komérek nowo-
tworowych. Najbardziej aktywna okaza-
ta si¢ hydroksyizonobilina, ktéra hamo-
wala zaréwno synteze kwaséw nukleino-
wych, jak i glikolize poprzez bezposred-
nie oddzialywanie na czgsteczke biatka
enzymatycznego.

Wazng cze$¢ dorobku naukowego
pracownikow Zakladu Biochemii, szcze-
gblnie z lat 70., stanowig prace bedace
wynikiem wspolpracy z klinikami AM
w Poznaniu. Dotyczy to zwlaszcza analizy
glikozoaminoglikanéw w stanach zdro-

wia i choroby oraz wplywu czynnikow
patogennych na ich metabolizm. Okre-
$lano charakterystyczne dla wybranych
schorzen zmiany skiadu glikozoamino-
glikanéw we krwi i niektdrych tkankach.
Dotyczylo to soku zoladkowego, blony
$luzowej zotadka i dwunastnicy w cho-
robie wrzodowej i nowotworowej oraz
chrzastki wzrostowej w przypadkach
skoliozy idiopatycznej, a takze w nad-
czynnosci i niedoczynnosci tarczycy.

Objecie kierownictwa katedry przez
dr. hab. Wtadystawa Fenrycha w roku
1984 zapoczatkowalo badania metabo-
lizmu tlenowego pobudzonych ludzkich
granulocytéw i jego modulacji przez
antyoksydanty, szczegoélnie pochodze-
nia naturalnego. Poza analiza reaktyw-
nych form tlenu do badan z tego zakre-
su wspolczesnie wlaczono oceng oksyda-
cyjnego uszkodzenia DNA oraz procesu
apoptozy.

Na poczatku lat 80. wprowadzono do
programu badan Zakladu Biochemii za-
gadnienie metabolizmu ksenobiotykdw,
ktore stalo si¢ jednym z wiodacych az do
chwili obecnej. Podejscie do tego tema-
tu jednak zmienialo si¢ wraz z rozwo-
jem nowych technik i pojawiajacych si¢
nowych probleméw badawczych. W po-
czatkowym okresie dotyczylo to w szcze-
golnosci interakeji zwigzkéw kancero-
gennych z grupy policyklicznych weglo-
wodordéw aromatycznych (PWA) z DNA,
charakterystyki enzymoéw zwigzanych
z cytochromem P450 oraz enzymoéw II
fazy metabolizmu kancerogenéw. Bada-
nia te mialy na celu z jednej strony wy-
jasnienie mechanizmu poszczegélnych
etapow kancerogenezy w modelach eks-
perymentalnych, a z drugiej — opraco-
wanie w oparciu o te wiedze strategii
przede wszystkim chemoprewencyjnych.
Jednym z istotniejszych osiggniec z tego
zakresu bylo wykazanie znaczenia ad-
duktow reaktywnych form PWA z deok-



Fot. 5. Zespot Katedry i Zakladu Biochemii Farmaceutycznej w roku przejscia na emeryture prof.
Wandy Baer-Dubowskiej — kierownika katedry w latach 1997-2017. Od lewej w pierwszym rzedzie:
dr Aleksandra Majchrzak-Celinska, dr Malgorzata Zielinska-Przyjemska, dr hab. Hanna Szaefer,
dr Barbara Licznerska (z Cecylig Licznersky), dr Ewa Ignatowicz; w drugim rzedzie: mgr Katarzyna
Papierska, mgr Marta Cykowiak, mgr Hanna Sobierajska, prof. Wanda Baer-Dubowska, Barbara
Jendras; w trzecim rzedzie: mgr Maria Narozna, dr hab. Violetta Krajka-Kuzniak, dr Jerzy Gnoj-
kowski (emeryt); w czwartym rzedzie: dr Robert Kleszcz, dr hab. Jarostaw Paluszczak

syadenozyna (dAdo) w inicjacji procesu
nowotworowego, a takze odwrotnej ko-
relacji powigzania miedzy aktywnosciag
kancerogenna zwigzkéw a ich zdolnosciag
do tworzenia tzw. polarnych adduktéw.

Prace z tego zakresu realizowala pdz-
niejsza profesor Wanda Baer-Dubowska,
korzystajac ze stazy naukowych w In-
stitute for Cancer Research w Villejuif
(Francja) i MD Anderson Cancer Center
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w Houston (TX, USA). Do potencjalnych
czynnikéw antykancerogennych mogga-
cych mie¢ zastosowanie jako czynniki
chemoprewencyjne nalezg zawarte w die-
cie czlowieka roslinne zwigzki fenolowe.
Stanowig one przedmiot badan Zaktadu
Biochemii KBF od potowy lat 90. ubiegle-
go wieku. Analizowano zjawiska zwigza-
ne z inicjacjg i promocjg procesu nowo-
tworowego, stosujac modele in vitro i in
vivo. Wykazano znaczace réznice w od-
dzialywaniu miedzy fenolami o struk-
turze kwasow fenolowych i pochodnych
stilbenu. Szczegdlnie aktywny okazal sie
kwas taninowy, ktdry nie tylko modulo-
wal aktywnos$¢ enzymoéw aktywujacych
kancerogeny, lecz takze znaczaco hamo-
wal tworzenie adduktéw z dAdo w skor-
nym modelu kancerogenezy.

Poza pojedynczymi sktadnikami die-
ty o potencjalnym dziataniu chemopre-
wencyjnym przedmiotem badan zespo-
tu byty tez zlozone matryce zywienio-
we, takie jak soki z aronii, buraka, jablek
oraz kapusty. Szczegdlnie interesujacy
okazal si¢ sok z buraka, ktéry zawiera
specyficzng klase antyoksydantow, zwa-
nych betalainami. Sok z buraka podob-
nie jak sok z aronii obnizal aktywnos¢
cytochroméw P4501A1/1A2 i 1B1 zwig-
zanych z aktywacja zaréwno chemicz-
nych kancerogendw, jak i endogennych
estrogenow, ale przede wszystkim zde-
cydowanie poprawial wskazniki uszko-
dzenia watroby wywotane podawaniem
kancerogenu. Podobne dzialanie w od-
niesieniu do markeréw metabolizmu es-
trogenéw stwierdzono w odniesieniu do
sokow z kapusty. Te obserwacje dostar-
czyly dowodéw, ze konsumpcja tradycyj-
nych skladnikéw diety srodkowoeuro-
pejskiej moze obnizac ryzyko niektorych
NOWOtWOrow.

Dane, ktore staly si¢ podstawa tych
obserwacji, uzyskano w modelach zwie-
rzecych, a ocenie poddawano przede

wszystkim markery biochemiczne. Od
roku 2006 zdecydowanie ograniczono
badania na zwierzetach, a skoncentrowa-
no si¢ na modelach komdrkowych i mar-
kerach molekularnych. Bylo to mozliwe
m.in. dzigki stworzeniu pracowni ho-
dowli komoérkowych i biologii moleku-
larnej dzieki sSrodkom uzyskanym z Sek-
torowego Programu Operacyjnego UE.
Przedmiotem badan staly sie $ciez-
ki przekazywania/transdukeji sygnatow
i ich koncowych elementéw — czynnikéw
transkrypcyjnych, takich jak NF-kB,
Nrf2 i STAT, oraz receptordéw estrogeno-
wych. Obok zwigzkéw naturalnych ba-
dano modulacje¢ tych ukladéw réwniez
za posrednictwem syntetycznych analo-
gow stilbenow, a takze triterpendw i ich
koniugatéw z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. Waznym elementem
tematyki badawczej rozwijanym od roku
2005 staly sie badania z zakresu epige-
netyki, szczegélnie metylacji DNA. Do-
tyczyly one przede wszystkim poszu-
kiwania biomarkeréw diagnostycznych
i prognostycznych nowotworéw glowy
i szyi oraz guzéw moézgu. Jednym z istot-
niejszych wnioskéw wynikajacych z tych
badan bylo wykazanie, ze profil mety-
lacji specyficznych gendéw obserwowany
w DNA guzéw mézgu w duzej mierze byt
zgodny z profilem stwierdzanym w wol-
nokrazacym DNA w surowicy krwi tych
samych pacjentéw. Ta obserwacja wska-
zywala, ze wolnokrazacy DNA moze by¢
dobra alternatywa dla materialu opera-
cyjnego badz biopsyjnego do celéow dia-
gnostycznych. Takie podejscie wyko-
rzystano w finansowanym przez NCBR,
a realizowanym m.in. we wspolpracy
z Instytutem Genetyki Czlowieka oraz
Katedra Otolarynologii i Onkologii La-
ryngologicznej UMP projekcie ,,Ptynna
biopsja”, ktdrego celem bylo opracowanie
i wdrozenie epimarkeréw do wczesnej
diagnostyki nowotworéw glowy i szyi.



