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Krzepniecie i fibrynoliza
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T
Srodbtonek naczyniowy

- Nadreaktywnosé

- Zwiekszona adhezja

- Zwiekszona agregacja

- Zmniejszona plynnosé biony

- Zmieniony metabolizm plytek

- Zmiany w éciezkach
sygnatowych wewnatrz ptytek
krwi

L

NADKRZEPLIWOSC W CUKRZYCY

Rycina 1t 2 Radzy2¢l yA S

- Zwiekszony poziom TF, FVII,
trombiny, fibrynogenu

- Zmniejszony poziom AT, biatka
Cibiatka s

- Zmiany w strukturze skrzepu
(m.in. wieksze usieciowanie
widknika)

- Zwiekszony poziom PAI-1

- Opornosc na fibrynolize

- Zmniejszona predkosc
fibrynolizy

I
I
I
r

I I 0dzNJ S2Z

= Zwiekszony poziom krazacych
czgsteczek adhezyjnych wywodzacych
sie ze srodbtonka

= Zmiany napiecia $cian naczyn
krwionosnych, zaburzona kontrola
przeptywu i ci$nienia krwi

= Zwiekszone stezenie osoczowych
markerow aktywujgcych komarki
srodbfonka

= Zmiany sciezek sygnalizacyjnych

= Zwigkszony stres oksydacyjny

= Aktywacja komorek srédbtonka przez
czynniki prozapalne (TNF, CRP, ICAM-1)

KSyzadl 1l e

2t @8 dz

2R1 &l GF 0O0kniayi21 OA @
LINJ So A S Imzrybirde]INd & O&

g & LJd.

geadlt Lz

Oznaczenial F- czynnik tkankowyFVII- czynnik V|IAT- antytrombina IlJ t-PA- tkankowy aktywator
plazminogenu PA}L - tkankowy inhibitor aktywatora plazminogenti, TNF- czynnik martwicy

Y2620 4CRREOA I Tédaktywhe, ICAML-O1 N a GFSRK §il2 A

4.1.2.Cukrzyca a choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD) je8tS Ry N 1

YAt RT @1 2Y5N] 26S

Yyl 20DB DRA SR a0 B OA{ Rded MIA
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1 6 At leaybyRayA26]d 52RI G1 262 LI O02SyOA | ¢wuwBazapis!
RodZl NPGYAS o0FNRT&SE5 LERD (22 §ePoildd wasHstkicNI & O &
G20OK R2¢2Rs¢g ODOI BOe O DO axh ERIDNBAMS yAaRES |0 ddiaNdze Ol
nie predysponuje do A[27,28,29]% LINJ SRa il gA2y & 0K LA @B HANISIRIE )
YAt RT & O gojgdidzehiénd funkcji poznawczychw5 yAS T 2aiGl 0 2Sail
udowodniony A LJ2 ( NJ dalszg, Sobrz& Paprojektowane badania kiiczne w celu

g el 1 y AcBkyzciw rokiju funkeji kognitywnycdz LI O2Syilisg 1 ! 50

g AN ST LRYAtRASKAGEHISR2ORY @5 A gASt20leyyAil12s
OTayybppodethRO®A S OK2NRoe& 2 5.aRBovodijg andetRReyaZrainia N3ea |
YAG2O0KZYRNRAssNgE 1T 12t SA  ¢e&l[38B1f W tyghRwaupkacB R1 T |
oporr2 1 & Y I Ay adz A ytokin, ékich jakad, lk=m i LI2U8, &12hvik martwicy

Y2620 s8fNEND 0 A Goeakiyihtgo (CRP)32-34].

Insulinajest odpowiedzialnd | 1 2y GNRft dzogl f YA YAl Yy Sdz2NRGNI Y
2NI T | LING S Oaity A @bod ly LINR OSal YA dzOIR®WMAR ( 8Bt OS¢
UOK2NEBOK T !'5 12YsNJA ySN¥26S yASSNRII Rz Of 1
NBEOSLIIi2ZNb 6 AyadzZ Ay26e O0KX 02 R2L Yl adzRAIYI Y AUSS TLyNAl
YIERNI t Ryn ¥Fdzyl1 02t 6S ¢ tethbOlidzayehy YINIMBodzhidhd dz LINE
282 RIALFIOFYMR2Z & A2 RASEANSy ALd2 t SAdsulindpodoinydd @ & | y A
czynnikiem wzrostu) nproceg fosforylacji[35,36].

e 18L126S OSOKe 15 VAl 30d Sy A 80 EB¥FQS@EmeEM 1 6ANDI
oksydacyjngn itworzeniem] 2 Z02 68 OK T I ¢ yaz2 sl (ASDHWA LINR REZ] (5
cechy ADiT2Dho (i | 1062 NI -Gryfyboiuo il 1 0 T oAl U1 LINB] dzNE 2 NP ¢
aktywacjakinazy syntazy glikogerd D{ Yo 0 =X {135 N} dzOf SadGyA Ol & YAt
oAl O Gldzd t2ylFRG2T AyadzZ Ayl adeéyvydzZ d2sS S|
odpowiSRT A+ fyS3az2 1 aeHNK t0 S00SABY ROKRS AYRBRIT A2Y
LINI 0T eyAl 6 aaidt sadeybdiofiny, sEestclishkierystyczne w przebiegu
AD[36l.b NEBOAYAS W LINJ SRadGlgAz2y2 aOKS®BNOI DPRA d:
Odz] NIOK@tINeHot ! 1T KSAYSNI o
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Insulinoopornosc:
- Odktadanie B-amyloidu

Mikro- i makroangiopatie: Hiperglikemia:

- Niedokrwienie - 2Zwiekszona glikacja biatek

- Udar niedokrwienny - Uszkodzenie mitochondriow
mozgu - Stres oksydacyjny

Fosforylacja biatka tau
- Stan zapalny

ZABURZENIA FUNKCJI MOZGU

CHOROBA ALZHEIMERA

Rycina2a SOKI yAT Y& ©ONOT NOS OdzZiNJ eot {(Geéelidz LL A OK

4.1.3. Metformina

KlasycznaF NI 1 2 0 SNI LA  Odzl NJ @ O& (& Lada elf ldzPi®iowz Ol
GARU206S 0eoASYyRBIi QI Yyl IYEepyRrRAG2GyS Tyl Ol Sya
T RNRGAI LI O2Syilss 2NI1T LINBgSyO2A WST f SOLIBYA dz
T YAlLye atGefdz 0@80OAl yAS dzRIF2S &At dziNJevYlo 2I
T &d2az2 g ek prie@vaaikizytawy. Metformina jdskiem pierwszego wyboru przy
rozpoczynaniu leczenia faakologicznego w cukrzycy typudlile nie jest preciwwskazana

fdzo TS (DPRESNRGaAGH Y2212 Ny 2106 LIRadt LdzSz |
niewystarcz& D O  RBwahi@pgzioiiBglukozy we krwf | £ S8 & R2RI 6 RNHzIA
Oy LId LI2OK2RY N 3T a2 ywa&fia Ya2inore] F ®K | NdphdékS NI O dz]
gaGoI NI I yALl Ay adz Aye odanar egaofefneS asuling(87¥0).3 1+ 2n
Doyl 26l dyAScal @ OK 3 Nezzénit Qkraydy tyguill 2aliczainy: goehOdoe &
sulfonylomocznikgbiguanidy (metformina), glidy (np. repaglinid)A Yy K A 0 -§lik&ztBzy b
(akarboza)tiazolidynodionyd | 32 y A I O}, iniiiBoy dipeptydylomeptydazy 4ADPP4;

gliptiny), analogi glukagonopodobnego peptytiGLPL) i analogi amylinj41].

aSUF2NNXVAYyLY aeyidiSiediye oA3ddz yAR: 2%dis 26SC
wleczeniu cukrzycy typufl - O B8Y T 6A SOA S OmETLINBMA v i SARE B aNg
stosowanag f SOT Sy Adz 1 SaLJ2 0Odz ol thA{Qesa (11 DI 2Dk B$ @Bl
aillh 10S ¢ LAKeyEWR-44] 1 & OS
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2AStS oFRIZZ 082 1YA W2RGK2YRNA I RIaXKiF FRYAN WDHESY @&
metforminy [49. LekINR YI RT A  &At gy RNIOASNIT BRIYAS 2 OK ¥ dz2 S
Ol ZOdz®@K Il aLI2 Nlidz St S10UNRYs6> LIRé62Rdz2NO el YyYASe
zmniejszenie syntezy ATP [484® %YAlyeé (S L1262 RMRBMAK] G& gl C
OYSOKI yAlodkina2 f 10§ RR2 0 2 6)$42]. W rezultddie Ynetforinina hamuje

3t d7l 2y $238ySit 6DdNROGRS NI dz] & hRbrEAIWSDE 5 Ny O DK

dzg | 3t Y I 20S0y2106 yASIIFfSdyS2 2R [Y.m A
glukoneogenegy [49.
MetforYA Yy l  LINJ e OT @y Al &aAt {GF10S LRRNIIIyABBAT By

GNABGRT OA Y418 di yEaidAf IATYItY AS 2 §i NB RY ikedprasy@ddpfora T LJ
insulinowego oraz2 6 y Aadp8zibrhu glukozy we krwi w wyniku hamowamicO K @rliay” A
glukozyw przewodzie pokarmowyni41,50]. Metformina zmniejsza2 LI2 Ny 21 6 Yy I Ay
poprzezi g At 1 &1 Sy A Enady lyddymoweRBE OB LJG 2 NI Ay adyghtdzy &> 1 4
glikogenu oraz- 1 G @ 6§y RF Y& L2 NIi SN» S[51ED Uz 8 | & yhaBadidiy S

T 6ANTKAS It A1 RY AT did 1y Gy pr2édStaviicdo na rycini@.

