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мΦ LƳƛť ƛ ƴŀȊǿƛǎƪƻΦ 
 

Magdalena Markowicz-Piasecka 

 

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne ς z podaniem nazwy, 

ƳƛŜƧǎŎŀ ƛ Ǌƻƪǳ ƛŎƘ ǳȊȅǎƪŀƴƛŀ ƻǊŀȊ ǘȅǘǳƱǳ ǊƻȊǇǊŀǿȅ ŘƻƪǘƻǊǎƪƛŜƧΦ    
 

2012 - 2015 {ǇŜŎƧŀƭƛȊŀŎƧŀ Ȋ CŀǊƳŀŎƧƛ ŀǇǘŜŎȊƴŜƧΣ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘ aŜŘȅŎȊƴȅ ǿ _ƻŘȊƛ 

¦Ȋȅǎƪŀƴȅ ǘȅǘǳƱΥ ǎǇŜŎƧŀƭƛǎǘŀ ǿ ǎǇŜŎƧŀƭƴƻǏŎƛ CŀǊƳŀŎƧŀ ŀǇǘŜŎȊƴŀΤ 

Egzamin ȊƱƻȍƻƴȅ ǇǊȊŜŘ tŀƵǎǘǿƻǿŊ YƻƳƛǎƧŊ 9ƎȊŀƳƛƴŀŎȅƧƴŊ Ȋ ǿȅƴƛƪƛŜƳ 

bardzo dobrym. 

26.11.2013 bŀŘŀƴƛŜ ǎǘƻǇƴƛŀ ŘƻƪǘƻǊŀ ƴŀǳƪ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ wŀŘť ²ȅŘȊƛŀƱǳ 

CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƎƻ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘǳ aŜŘȅŎȊƴŜƎƻ ǿ _ƻŘȊƛΣ ǇǊȊŜǿƽŘ ŘƻƪǘƻǊǎƪƛ 

ȊŀƪƻƵŎȊƻƴȅ ǿȅǊƽȍƴƛŜƴƛŜƳΤ ǘȅǘǳƱ ǇǊŀŎȅΥ αUse of dendrimers in the 

preparation technology of iminodiacetic acid derivatives as diagnostic 

agents for nuclear magnetic resonance tomography.έ 

PǊƻƳƻǘƻǊΥ ǇǊƻŦΦ ŘǊ ƘŀōΦ 9ƭȍōƛŜǘŀ Mikiciuk-Olasik 

tǊƻƳƻǘƻǊ ǇƻƳƻŎƴƛŎȊȅΥ ǇǊƻŦΦ ŘǊ ƘŀōΦ tŀǿŜƱ {ȊȅƳŀƵǎƪƛ 

Recenzenci: Prof. dr n. farm. Dariusz Matosiuk, Uniwersytet Medyczny  

ǿ [ǳōƭƛƴƛŜΣ tǊƻŦΦ ŘǊ ƘŀōΦ WŜǊȊȅ tŀƱƪŀΣ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘ aŜŘȅŎȊƴȅ  

ǿ .ƛŀƱȅƳǎǘƻƪǳΦ 

2009 - 2013 Stacjonarne Studium DoktoranckieΣ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘ aŜŘȅŎȊƴȅ ǿ _ƻŘȊƛ 

2003 - 2009 ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘ aŜŘȅŎȊƴȅ ǿ _ƻŘȊƛΣ ²ȅŘȊƛŀƱ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴȅΣ ƪƛŜǊǳƴŜƪΥ 

Farmacja kliniczna (szpitalna);  

TȅǘǳƱ ǇǊŀŎȅ ƳŀƎƛǎǘŜǊǎƪƛŜƧΥ αhŎŜƴŀ ǿǇƱȅǿǳ ŜƪǎǘǊŀƪǘǳ Ȋ ŀǊƻƴƛƛ 

ŎȊŀǊƴƻƻǿƻŎƻǿŜƧ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅέΦ 

UȊȅǎƪŀƴȅ ǘȅǘǳƱ ς magister farmacji (Prawo Wykonywania Zawodu: 

11026419) 

 

 

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ 

artystycznych.  
 