Poniewaz zjawiska epigenetyczne
sa odwracalne, moga stanowi¢ element
strategii chemoprewencyjnych i w tym
kierunku byly i nadal sa prowadzone
prace zespolu KiZBF. Dotyczy to m.in.
badan zwigzanych z oceng profilu mety-
lacji genéw modulujacych $ciezke sygna-
fowa Wnt. Innym aspektem tych badan
jest poszukiwanie powigzania miedzy
zwigkszonag aktywnoscia tej $ciezki sy-
gnalowej i zmienionym metabolizmem
energetycznym komorek rakowych. Za-
interesowanie metabolizmem energe-
tycznym komorek rakowych i ogolnie
intensywnie proliferujacych jest niejako
powrotem ,,do zrédel”. Ta tematyka zaj-
mowano si¢ w Zakladzie Biochemii, jak
opisano wyzej, juz w latach 70. ubiegte-
go wieku. Nowe spojrzenie na tzw. efekt
Warburga skiania do ponownego zaje-
cia si¢ tym problemem. Stalo si¢ ono ele-
mentem prac badawczych realizowanych
od roku 2015 i nadal kontynuowanych.

Dydaktyka

Zaklad Biochemii powolany do na-
uczania biochemii studentéw farmacji
z uptywem lat zwiekszal zakres swoich
obowigzkdw, w odniesieniu zaréwno do
przedmiotéw, jak i kierunkow studiow.
Obok zaje¢ z biochemii wprowadzono
programy z zakresu biochemii klinicznej
i biologii molekularnej. Konsekwencja
utworzenia nowych kierunkéw studiow
bylo prowadzenie zaj¢¢ nie tylko dla
studentéw kierunkéw farmacja i ana-
lityka medyczna, ale takze studentéw
kosmetologii, biotechnologii medycznej
(enzymologia), inzynierii farmaceu-
tycznej oraz analityki kryminalistycznej
i sadowej. Przedmiot Biochemistry
and Molecular Biology, a takze przygo-
towanie do FPPE realizowane byly dla
studentéw programu Pharm D.

W ramach programu Socrates/Era-
smus, a pozniej Erasmus+ w katedrze
odbywali staze studenci z réznych kra-
jow europejskich, a w ramach wymiany
za posrednictwem IPSF - takze spoza
Europy.

Prace magisterskie w KiZBF kazdego
roku przygotowywalo przecigtnie 12 stu-
dentéw. Wsrdd nich byli réwniez studen-
ci anglojezyczni. W ostatnim 20-leciu
zwykle jeden student czy dwoje studen-
tow realizowalo kazdego roku czes¢ eks-
perymentalng pracy magisterskiej w ra-
mach programu Socrates/Erasmus lub
aktualnie Erasmus+ w osrodkach za-
granicznych (Linkoping w Szwecji, Ber-
lin i Dortmund w Niemczech, Nancy we
Francji, Groningen w Holandii). Wie-
lu z nich w kolejnych latach uzyskiwato
stopnie doktora w renomowanych osrod-
kach krajowych i zagranicznych. Juz
w pierwszych latach swego istnienia przy
Zakladzie Biochemii aktywnie dziala-
to Studenckie Koto Naukowe. Aktualnie
jego opiekunem jest dr hab. Aleksandra
Majchrzak-Celiniska, a jego czlonkowie
prezentuja swoje wyniki na studenckich
konferencjach Biosfera, International
Congress of Young Medical Scientists or-
ganizowanych w Poznaniu, a takze w in-
nych osrodkach, np. konferencji GENO-
MICA w Krakowie, co wigze si¢ z wy-
stawianiem wysokich ocen przez odpo-
wiednie gremia UMP.

Integralng czescig programu naucze-
nia na kierunku analityka medyczna jest
tez organizacja praktyk wakacyjnych dla
studentow tego kierunku.

Katedra prowadzita szkolenie po-
dyplomowe i nadal to robi. Najwazniej-
sze byly dziatajace w latach 2007-2019
studia podyplomowe z zakresu anali-
tyki medycznej. Funkcje kierownika
tych studiéw powierzono prof. Wandzie
Baer-Dubowskiej, ktora takze sprawo-
wala nadzor na praktykami stuchaczy
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studiow. Zespol katedry realizowal za-
jecia z biochemii klinicznej oraz byt za-
angazowany w przygotowanie i przepro-
wadzenie egzaminu koncowego. Jego po-
mys$lny wynik umozliwial ubieganie sie
o uzyskanie uprawnien diagnosty labo-
ratoryjnego w KIDL.

Wspotpraca

Swoje zadania katedra realizowala we
wspolpracy z wieloma placdwkami spoza
macierzystej uczelni. Szczegdlnie owocne
byly powigzania z Instytutem Genetyki
Czlowieka PAN oraz Katedrg Chemii,
Technologii i Biotechnologii Zywnosci
Politechniki Gdanskiej. Przyjazne relacje
z profesorami Andrzejem Pawlakiem,
a szczegolnie Krzysztofem Szyfterem -
kolejnymi kierownikami Zaktadu Muta-
genezy (aktualnie Zaklad Genetyki No-
wotwordw) — umozliwialy wykonywanie
zadan, do ktdrych katedra nie posiadata
wyposazenia. W ostatnich latach juz
pod nowym kierownictwem zakladu
zrealizowano m.in. wspdlny projekt
»Plynna biopsja”, finansowany przez
NCBR. Nawigzana z Katedra Chemii,
Technologii i Biotechnologii Zywnosci
PG wspotpraca, ktorej efektem sa liczne
publikacje i... niezawodna od 20 lat za-
mrazarka, byla mozliwa dzieki przy-
jaznym relacjom z prof. Agnieszka Bar-
toszek. Wsrod zastuzonych dla KiZBF
nalezy tez wymieni¢ kierownikéw ,,sio-
strzanych” katedr w Warszawie i Lodzi -
prof. Jana Pachecki oraz prof. Marka Mi-
rowskiego.

Alumni, czyli nasi byli
pracownicy i absolwenci
w Swiecie

W ciaggu swojej ponad 60-letniej hi-
storii, a szczegdlnie w ostatnim 20-leciu,

KiZBF ,,dorobila si¢” sporej grupy absol-
wentéow pracujacych w renomowanych
osrodkach naukowych za granica. Naj-
starsza w tym klubie jest dr Hanna
Wiad, ktora po doktoracie w 1987 roku
rozpoczela prace w Uppsali (Szwecja)
w Department of Medical and Physio-
logical Chemistry, Uppsala University,
a zakonczyla w Center for Surface Bio-
technology, Uppsala Biomedical Center,
kontynuujac zasadniczo tematyke zapo-
czatkowang na naszej uczelni.

Po rocznym stazu w KBF (2001) dr
Bartosz Balana wraz z inng naszg ab-
solwentka Monika Suchanek rozpoczal
studia doktoranckie w Dreznie (Inter-
national Max Planck Research School
for Molecular Cell Biology and Bioen-
ginnering), a po ich ukonczeniu przez
6 lat pracowal w stynnym Salk Institu-
te w San Diego (Kalifornia). Aktualnie
jest kierownikiem (Senior Scientist) ze-
spolu Biology Team w Janssen Research
& Development, Janssen Pharmaceuti-
cal Companies of Johnson & Johnson.
Zespot opracowal m.in. jedng z wersji
szczepionki przeciw COVID-19.