L
£ . TKANKA TtUSZCZOWA
Lj ] { lipolizy wewnatrzkomdrkowe;j | JELITO CIENKIE
A ) ] \ |
' d { wchtaniania glukozy
l . METFORMINA

0SOCZE | Aktywacja / \

Aktywacja/fosforylacja
rec. insulinowego

Aktywacja A

N wychwyt glukozy

2 o4

{ ekspres;ji /N translokacji GLUT-1
J glukoneogenezy SREBP-1
M aktywnosci kinazy 1
tyrozynowej IR _J| \ stezenia glukozy J lipogenezy T wychwytu glukozy |
T j-e | M wrazliwosci IR I /M syntezy glikogenu |

Rycina3.a SOKF yATY RIAIFIOFYAlF KALRIAEALSYAT dz2noOsS3az
{INslEey2e Y8 | 6| & AMBKOKizazh AMP2GABIF ¢ transportery

glukozy, IR receptor insuliny, SREBR;o A I 012 6ANdONOS asSiegSyodat 2R
hoSOYAS dzol ol aiats 0SS T IFENsgy2 LIRalt Lol yASs
YSGF2NX¥AYyRZI YlIan dzR262RyA2yND NBft ¢ 11 L2206,
przedcukrzycowynSlamaop H 8 ¢ &lI$ OT SYES O0BS G F2NXYAY D Tyl O yA:
geaitt Lol yAl OdzZiNJ ede dz 2as506 | LD¢ o0dzLl2i t SRI
glukozy w osoczu na czczo
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hLINE O ®4al IKAALRAR X1 SBAT &3O svhvidesz] | | 2 Kl @ &dye 41
na profil lipidowy[53]. YAt 1 o6FRIFIZ 1fAyAOl yaddd & Ddz8 §FNHlz2 S A
2 0 Y A p&ipriu cholesterollO | U1 2 4 shol&@rlu LDIlow-density lipoproteins)
[54.WLINT SOA6ASZalGoAS R2 (& 0K YeESlyFAR2INeVeh va (i o/MSNR| 2
na cholesterol HD(high-density lipoproteinsf dzo6 G NA 3t A OSNER& 0¢DU0 dz
typu I[54. LAGYAS2N Nl gyASOdO AYyYyS oOFRIYAISFS]iUis®S
stosowania metforminy w odniesieniu do zmiarpvofilu lipidowym[55]= Rf I 4§ S32 yA S
2SRyYy21 yI OT yAS LRGHSASNRINOES @Sy IVSiHF 2INIVRIY ¥ S § _A

Niezwykle istotne klinicznego punktu widzen#a{ | 1 I BadaniadUKPD®nited Kingdom

Prospective DiabetesStudy. UR2 ¢ 2 RoAdE(S0 YSU F2 NN A Y | Taf IAG@IT @2 1
zgors 41 ¢ A Rdhi y Odzi(dd2®)@t] © S 1 Y A SNl 8yf38%9[96]0 WyRazano

L32 yV I R §t@sawarieSetformingydz LI O2Sy G5 ¢ 1 istobdztetikuge@agko (0 & Lidz |
geailnin Sy oldz Yrdowdgo(d 39% BE. Podobne wyniki uzyskano w innych
badaniach Klinicznych epidemiologicznych [B58]. Zaproponowag > té Sozytywne
rezultatyY2 3N gy AllFo yAS Geft12 1 f SLlAduBB masgy i NP f
OAlL OF®d [ SOT SYAS YSGF2NXYAYND aidly2¢ir Ad@aziye S
farmakotet LJAA T F L2 0 A S3 2N OS 2jakii thotdbié srepwobatzAymiivg O& | &
[598 @ { G NR (Sdzo YSlasFade eWNli tedng2 S, 1S 61 3ft Rdz
GO T OAg21 OA LINI $OND ©dzli NE & o 2yupli 652 Mad 101 Sven JLoeiLddit |-
Wyniki publikacji autorstweHong [6], Yamy [62], Kinsara [63], Chi [péraz Nesti [65

ga1ld dzél§ YSOF2NNAYLlF 2 aOwienhdNB did NF &ZR& 8y 3 S 6 y A
sercowym i zapobiega przebudowie WAVDIl Yy S 2 Ol @yyAll YA K
iIKSY2ReY I YAOT yeYAd { G@edlSYWRA 221 14 | B0 IS 119
poprawial R I LJ{idh @&abolizmupodczas niedokrwienia orazhroni przedrozwojem
YyASgeR2ft y2]l OA aSNDI wpo

KikaR2 Yy A Swskafiez 0 S Y SO F 2 NMA yWI2 gpkoded Powstawania blaszki

YAl ODRO 66878 &2 2 gAt1al 21 Oa ol RFZ 1 2 Niogesi (i y @ ¢
powstawanial YAy ¢ Gt Gy AOF OK yASR® @ 0¢ | . Badieiogze 1 L.
0SS f YROBSYWRRD K10 da02d NSRy A2 yI 3| 00 sopfved S | NB A
T FLXRoASIlLIYAS dza 1 1 2 Raczgnjowedor2 NI Nk RoDRIyg a iy @ gL
Fdzy 1 022y26l yAS 1 BWsONBED Os5IgNESR oNIRIYE OV &Y NXYRO RO & O2
RTAFIOFIYAI20VSBF@&BWAKRY 2 6 ledf]A2S0 &LiNsNB REBR Yy A X (62
koYs NE{1 LA Y {26 {02Y0KNS {LINMRA OVKFYSANI HOEPNS 3+ 02 A LI @ (i

bAS1 ds NB gladed (iN@2& goegsofibrynolitycziS ¢ OF 1T OAg21 OA  YSG T3
LINJ 21p-idgodiowepodawarie metforminy w dawce 2550 mg dzienmiezyczydh 02 a At R 2
zmniejszenia poziomu RAKinhibitor aktywatora plazminogenu {2007 ng/mLy’ I LJ2 OT NG | d:
bt RFYAlL ¢ LIR2NF sy pa 82 tyBRinch) f6BXbr {ViBAYSINRIT 2y 2 Nk
YSGF2NNAY Il T LJ206AS3F makdhdciyhidviynyA ciRrzycyY popr2eR

LJ2 LN ¢@2 A diyNk Ro 02y 118 Yl @lLRysds 582 Sdve 2

at
LIV Gdz YSOTF2N)YAY &-nagzyniowdz] BdmBsta ta2SaNid2ts 2 LIN i

R !
SRadl
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w artykule ds Metformin a Perfect Drug? Updates in Pharmacokinetics and
PharmacodynamiédH1 (P)]

2A8tS oO6FRIZ gell1dz2S32 0 S praeSundndtiNdrows[41]. Nae 6 A S NI
LINI eRvahsivsp G 6 A SNRT Af AX 0SS LOISAE SWOAA YIS (GaINNd Agydmn
gall 1 yAl Tnam@wtivdyisy 20200 6y | yAdz R2 LI O2Syis s>
metforminy [71). { G DRY SiiSTO2 N A Yl ¢ O2N} 1T gAtlal ey aiazLl
RTAt AN D2 T OA621 OA2Y LINBBORKBYE b ¢ Athedjhiikas & NI | dz
trzonu macicy i trzustki [48] h LNk OT 6OFT OA 621 OA FyGeLINRE AT
LI2LINF 6A0 a1dziSOTy218 Nsoye@OK OKSYA2{GSNI LIS dzi
chemioterdJA b® LINJ @ { OF RZI YSRA2NNAVAIE | OBNT 0f A g2T1 0
nowotworowychS Y R2 YS (i NA dzY y I ONREZIEI & & yith 10 SLILR Ry IdicH
na trastuzumab w1 ¢ A SMI modeu raka sutka [74p DOsgyS YSOKI Y
przeciwnowotworowej aktywnb OA Y S G F 2 N A Y &w plibBkacji"Mé&férmire-LIA a | y S
from anti-diabetic drug to antcancerR NHzpoflsumowanea Ryciniet.

METFORMINA EFEKTY OGOLNOUSTROJOWE
A\

E%Eﬁ ‘G“ﬁ‘f‘ EFEKTY
: WEWNATRZKOMORKOWE

Insulin @  @IGF 1

—
%
&
Az

)
\- insulinowego szlaku przekaZnictwa sygnatu {
| | 1 W M wrazliwosci
Metabolizm

Wozrost i proliferacja

komorek
Transkrypcja genow

/ @

l oksydacyjnego | L biosyntezy bialek
- \L proliferacji

Nucleus
DNA damage

Rycina4. Y2Y35N] 26S A 23s5fy2dzaliNRB22sS YSOKIyAlYe
metforminy.

{ 1 NOGTRIWYNI y a L2 NI SNE Rt 1 (&sécyyscd ragamyByrigOgO1 vy & OK
reaktywne formy tlenu, IGE ¢ insulinopodobny czynnik wzrostuDLc f A LJ2 LINR G SAy & 2
3t &l 2 kiOghicerydy, TREPO A | Gréaktywne.

hLINk O geoSc|zRivasiyye Rk DKIEKitsy &v odniesieniu do

3t A1 SYAARZ LIN2 FAf dz fALWRDBEFAR2ZG6S I OF Rdz 68
przeciwnowotworowych metforminag & { I 1 dz2 S Nk 6y ASO gOLT OAp 21
i przeciwsarzeniowe[75-78].
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Jak szerzej przedstawiono w rozdz#l.2, wiele &tualnychdanychsugerugz ndeormina

Y208 2RANEBGI S TylFOT nOn NRft .Gy BDE B yadldR IORR NP
L2 GoASNRI I 2N0O8AIRSIRY A2 Nd & & ujk§iBoazhsizydhiz uthdty ¢ &

LI YAt OAGDYy SY 2AND IeTa0OA 621 OA Y $efi MidekMhef@ meshanizing I 21
RTAFOFYAlLI® blay26al S R2YASAASYAl Yyl dz1 26S adz=
AD poprzed YA S&ASYABl 2 LN K PR Ponadto &tywacja AMPK

wywiera RT A OF YA S ySdzNRE LINR 8 8% NOE 2y Spépietwnia ekt 1 | A S
YAG2O0K2YRNALI f yS Azagwaridsdwank prodékly glikat§dlly StvBerdzobod
GF108 88 YS{T2NYAYUIINEaehethzglQRACELYR/SASS 2lall i & #5124
WY2RSEFOK 1 2VYinNFaR s@®OK 2IN¥ & YA fl Zlyd SIZNE R @&NDOs ¢ LJ;
wwynkugSa |1deéy21 OA izaNoldu[82]2 RogabtdlZhoewsy 188

g1 Itfakioani® Sl OT dzNJ & OK Yy SDARNIPEMS 60V 8 (1 F1 2yNIVRTy110 2
Torat1all 02 0 & ¢ 2 Gwhirnkdch y{S22K2 N2 {| 4 duRdwshajl pixez A Y
glutaminian [83]

t NI SLINR S RT 2y an vivahAXQ3y A0 BRIO2 OK g L0 s YSOT2NY
acetylocholinoesterazy AChEE. {1 (is NS2 LR Razy&Taag§adly2 ¢ OK2 NJ
Alzheimera, jak i cukrzycy typ@Il b I LINJ & { O R4]z0 K dril If Ralkaéldid-é & LI
berberynyA YSGOF2NXAye& yI 11 0dz2NJ Sy Al OudgNI @3N LU/ TRYE]
AONB LI 2T 26208y nNno dzNRdz] ORY & Odad WA BlI0ea iz aRDI LR 4
procesie uczeni@ At A ®dLIhvRt GR (S toleayii e LUSNRI &R R
it1Gesy21 OA KPR AW FRB Al &aNIgIA S BRI lackehi& (300d8iyaR U dz3 2 (i
L2Y20N YSOF2NNAYy&¥Iw] R kliOBINIpaA T | R2f ystes OA LI
21 48Rl O 2y 8ACHE. WyhiMidNB P2 yd dz] 268 OK gaill1dzenz oS
12Nl eaidyeoOK S¥S1is s YSEF2NHNAIlIROA 28 SON dz2IGNT
iLINI SOA 6 d48586ly A 2nOS