III 2015 - obecnie ŀŘƛǳƴƪǘ ǿ ½ŀƪƱŀŘȊƛŜ /ƘŜƳƛƛ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧΣ !ƴŀƭƛȊȅ [Ŝƪƽǿ  

ƛ wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎƧƛΣ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘ aŜŘȅŎȊƴȅ ǿ _ƻŘȊƛ  

X 2011 ς II 2015 asysǘŜƴǘ ǿ ½ŀƪƱŀŘȊƛŜ /ƘŜƳƛƛ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧΣ !ƴŀƭƛȊȅ [Ŝƪƽǿ  

ƛ wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎƧƛΣ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘ aŜŘȅŎȊƴȅ ǿ _ƻŘȊƛ 
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пΦ ²ǎƪŀȊŀƴƛŜ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀϝ ǿȅƴƛƪŀƧŊŎŜƎƻ Ȋ ŀǊǘΦ мс ǳǎǘΦ н ǳǎǘŀǿȅ Ȋ Řƴƛŀ мп ƳŀǊŎŀ 

2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w 

zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):     

 

ŀύ ǘȅǘǳƱ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀ ƴŀǳƪƻǿŜƎƻκŀǊǘȅǎǘȅŎȊƴŜƎƻ   
 

tǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴȅƳ Řƻ ƻŎŜƴȅ ƻǎƛŊƎƴƛťciem jest jednotematyczny cykl 9 publikacji (7 oryginalnych 

ƛ н ǇǊȊŜƎƭŊŘƻǿȅŎƘύ opublikowanych w latach 2017-2019 ƻ ƱŊŎȊƴȅƳ LC ǿȅƴƻǎȊŊŎȅƳ 32,349  

(275 ǇƪǘΦ abƛ{²ύ ȊŀǘȅǘǳƱƻǿŀƴȅ: 

 

Poszukiwanie ƴƻǿŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ŦŀǊƳŀƪƻƭƻƎƛŎȊƴŜƎƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘΦ  

 

ōύ όŀǳǘƻǊκŀǳǘƻǊȊȅΣ ǘȅǘǳƱκǘȅǘǳƱȅ ǇǳōƭƛƪŀŎƧƛΣ Ǌƻƪ ǿȅŘŀƴƛŀΣ ƴŀȊǿŀ ǿȅŘŀǿƴƛŎǘǿŀΣ 

recenzenci wydawniczy)   
 

H1 (P):  Magdalena Markowicz-Piasecka*, Kristiina M. Huttunen, _ǳƪŀǎȊ aŀǘŜǳǎƛŀƪ, 9ƭȍōƛŜǘŀ 

Mikiciuk-Olasik, Joanna Sikora. Is Metformin a Perfect Drug? Updates in Pharmacokinetics and 

Pharmacodynamics. Current Pharmaceutical Design, 2017, 23 (17), 2532 ς 2550.  

IF = 2,757; 30 p MNiSW 

 

H2 (P): Magdalena Markowicz-Piasecka*Σ Wƻŀƴƴŀ {ƛƪƻǊŀΣ !ƭŜƪǎŀƴŘǊŀ {ȊȅŘƱƻǿǎƪŀΣ !Ǝŀǘŀ 

{ƪǳǇƛŜƵΣ 9ƭȍōƛŜǘŀ aƛƪƛŎƛǳƪ-Olasik, Kristiina M. Huttunen. Metformin ς a future therapy for 

neurodegenerative diseases. Pharmaceutical Research, 2017, 34 (12), 2614-2627.  

IF = 3,335; 35 p MNiSW 

 

H3: Magdalena Markowicz-Piasecka*, Johanna Huttunen, Joanna Sikora, Kristiina M. 

Huttunen. Sulfenamide derivatives can improve transporter-mediated cellular uptake of 

metformin and induce cytotoxicity in human breast adenocarcinoma cell lines. Bioorganic 

Chemistry, 2019, 87, 321 ς 334. 