Osiggnieciami innej naszej absol-
wentki i pracowniczki Doroty Przybyl-
skiej-Lubanskiej, afiliowanej od roku
2007 w Department of Biomedical Scien-
ces, University of Windsor, Ontario (Ka-
nada), opublikowanymi w prestizowym
czasopismie ,Cancer Cell”, zaintereso-
wala si¢ nawet lokalna gazeta ,Windsor
Star”, w ktorej ukazal si¢ artykut ,Why
do brain tumours return? U of W may
have the answer” (16.01.2013).

Z nieco miodszych absolwentéw na
kontynencie amerykanskim reprezentu-
ja nas dr Julia Paczkowska (Dana-Far-
ber Cancer Institute in Boston, dokto-
rat IGCz PAN) oraz dr Adam Krystofiak
(Department of Therapeutic Radiology,
Yale School of Medicine, New Haven,
CT, doktorat University of Duisburg-



Fot. 6. Zespol Katedry i Zakladu Biochemii Farmaceutycznej w 2024 roku. Od lewej: Alina Kuba-
sinska, Monika Kupinska, mgr Marta Belka, prof. UMP dr hab. Hanna Szaefer, dr hab. Aleksandra
Majchrzak-Celinska, mgr inz. Anna Sobiak-Przybylska, mgr Anna Rybarczyk, dr Katarzyna Pa-
pierska, prof. dr hab. Wanda Baer-Dubowska (na emeryturze), mgr Dawid Dorna, dr inz. Ewelina
Musielak, dr hab. Robert Kleszcz, mgr Olga Obrzut, dr Barbara Licznerska, prof. dr hab. Violetta
Krajka-Kuzniak (kierownik KiZBF). Nieobecni na zdjeciu pracownicy: prof. UMP dr hab. Jarostaw
Paluszczak, mgr Hanna Sobierajska

-Essen). Najmlodszg nasza przedstawi-
cielkg w USA jest dr Maria Narozna. Po
uzyskaniu stopnia doktora nauk farma-
ceutycznych w naszej katedrze (2022)
rozwija karier¢ naukowa w Oklahoma
Medical Research Foundation, Oklaho-
ma City, OK). Ciekawostka jest fakt, ze
w tym samym osrodku odbywal staz
(1967-1968) prof. Wiladystaw Fenrych,
kierownik KBF w latach 1984-1997.

Wielu naszych absolwentéw, najcze-
$ciej czlonkéw SKN, a potem beneficjen-
tow programu Erasmus, rozwija swoje
kariery w Skandynawii (Szwecja, Norwe-
gia) i Niemczech.

Podsumowanie

W ciggu ponad 60 lat od powolania nie-
wielki Zaktad Biochemii kierowany przez
prof. Jozefa Chmiela i jego nastepcow
nie tylko dal poczatek niezaleznym jed-
nostkom UMP, ale takze przyczynil
siec do powstania i rozwoju w regionie
kierunku analityka medyczna oraz dia-
gnostyka laboratoryjna. Prace KiZBF,
bedacej bezposrednia kontynuatorka
pierwotnego Zaktadu Biochemii, sg znane
i doceniane w kregu specjalistow z tej
dziedziny w kraju i za granica. Zajecia
z przedmiotéw biochemia i biologia mo-
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lekularna dla studentéw farmacji i kie-
runkéw pokrewnych dostarczaja im
wiedzy na temat biochemicznych i mo-
lekularnych podstaw projektowania i ro-
zumienia dzialania lekéw. Cho¢ w pro-
gramach dla studentéw duzo miejsca
zajmuja przedmioty z zakresu chemii,
to w swoich badaniach pracownicy WF
w  wigkszosci wykorzystujg techniki
biologii molekularnej i biochemii. To nie-
oczekiwany sukces zalozyciela Zakladu
Biochemii i tych, ktorzy podjeli decyzje
o utworzeniu tej jednostki na Wydziale
Farmaceutycznym AM.
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Violetta Krajka-Kuzniak

Katedra i Zaktad Biochemii
Farmaceutycznej UMP

Aktualne kierunki
badan i perspektywy
rozwoju Katedry

i Zaktadu Biochemii
Farmaceutycznej
UMP

W latach 2017-2024 w KiZBF konty-
nuowano dotychczasowa wiodaca te-
matyke badawcza, majacg na celu po-
szukiwanie naturalnych i syntetycznych
zwigzkdw o potencjalnym dziataniu
chemoprewencyjnym, ze szczegdlnym
uwzglednieniem modulatoréw szlakéw
sygnatowych, takich jak Nrf2, NF-«B,
STAT3 oraz Wnt. Realizacja tej tematyki
byta mozliwa dzigki finansowaniu uzy-
skanemu w ramach dwoéch projektow
OPUS. Celem jednego z nich, realizo-
wanego we wspolpracy z Katedrg i Za-
kladem Chemii Organicznej UMP, byla
ocena dziatania koniugatéw kwasu ole-
anolowego z NLPZ. Efektem prac bylo
m.in. wykazanie, Zze koniugat diklofenaku
z morfolidem oksymu kwasu oleano-
lowego hamuje aktywacje $ciezek sygna-
fowych Nrf2-ARE i NF-kB w komérkach
rakawatroby, coskutkujezahamowaniem
cyklu komérkowego i zmniejszong proli-
feracj oraz ograniczeniem wzrostu guza
in vivo. W drugim projekcie OPUS, re-
alizowanym we wspoétpracy z Katedra
i Zakladem Toksykologii, oceniono
m.in. chemoprewencyjny potencjat kom-

binacji fitozwiazkéow w komdrkach raka
trzustki. Badania z tego zakresu byly
czescig projektu UE COST i wykazaty,
ze kombinacja ksantohumolu z izotio-
cyjanianem fenyloetylu jest najskutecz-
niejszym aktywatorem Nrf2 i jedno-
cze$nie oddziatuje na $ciezki sygnalowe
powiazane z tym czynnikiem transkryp-
cyjnym, NF-kB, STAT3 i STAT5 oraz
CREB bezpoérednio zwigzane z pato-
genezg rakow trzustki.

W ramach wspotpracy z Zakladem
Krystalografii Wydzialu Chemii UAM
realizowano projekt majacy na celu oce-
ne dzialania nowych syntetycznych tio-
pochodnych chalkonéw w odniesieniu
do rakéw jelita grubego, a takze nowo-
tworéw watroby. Dzialanie tych zwigz-
kéw poréwnywano z fitozwigzkami po-
chodzacymi z porostéw. Uzyskane wy-
niki wykazaly, ze zaréwno syntetyczne
pochodne chalkonéw, jak i wtérne me-
tabolity porostow wykazuja dziatanie
na réznych poziomach aktywacji i eks-
presji szlakow Nrf2, NF-xB i STATS3.
Jednak nie udato si¢ wskaza¢ ich najko-
rzystniejszych punktéw uchwytu na tych
szlakach ze wzgledu na ich plejotropowe
dziatanie.

Aktualnie w ramach wspdtpra-
cy z Katedrag Kosmetologii Praktycznej
i Profilaktyki Chorob Skéry UMP oraz
Katedrg Farmakognozji Uniwersytetu
Jagiellonskiego prowadzone sa badania
nad potencjalnym dzialaniem terapeu-
tycznym seskwiterpenu - stizoliny izo-
lowanej ze Stizolophus balsamita - w od-
niesieniu do czerniaka. Wstepne badania
wykazaly hamowanie poziomu bialek
BRAF, RAF-1, RAS, co sugeruje, ze sti-
zolina moze ogranicza¢ proliferacje ko-
morek nowotworowych i hamowac¢ roz-
woj czerniaka. Uzasadnia to prowadze-
nie dalszych badan przedklinicznych.

Innym nowym tematem badawczym
realizowanym we wspdtpracy z Katedra
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Chemii Farmaceutycznej UMP jest oce-
na skutecznosci inkorporacji nowych
zwigzkow, a takze lekow oraz ich kom-
binacji do no$nikéw, takich jak liposo-
my. Celem tych dzialan bylo zwigksze-
nie biodostepnosci lekow, szczegdlnie
w odniesieniu do terapii glejakéw. Ba-
dania te sg realizowane aktualnie w ra-
mach projektu Preludium Bis i obejmu-
ja ocene oddzialywania kannabidiolu
oraz jego kombinacji z celekoksybem
i 2,5-dimetylocelekoksybem na szlaki
sygnatowe Wnt, Nrf2 i NF-kB w modelu
zarowno in vitro, jak 1in vivo.