Pod w 3t ROKSYAOT yeyYy YSiT2 Nuaydu (ch®®wodorekLI2EtOK 2 Ry N
dmSGef 20A3dzZ yARdz0a A ©K IoNal- &1 200NE K @R MBDPA @87 YA 6T
W warunkach fizjologicznych ®i T2 NYA Yy | ¢ & & (0 tdddiz®S/ | & | R.22aliyr O
(sprotonowane)) Tey A S1 2NJ e a Gy S chénick®OA 1T QT SFyA lRgqrR aait
iyASLISOYyS32 SOKOFYALYALF 1 2Sdywgit SPOSYINRK SB206¢
12Ys5NJ] 286 5egyaylit LIy 2108 o0A2f23A0TynN YSGF2N¥Ay?
50-60%, a odnotowandi I 1 0SS TYA®Y YN 6 YA R NRAEDYS OlINE2 R
brak ogowiedzi na le88].

aSUTF2NXVAYl 28ad 1086y A SalLNINGRYANIG2665IYY (G N2 2y &
3056y AS LIRLINI ST NI yaLR NIoSINRyY tehdsporie rfonaamie NH | y A
(PMAT) [87,88)0 2 OKOLF YAl YAS Y SASH2ANIMA y2R 668 gl o AaSAGE ST |

GNI YALRNISNE G ta! ¢z T€271FfAT 26 VRNIKY ayLB2 NI SN,
h/ ¢mZ 10s5NB 6§71 odx2 g A SbohiRsREEBBAP 588 & 2 G NG NR O A
metformina jest s@ OKge e gl ylI LINI S1 KSLJ G2 Gocilie 305
i prawdopodobnie prze@CT® 2 Yy SNJ I OK G NI yalLk NI 6 D8mem2 NY A y &
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& A ttransporterachOCT2, 1 S 3 | eKs@résjDriéd O 2 podstawnebocznej, avydalanie
metforminyR2 Y2 Ol dz 2 R0 & gl NJay & LJd NIdARNIAG Ol@ndlodigzLIE  a ! ¢
and toxin extrusionprotein). { G DRY ABYI T 020806 0SS (NI yaLR2N
ake gy 21 6 f dzo LJ2t A YaZNJH AQ A Yinakb kst ciFid Bré@forryfyh, w tym

2S2 GOKOIYALFYAS 6 LINISg2RITAS ER{I N#RpeY > R
biochemicznau ludzi B7].

WE]l R20GNDR yAS TylLtSTA2y2 LR6ANIIZ LR2YAtRI & L
G2alt L2 nDOWYRA 282 EHREADS oAt 1al ey NBIBLASY 1«
orazsubstratami przenoszonymaich por2 ON 2Sad Y2 0t mtérd IOR Ag avak it IRUIR
fSTFYADP 281FT1Ly2T 88 LRIMASY2NFABYA 2hy 13 m T I2NvALS
metforminy i imatynibuifhibitor kinazy tyozynowej) [90. Ponadto stwierdzonb 0 S R2 dza Gy
leki przeciwcukrzycowe, t&i 2 1 NBLI It AYyAR A NRIe3tdiliz2y
LI21T NEBRYAOUGHSY h/ ¢m b

4.1.4.Pochodne biguanidu

%S g1 3ttt Rdz yI  NB/AASICH &y E2&OWIYSE ] W8S 21N LINT S62 Rdz
L2 62 RG2YIAON] R2BUNDLIY 2106 o0A2ft23A0Tyn 2NIXT Tyl C
i 5S6YNINI 2a20YyA01 SOBYSRRLWBASBUFZ2NFAYL S LI2ReH
y280K 1T 6AN1 156 ovwizeKpppyiyS profilu dddnékSkindtyaznego
metforminy [92,93,94. %S & LJs O  |1dalelydaySiye 1 foalkil@vych] LINR I S| 5 &

61T I A SNI 2n0eé 08 o tgsietabddrpdji ¥ frz8wobu pokarmowegstosunku

do metforminy [9294]. Badanian vivowybranyO K LINR f S {3 40 SIz2ll @hyTATOIRA (0 S
AAMSNEBGNRORGIF OKEX 3JRTAS dzZf SAFr2nNn o0A212Y8SNRAR2A
iYIFAGt LWAS Af21 0A262 dzol fyAlan Y Siodgenmdghayt = O
okresu LJs O NI Ifoyivinky pochiniu doustnym [9B

W innych pacach Huttunen i wspopisalia @ y 1 STt L2 OK2Ry&@0K YSGTF2I
sulfonamidowejg & 1 F T dz2a N O& OKINIT SR X MBI LYIB NE (s A S 2| 2 Vs NB
[946 ® { ( 6 A S NRI oniff@triflibr®metydbisklongnlidowy2 S&a i LINJ 8ol ail G ©
metforminyinvitrog & dzo { 2 Ys NJ] 26S2 FNJ | O2A2 4.UNI NP 6 &lisNI Yy 53
SIt dzii I GEITY[RP&IW ¥ | 2f SA &l ¢ oSSR p-ratrgsaliBnadidy nié | Nk 6y
dzt S3lF2n 12y 6 SNE 22 dIN ySde td@oHane jgRd poch&Be? a nie

proleki metforminy.b I L2 RaAGI 6AS 20NJ @Yl yeOK wydyah { 5 6 ¢
oA212y86SNAE2E LINJ & dzd & O Aofitowd ftiuktuny &hemigzhej (gpe 4 2 O 8
podstawnils & elektronoujemrych LINJ & @dhOW ozycji o- lub p- LA SNI OA Sy Al
aromatycznego).t 2y ASgl 0 R &LINBASA ¢ KSLI Gpdail OB
TFTLWNR2S 1i26ryS GF1X Foeée dzZ S35 o0A212y8SNE2
dostarczone @ K S LJ (1220 iZNIYPA YV | 0 SoWdna jakb sulyskaSdbyntazy 2
kolejnych pochodnych o korzy®nOK g Ol 1 Ollg 2 ILINA IRQRYP R [96f 2 K A
fTaeydSielz26rtA y26n0 LROK2RYND YSOF2N¥YAye ol |
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62 6ASNI 08 aArtyArsSaal S RIAIFOFYAS KIF Ydauk®S vy
| &pTy¢ YyADd YSGF2NNAYIl &dc

4.2/ St o0l RIFZ KIFIoAfAGlI Oedaye OK

Pomimo wszystkicl? LA A Y@ OK ¢S ¢ a BtylyARDKI dzidd NBOR SNeH (Odi = C
OKIF N} {d4SNBT dz2 § aAt YAST2NI &adyminy wolipe TA £ SY
i niekompletnym g O K O I §i,A do yskufkuje stosunkowo Y A a1 N 0A2R2a0Gt LIy 21
TyFrOl yeaYA Nk oyAMAIAWA 8 y2SeLlzyd A Salniersity of Eagtarmd T 1 dz 1
Finlandzsyntetyzowandkilkal Yy f 235 ¢ A LINRPf S1RAINNBE & 2 ROk Y OX
fizykochemicznefarmakdinetycznemacierzystego leku [925].

.A2NNO LIRR dzgl It Ll2geodoalS dadl alRyYyASyASs OS¢t
ail y2gsAn0e ORA yIISRRRI IS@Et2 2SRy 20 Sye hfrdddwdne3d 2 2 &
modelu2 OSy & 6 A 22HRROK2 [ (Giar B NB bd IS¥&h@dz YS G T2 NYAY ¢
tioalkilowych oraz sulfonamidowych pochodnyata wybrane parametry hemostazy
osoczoweji_naczyniowejoraz akii @ gy 21 6 f dzR1T 1 A O K NBOKERK WHEZ $4 (0 S N.
N} VELRRNISNE G 11 GA2Ys5é 2 NHI2YWe@YM Bodkdowyséhh / ¢ 0
i sulfonamidowych pochodnych _biguaniduStruktury chemiczned | Ry & OK T 6ANI
LINI SR& iviTabaliD | Y
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Tabela 1 Budowa chemiczna badanych pochodnych biguanidu: metforminy, fenforminy oraz
pochodnych & 8.

NH NH,
we L e
N~ N ONH, I
! H,N” N7 “NH
CH,
Metformina Fenformina
NH NH /'\JI\H )sz
2
I H3C SN N N_-CH
H3C ) NH 3
3 \N/\N)\NH
CH3 CH3
BegANIIS|T y NI BgANI2S1 Yy NI
NH NH, CH,
HaCo /”\ /)\ S _~_CHs I|\|IH )sz
I?I N~ “NH HsC /\N NH’S CH,4
CHs C|—|3
g ANI3xS1 y N g ANI4S1T Yy NI
'|\|'H NH, NH  NH N2
2 (6]
HsC @ SN I S
3 \N/A\N/l\NH 3 FEC\N/A\N/l\NH/i
|
CHg CH, F
£ F
1/2;37\01531 y NJ g ANI6ST Yy NJ
NH NH, NO,
NH NH, o
HaCo I X
3 )\ )\NH 6 H3C\N/\N/)\NH,§
| (e}
CH3 CHj
. NO, -
Yogg ANDT7TS 1 Y NJ Yog ANDI8S 1 Y NJ

t2g20ail S PHEABIAVRAEGEOE O 6 SNBOK Sl LI OKY

M 90GAHNI t NI STt NR RRIY¥OSKYYS D Idanyéhy 2 dziedziny
farmakokinetyk YS G F 2 N Ay e s g éNbiféEUg N SNBO& OFLID h/ ¢
GO T OAG21 OF YWSGHR2NMAZYNT 230Gy S32 ¢ & LJOdcdib I LINJ
naczyniowyorazkrzdlJy A t OA S AHL fP).oMalizaRA fyRTOK R2 G & OT ndeé OK
YSGF2NX¥Aye 6 fSOTSyAadz OK2NEF 06 Y3 ENE RYASYSINEYO
[H2 (P)].