IF (2017) = 3,929; 25 p MNiSW 

 

H4: Magdalena Markowicz-Piasecka*Σ Wƻŀƴƴŀ {ƛƪƻǊŀΣ _ǳƪŀǎȊ aŀǘŜǳǎƛŀƪΣ 9ƭȍōƛŜǘŀ aƛƪƛŎƛǳƪ-

Olasik, Kristiina M. Huttunen. New prodrugs of metformin do not influence the overall 

haemostasis potential and integrity of the erythrocyte membrane. European Journal of 

Pharmacology, 2017, 811, 208-221. 

IF = 3,040; 30 p MNiSW 

 

 

http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=Magdalena%20Markowicz-Piasecka
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=Kristiina+Maria+Huttunen
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=%C5%81ukasz%20Mateusiak
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=El%C5%BCbieta%20Mikiciuk-Olasik
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=El%C5%BCbieta%20Mikiciuk-Olasik
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=%20Joanna%20Sikora
http://benthamscience.com/journals/current-pharmaceutical-design/contents-and-abstracts/
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H5: Magdalena Markowicz-Piasecka* , Kristiina M. Huttunen, 9ƭȍōƛŜǘŀ aƛƪƛŎƛǳƪ-Olasik, Joanna 

Sikora. Biocompatible sulfenamide and sulfonamide derivatives of metformin can exert 

beneficial effects on plasma haemostasis. Chemico-Biological Interactions, 2018, 280, 15 - 27. 

IF (2017) = 3,296; 30 p MNiSW 

 

H6: Magdalena Markowicz-Piasecka* , Kristiina M. IǳǘǘǳƴŜƴΣ _ǳƪŀǎȊ aŀǘŜǳǎƛŀƪΣ 9ƭȍōƛŜǘŀ 

Mikiciuk-Olasik, Joanna Sikora.  Sulfenamide and sulfonamide derivatives of metformin can 

exert anticoagulant and profibrinolytic properties. Chemico-Biological Interactions, 2018, 284, 

126-136. 

IF (2017) = 3,296; 30 p MNiSW 

 

H7: Magdalena Markowicz-Piasecka* , Kristiina M. Huttunen, Marlena Broncel, Joanna Sikora. 

Sulfenamide and sulfonamide derivatives of metformin ς a new option to improve endothelial 

function and plasma haemostasis. Scientific Reports, 2019. DOI : 10.1038/s41598-019-43083-

z. 

IF(2017) = 4,122; 40 p MNiSW 

 

H8: Magdalena Markowicz-Piasecka*Σ Wƻŀƴƴŀ {ƛƪƻǊŀΣ _ǳƪŀǎȊ aŀǘŜǳǎƛŀƪΣ 9ƭȍōƛŜǘŀ aƛƪƛŎƛǳƪ-

Olasik, Kristiina M. Huttunen. Metformin and its sulfenamide prodrugs inhibit human 

cholinesterases activity. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2017, Art. nr: 7303096. 

IF = 4,936; 30 p MNiSW 

 

H9: Magdalena Markowicz-Piasecka* , Kristiina M. Huttunen, Joanna Sikora. Metformin and 

its sulfonamide derivative simultaneously potentiate anti-cholinesterase activity of donepezil 

and inhibit beta-amyloid aggregation. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 

2018, 33 (1), 1309-1322. 

IF (2017) = 3,638; 25 p MNiSW 

 

 

*Autor korespondencyjny 
 
tǊȊŜŘƳƛƻǘŜƳ ōŀŘŀƵ ǎƪƱŀŘŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ƴŀ ǿȅȍŜƧ ǿȅƳƛŜƴƛƻƴŜ ǇǊŀŎŜ ōȅƱȅ metformina, doustny 

lek przeciwcukrzycowy, fenformina oraz tioalkilowe i sulfonamidowe pochodne biguanidu. 