Kolejnym nowym kierunkiem badan
prowadzonych réwniez we wspotpracy
z Katedra i Zakladem Chemii Farmaceu-
tycznej UMP, zapoczatkowanych w ra-
mach projektu NCBR LIDER, jest ocena
wlasciwosci hepatoprotekcyjnych proto-
typéw nanoemulsji o potencjalnym za-
stosowaniu w Zywieniu pozajelitowym.
Kontynuacja tej tematyki byla mozliwa
dzigki otrzymaniu kolejnego finansowa-
nia w konkursie NCN OPUS. W ramach
tego projektu prowadzone sa badania nad
poszukiwaniem naturalnych agonistow
receptora farnezoidu (FXR), o potencjal-
nym zastosowaniu w leczeniu watrobo-
wych powiklan zywienia pozajelitowe-
go. FXR reguluje transkrypcje gendw
majacych wplyw na metabolizm lipidow
i glukozy, ale takze reguluje procesy za-
palne, prawdopodobnie poprzez uczest-
nictwo w represji kompleksu NF-kB.

Kontynuowane s3a realizowane
w przeszlo$ci badania z zakresu epigene-
tyki oraz metabolizmu energetycznego
nowotworow.

Wspolpraca z otoczeniem gospo-
darczym odgrywa szczegélnie wazng
role w kazdej jednostce badawczej. Ka-
tedra uzyskata finansowanie ze srodkéw
Agencji Badan Medycznych (ABM) w ra-
mach konsorcjum z Regionalnym Cen-

trum Zdrowia i UMP na opracowanie
opatrunku hemostatycznego.

Dzialalno$¢ dydaktyczna katedry
w latach 2017-2024 znaczgco sie rozwi-
nela w zwigzku z wprowadzeniem no-
wych kierunkéw studiow na Wydziale
Farmaceutycznym: inzynierii farmaceu-
tycznej (I i II stopnia), analityki krymi-
nalistycznej i sagdowej (i II stopnia) oraz
studiow podyplomowych dla oséb wy-
kwalifikowanych. W ramach tych kie-
runkéw realizowano takie przedmioty,
jak: inzynieria bialek terapeutycznych,
podstawy biochemii klinicznej w anali-
tyce kryminalistycznej oraz epigenetyka
w kryminalistyce - praktyczne wykorzy-
stanie metod analizy DNA.

Katedra angazowala si¢ rowniez
w dzialalno$¢ organizacyjng i promo-
cje uniwersytetu, organizujac cyklicz-
ne warsztaty w ramach Festiwalu Nauki
i Sztuki oraz finansowany przez MEiN
projekt ,,Z farmacjg na ty”, skierowany
do spotecznosci Wielkopolski. Wspol-
pracowano takze z towarzystwami stu-
denckimi, prowadzac akcje: ,,Maty dia-
gnosta” oraz ,,Co licealista wie o labora-
torium”. Katedra byla réwniez miejscem
realizacji praktyk w ramach miedzyna-
rodowej wymiany studenckiej, koordy-
nowanej przez Polskie Towarzystwo Stu-
dentéw Farmaciji.

Nawigzane wspolprace oraz warun-
ki, jakie stwarza nowa siedziba katedry,
a przede wszystkim doswiadczenie ze-
spolu pozwalajg z optymizmem spogla-
da¢ w przyszlos¢.
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Receptor AhR

i jego powigzanie

z Nrf2i ER jako

cel oddziatywania
naturalnych

i syntetycznych
czynnikow
chemoprewencyjnych

Receptor weglowodoréw aromatycznych
(AhR) to czynnik transkrypcyjny
zwigzany przede wszystkim z aktywacja
wieluksenobiotykéw, wtym chemicznych
kancerogenéw. W ostatnich latach wy-
kazano jego zaangazowanie w szereg
innych proceséw komodrkowych, takich
jak: roznicowanie, transformacja nowo-
tworowa, regulacja odpowiedzi immuno-
logicznej, stany zapalne oraz metabolizm.
Dodatkowo liczne badania wskazuja
na interakcje pomiedzy AhR i wieloma
innymi czynnikami transkrypcyjnymi,
zwlaszcza jadrowym czynnikiem trans-
krypcyjnym Nrf2 i receptorami estroge-
nowymi (ER).

Modulacja tych szlakéw sygnalo-
wych moze by¢ atrakcyjng strategia dla
chemoprewencji nowotworéw. Wsrod
fitozwigzkow szczegllnie interesujace
wydajg sie zawierajace siarke pochod-
ne glukozynolanoéw, takie jak indolo-3-
-karbinol (I3C) i pochodne resweratrolu.
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I3C i jego produkt kondensacji, 3,3"-di-
indolilometan (DIM), to klasyczne przy-
ktady czynnikéw blokujacych zwieksza-
jacych aktywno$¢ enzymoéw metaboli-
zujacych ksenobiotyki poprzez aktywa-
cje AhR. Wplywaja one takze na wiele
podstawowych szlakéw sygnalizacyj-
nych istotnych dla profilaktyki nowo-
tworéw hormonozaleznych. Przepro-
wadzone przez nas badania wykazaty,
ze zwigzki te zwigkszajg ekspresje AhR
i Nrf2 przy jednoczesnie zmniejszonej
ekspresji receptora ERa. Resweratrol jest
kompetycyjnym antagonistg kilku kla-
sycznych ligandéw AhR. Jego dzialanie
w odniesieniu do AhR i ERa uzaleznio-
ne jest od zastosowanego stezenia. Zwig-
zek ten jest tez induktorem Nrf2. Niska
biodostepnos¢ i inne ograniczenia re-
sweratrolu sklaniaja do poszukiwan jego
syntetycznych pochodnych. Nasze ba-
dania wykazaly, ze analogi resweratro-
lu podstawione resztami metoksylowy-
mi sg skuteczniejszymi modulatorami
zalezno$ci AhR-Nrf2-ERa niz zwigzek
macierzysty.

Ogdlna ocena dzialania tych zwiaz-
kow wskazuje, ze Iaczna modulacja
AhR-Nrf2-ERa moze skutecznie zapo-
biega¢ inicjacji i promocji procesu kan-
cerogenezy. Nalezy jednak pamietac,
ze w agresywnych formach rakéw AhR
i Nrf2 czesto ulegaja konstytutywnej
zwigkszonej ekspresji. Wymienione wy-
zej zwigzki moga zwigkszaé apoptoze
i $mier¢ tych komorek. Precyzyjne roz-
réznienie réznych aktywnosci modulu-
jacych 0§ AhR-Nfr2-ER przez fitozwigz-
ki pozostaje nadal wyzwaniem.
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Epigenetyka
nowotworow -

od modelu skérnej
kancerogenezy

do ,ptynnej biops;ji”

W  modelu skornej kancerogenezy
u myszy po etapie inicjacji indukowanej
dzialaniem silnych mutagenéw na-
stepuje etap promocji skutkujacy m.in.
nadmierng proliferacja komoérek pod
wplywem zastosowanych promotoréw
kancerogenezy, prowadzac do powstania
brodawczakow. Etap promocji ma by¢
skutkiem dzialania mechanizmoéw ,epi-
genetycznych”, co w tym ujeciu oznacza
zmiany w aktywnosci $ciezek sygnaliza-
cyjnych regulujacych m.in. tempo proli-
feracji komorek czy reakcje zapalng.