M 9Bw2fl (GNIQYaLR2NISNlg (OCNAAZFOEsR2AHEE vy Oy dl
metforminyi jej pochodnych [H3]

MEtapC h OSy | ¢ LJOrnitdz jejypSchcHrd/cma wybane parametry hemostazy
osoczowej erytrotoks® O1 y 2, 1H, Helo |
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M 9DHLAdEFt SYAS gLI0@6dz YSOUF2NXYAYyE A 2S2 L2 OKz
I Nk RoOO2Y 1 FNION e exs@dI2] t-fize2 (62 MY ¥ OBK LB OLINI ¢

[H7].

M 9 EOly I LRi{ESyOdal 0dz KihEiustdleyigotencjbluziol synargizicu
poY A t RdchRodnymi biguanidu i donepezilemkierunkuhamowaniaChE [i8, HJ.

{1 O1 S35 PrR®@gin&IydHB-3]-[H-98 26 S2Ydzn

A

A

h 1 NB I pbvingwia&wa metforminy oraz jej pochodnydR 2 (I NI y & LJ2 NJi SN¥ &
organicznych (OCTHI3];

Ly I f Wychivyiu 1 2 Y5 Nfjo2ldd2 OK2 Ry @ OK o0 A3dzr YARS & 2
12Ys5N) 26BIODKENRRA | bes D/ OB PEVRBE®Y h/ ¢ ol

PadlrtSYyAS TI1ESdy21 OA LI YAWRIK?2 Ry & OK g 200ASavdzl
aSTS1iUlF YA AOK ORIAAMIANZT Yo2 NFRY 2 3At 2NF T |
piersi [H8];

hOSyt ¢LI0@é6dz YSHUF2NYRHSILF (I8FOL2ILBOLZRNE KA
i fibrynolizy, parametry ki G & OT y'S (i 820K TLINNBNPSGS a6 { NJ SLIY At O
endogennej trombinyH4, HoJ;

hOSyt ¢LI0@gdz YSUT2NNVBYY NI NE EB QK2R EBRWE G 6
szlak { NI S LI At @A 2 N @z&sNotrombiny) i RTT QT Fa Ol t 1 OA 2
tromboplastyny po aktywaqjiH4, Hb];

Iy I i 2 | & &ci(pbcHfodidych biguanida T 3t t RSY SNBHSINR Odilis ¢ wl
hOSyt ¢gLI0@gdz YSi T2 NMiaytbombiow(FR[BL2 OK2 Ry & OK
hOSyt gLI0@ gdz Yodhdodyy nagleli e By 2i1S@ Objeosay A 1 |
F{1Ges6y21 06 ResOK 3TAOUspyeOK Syl evYsgzowdgOl Saldy
trombiny i plazminyH6];

hOSyt gLI0egdz YSUFT2NNYAYVERAY RIS (yI2 DKRIRY EOK
wosoczu Y U & 1 2 | SadtftroVolrsyse LLL &), ¢0 A O0AFO1F / o
hOSyt ¢gLI0@gdz YSOUF2NX¥Aye A 2S2 LROK2RyeéOK
F2NX246F YAl Ol 2LJdz LIOed126S32 6 o Ndzy 1l OK LX
hOSyt gLI0@g¢dz YSOTF2NMINRPROSA 2 9\d BldikEnetragayr & Q KNIy
GNRYo2LIX Fadeyn A 12ftF3SySY 6 4 Ndzy1t OK L
osoczowa) [H7];

hOSyt 4LI0@¢6dz YSGF2NNAYyE M yaSA NS G R I Ry2eLAK2 |
f dZRT {AO0OK 12Ys5NB]l T NIROU2Y |l 0ele& LY LRGAY2
hOSyt dneffdnidydzjej pochodnychna S ¢y NG NI | 2 Yian\kygnka LJ2 1
tkankowego (TF)raz uwalnianie czynnika von Willebraad (VWF) i tkankowego

aktywatora plazminogenu¢t ' 0 T 1 2Ys3NB1 | ! +9/ oI 16T
hOSyt ¢LI0@6dz YSGT2NBAWBEEINS aZ8es WilFaBK EBR y@10Ka
adhezyjnej 1 (ICAMIO Yy I L2 6ASNI OKyA 12Ys3NBl ! +9/ ol
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A TyFrtATt gLI0E gdz LI GKRIRYRYRK EstetaddeChA ANBRRHEY |
oraz usélenie typu inhibicji [, HoJ;

A h OS potencjalregosynergizm g & 6 N} y@ OK 06A3dzZr yYARs5g A R2YS
obu cholinoesterazoraz oszacowanie potencjalnego zastosowania pochodnych
0A3ddz yARdz 2112 &1 dzi SOT yeé OK ylRROKdzA lyyKKDA (RN |
[H9, HOJ;

A hOSyiZz (i Sywpil ¥ @ OK 0 Aahambwakidpsogesuyagregacjiamyloidu
[HI].

T4

Kierunki batl 4 OT S L2 R2t GS ¢  prieds@AYOl Y OKSBGe Ol y

Rycinie 5(A, B)
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HO podkim2 NBFSNI G ¢ 2t 1 &1 dz

4/ %bLY bw

%!
Etap A.

H1 (P),
H2 (P)

Etap B.
H2

LN
Tinsa e

METFORMINA/POCH. THOALKILOWE
. o

T wychwyt komérkowy ‘
Kontraola Metformina Pochodna 1
Apoptoza} nekroza

I Etap C.
Ogol t t He,
golny potencja S WO RPOCCRT
procesu tworzenia ‘ \ r\ \ / el
AAryTrarvksna [ rs——

Erytrotoksycznosd
) skrzepu i fibrynolizy

lEI.Au: = 5+ 5c + &
Osocze
Foa B ' Blaryria

L LR N
~ , )
» S
Etap D.
H7
Funkcje HUVEC:
— uwalnianie vWF, t-PA, f;‘\-.qf_____-__
produkcja TF I- | '

e ~
hm
‘-__--H -
fywotnosc i integralnosé komorek srodbtonka

Hemaostaza ptytkowo-

Alktywacja PK,
formowanie czopu
plytkowego

Os0CZowWa, L.
Kom. srodblonka

tworzenie skrzepu
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Rycina®.{ OKSYI G LINJI SRalGlFgAl 2n08 (elapyddXzy 1 A o+ RIFZ KFroAfAll OeayeOK

Acetylocholinoesteraza
v : Etap E.
e H, HO
Kinetyka reakcji enz.

RycinaB.{ OKSYI & LINJ SRaGF Al 2anOe elapEBSNHzy | A ol RIFZ KFoAfAlGl Ogaye OK
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432 8y A1 A dshusa Z A

4.3.1. EtapA. t NI S3f DR LIRRVY R SOY NOG A2 | dayiyicte ¥ ziedzihye O K

farmakokinetykiY SG F2NX¥Ay e ¢ GNOVSBENWSNO& OFLIWD h/ ¢
GO T OAg2] OF YWSHR2NMAZYNI @430y S3A2 ¢ & LJOdcdib I LINJ
naczyniowyorazkrl S LI A t OA S. AdalizaRA o/RBOK?2 fRRIGER OT NOe OK &aid2az

~

g £ SOI SyAdz OK2NF 0 y S dz\NRERYS Td36/T1 SN tORRY2A/SBYOKS Y S 53 1

23 yA1LASY &0GdzRAdzY ftAGSNY (aRPB?Sarad &alssunip LIRD B L

wiedzy nali SYF G NBEA GNIYALRNISN: g 1 3INHzZIR h/ ¢ o
eliminacji metforminy2 LINJ S3f DRid&4$ 3t E RN ERRE ST NOS NEI
ToAanl ryS3az2 1T LREAY2NFAIYSY h/ ¢ 2NI¥T Y20fAg?2

1Gs5NB an adzoadNIGFYA GNFXYyaLR2NISNsg h/¢cd Y
badawczycto @ 5& o RF YAl S1ALISNEYSY Gy SEwdggdmNE 6@
University of Eastern FinlandBadania te R2 (1 @ OT @ & potvihaw&ciwa iy A |

0 NI y & LJ2 NIoaNishaoligh / &#8 OK g & Odwgm rhefforisiny] jej pochodnych.

[ TtT1T 06 LINI SLONPREIZRIG2 Y& OKINI SRalGl gA2yl ydncel 2y TSN
2F GUKS LYGSNYyFdA2ylf ¢NIYaYSYONIyYyS ¢NIyalLRl
6 Sulfenamide derivatives can improve OCBRAF 6§ SR OSf f dzf I NJ dzLJi | | €
WLJdzo £ A { | 1© 2Metformilti @ Pexfect Drug? Updates in Pharmacokinetics and

t KFENYFO2 REHLH(PIAIORIPE | vy I £ &T SHBAl YYSOKEF YAT Ys g6 L2
RTAFIOFYALI] $SAFTONBEY & ¥ & Yhodzald] Tx tRRIY -Reyiidiego?
orazhemosta2 ® hYs g A PRYNWI @éBTYS 60T OA621 OA YSGTF2NY
przeciwzapalne,przeciwnowotworowe oraz przeciwstarzeniow®/ opraciu oLINJ S3f DR
literatury dza G F fIAQINB A &Gt 582 YSUTF2NXEAYRIsNG Tyl ada
6812NJ 24l OFY 6 .dtnihzyherdd K solmvsgyseic ki &&ach
invitro2Sad p Y3Ik[ I O2 niiCb gleRavdgdrd ¥ Wajnowszych publiNagjit «
autorstwa Kajbaf i wsp. 97] wskazujena o I NRT 2 Rdz2dS NRIT oA Sdy21 OA
a0t 0SSy Al OKwogdBzibT 2 NMRAYOF S T (¥ d S ¥ iR W dalresi §,12990

mg/L, czyli 0,8 nmol/min =~ ¢ mlYZkblei w badaniacim vitroy | dz] 2 4 O& G Saddzn
GASE2INRGYAS gedal ST R2 OHERY NONGBPY. Dakdn, R2 M7
w oparciuo dane literaturowe] RSO&@ R2 g £ A T Y Bie ndetiotminyilpockodngch 2 4 |

w zakresiéd (0 t ©,8& 1,5lub 3,0> Y 2niLk

Wymienionew publikacjipt. ds Metformin a Perfect Drug? Updates in Pharmacokinetics and

t KENYIF O2R&PE VY OO@t®dndAA (i | O& adApe 2JdYNIGSKR2 L2al
idzaeadSyldel26FyAl Al R2Y21 OA R2G20T NndOeOK Lk
FENXEF]23GSNI LA A OK 2 N¥» 0%S y SAiNPIRISEHR Y NI O¥2 & OK
R21 ¢ A ROBROAK IBA, goz.1,3,486 LINI Ovetfolndin darfutuxe therapy for

YSdzZNE RSISYySNI (HRAB] RRA 2§ HaEaAZ3If NRdz RI yeé OK A
R20Ge 01 NOeOK LR{GSyOal t y Scéhéobie Alznéindesad gublivagjiltej Y S G F 2
przed G 6 A O Y &l SNB RyclipatdriigalindriechanerdyR il A 1A d8gfirty
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w chorobie AlzheimeraYy 2y 8S1 6Sy 02n Lk2geodoal eOK TIFAY(iSNBaz

STA&LISNEBYSyul tyS LipRs@diey®OB2 | Bidwmlindidiziogd |y d ¢
metforminy i jej pochodnyle[H3, HY.