½ǿƛŊȊƪƛ ǘŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ȊŀǇǊƻƧŜƪǘƻǿŀƴŜ ƛ ȊǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴŜ ǇǊȊŜz YǊƛǎǘƛƛƴť IǳǘǘǳƴŜƴ na University of 

Eastern Finland (Kuopio, Finlandia). Opracowanie ƳƻŘŜƭǳ ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŎƛ ƻǊŀȊ ōŀŘŀƴƛŀ 

ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŀ ǿǇƱȅǿǳ ǿȅȍŜƧ ǿȅƳƛŜƴƛƻƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƴŀ ǿȅōǊŀƴŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ 

hemostazy osoczowej i naczyniowej ƻǊŀȊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƭǳŘȊkich chƻƭƛƴƻŜǎǘŜǊŀȊ ǿȅƪƻƴŀƱŀƳ 

w tǊŀŎƻǿƴƛ .ƛƻŀƴŀƭƛȊȅ ½ŀƪƱŀŘǳ /ƘŜƳƛƛ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧΣ !ƴŀƭƛȊȅ [Ŝƪƽǿ ƛ wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎƧƛ 

ό¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘ aŜŘȅŎȊƴȅ ǿ _ƻŘȊƛύΦ Badania ǿȅŎƘǿȅǘǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ 

ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǿȅƪƻƴŀƱŀƳ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǎǘŀȍǳ ǇƻŘƻƪǘƻǊǎƪƛŜƎƻ ǿ {Ŏhool of Pharmacy (University of 

Eastern Finland). 
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c) ƻƳƽǿƛŜƴƛŜ ŎŜƭǳ ƴŀǳƪƻǿŜƎƻκŀǊǘȅǎǘȅŎȊƴŜƎƻ ǿǿΦ ǇǊŀŎȅκǇǊŀŎ ƛ ƻǎƛŊƎƴƛťǘȅŎƘ ǿȅƴƛƪƽǿ 

ǿǊŀȊ Ȋ ƻƳƽǿƛŜƴƛŜƳ ich ewentualnego wykorzystania   

 

²ǇǊƻǿŀŘȊŜƴƛŜ ǘŜƻǊŜǘȅŎȊƴŜ Řƻ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴŜƎƻ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀ ƴŀǳƪƻǿŜƎƻ ȊƻǎǘŀƱƻ 
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4. 1. Wprowadzenie 

 

/ǳƪǊȊȅŎŀΣ ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ŘŜŦƛƴƛŎƧŊ |ǿƛŀǘƻǿŜƧ hǊƎŀƴƛȊŀŎƧƛ Zdrowƛŀ ό²Ihύ ǘƻ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ ŎƘƻǊƻōŀ 

metabolicznaΣ ƪǘƽǊŀ ǿȅǎǘťǇǳƧŜΣ ƎŘȅ ƻǊƎŀƴƛȊƳ ƴƛŜ ǿȅǘǿŀǊȊŀ ǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎŜƧ ƛƭƻǏŎƛ ƛƴǎǳƭƛƴȅ ƭǳō 

nie jest w ǎǘŀƴƛŜ ǎƪǳǘŜŎȊƴƛŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀŏ ǿƱŀǎƴŜƧ ƛƴǎǳƭƛƴȅ ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳǳ ŎǳƪǊƽǿ 

ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ȊŜ ǎǇƻȍȅǿŀƴŜƧ ȍȅǿƴƻǏŎƛΦ Niekontrolowana lub nieleczona cukrzyca 

ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ ǎƛť ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳŜƳ ƎƭǳƪƻȊȅ ǿŜ ƪǊǿƛ όƘƛǇŜǊƎƭƛƪŜƳƛŀύΣ ƪǘƽǊȅ przyczynia 

ǎƛť Řƻ ǇƻǿŀȍƴŜƎƻ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ ƴŀǊȊŊŘƽǿ ǿŜǿƴťǘǊȊƴȅŎƘΣ ǿ ǘȅƳ ǎŜǊŎŀΣ ƴŀŎȊȅƵ ƪǊǿƛƻƴƻǏƴȅŎƘΣ 