We wspolczesnym ujeciu w zlozo-
nym procesie regulacji ekspresji genow
biorg udzial mechanizmy epigenetyczne,
ktdére obejmuja kowalencyjne modyfika-
cje DNA i histonéw. Co wazne, genomo-
wy profil metylacji DNA podlega specy-
ficznym zmianom w komoérkach nowo-
tworowych, a nadmierna metylacja se-
kwencji promotorowych gendéw supres;ji
nowotworowej prowadzi do ich wycisze-
nia. Analiza wzorca zmian profilu mety-
lacji DNA moze stuzy¢ do diagnostyki
molekularnej nowotworéw. Wspolcze-
$nie ogromne nadzieje wigze si¢ z wdro-
zeniem ,,plynnej biopsji”, polegajacej na

wykrywaniu markeréw nowotworowych
w nieinwazyjnym materiale pobranym
od pacjenta.

W przeprowadzonych badaniach wy-
korzystano technike nested MethyLight
do oceny poziomu metylacji wybranych
gendéw w probkach DNA wyizolowanych
z wycinkéw tkanek, a takze w probkach
cfDNA z osocza pacjentdw z nowotwo-
rami plaskonablonkowymi glowy i szyi
(HNSCC). Stwierdzono istotnie pod-
wyzszong metylacje kilku genéw, co po-
zwolito zidentyfikowa¢ markery rézni-
cujace material pochodzacy od pacjen-
tow z HNSCC od materialu ochotnikéw
z grupy kontrolnej. Co wiecej, podwyz-
szony poziom metylacji kilku genéw ko-
relowat z gorszym rokowaniem u pacjen-
tow z HNSCC. Wskazuje to na przydat-
no$¢ oceny zmian metylacji DNA anali-
zowanego panelu genéw w diagnostyce
HNSCC.

Badania przeprowadzono w ramach re-
alizacji grantu NCBiR nr POIR.04.01.04-
00-0003/17-00 ,,Plynna biopsja - na-
rzedzie do wykrywania »odciskow raka«
we krwi obwodowej pacjentow z rakami
glowy i szyi”.
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Charakterystyka
epigenetyczna oraz
poszukiwanie nowych
inhibitorow szlaku
Wnt aktywnych

w komorkach glejaka
wielopostaciowego

Glejak wielopostaciowy (GBM) to naj-
bardziej zlosliwy i najczesciej diagno-
zowany pierwotny guz moézgu u oséb
dorostych. Sredni czas przezycia pa-
cjenta z GBM czesto nie przekracza kil-
kunastu miesiecy. Zte rokowania GBM
wynikaja m.in. z naciekowego wzrostu
guza, obecnosci komorek macierzystych
nowotworu oraz oporno$ci na chemio-
i radioterapie. Wszystkie te czynniki
pozostaja pod kontrolg molekularnych
$ciezek przekazywania sygnatu, ktérych
modulacja moze by¢ cennym punktem
uchwytu dla nowych terapii.

Jednym z kluczowych dla GBM szla-
kow sygnalizacyjnych jest kanonicz-
ny szlak Wnt. Wykazano, ze wybrane
zwigzki pochodzenia naturalnego, tj.
metabolity wtorne porostéow, a w szcze-
golnosci kwas kaperatowy, hamujg szlak
Wnt oraz wzmacniajg przeciwnowo-
tworowe dzialanie temozolomidu. Po-
nadto zwiazki syntetyczne, tj. metok-
sylowe pochodne resweratrolu, hamu-
ja translokacje B-kateniny do jadra ko-
morkowego oraz obnizaja ekspresje ge-

néw docelowych szlaku. Do cennych
inhibitoréow szlaku Wnt zaliczy¢ moz-
na réwniez leki z grupy koksybow oraz
2,5-dimetylocelekoksyb, ktére hamuja
szlak Wnt oraz szlak COX-2/PGE2/EP4,
przyczyniajac sie do zahamowania cyklu
komoérkowego oraz indukeji apoptozy
komorek GBM.

Analiza epigenetyczna komorek pa-
cjentéow z guzami glejowymi wykazala
natomiast, Ze metylacja gendéw kodujg-
cych antagonistow $ciezki Wnt jest cze-
sta w guzach glejowych moézgu, za$ me-
tylacja genu SFRPI jest wyznacznikiem
gorszego rokowania. Dalsze analizy do-
prowadzily do wylonienia panelu sied-
miu gendéw, mogacego wspiera¢ diagno-
styke guzow glejowych; wnioskiem pty-
nacym z pracy bylo réwniez wskazanie,
ze technika MS-HRM jest optymalng
metoda do analizy metylacji w warun-
kach klinicznych. Dalsze badania z wy-
korzystaniem technologii CRISPR/Cas9
pozwolity natomiast na okreslenie roli
transportera ABCB1 w odpowiedzi ko-
morek GBM na temozolomid, karmusty-
ne i lomustyne.
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Podroz po szlakach,
czyli koncepcje
molekularnych
punktow uchwytu

w terapii nowotworow
gtowy i szyi

Plaskonablonkowe nowotwory glowy
i szyi (HNSCC) obejmuja obszar jamy
ustnej (w tym takze wargi), nosogardziel,
ustng i krtaniowg cze$¢ gardla orazkrtan.
Jedno z kryteriow podzialtu HNSCC
dotyczy infekcji human papilloma virus
(HPV), co ma przelozenie na prognozy
dla pacjentéw. Przypadki HPV-dodatnie
obecnie wynikaja przede wszystkim
z infekcji wirusem HPV-16, z kolei
HNSCC HPV-ujemne majg bardziej
zlozony zakres zmian na poziomie mole-
kularnym, co wplywa niestety na gorsze
rokowania dla pacjentéw. Dlatego w od-
powiedzi na trudnodci terapeutyczne
HNSCC HPV-ujemnych prowadzone
s3 badania nad molekularnymi celami
terapii.

Stosowanie pojedynczych inhibito-
réw Sciezek sygnalizacyjnych, np. cetuk-
simabu (inhibitora receptora naskorko-
wego czynnika wzrostu EGFR), powo-
duje rozwiniecie si¢ opornosci komorek
HNSCC. Wynika to m.in. z aktywacji
$ciezki na dalszych etapach transdukcji
sygnatu lub pobudzania alternatywnych
sciezek sygnalowych w celu zastgpienia
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efektéow aktywacji EGFR. Zapropono-
wanym sposobem zwiekszenia skutecz-
nosci terapii celowanej molekularnie jest
faczenie inhibitoréw o odmiennych me-
chanizmach dzialania. Eksperymenty
przeprowadzone na komérkach HNSCC
daly obiecujace wyniki w przypadku
jednoczesnego hamowania aktywno-
$ci kanonicznej $ciezki sygnalowej Wnt
oraz szlaku EGFR, 3-kinazy fosfatydylo-
inozytolu lub $ciezki sygnatowej Hedge-
hog. Same inhibitory $ciezki Wnt, w tym
szczegllnie PRI-724, wplywaja znaczaco
na metabolizm energetyczny glukozy
komérek HNSCC, czyli ingeruja w tzw.
efekt Warburga. Przeciwnowotworowy
mechanizm dzialania oparty na norma-
lizacji metabolizmu moze by¢ dodatko-
wo spotegowany przez polaczenie z ha-
mowaniem kluczowych regulatorow
metabolizmu energetycznego, w tym
kinazy Akt lub glikolizy na poziomie
heksokinazy.