4.3.2. EtapBw2f | GN}YyALRNISNEg (lFGA2ys56 2NBIFYAOI
metforminy i jej pochodnych.

Badanigprzeprowadzone przez Caiiwgpogg & 1 F 1 F v 0S8 LT A2Y S1aLl
OCT jest skorelowany geOKgelisSyY mefyming 2 «é Ya tym idzie

zZ YGRLINRE ATSNI Oéa2ayn A LINI SOAsy262062NRPSN &1
22 0Kgel YSUGUFT2NXAye A Fllesgy210 FyleLINRfATFS
f dzZRT {AS832 NIl LASNRA 1T -20ACEBFLNS Y] LINNISYy R 2 ¥

T Y2ZReFA1 26yl LIRR 1NGESY ylIRS{TaLNBazcA GNIyal
OR2YAydznNO& GNIYyaLR2NISNI g fdzRT{AOK y262062Nk

g 12Ys5 NJHOK ¢S 1 s]ANF B RS e 6 mq 2-BT20NX I GKA Oh/ ¢
FyGe@LINREATSNI Ot 2y-| NEYIS/UkEZ2 NiF ODFRB ¢ Hoe OB  hJ2 Nb gy |
z12Ys N FHYd . ¢Sy I NRad FlGesy21 OA Iy GeLINRE AS

F2aF2NRfIFO2nNn ltatyY A T YyASz2al 2 yE200a0k BaeNE f | O2
invitrol 2301 0& L2 3G6ASNRInZiyo® 1INJs N OKo we®s T @B 36 A t ]
d1dzi SOTy21 06 LINI SOApy262062NRPsN YSOUF2NX¥AYye d
YIRSlTALINBaat h/ ¢o ¢ LERNBsYlyYyAdz | 3dd F YA
t 2 Ra dzy 2dzdiBOZy 2 & NI T yn T FfSoy2706 LRYAtRI & S
aeayl f Al -OROBY{Nc Y ak Y YyG&@LINRE AFSNI Oeayn lidesy
[100.

CAZNNO LIR2R dzgl At LR gedal Sz T RSO@R24 OlwYy &At
organicznychg 6@ OKge OAS (1 2YsNJ26eY VYSGF2N¥YAyESR 2
sulfonamidas @ OK LJ2 OK 2 Ry & Ocky nmbdydikécja struliNity shBnhickriej biguanidu
gLIOe gl Yyl T gAt1al SYAS. IGRIOKKMIR (45 1 RING SQIRP SR b,
doktor Kistiiny Huttunen na University of Eastern Finland.

. REYAF LINR®Is DIKVGHYOKY ] 2 Ys NJ 216 ROKY M@SP & LUMERIETE (
LINI Sy2T yAls6 1T 3INHzZIR h/ ¢d [AYAl YarazivOAIB- o0& 0@
231.W pierwszym etapie pracypaded | ¥dzy 1 02S GNI YALRZNISNE G h/ ¢
12Y5 NB] NI {-ToraMBANBHA0 0add Ch { NBT €t ACIY YDAy d OKI
OK2ft Aye 06&adzoaidNI G NI yaL?2 NHS §Esholima), wotyml y I 1 2 «
TFESoy210 2RITDIBBAARPDONIYT (| (COKZEOKSEE ® @06SO
AYKAOAG2NF 6 (NI YyALRNISNEFS h/ ¢Y RVaipastdwil YA Rdz
dzl @41 yeOK geyAlss dzaAGIFEADIY 61 N¥zy{A LINJSL
o0l R y@OK o06A3dzZ YARs5 g ®
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W pierwszym @ | LA S 21 NBT f A Ol Metforiigys briz2 didalkilingch

iddzf F2ylF YAR26@80OK LR OK2RYy&@OK YSUFTNRYAY& R2 NI
LINJ &  J28CEcibhngz | NI RA2FQINBdFRIT oYd § NI BDY220Nn £ A O1
aoeyieftl OeayS32d 2@8yAlA LRI 142000y DigmiNeS G F 2 NI
geOKgel OK2fAye -7d MDAMB23NYIF OKofax&2yeyY R2 aASo
wok.30 ¢ 35% Wszystkiezsyntetyzowanetioalkilowe proleki metfdN\¥ Ay e gel1t 1 &g
TyFEOI NnO2 At 1al e 4LIDEBoNT | HeDKW2AA OKRIE QY @2 F
h/ ¢ gellTesl T 6ANnT S| nAARIHAAERD &1 (5 NBI ZOdA0R
transport [/CIOK2f Ay @ R2 -7lcaY DAMBH caM Cg A (t O Segniol OK 2 F
Hoc®mM p MOPHY xBNWLT HMTPn 5 MDooO

bladtLWYAS 106l Rbtormiiy o@2pdodhad@ych biguanidu w obu liniach
12Ys5N] 2 ¢6&F Oz MDAMB-231). W pA SNB al ey SaFLAS I BRI S
YAtRT @ adtoSyASY YSOF2N¥YAye A geOKgeldSY o |
LINI S aTidr td@avee OmEadigHéfstele iftizymane krzywe v I £ AT @ eéelu O Y
20t A01T SyAl g1 NIG2T OA  YY2NA 6 EIVYEID dHad OKIEWR2 R &z | ¥
wl 2Ys5NJ] I OKMDaMB3H om Y20yl &0 6 A S NRilezndczhidepsy o6& OK g
wl 2 Y5 NJMDOMB-231. Analiza wychwytu metforminyg & | NI BasligHofstee

g1 T Ol ENIOWALRZ2 NISNE O0A2NND dzRTAFD ¢ pe@0OKpeo
12Ys5 N] 216@0KR26ASRTIASG aAts 21 1A 28Said dzRT AL
metforminyz  LINJ S LINEBképeriRrientyOz ivhibitorami OCW tym preferencyjnego

inhibitora OCT1, dizopiramidWV obu liniach] 2 Ys N 268 OK P RYPIFEBSOIYX D
wychwyt metforminy wa it © SyAdz mnn >Y2fk[ ¢ 206S0Oy21 OA
geeYA2a126106%Z 0SS h/ ¢3X LINdzy R Zradeperded nfelfdsminp / ¢ m >
wWyAdDAl @O0OK At OoOSYyAlIOKd 2 geodaley aitoSyAdz 30s
Ayye (NI YyAaLRUOIKEINE? § (¥ NBLIVER BtboRALIRIE LI R1{dz 6 R
OedvySieReye yAS 2Ry2iG2s6lty2 dlRyS2 1TylFOolndsSa N
6§S32 AYKAOAG2NY onInpo B nXnmm @ad® nIncy § N
2 12fSa2yey Sl LA SO SLINIJD@K 2IRyYISR I DA T fQIAlf 26 S A
L2 YAt RI @ AO0OK aidtdSyASY WszysthkieCakatizbiaBeYpochodnés NJ 2 «
gellileglove gAatlale seOKgeld 12YsNJ 268 6 LIRNbG
Pochodna z podstawnikiem cykloheksylowym wgkédzl O y Il 2gAt 1 al & o6& O0Kg
ALR2TNR 0FRIYyeOK T gADT gsHibt BEYRAB WHhKK2B 6 Ci I
1,285 myEYaRE K YAYKY3 OAI-DNRBGYASEDE O AR Y PRiabdies Rt | Y ¢
g LINJ @ LJ R dz -MB235 NdBdtowanos/! 2ge&dal & geOKgeild R
Oel1t2KS1aetz2psS2 onxdpp K nxnc YY2EkKYAYkY3I 0A
LI2OK2RYy@8OK o0A3ddzZr yARdz 2R AOK dzné&disS32 aildtodsSy.
| 2FaGS8SST (i0sNB LR1T 62t A02 adR AyNt RILPNIRS | oyS ol

MCF7orazMDAVBH oM 1 | LI2Y2 0D R gZyddfie z& stdsuikiehd® Nax/Brs & &
20 UGNIYyaLR2NISNE 2112YON)] AGK &M CRT AS2- geRI 2
MBHoME | LI2OK2RYIl YAl OF ¢&odalL® NISNEW?2 @l 02625
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MCFT X LRYASGl 06 2NRLBIGANS RY. W KaeeviD @ V¥ N & R-234 5 |
pochodna cykloheksylowd A | O gedai n 2ISRYy2iI0feSHayiANBzs I NIB21 &
OTeayando GS 12YsNJA YyASe dze RARTyGo¥ thanshodry ¢ 1 I t
Wl 2Ys5N] I OMBH @B ! 1 | OK?2 gjgkottai®d2 NESNE 20eRikeyal £
amniejszym powinowactwie db ¢ A Dpodcdas gdywMer YAl 0@ ged0al S L2 g A
iLl2aAl RFoe YyaSzaalin geRIFIay21 6dyASRBIzI 2NBENJ R G
pochodnaaYl Nk 6y S LRoAy2¢ QSR BT 85 tz0 (| Wadbgea 218 &
21INBT f2yS32 LRRG&LIMz NI yaLR2NISNFY h/ ¢o