ƻŎȊǳΣ ƴŜǊŜƪ ƛ ƴŜǊǿƽǿ ώмϐΦ /ƘƻǊȊȅ ƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť ǘȅǇǳ нΣ ƪǘƽǊȊȅ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ƻƪƻƱƻ 90% wszystkich 

ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ ȊŀŎƘƻǊƻǿŀƵΣ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ǿȅǘǿŀǊȊŀƧŊ ǿƱŀǎƴŊ ƛƴǎǳƭƛƴťΣ ŀƭŜ ǿ ƴƛŜǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎŜƧ 

ƛƭƻǏŎƛ ƭǳō ƛŎƘ ƻǊƎŀƴƛȊƳ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ǿ ǎǘŀƴƛŜ ƧŜƧ ǿƱŀǏŎƛǿƛŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀŏ όǘȊǿΦ ƛƴǎǳƭƛƴƻƻǇƻǊƴƻǏŏύΦ 

W 2014 roku, wŜŘƱǳƎ Raportǳ ²Ih ώнϐΣ ƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť ŎƘƻǊƻǿŀƱȅ пнн Ƴƛƭƛƻƴȅ ŘƻǊƻǎƱȅŎƘ, 

ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ǿ мфул Ǌƻƪǳ ƻŘƴƻǘƻǿŀƴƻ млу Ƴƛƭƛƻƴƽǿ ŎƘƻǊǳƧŊŎȅŎƘ. Na tej podstawie 

oǎȊŀŎƻǿŀƴƻΣ ȍŜ ŎȊťǎǘƻǏŏ ǿȅǎǘťǇƻǿŀƴƛŀ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǇǊŀǿƛŜ ǇƻŘǿƻƛƱŀ ǎƛť ƻŘ мфул Ǌƻƪǳ (w 1980 

Ǌƻƪǳ ŎȊťǎǘƻǏŏ ǿȅǎǘťǇƻǿŀƴƛŀ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǿȅƴƻǎƛƱŀ 4,7%, natomiast w 2014 roƪǳ ǿȊǊƻǎƱŀ do 8,5% 

ǿ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ƻǎƽō ŘƻǊƻǎƱȅŎƘ). Zjawiskƻ ǘƻ Ƴƻȍƴŀ ǇǊȊȅǇƛǎŀŏ ŎȊťǎǘǎȊŜƳǳ ǿȅǎǘťǇƻǿŀƴƛǳ 

ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǊȅȊȅƪŀ ŎǳƪǊȊȅŎȅΣ ǿ ǘȅƳ ƴŀŘǿŀƎƛΣ ƻǘȅƱƻǏŎƛΣ stosowania niezdrowej diety lub braku 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ŦƛȊȅŎȊƴŜƧΦ hǎǘǊŜ ǇƻǿƛƪƱŀƴƛŀ ŎǳƪǊȊȅŎȅΣ ǿ ǘȅƳ ȊŀǿŀƱ ǎŜǊŎŀ ƭǳō ǳŘŀǊΣ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ƛǎǘƻǘƴȅ 

ŎȊȅƴƴƛƪ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊŎȅ ǎƛť Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ǳƳƛŜǊŀƭƴƻǏŎƛ ƛ ƪƻǎȊǘƽǿ opieki medycznej oraz niskiej 

ƧŀƪƻǏŎƛ ȍȅŎƛŀΦ ²ŜŘƱǳƎ ²Ih ǿ нлмн Ǌƻƪǳ ƭƛŎȊōŀ ȊƎƻƴƽǿ Ȋ ǇƻǿƻŘǳ ǿȅǎƻƪƛŜƎƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƎƭǳƪƻȊȅ 

we krwi ȊƻǎǘŀƱŀ oszacowano na 3,7 miliona, z czego 1,5 miliona to zgony ǿȅƴƛƪŀƧŊŎŜ 

ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ Ȋ cukrzycy, natomiast нΣн Ƴƛƭƛƻƴŀ ȊƎƻƴƽǿ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴȅŎƘ ōȅƱƻ ŎƘƻǊƻōŀƳƛ 

http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=Magdalena%20Markowicz-Piasecka
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=Kristiina+Maria+Huttunen
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=%C5%81ukasz%20Mateusiak
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=El%C5%BCbieta%20Mikiciuk-Olasik
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=El%C5%BCbieta%20Mikiciuk-Olasik
http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=%20Joanna%20Sikora
http://benthamscience.com/journals/current-pharmaceutical-design/contents-and-abstracts/
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ǳƪƱŀŘǳ ǎŜǊŎƻǿƻ-ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻΣ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ŎƘƻǊƻōŊ ƴŜǊŜƪ ƛ ƛƴƴȅƳƛ ǎŎƘƻǊȊŜƴƛŀƳƛ ȊǿƛŊȊŀƴȅƳƛ 

Ȋ ǿȅȍǎȊȅƳ ƴƛȍ ǇǊŀǿƛŘƱƻǿȅ poziomem glukozy we krwi. 

aƛťŘȊȅƴŀǊƻŘƻǿŀ CŜŘŜǊŀŎƧŀ 5ƛŀōŜǘƻƭƻƎƛŎȊƴŀ (IDF) ǇƻƛƴŦƻǊƳƻǿŀƱŀΣ ȍŜ ǿ tƻƭǎŎŜ ŎȊťǎǘƻǏŏ 

ǿȅǎǘťǇƻǿŀƴƛŀ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǿ нлмт Ǌƻƪǳ ǿȅƴƛƻǎƱŀ тΣс҈Σ ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ǿ нлпр ǊΦ Ƴŀ ǿȅƴƛŜǏŏ фΣр҈ ώоϐΦ 

Dane wskaȊǳƧŊΣ ȍŜ ǿ tƻƭǎŎŜ ƧŜǎǘ ǇƻƴŀŘ нΣн Ƴƛƭƛƻƴŀ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ ƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť, 

a ŎŀƱƪƻǿƛǘŜ ǿȅŘŀǘƪƛ ƴŀ ƻǇƛŜƪť ȊŘǊƻǿƻǘƴŊ spowodowane cuƪǊȊȅŎŊ ǿȅƴƛƻǎƱȅ ǿ нлмт Ǌƻƪǳ 

2,5 miliarda USD. 

 

 

4. 1.1. Zaburzenia ǳƪƱŀŘǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ w cukrzycy 

 

DƱƽǿƴŊ ǇǊȊȅŎȊȅƴŊ ǇǊȊŜŘǿŎȊŜǎƴŜƧ ǳƳƛŜǊŀƭƴƻǏŎƛ ƻǎƽō ŎƘƻǊǳƧŊŎȅŎƘ ƴŀ cukrȊȅŎť typu II ǎŊ 

ŎƘƻǊƻōȅ ǳƪƱŀŘǳ ǎŜǊŎƻǿƻ-naczyniowego. JŜŘƴȅƳ Ȋ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǇǊŜŘȅǎǇƻƴǳƧŊŎȅŎƘ Řƻ 

ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜƎƻ ǊȅȊȅƪŀ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ ƛƴŎȅŘŜƴǘƽǿ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿȅŎƘ ǎŊ zaburzenia ǊƽǿƴƻǿŀƎƛ ƳƛťŘȊȅ 

ǳƪƱŀŘŀƳƛ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΣ Ŏƻ ƻƪǊŜǏƭŀƴŜ ƧŜǎǘ jako trombofilia cukrzycowa [4,5]. Badania 

ǿȅƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ŎǳƪǊȊȅŎŀ ǿƛŊȍŜ ǎƛť ȊŜ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅƳ ǊȅȊȅƪƛŜƳ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ ȊŀƪǊȊŜǇƛŎȅ ƛ ŀƪǘȅǿŀŎƧŊ 

ǳƪƱŀŘǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƪǊǿƛ [6]Φ [ƛǇƛƵǎƪi i Pretorius [6] ǿ ƻōǎȊŜǊƴŜƧ ǇǊŀŎȅ ǇǊȊŜƎƭŊŘƻǿŜƧ 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƭƛ ƭƛŎȊƴŜ ǇƻǿƛŊȊŀƴƛŀ ǇƻƳƛťŘȊȅ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL a zaburzeniami hemostazy. 