Koncepcje molekularnych punktow
uchwytu w terapii HNSCC obejmujg in-
gerencje takze w inne procesy komor-
kowe, m.in. stres oksydacyjny, regulacje
epigenetyczng i kontrole immunologicz-
ng. Dalsze badania sg niezbedne dla od-
krycia najskuteczniejszych polaczen te-
rapii celowanej molekularnie.
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Poszukiwanie aktyw-
nych biologicznie
tiopochodnych
chalkonéw w odnie-
sieniu do komorek
rakowych przewodu
pokarmowego

Chalkony, nalezace do grupy natural-
nych flawonoidow, wykazujg szereg akty-
wnosci biologicznych, w tym aktywnos¢
przeciwnowotworowg. Wykazano, ze
zwigzki te moga hamowaé wzrost i pro-
liferacje komorek nowotworowych, in-
dukowac apoptoze oraz regulowac procesy
rozwoju i progresji guza. Oprocz poten-
cjalnych  zastosowan terapeutycznych
chalkony badano réwniez pod katem ich
dzialania chemoprewencyjnego. Biolo-
giczne wlasciwosci chalkonéw czynia je
wiec obiecujacym obiektem badan w za-
kresie opracowywania nowych metod
leczenia raka i strategii prewencyjnych.
Warto$ciowymiw tym zakresie okazaly sie
nowe syntetyczne tiopochodne chalkonéw.
Liczne badania in vitro wykazaly, Zze mo-
dyfikacje strukturalne obejmujace zastg-
pienie atomu dwuwartosciowego tlenu
przez siarke majg wptyw na ich aktywnos¢
przeciwnowotworowg. Nowe tiopochodne
chalkonoéw, réznigce sie miejscem podsta-
wienia grupy tiolowej w swojej strukturze
chemicznej, wykorzystalismy do oceny
ich cytotoksyczno$ci, analizy aktywnosci

ekspresji okreslonych biatek oraz testow
cytometrii przeptywowej. Pozwolilo to na
wytypowanie zwigzkéw najbardziej ak-
tywnych wobec komorek rakowych jelita
grubego oraz watroby.

Uzyskane wyniki potwierdzily moz-
liwosci wykorzystania gtéwnie tiopo-
chodnej 3-(3-metoksy-4-metylotiofeny-
lo)-1-(3-bromo-5-metoksy-4-metylo-
tiofen)prop-2-en-1-on w chemoprewen-
¢ji i/lub terapii nowotwordw, ktorych
patogeneza wiaze sie ze wzmozong eks-
presja  czynnikéw transkrypcyjnych
NF-xB oraz STAT3. Wzajemne powigza-
nia $ciezek sygnalowych NF-kB i STAT3
oraz aberracje w mechanizmach ich ak-
tywacji daja mozliwo$¢ wykorzystania
ich jako punktu uchwytu w komoérkach
rakowych dla potencjalnych zwigzkéw
chemioterapeutycznych. Takie celowane
dziatanie powinno wigzac si¢ z brakiem
dodatkowych efektéw niepozadanych,
tak ucigzliwych dla pacjentow, a obecnie
powszechnie obserwowanych podczas
tradycyjnych protokoléw terapii prze-
ciwnowotworowych, a potwierdzeniem
tego bedg kolejne badania in vivo.

PiSmiennictwo

Krajka-Kuzniak V, Belka M, Papierska K.
Targeting STAT3 and NF-kB signaling
pathways in cancer prevention and tre-
atment: The role of chalcones. Cancers.
2024;16(6):1092.

Papierska K, Judasz E, Toninska W, Kubicki
M, Krajka-Kuzniak V. Modulatory effects
of chalcone thio-derivatives on NF-«B
and STAT3 signaling pathways in hepa-
tocellular carcinoma cells: A study on
selected active compounds. Int J Mol
Sci. 2024;25(19):10739.

Papierska K, Krajka-Kuzniak V, Kleszcz R,
Stefanski T, Kurczab R, Kubicki M. The
synthesis of novel thioderivatives chal-
cones and their influence on NF-kB,
STAT3 and Nrf2 signaling pathways
in colorectal cancer cells. Sci Rep.
2023:12(1):149015.
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Cytochromy P450
jako biochemiczny cel
dla chemoprewencji

i terapii raka piersi

Bialka rodziny cytochroméw P450 (CYP)
katalizuja szereg reakcji istotnych w me-
tabolizmie substancji zaréwno egzo-
gennych, jak i endogennych, do ktérych
zalicza si¢ m.in. estrogeny, uwazane za
jeden z gléwnych czynnikéw rozwoju
raka piersi. Ostatnio stwierdzono takze
ekspresje tzw. cytochroméw sierocych
(o nieznanym profilu biochemicznym)
W procesie rozwoju nowotworow piersi.
W przedstawianych badaniach wy-
korzystano model trzech linii komdrko-
wych nabtonka gruczotu piersiowego: no-
wotworowe (ER-zalezna MCF7, ER-nie-
zalezna MDA-MB-231) i nienowotwo-
rowa MCF10A. Badano wplyw zwigz-
kéw naturalnych: indolo-3-karbinolu
(I3C), diindolometanu (DIM), sulfora-
fanu (SFN) i resweratrolu (RES) oraz
jego syntetycznych metoksypochodnych
(3MS, 4MS, 5MS) na poziom ekspresji
cytochroméw bioragcych udzial w synte-
zie (CYP19) i metabolizmie estrogendw
(CYP1A1, CYPI1BI1) oraz cytrochroméw
sierocych ulegajacych ekspresji w nowo-
tworowym nablonku gruczotu piersio-
wego (CYP2S1, CYP2W1). Stwierdzo-
no korzystne obnizenie poziomu trans-

kryptéw i biatka CYP19 w komérkach
MCF7 w obecnosci indoli (I3C, DIM),
SEN, RES i pochodnej 5MS, natomiast
dla komérek MDA-MB-231 jedynie dla
RES oraz pochodnych 3MS i 5MS, a dla
komoérek nienowotworowych MCF10A
tylko dla 5MS. W przypadku CYP biora-
cych udzial w metabolizmie estrogendw
pozadany efekt zwigkszonego poziomu
CYP1A1 stwierdzono dla indoli (I3C,
DIM), a obnizenie ekspresji niekorzyst-
nej izoformy CYP1BI zaobserwowano
po zastosowaniu RES we wszystkich ba-
danych liniach komérkowych. Dodat-
kowo w komdrkach MCF10A podobny
efekt dla CYP1BI zauwazono w obecno-
$ci pochodnych 4MS i 5MS. W obecnosci
stilbenéw zaobserwowano wzrost pozio-
mu transkryptéw ,sierocych” CYP2S1
i CYP2W1 oraz biatka CYP2W1 w ko-
moérkach MCF7. Natomiast w komor-
kach MDA-MB-231 ekspresja obu cyto-
chromow spadta.

Z uwagi na fakt, ze rak piersi jest
gtéwna przyczyng zgonéw z powodu
nowotworéw wsrod kobiet na calym
$wiecie, poszukiwanie nowych punk-
tow uchwytu wsréd cytochroméw oraz
zwigzkéw modulujacych ich ekspresje
wydaje si¢ aktualne i obiecujace.
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Pharmacol Rep. 2019;71(6):1001-1005.

Szaefer H, Licznerska B, Krajka-Kuzniak V,
Bartoszek A, Baer-Dubowska W. Modu-
lation of CYP1A1, CYP1A2 and CYP1B1
expression by cabbage juices and indo-
les in human breast cell lines. Nutr Can-
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Mozliwosci terapeu-
tyczne biologicznych
nanonoshikow opar-
tych na materiatach
typu lipidowego

Noséniki substancji czynnych definiuje
si¢ jako systemy ukierunkowanego do-
starczania lekéw do okreslonych tkanek.
Nosniki lekéw odgrywaja kluczows role
w zwigkszaniu biodostepnosci substancji
czynnych, wplywajac na skutecznosé
i precyzje terapii, co powoduje ich
uznanie w réznych sferach badan, szcze-
golnie w farmacji oraz kosmetologii.
Poniewaz skora jest najwiekszym
organem ciala, jej choroby - od choréb
nowotworowych do nienowotworowych
spowodowanych infekcja, stanem zapal-
nym i zaburzeniami autoimmunologicz-
nymi - stanowig powszechny problem
zdrowotny, dotyczacy milionéw ludzi.
Wigkszos¢ substancji czynnych nie prze-
nika przez skore w ilo$ciach terapeutycz-
nych. Substancje podawane przez skdre
maja niskg mase czgsteczkowg <500 Da
i sg bardzo lipofilowe w niskich daw-
kach. Substancje hydrofilowe na ogét
wykazuja staba przepuszczalno$¢ skory
w granicach od 107 do 10® cm/s, okoto
jednego lub wiecej rzedéw wielkosci niz-
sza niz hydrofobowe substancje rozpusz-
czone. Bariera skorna i jej wzglednie ni-
ska przepuszczalnos¢ doprowadzily do
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opracowania szeregu udoskonalen che-
micznych i fizycznych, gléwnie na bazie
lipidéw. Wsréd biologicznych nosnikéw
mozemy wyrédzni¢ liposomy, niosomy,
micele, ketosomy, etosomy, transferoso-
my czy stale nanoczastki lipidowe (ang.
solid lipid nanoparticles, SLN) oraz na-
nostrukturalne nosniki lipidéw (ang. na-
nostructured lipid carriers, NLC). Wyka-
zano, ze no$niki te poprawiaja przenika-
nie i retencje substancji czynnych przez
skore nawet 0 90%. Dodatkowo potwier-
dzono, ze uwalnianie substancji czynnej
z nosnika jest wysokie, nawet na pozio-
mie 80-90%, i zachodzi juz przy bardzo
niskich dawkach leku (0,1-1,0% w/v).