I AS1I6S geyAl Ol & lpRypasku pacHedné Yidalkilowej z-butylowym

O Z0dzB S WH DR OIS OKgelesl yar RR| 20RFEIMIB BT & SCIA S
YSUF2NXYAYl OmMZoHp B nZoyy ©£26SO nImm 5 AN
L2 OK2Ry S2 odzief 2 g-RRBH aom 1REYG N IOXKI yaAssS yAd al &z
YYAS2 dbtiiendReSaailn geRlF2y21 OAN | @Nb WHDIMRI dz 0+ Y
231. Woprzypadkj 2 Ys MEF 1S g1 3t tRdz yI adG2adzy1262 yAa
G NHzRYy 2 0 & U@y tdanspontef/NORT A0 A 02461 yS oeve ¢ 2532
az2dS8S (2 adaGKZRYIo (il SsaPRr2NI eaiddzeS 21 1Al Ayye
geailt LiddzS Gef | 2-7, dakich 2akPMNT| (PlaSrka MerhbBane Monoamine
Transporter)lub MATE1(Multidrug and Toxic Compound Extrusiorla palstawie tych
geYA|1s56 Y2&¥6EaHBYRI2Y@AA ShH OF Z20dz0OKI odziet 2¢S32
LINI 0T eyA02 aiat R2 Tyl OflyS3az2 TyyasSaal Syal Lk
R2 AYYe@OK (NIYyaLR2NISNkogd 28yAl (GSy LR0G6ASNR
L2 YASGglLd ¢ 2 bl yizopiddidu incyrmetydyny zaobserwowano znaczny

g1 Nrald oseOKgeildz 1 2 Yibuidowep BBwytndehalkKgnRyhdade]
w20SOy21 OA AYKAOAUG2NE® h/ ¢3X RAT2LINI YARdz A
LINF 6 R2 L2 R2 0y ALSNT 1S & A appbcRddriejidButylowej s S ANT | yAdz &AL
iT YdzeR®@e dzo @ OB NI ¥ ¥ WRRNKSNs 6 w2l gral2 (G2 206aSN
GNI YALRNISNF S [! ¢m OUNI[YILIZNISNI I YAYy2] 6 a5 6
t 2RAdzY26dz2N0X OKSYAOT ySo LINE SKZRYE OCOBYRE] ¥S& &
RUOdzA2T1T OAN OF Z0dzOK | Ff1Af26S5S32 fdzo 206S0Oy 217 (
LINI @ OT eyAD2 afAi$lIaR2® OHzl &hadiolayiorbll aicsogd | BAR  BWR OK G
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Y6 KSyzaidlilt Loea12e6n A 28201260 ¢ 6 NHzy 1| C
T¢! {2 y2gl 02NR]1AS32 aeaitasSydz se 12Nl eaidz2nos
LINI SLI0e ¢ SASOKRIA SN ail S3T2 {8@loni@zl 02 OILIOR2OSY I 1 NB
F2NX¥26FyALF O 2Lz LJo@ (1 2 ¢SO & dad eNiffelketydlfk LINJ S
kolagenen)d a SO TF2NXNAYl ¢ 206dz o0l RIyeDROAGE pSyal 6K
Go2NI SyAl O 2 Lddz LJxebéz] zZnia dle przgald tNG SrySalddd > o > Y
L2 62 R283 020y S 6@ RUdD Sy A 31krGnid) iacdaslz2 | NAZSEW A 6O b
(1,37krotnied 6 LI NB 6y | YyAdz ®2a SINF DN 2y i NPy & OK& y A O

L2t LR2R fWolNEE@BRYE|/ 1T YAlLYye yAS oeve Aaidziay
gOFT OAB21T OA (S Y23anN geyAilo 1 RI a@bhigv®dl f S d
g0O01 STyaSea 2Lhaesgl y?2 2 dzd FyGel AN Pon@docy S 4

wE AGSNI GdzNJ S Tyl 2Rdz2n &Atl YYIASEBRTR2 WA §BRYY X YT
LIe G817 AYyRdz1 2461 yn LINJI ST wRwatukkach & Ndtry [125].RSy 21 &
WprzS OA ¢ A S Z iétioriniBy> RESY T 2 NY AFUIO &Rd3 yYIA | LlOMR OS & L2
Ol 2Ldz LIOBN] 8BIRAal RI 2y S LINI ST ylra olFRIYALF &
posiadag OF T OA 62T OA LINJI SOa G b3 NBBELRBBYS | GBNST T 4ai
g Ly® naparametry T h¢ A / ¢X | (10108 TYYyAS2aizySsS 11/
5NHZAF OITt1 06 ol ge F2 NdoeSaiv2yshl SO Ol nkchikdagetem ¢ 2 LIC
itromboplagi @ y DO X (G5 NB LRTglLtla2n To6FRIS LNEBRGOSE 1N
krwijaki osoczowyctezyni] 5 ¢ 1 NJ.Bddghke Al T I & 0SS YSGHT2N)A
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I y I ©hapdces powstawania skrzepu L2 YA S6 1 0 2 O Sy @, Ficsooral NI Y S i
AUGoY A S dzf 308 1 Y ledogieh Auyni Gpidayiyini wh publikicjaghn i [H6]

wl s NBkadzd AT YeZ 0SS YSOUFTF2NNAYRIGY OS2l FazSya 2 NRSY
i fibrynolizy(Claucd @ 12ONG 0T LI NI YS G NG®OR ANHIGDI yy@DOm G 10
zes Y DONI LR OK2Ry &> 2F1 A 6SeynNIARTIMBROKRAGY &2 T1adAt
antykoagulacyjne zaobserwowand LINJ @ LI R1dz Ayye OK (Saidz2sl ye OK
A pASNRI 2y25 58 &dz Fenfobsdzdiowymsthtystydenié avig & ey’ | A S
czas To, OFo, Tioso | zmniejsza AUGP 2 @Yy A1A (S Y20yl ge&idodzyl «
OR@éAaiiSaz LRGSyO2l 0dz (¢ 2 Niud sfrhikjszenipnNdadiddmn A F A ¢
KNI SLIyAt OAl 6@ CYIFIEO A LROING]2«tRBSENERTIL] OF
g & R Uhgad parametrami PT i APTT [#5 t 2y Ri2 AyyS YSOKa yAl Ye
Fldeaey2i o OT&yyAall | NI SLYARROT yvIE 1o|NI-&l 6 yi2d GAy
HE8 = Y23aAN ARLIAMNIISFOAGT | { NI SLIR26S 60T OAg21 OA &
systemu ITAS.

t 2Radzy2¢dz2n0s OSt S |1NES t SlyhdSodnicimdtididitylda & O 2
wybrane markeryF dzy' 1 O2A T Nk RoO2y |l VyI Ol éyAaz2éSa2 2NI
fizjologicznyc { 0 6 A S NRS A OSvififedidlB¥fisyopniu przyczytiik aAt R2 41 N
020y 21 OA A AY(dSANIty21 OA 12Ys5NB]1 T NsROU2Y]
apoptozy.Te korzystneg O T ONXN@ANOS 1 Yy A S2aigesd 28 ARBRA adilId
glukozy w stosunku dp 2 Ys NBE Ro 02y 1 yI Ol@yhrewyisaza vtz IRz L
skutecznej terapii cukrzycy typu.lWykat y2 Gl 10S2 0SS YSGF2NX¥AY!
G62NI SyAl OI,28&y LI i © 2% I9ASBspdacegtvoddliia 8krzepu po
F1Gegl O2A LIWW&GiS]T {1 NBA A DARDIussds@KITAS,Icé YY A s
potwierdzanasze poprzednie wyniki (niezmienione APTT|PT i & écyyanikadX).

231+ T NB®B YABS dza adboha alkilo®ego w pochodnych tioalkilowyokrel £ | A OK
GO T OAG21 OA 41 3ttt RSY 1 2Ys RiehHodnd aNAnhaydawn] Iy I C
OF Z20dzOKSY Ff1Af268YX LI2R20YyASAZI {R2Y S GYFAZ2 NOY AdyE
iIAYGSAaANIty21 OA ¢2Y3RBI1 2HNBROIOEZNNDTS]T o OKIF NI |
przeciwzakrzepo YA X (G35 NB LINJ S22l apR V& S¥ASY LI & Ridvdzb 2
orazformowaniem & { NI S kddegad®edir 6 S32 ¢ FAONBYt d ! T &8aily

|
Nk 6yASd adzZ F2yFYARe 1 A y ¢g&l1lldzen 601 OA
T YYyAS2al 2yn &gdNFOA D 2 ¥z NB ¥ A pPNAESRROUX T Zaa2hyedrafh  LJ
powstawania skrzepg ¢ NHzy' 1 I OK LINJ SLIO@ gdz | NBX R SV NPB
zdzg F AA Yyl (2% N oWRE BANMIOKE 6 | BRI yARE IOXKG W2 81K
GS LI NFXYSGiUNE® WSRYI 10S o0BK L#&d yNI|RsyWhiZyR BvP & (0 NI LI
powinnad &piowadzonaNB I &1 0y A S
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4. 3.5 Etap E.OcenalLl2 1 Sy 02l Udz KI Y@hE |i yistalenigbtdaBdinkgo O K
synergizmwoY A t Rdchbdnymi biguanidu i donepezilemkierunkuhamowaniaChE

5230 0RYS]1 ASUBNIRERBE 0SS YSi F20NNAlYOlIY 1y 2NREoredypS INJ O
1 f T KSAYSNI = 2SRyl MLDRH dZRIMNSEGFR NKR2 e Olynm O ek
nerwowy i jg potencjalna rola w leczeniu tej chorolyS & G 2 A NI yIA Od Rty | 3 U5 @iy,
z06 | Rin Zitro orazkilku 6 I Rin Ziva Dlatego celem kolgjS2 OT t T OA Y2A OK ¢
przeprowadzenieLJ2 3 Ot 0 A @sysier@ayzowanyctd | R 2 Ain ro 8 YO & 4 dz
metforminy, fenformie A 21 YA dz L2 OK2Ry & OK { ARH {1 AT &@yeDIKE
ludzkiejacetylo- i butyrylocholinoesterazy¥ChE i BuCh&raz ustalenie typ inhibicji. Badania

LINI SLINB gl RT 2y2 ¢ OStdz dzadlt SyAl TIHESoy21 OA
OK2f AYSNHAOT yNEI 082y I dzyB0of ABR2S]1 (261 yYAS LJ2 {
cholinoesterazy@hE) strukturze biguanidu.

Badania przeprowdd A G Ydzd @ OA Sy Tt &2Rd 4 W OKNB G NR O (i NyS2a !
BuCh® ! 1 ieégy210 ! OK&LIS]1INRKRI2VSYNROT yAS aidz2a
[126] z pewnymi mdyfikacjami [R7]. Uzyskanewynild & 1 I T dz2N3X 0SS YSGF2NN)A)
F10esyRd O &Gt OSYAdz W[Zolk re RIZRKywwoheed8E, a S
LI2YyASsld &1t 1dz2S o MBRGhR. Z &o@ifenformites]] & & 4 Y02 1T & Al y
yiEayyasSe F{1desgyl 61 3eORSYSOGHRKIsIDIR T NFREI DT RI Y
{LRTNIR O0FRIyeOK LRDERRYVBEBDK mim2111 1] R62 &e QK 24
wobec ludzkief AChREUC nXyd 65 NIMpT > Y228nMol/mzs 24 81 Al dzald
tym samym O | OE g ATHONBN aKINY 2 @I yoAldz Sodw/ KESIRY I {1 L2 R
F1desy2106 0l &a3ad yiawl OF V& & dvgorhiiego (nhibjtdd® v &
(2,77¥10%51,11*10%> Y2 f Kk Y[ 0 ® { L2 1 NF R Iy I U IAA @dzd KLY Kl {1 {gA
L2 OK2 Ry Iy NJ orbulylowdn cZétacd e Atywna w stosunku do AChE

(1Gol' moOmMdn pmpibap Dl $X¥2i « IntReRsbivyms 3etyloherRsWovym
KFEY26l Owaldt/ XKQyAdz 21 P oXnn >Y2f k Y[ Zoktylagn®OT I & 3|
gelllT &gl O ol NRT 2 oWk AChH (dot 2p% riyyi Z 10 &0/~ 36&hiSk

W przypadku pochodnych sulfamidowychR f I 1 gsiwididiomanawy a1 N 1&gy 2
(IGoT' nZmMwmnyg YPYWZEf @SRy I llGew§g2Vadall ogxd I
R2Yy SLIST Af dz 6 n LybHlpt S0 emmgscaimdzivachyZ ¢ © S L2 Nk gy dz2nN O
IGo badanychbigusfy AR5 ¢ 1T 1fAYAOTI YyAS &(2382BRyEYOR2FER
T 6ANT 1A 68 7YIAISdz2yDA d1ay O | 1@ sy 2T 6. Warbgelrdk 2 6 dz  (
LJ2 R1 NB T f A dyXefekd Hamodznialaf & &/ ¢ ¢HEHZOR a1+ y2 Rt g NI 2
0 A 3dz YWMFSsadycD B Mt poténcjalnym zakresie terapeutycznyn. W przypadku
F10esy2T1DA61. MEKILRZ2 OK2RY&@0K (A2l f fdktlgvgne OK 1 &
6T 6ANT ST H®RAAE \YIASR2AIBUIBYHEES=61¢4 1 5 nmialimk) sale

2SRy 201 ST yAS OKI N} {GUSNBT 261 O prieciv = ACRENR T 2
(IGoHh MANNINnd>YRIE GFIDY 1 VANYISH dAHIFt 81 Gesye o1 3t ¢t
igyA2a126F 063 NBS IRGdZAM BORKK2 & [ gAt | BUIGhE | 1 (& ¢
iLINE Gl RTA R2 2GNI @YFyAlF T6AN1 {s& AISNISR (@&lg KR D
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adzZf F2yFYARs g ylFEa2olNRIAS2 F1dGesyins Aud G2 Ry NI Ni
Y A G NR pdrycjipara 6 LA SNI OASYy A dzedndkB O 1D FEIOD A Y K]
gal ead 1 A0OK GNJ SOKa Rtz F 2102 NBRYE &0 VYA KE DATOF { NB & A

Y2t Sayl Ol tl o6 oFRIFZ 20SaM2RayaORR {ITNSBAITTSysA8S 4l &
obu cholincestdld T @ 91 A LISNE YSy iiNJ BINIDABMR d& Rifs DYE Y a dzo a
022RS|1 FOSlheft20A20K2t Aye f dzo 22 Rfsaksymaldeji & NB f 2

+ Yl EO A & Gd 35S ya AcOKY (S f LANGT | SILINE B RIRE 3 O fYA Y A2 6 S ¢
NF ¢ Yy Hahds&Woolfa).

W przypadku hamowania { G & ¢ly/2K DAl I N6 6y 2 YSUTF2NXYAYI I 2 ]
mieszany typ inhibicjy I 02 gallt 1l dz2eS T YyAaS2alSyAaAsS paieoq 2
orazg | NR a il @alidd oSy deorl O2A Syl evY@SYTeaNRAYyeYHRDH A
jedynymT 6 ANT 1ASYS (iUsNEBE (BYUWBOGF@ERBRYIS OKI| 24 gt @
12y 1dz2NHz2S T adzoad NI GSY LIR2ROTIFa ONOT SyAl T OFf
dzg I At FF 10X 0SS LR OK2RySsYiRE Bo 6A aphIR K3 ¥2 ¢ A G 2 Y
Y20S8Sye 1a¥sBa 0SS 01l naaSoOil 1A GS ammiehyS R2
FyA2y2geyY o6t! {0 Syleéevydzp 5fFiS32 2Sad LN} GR2
GADT L& aAat 1 t!{z 1dsNE TYASYAL (GNs2s@YALlNE
GADT IO &MEI YA ald® alidNa 1 0eY LR2sAy261 OG6SYT 2SRy
F2NXI R2 adloAf Al Hka@izowadidNISy dz OlIMI®S 2AR@ K 3/ 23 H2 R 2
geyAll YylF2LINY6R2LERER26yAS2 1 G@OK &l Y&OK g0OUHI
1 ieslB@ g 2 RdzenN a St S (& awkerunkuBuChE(Ketfbrrinamaniufe AChE
wall2ads0o YASallye A yAS gelli1dzeS |1desy2T1 OA
Fft1Aft268 ¢ OIT NaGSOl O0S 1 6A0NT KHzy h 4 HaawATRHe G G 1 A €
wallZzasalvyyesz O2 galltideSz 8S LRRalGlsgyArAl |
dzY20t AgAl 2N LR OK2ZRYy&Y o0A3Jdzd yARdz Ns s6yASO 6ANI
Y2t S2ayey SGlFLISY ol RIFZ 0 gy2NHMKE vidi SoyeAoNI R OKy G
zdonepezilenrt Yy I 201 t1 OAS2 @i AGhE ov tgfaplV ADA Y KAOREE 2 0 d:
cholincestera®® bl 26A& 4 aylR 6L sy 21 6 ¢! LKD & &Ji RA BINRR DO
R2Yy SLIST Af dz ¢ -manint oySW2ATIkGK ThS nimg A NDIA1GA S8t Yoo S/ Aadi 2 ¢
MpnIn[ ®Y2t Kdmdzaninkdonepezll/ 6 A DT S1 ¢ okbofdie mnkesR2 02 MT
Y A &odh samegoR2 Yy SLIST Af dzd 2 @ y A przedndlizovaRdINT & dzy e @& ¢
metody ChodTalalaf 1 G5 NI @RJOT IRIAS 0 AL S32 LIR2ONOT
WANR & OF ¢ LJ2 Nb ¢ pojedyiiceymil g A DI dsBbedvt NJ &  daig@®i dz  LJ
12YLdzi SNR 6 S320Tod yALyRSB|B Y] 2Y0oAylFO2A o6/ L0 2NI 1
RFEgptswLOd t NI SLINRGEFRIT 2y |yl Al-Iselektydriedol | OF X
AYKAOAG2NI |/ KIIINR GWw2:85S TlyyaiSlea ieydd 3IRe 2S5ai
T 6ANT {ABRad2 6dz2N 0T L2 0ONOT SyAS R2y &RET BuzS A
efekt anty! /| K9X 10sNBE 08&0 é?xt'léTé YAD Géyz 1 035 NE
Obserwowany efekt synergisfyoy @ = Y23anoe aj g geadaley
Y208 &aidly26irA06 R2RIG126S d - RY A syi\s 1tAYA
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2SRy201 ST yAS yI OdziNJe&odt A OK2NRot ltTKS)\Y
LR2ONRAYESKI { O2A YA tIRITVYES (RFR22YNMASI X S 32 i NJ Soy S &l
f SLAT S32 LRTYyFYyALF (12NJ el OA “[f)\y)\OIyeOK LI & y I
AD.

%S g1 Ittt Rdz yI 11 OKt OF2andsS geyAlA oFRIFZ 06A3dz

esteraz oraz potencjalne zozenie wterapii AD, R I £ &1 S2 OT ST OALIAING yO&2 128 1
yI2alrl1idesyhrsSean Betukkku hamdwAriahgsegacjii -amyloidu. Badania te
gel2y | OFY YSi2 RNz iykodzasthdeMBriviig ddflgiowego (ThT).
{G6ASNRIOBBEEADND Sy Adz MInsR 1 Hhdz2SY AR N] 261 v S
60FT OKG dBNOS 1HIANBAT DBE 1 nrealcjifiryayip & Ikofeh |

g1 12DAWSTGF2NYAY Il yYAS yédLIOSNE O S&El W imNBEERROD 3/AA S!
in vitro. Aktualre daneliteraturowe przedstawi@ WA S2SRy 21 yI OT yS @y A1 A |
metforminy na agregs&t ! i ® & b O RINI S (i8d] /st@ikrdzik  BeFadmina

TyFrOoTl nd2 1 YYASEBalE ¢ ¢ @diasitéBriy®i@ precursor protein cleaving

enzyme )6 Y2RStIIOK K2R2gfA 12YsN]2geOK=t ey atl
podczas gdy Cheniwgp288 ga {1 dz2S> 0SS ROBFARNMNGD 062 d $ Od S
zoAt 1 a1 8Y NBT&1ASY pRER Idmwa &dz 10550 6.8NANIL 50 S68 6 Y
dzY Al N 2 4 IOASS ey ORA NS I+ Qe 2y S| 2RI ®AEGySx T1adolr al Ol |

dzg | 3t FL 14X 0SS ¢ Gey aryvyey T F{NBaxsS adtoSya
AChE.

t 2RadzZY Z6 deRIV@i 0 4] & R Z 0@ 0 LI2d LUt g2 VS (i2F] 2NNBYT Af yS
pochodnychi A 2 f {Af 268 0K A &adz F2y I YAR2geO&azy!l |
ustaleniuLJl2 G Sy 02 f yS32 a8y SNHAIT Ydz YAt RI &Badagiad NI y &Y
g 1l 1| BRIF2NFAY L dzYAl NJ 2 6 Yy A $miekzhny tige iShibikji), (G & 6 y 2

natomiast BUChE hamuje w niewielkim stopniu. Metformina wykazuje synergizm
zdonepezilem, cog LINJ 2w 2 @R[ IAAF 6 & W tzapobidgardulizgbBrzeniom

2T NPR126S32 dzZl Ol Rdz YySN¥26ST208 0401 VYFBsORB R2R
uzasadrby A S R A Y] A20NT yeS 30 xaxDj L ORaSLsiGAsa Gy A S2non 0Odz
bl LI2RadGFgAS LINI SLINPSIFRTI2y@0K OFRFZ Y20yl
GA2FE 1At 20DEAKIFGRzapraBvdopodobh S2 OK2RI N ¢ AYyidSN
wOl Na G &9OSA dzl A S NHiyAl 2 & dARBKtyRi®YS Bamowania BuChE,

L2 ROT Fa 3IRe T eANRT 1A 1 PNEUAT @YA LINT 2 REZOIK R 3
YyAS12YLISGedeayArsS XKiIdtdzSyil &Vsi@ewy 21 6 LINJ & LJ R dz
a06ASNRI 2y23 p&SistanBk@iERY-NO ¢ [LIA S NBréddatgeynym

g ll1dz2S ylL2olFNRIAS2 20AS0d2epbDSadg (e1BRE2NBI
F1desi2 oo BOT yAS yAdAT I yAD ¢4 olptigkraniai Bi dxl R 2z S|
6 i donepedul ¢ A t {lall (r&0dy 211 /6K 9 ¥ (118 vielokiomiedsA T I & dild obwy A ©

T ogAnizazdy2® t2ylFRG2 LINI SLINPgIFRT 2yS o6 RFYAL
200> Y2t k[ adGlrdeadeol yaAS Aadz2dgy ALR N gYydzeySA dz RS |
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wSF adzydz2nOs: LRDKDREOADbAT@RYARMM2ZND 61 3ft RYAS
Y23nN 06&06 dzl ol ys I IRIRE25IN® 3 A JdpyINRI2 Sleied dOAV A IR 2T | |
211 A yASaStSliesyeOK MRRKALARIZINGMI /K9t ad NIOK

zbadania potencjalnegg/sergzmu z innymi lekami stosowanymi w terafi.