Celem naszych badan realizowanych
w ramach projektu MINIATURA 8, kto-
ry uzyskal finansowanie w konkursie
NCN, jest opracowanie nowych nos$ni-
kéw dla kannabidolu i celekoksybu oraz
kannabidolu i temozolomidu i ocena ich
skutecznosci w terapii glejaka wielopo-
staciowego. Na kolejnym etapie, po po-
twierdzeniu ich skutecznosci w tym mo-
delu, przewiduje si¢ badanie mozliwo-
$ci ich wykorzystania w leczeniu choréb
skory.

Pismiennictwo

Patel P, Garala K, Singh, S, Prajapati BG,
Chittasupho C. Lipid-based nanopartic-
les in delivering bioactive compounds
for improving therapeutic efficacy. Phar-
maceuticals. 2024;17(3):329.
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maceutical aspects. Front Mol Biosci.
2020,7:587997.
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Aspekt biochemiczny
oddziatywania
nanoczasteczek

na komorki glejaka
wielopostaciowego

Glejak wielopostaciowy (GBM) jest naj-
grozniejszym 1 najbardziej zlosliwym
nowotworem moézgu. GBM pozostaje
nowotworem niewyleczalnym, a obecne
terapie jedynie nieznacznie przedluzajg
zycie pacjentéw. Standardowa terapia
obejmuje resekcje chirurgiczng, radio-
terapie oraz chemioterapie¢ z wykorzy-
staniem temozolomidu.

Przenikanie lekéw do osrodkowe-
go ukladu nerwowego hamuje jednak
wysoce restrykcyjna bariera krew-mazg
(BBB), a komorki nowotworowe odbudo-
wywane s3 przez komoérki macierzyste
GBM.

Niesatysfakcjonujace  efekty  kli-
niczne aktualnych terapii, wynikajace
z opornosci GBM na leczenie, sklaniaja
naukowcéw do poszukiwania nowych
rozwigzan. Nadziei upatruje si¢ w nano-
formulacjach zdolnych do przenikania
przez BBB, a takze wnikajacych do ko-
morek guza.

Odpowiednio zaprojektowane moga
przenikng¢ przez BBB gléwnie na dro-
dze transcytozy poprzez nosnik, ad-
sorpcje lub oddzialywanie z receptorem
na jej powierzchni. Receptory takie jak



LDLR, TfR, LPR-1, GLUT i receptor dla
insuliny moga stanowi¢ cel dla nano-
formulacji, zwiekszajac ich biodostep-
no$¢ i zmniejszajac toksycznos¢. Leki
w nanoformulacjach z ligandami takimi
jak ApoE, laktoferyna, 4-aminofenylo
B-D-glukopiranozyd czy Angiopep-2
maja dobry potencjal penetrujacy i do-
cieraja do komérek GBM. Kolejnym ce-
lem moze by¢ EGFR, poniewaz stwier-
dzono jego nadekspresje w GBM. Tak-
ze transportery aminokwasoéw, takie jak
LAT, stanowig obiecujace cele. W litera-
turze opisywane sg rowniez peptydy pe-
netrujace (CPPs), np. NFL, R8, Pen i TAT,
zwiekszajace akumulacje nanoformulacji
w tkance guza. Nowe nanosystemy po-
dwojnie ukierunkowane zawierajace na
swojej powierzchni kilka ligandow moga
jeszcze precyzyjniej dostarczac leki. Pro-
wadzone sg badania przedkliniczne i kli-
niczne celowanych formulacji, w tym np.
celowanych na EGFR immunoliposo-
mow zawierajacych doksorubicyne.

PisSmiennictwo
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Kannabidiol i jego
kombinacje umiesz-
czone w nosnikach
liposomalnych -
nowe podejscie w te-
rapii glejaka
wielopostaciowego

Glejak wielopostaciowy (GBM) to naj-
bardziej agresywny nowotwdr o$rod-
kowego ukladu nerwowego. Trudnosci
zwigzane z leczeniem tego nowotworu
wynikajg z braku mozliwosci catkowitej
resekcji guza oraz obecnosci bariery
krew-mozg, utrudniajgcej penetracje
lekéw. Ponadto heterogennos$¢ gene-
tyczna w obrebie guza oraz opornosé
na radio- i chemioterapie wplywaja
znaczgco na skuteczno$¢ terapii. Ko-
nieczne jest zatem wdrozenie nowych,
bardziej skutecznych metod leczenia.

W  ostatnich latach nadzieje na
wsparcie terapii przeciwnowotworo-
wych pokladane s3 w kannabidiolu
(CBD) - zwigzku o dzialaniu plejotropo-
wym, uwzgledniajacym réwniez aktyw-
no$¢ wzgledem komoérek GBM. Badania
przedkliniczne wskazuja na zdolnos¢
CBD do hamowania proliferacji komérek
guza oraz indukcji apoptozy, m.in. przez
generowanie stresu oksydacyjnego oraz
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modulowanie komérkowych szlakéw sy-
gnalizacyjnych. Ponadto celekoksyb, na-
lezacy do selektywnych, niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), wyka-
zuje aktywno$¢ antyproliferacyjng, ktd-
ra jest powigzana z hamowaniem cyklo-
oksygenazy 2 (COX-2) oraz $ciezki sy-
gnalizacyjnej Wnt/B-katenina.

Nowga koncepcja terapii GBM jest za-
tem wykorzystanie kombinacji CBD oraz
celekoksybu zamknietych w no$nikach
liposomalnych poprawiajacych ich sta-
bilnos¢ oraz dystrybucje do tkanki doce-
lowej. Kluczowym elementem badan jest
opracowanie stabilnych nanoformula-
cji, ktére nie wykazujg toksycznosci wo-
bec komorek prawidlowych, oraz anali-
za ich wplywu na $ciezki sygnalizacyjne
zwigzane z progresja GBM. Przeprowa-
dzone testy MTT wskazuja, ze liposomy
z zamknietym celekoksybem najsilniej
ograniczaja zywotnos¢ komorek w po-
réwnaniu z pozostaltymi formulacjami,
natomiast sam no$nik nie wptywa ne-
gatywnie na spadek aktywnosci meta-
bolicznej komoérek. Kontynuacjg badan
bedzie przetestowanie wybranych, naj-
bardziej obiecujacych nanoformulacji
w modelu zwierzecym, by w przyszlosci
moc rozwaza¢ implementacje do badan
klinicznych.

Projekt finansowany ze s$rodkéw Naro-
dowego Centrum Nauki — Preludium Bis
3, nr 2021/43/0/NZ5/02346.
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Swiat nie jest pta-

ski: Zastosowanie
hodowli komérko-
wych 3D w badaniach
nad aktywnoscig
zwigzkow przeciw-
nowotworowych

Tradycyjne, = dwuwymiarowe  (2D)
systemy hodowli komdrek in vitro maja
ograniczong zdolno$¢ do odzwiercie-
dlania ztozonych warunkéw panujacych
w obrebie guzéw nowotworowych.
W przeciwienstwie do komdrek w wa-
runkach in vivo komoérki hodowane
W monowarstwie maja réwny i nieogra-
niczony dostep do tlenu, skladnikéw
odzywczych oraz czasteczek sygnaliza-
cyjnych. Ponadto komoérki hodowane
w warunkach 2D wykazuja zmieniony
profil ekspresji genéw, metabolizm oraz
potencjal proliferacyjny w poréwnaniu
z komoérkami guzéw nowotworowych.
Wymienione czynniki sprawiajg, iZ zna-
czenie translacyjne badan, w ktérych
wykorzystuje si¢ modele 2D, jest ogra-
niczone.