4.4t 2RAdzY261 YAS s8YA156 O0FRIFZ aiGly26An08 0K LI

Metformina jest skutecznym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym w leczeniu

Odzl NI @ 0@ (@& Ldz L L DALBSIIKAIYSAYIAY dRINOISTIRZY AVS GRF 2 NIY
zmm S2&T FyAdz 6&06 NI Iy A lwynildfhdrhoddnid glukoneggerie2y? o A S
i3t A1 23Sy2tAl ez T éAt1allyirdz oNIdfAG21 OA (11 Y
iGtlry1296S 1 dzo @ OA S 3t dz]| K Ghiy/ glakdky linnycK Fhykgog I Y A dz

WLINI S62RTAS LIR1FN¥Y26eYd t2yFRGE2T YSUF2NYAYI

gikogenuwg @ YA 1 dz RTAFOFYAl yI aeyarit 3fA123Sydzo
002yt al@alG1A0K (G@Lkh g )iNIYaALR2NISNEg 3fdz 21 &

haldl GyAS @&y|A{TAdz2AAZRIDAS LR GSy 02l tyS &LIS{ G NHzy
NET &1 SNT ev2 aiat ylI SOl Syard&l B8BRPPdvdzYBRE & DB A

2AStfS R262Rs5¢6 yI dz] 2 6@ OKING @pwodnde®d 6 OB T6FMBD1Z0
LINI SOA6O0dzl NI 0268 0KX YSUT2NNYAYIl pbosil dipidSayd 1 2 NJ
iryzyko serowoy' I OT @ yA26S 1T 6ANT+yS 1T OdzINJ e@on GeéLllz L
Pomimowszy$ 1 A OK ¢e0S2 6eYASYURRORBKIGOARY Rdal ye O O
fizykochemiczne, stosgnie metforminy vk DS  &At 1T 1 A min2WoinymLINER 6 f &
iYASOI OpDKOG i Xdsiutk@estosunkowoy A A1 N 0A2R2a0Gt Lly21 OA DN
NEOYAOFYA FEARBIDBYSRI ¥I tS1Td 2 T gANT 1dz T LI
kilkal y I £ A3sLaNP f S1 56 YSGTF2NYAYRGEA @2 1 1CRANI GeKaZii yA (iSseNdl
w ramach niniejszej pracy zbada>y NI I SY 1T € S1{ASY YIFIOASNI eadey.
DUOsgyeY OStds®0 71 REBEI SNVASs1 Ol g | L2 OK2 Ry & OK
0 NJ v alLJ2 NI S Niyadicziyehi A2 g3l BIDISE SYyAS AOK NRfA ¢ &0
- ylFa@AaiyXSyAsS STS|is¢ o0A2ft23A0IyedK . 1 2VY:
Ponadto,oce’h OB YO8 ¢ YSGF2NN¥VAYE A 2S2 1LIROK2RY&OK ()
wybrane parametry heostazy osoczowgj LJO& (i ] 2 ¢ S 2orakl |yileGl yeul 162 ¢f SdeR 1
cholinoesterazw modeluin vitro.

Na podstawie pr2elNE 6 I RT 2y @ OK o6l R Z Y20yl geoyArAz2ai126l!
ocenianych LIt NI} YS G Nk ¢ KSy2aidliex yAS{isNB-2D ol F
korzystniejsze deiOl YAS yYAD YSGTF2NXYAYI &

)

t 2Radzy2¢dz2no
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1)/ KSYAOT Yyl Y2ReFA{lFIO2F YSGF2NNXAYye& LINRgFRINO

aAt ROdzA21 OAN OF Z20dzOKI | f1Af268532 fdzo 206S0
T gAt 1 al | LI 6iANG2ypa LARONAIRS N&26 h/ ¢ 2 NI 1 |z7\t1éi 1
raka piersi MCF i MDAMB-231. Dodatkowo, wprowadzenie O dzd &I ZFBDAzOK I £ 1 A

R2 aT 1{AStSlidz oA3Tdz yARdz LJET%EAﬁjdEdéitftéléﬁ‘ﬁlm/@w
WLI2NB gy | yAdz T Ay yrazg A t G950 9 Al apaNggeBing: Y A

20 2Atl1al e gelOKgeéeld 12YsNl26el L NODEFRY/ODOR oA A
G6Saitz2s6lyeOK 1 6ANT 156> 6 Gey STFS1GSY |yleLNRT
3) Opracowana strategia modyfikacji struktury metforminy w pochodingalkilowe

LINI @ OT eyADF aAt R2 TgAt1alz2yS3z2z geOKgelddz 12)
macierzystego leku.

40 {0 ABSSBRYEBOFENNAYLF YyAS gLIOEgl gl aht@
mierzof @ OK LI NI} YSONF ¢ K Sedrlald2r 1 BRI 12 4 120% RS2
metforminaY20 S 1 gAt 1 &l I tombiydle 6y 21 06 I yie

5) WszystkidJ2 OK2 Ry S YSUT2NX¥AyeoN21TD2 B aisd ot FSY 1T
osoczowel L2 Y A SdNIoe O R Al 2N &AFs t S 3IAR g ARSIy DL 10 d;
skrzepu i fbrynolizy. Ponadto, sulfonamidowe pochodme i o-nitrobenzenowe (7, 8)

pochodne oraz pochodna tioalkilowa z podstawnikieimeksylowym(5)zn- OT N O2 O¥y A S23
2aAsfye LRGISYyO2lF 0 Go2NI SyAl &l NJo&yshiiesAl JOFRAGO NIB Y 2
Y6 KSYz2aidlit 2a20l26ne

60 2T NPR oOoFRIFEY@OK T 6ANT 1356 yolicHttNFS YA SIak Nuzstu
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_ Kasza Mateusiaka na konferendjaukowe{ 1 1 2t Sy A2 652 a®R2IRe {O&KdzR Sy & N
Juvenes Pro Medicink; LL YA S240S _dzlFaill al GSdzaial 1t ylI
HYAS2a0S oylFI3aINBRI 1 SaLR026l 0 addzRSydalt _dzAAlal
on Rare Cancet. 8 Oli Y1 0SS 2LIA S 1 dzySY VI dal 24 & Maledsb y i dzZ
przyznanego na drodze konkursu (Granty UMEDu). StuHlendiJNJ} Odz2znNoOeé ¢ (| 2f S
2LIASHMZGE10S 6all OFdzi2NF YA LINF O yldzZl 268 OKzZ
Cl NXYI OSdziie O y S2 | IRV IZ2IFAGNRNK{ OB Yoz &, 12, TR 1L

W latach 2014 H n My 0@ Ol Y & @ tAR SRy Bor 8-1ygo@niove praktyk

WNJ Y OK LINPINI Ydz L!'9{¢9 o6n &a0GdzRRSylsgorakS {02;
Indiiv @ t 2y F RO 23 u{ SNDdRRS y2AiNd sl @ 3 ARPRA 6 2 RIDIRIOR G &4 A
2LIASTN 6 NI YlIFOK LINRBINI Ydz {(dzRSyia 9EOKI y3IS t
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t 2RS2Ydz2t RIAFOFIYAlF 2NBIYADIRERY $ I HGEENEYW2 LE
i2@RT ALFOdz CI NXYI OSdzii aN® TOF &3 24zR'1T &k | @ copdi BinpkiazNd Sy A d
oraz Pracowni BR26f A 12Ys5N] 2652 IANNKLIOBUARIOAFSERKSYNVi
i Radiofarmacji. @ OI' Y O1 02y 1ASY 12YA0GS0dz 2 N@egnkji | Oegay
WERAZ2FI NXI OSdzie Ol ySar2¢ FTSRBRY®2OHbhmaeE 2 :iSiano P (0 d:
ClNXYI OSdzie Ol yS32 1T hRRIAFOSY Y2ayYSidaz2ft23AAx A
aSRe Ol yS32 ¢4 SOl KonferendjNaukoweSzkoleniowj{ (i dzZRSy (i 5 &
238 RTALFOdz CFEN)YIOSdzie Ol yS32 SyioS8BDaGEGdznmpRE O
. 80FY ASINBGIFENI SY {dz2NBdz LIGd aY2YdzyAll 021 Ayl
Aptecznej(2016¢ 20180 WS adSY G 10 SK 2 YR 3} dzf BR¥toROFEERNMS O 2
w trakcie specjalizacji z Farmacji apteczne.

t 2y RG2X 2SaiSYy OIl02y1ASY hiN¥3I2¢6S2 0LIoe
w popularyzowaniu  nauk farmaceutycznych  pub 1 dz2 D O YFGSNAF D@

w czasopismach popularnonaukowych dla aptekarzy (Bezepty, obecnie Recepta.pl,
Farmakoekonomika Szpitalna).

5.5. Podsumowanie

2 GNX1OAS OFrovSe2 LINIOe TlFLég2R28S82 aidlNIY &aAt
praktyczne oraz dydaktyczne. Po uzyskaniu stopnia doktiziag & 1 F OF Y G & G dz0 &
w zakresieFarmacji apteczngj [ I 1 Gs NN 20 NJ @Yl O Y ®f s NRBDE YA Yy )

G NJ & INBG]T20SNYAY26S a0 0S yI dz]l @nigesity iof NI Y I (
Wolverhampton, Faculty of Science and Engineering, Cancer Research, Wielka Brytania, 2015;
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