Alternatywe stanowia hodowle ko-
morkowe 3D, ktére pod wzgledem eks-
presji genéw, metabolizmu oraz aktywa-
cji szlakéw sygnatowych sg bardziej zbli-
zone do komorek nowotworowych w wa-
runkach in vivo. Szeroko rozpowszech-
nione ze wzgledu na prosty, wydajny

i relatywnie niedrogi protokdt aplikacji
sa hodowle sferoidéw. Sferoidy to agrega-
ty komorek, tworzace kuliste struktury,
majace martwicze jadro oraz obwodowa
warstwe zywych, proliferujacych komo-
rek. Co istotne, komorki nowotworowe
hodowane jako sferoidy wykazuja bar-
dziej zblizong odpowiedz na traktowanie
zwigzkami przeciwnowotworowymi do
komorek guzoéw in vivo.

Nasze badania, prowadzone na ko-
morkach nowotwordéw glowy i szyi, po-
twierdzaja, iz komoérki hodowane w wa-
runkach 3D wykazuja zmieniony profil
ekspresji genéw oraz odmienng wrazli-
wos¢ na dziatanie zwigzkéw przeciwno-
wotworowych w poréwnaniu z komor-
kami hodowanymi w monowarstwie.

Zastgpienie tradycyjnych, dwuwy-
miarowych hodowli komérkowych ho-
dowlami 3D stanowi istotny krok w kie-
runku zwigkszenia translacyjnosci wy-
nikéw badan in vitro, co moze pozy-
tywnie wplyna¢ na jako$¢ oraz tempo
rozwoju przyszlych strategii leczenia
NOWOtworow.

Praca powstata w trakcie realizacji pro-
jektu Preludium nr 2022/45/N/NZ7/01780
Narodowego Centrum Nauki.
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Ocena potencjatu
naturalnych
agonistow FXR

w terapii PNALD

Zywienie pozajelitowe jest interwencja
medyczng, umozliwiajaca dostarczenie
niezbednych sktadnikéw odzywczych
w sytuacjach, gdy doustne przyjmowanie
pokarmow jest niemozliwe lub przeciw-
wskazane. Jest to procedura ratujaca
zycie, ale obarczona znacznym ryzykiem
wystapienia powiktlan, takich jak odcew-
nikowe zakazenie krwi czy zakrzepica.
Czestymi negatywnymi skutkami me-
tabolicznymi takiej interwencji zywie-
niowej moga by¢ hiperglikemia, hiper-
trojglicerydemia oraz niewydolnos¢
watroby zwigzana z zywieniem poza-
jelitowym (ang. parenteral nutrition-a-
ssociated liver disease, PNALD).

PNALD rozwija si¢ najczesciej u pa-
cjentow poddanym dlugotrwalej terapii
z zastosowaniem zywienia pozajelito-
wego, zwlaszcza u niemowlat (40-60%
przypadkéw). W przypadku pacjentéw
dorostych czestos¢ wystepowania wy-
nosi natomiast od 15 do 40%. Patogene-

za PNALD nie jest do konca poznana,
jednak za kluczowe czynniki sprzyjaja-
ce rozwojowi tej jednostki chorobowej
uznaje si¢ zaburzenia mikrobioty jelito-
wej zwigzane z brakiem doustnego przyj-
mowania skiadnikéw odzywczych oraz
dozylng podaz fitosteroli bedacych an-
tagonistami receptora farnezoidowego X
(FXR) wraz z zywieniem pozajelitowym.

Dane literaturowe wskazuja, ze re-
ceptor FXR odgrywa kluczowg role w re-
gulacji metabolizmu kwaséw zétciowych
w watrobie, a tym samym odpowiada
m.in. za przemiany cholesterolu w kwa-
sy z6tciowe oraz kontrole ich wydzielania
do jelita. Zablokowanie receptora FXR
prowadzi do dysregulacji metabolizmu
kwaséw zétciowych i ich nadmiernej ku-
mulacji, co moze indukowac stany zapal-
ne watroby. W zwigzku z tym rola FXR
w patogenezie PNALD jest przedmiotem
intensywnych badan. Obecne dane suge-
ruja, ze agonisci receptora FXR moga by¢
obiecujacy strategia w prewencji oraz le-
czeniu tego schorzenia.

W ramach przeprowadzonych badan
opracowano model in vitro przewleklej
cholestatycznej choroby watroby zwigza-
nej zzywieniem pozajelitowym (PNALD)
poprzez stymulacje prawidlowych ko-
morek watrobowych (THLE-2) za pomo-
ca lipopolisacharydu (LPS) oraz emulsji
do zywienia pozajelitowego zawierajacej
olej sojowy bogaty w fitosterole. Wpro-
wadzenie do tego modelu wybranych
naturalnych agonistéw FXR, takich jak
honokiol, magnolol, fisetyna, nobiletyna
czy cyjanidyna, skutecznie zmniejsza-
to aktywno$¢ biomarkeréw uszkodzenia
komoérek watroby, w tym aminotransfe-
razy alaninowej (ALT) i aminotransfe-
razy asparaginianowej (AST). Uzyskane
wyniki wskazujg na zasadnos¢ dalszych
badan nad naturalnymi agonistami re-
ceptora FXR w kontekscie ich zastosowa-
nia w terapii PNALD.
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Ocena bezpieczen-
stwa in vitro dozylnych
emulsji ttuszczowych
wzbogaconych o sub-
stancje o wtasciwo-
sciach hepatoprotek-
cyjnych

Komercyjne dozylne emulsje ttuszczowe
stosowane w Zywieniu pozajelitowym
(ZP) dostarczajg kwaséw ttuszczowych,
ktérych zrédtem jest olej sojowy lub
jego mieszanina z oliwg z oliwek, olejem
rybnym, tréjglicerydymi kwasow tlusz-
czowych omega-3 lub trojglicerydami
sredniofancuchowych kwasow tlusz-
czowych (MCT). Stosowanie dozylnych
emulsji tluszczowych opartych na
bazie olejow roslinnych, zawierajacych
znaczne ilosci fitosteroli, uwazane jest
za jeden z czynnikéw rozwoju majacej
zwigzek z niewydolnoscig przewodu po-
karmowego choroby watroby (IFLAD).
Dodatkowo istotne znaczenie dla
wsparcia zdrowia pacjentéw zywionych
pozajelitowo oraz minimalizacji ryzyka
powiklan watroby zwigzanych ze stoso-
waniem dozylnych emulsji thuszczowych
ma dostarczenie kwasow tluszczowych
w odpowiedniej proporcji. Réwnowaga
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miedzy kwasami tluszczowymi omega-3,
zwlaszcza  eikozapentaenowym  (EPA)
i dokozaheksaenowym (DHA), kwasa-
mi tluszczowymi omega-6 oraz MCT jest
istotna dla zapobiegania powiktaniom, ta-
kim jak sttuszczenie watroby czy rozwdj
cholestazy.

Celem badan byla wstepna ocena sta-
bilnosci oraz bezpieczenistwa in vitro no-
wych dozylnych emulsji tluszczowych
o innowacyjnym skladzie fazy olejowej,
wzbogaconych o substancje o poten-
cjalnym dzialaniu hepatoprotekcyjnym.
W toku badan uzyskano cztery dozylne
emulsje tluszczowe, z dodatkiem badanej
substancji i bez niej, rézniace si¢ sktadem
fazy olejowej. Przeprowadzono wstepna
ocene stabilnos$ci oraz bezpieczenstwa in
vitro na podstawie testu hemolizy oraz
testu MTT na prawidlowych komdrkach
watroby THLE-2. Wszystkie opracowa-
ne emulsje nie wykazywaly efektu he-
molitycznego, a te z dodatkiem substan-

cji aktywnej wykazywaly mniejsza cy-
totoksyczno$¢ w poréwnaniu z emulsja-
mi kontrolnymi bez dodatku substancji
aktywnej.
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