½ŀōǳǊȊŜƴƛŀ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎŜ ǳ ƻǎƽō Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL ƳƻƎŊ Ȋƻǎǘŀŏ ǇƻŘȊƛŜƭƻƴŜ ƴŀ 

ƴŀǎǘťǇǳƧŊŎŜ fazy: ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳΣ ǳǇƻǏƭŜŘȊƻƴȅ ǳƪƱŀŘ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ, 

ŘȅǎŦǳƴƪŎƧŀ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ naczyniowego oraz ƴŀŘǊŜŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǇƱȅtek krwi [7]. 

DƱƽǿƴŜ ȊƳƛŀƴȅ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴŜ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ŎȊȅƴƴƻǏŎƛ ǇƱȅǘŜƪ 

ƻōŜƧƳǳƧŊ ƛŎƘ ƴŀŘǊŜŀƪǘȅǿƴƻǏŏΣ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ŀŘƘŜȊƧť ƛ ŀƎǊŜƎŀŎƧť ƻǊŀȊ zmieniony metabolizm 

[7,8]. Stan ǇǊƻȊŀƪǊȊŜǇƻǿȅ ǳ ŎǳƪǊȊȅƪƽǿ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǊƽǿƴƛŜȍ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴȅ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΣ takich jak czynnik von Willebranda (vWF) i czynnik VII 

(FVII) ƻǊŀȊ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳŜƳ ŦƛōǊȅƴƻƎŜƴǳ [4]Φ bŀǳƪƻǿŎȅ ǿǎǇƻƳƛƴŀƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ 

o ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ Ǉƻziomie czynnika tkankowego (TF) oraz trƻƳōƛƴƛŜ Ƨŀƪƻ ƻ ƛƴƴȅŎƘ ǿŀȍƴȅŎƘ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴŀŎƘ ƴŀŘƪǊȊŜǇƭƛǿƻǏŎƛ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ [9]. Do nieǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻǏŎƛ ǿ ƻōǊťōƛŜ 

ǳƪƱŀŘǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ȊŀƭƛŎȊȅŏ Ƴƻȍƴŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ƻōƴƛȍƻƴȅ ǇƻȊƛƻƳ ŀƴǘȅǘǊƻƳōƛƴȅ LLL (AT)Σ ōƛŀƱƪŀ / 

i ōƛŀƱƪŀ {Φ tƻƴŀŘǘƻ, ǳ ƻǎƽō ŎƘƻǊǳƧŊŎȅŎƘ ƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǘŀƪȍŜ wzrost poziomu 

inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-мύΣ ƪǘƽǊȅ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ǳǇƻǏƭŜŘȊŜƴƛŀ 

procesu fibrynolizy [10]. 5ƻǎǘťǇƴŜ ǎŊ ǘŀƪȍŜ ŘƻƴƛŜǎƛŜƴƛŀ ǿǎƪŀȊǳƧŊŎŜΣ ȍŜ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ 

ȊƳƛŜƴƛŀ ǎƛť poziom fibrynogenu i proces generacji trombiny, co prowadzi do tworzenia 

ǎƪǊȊŜǇƽǿ ƻ ƎťǎǘǎȊŜƧ ǎǘǊǳƪǘǳǊȊŜ όȊǿƛťƪǎȊƻƴŜ ǳǎƛŜŎƛƻǿŀƴƛŜ ǿƱƽƪƴƛƪŀύ i utrudnionej fibrynolizie 

[7,9,11,12]. .ŀŘŀŎȊŜ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ŘȅǎŦǳƴƪŎƧŀ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƧŜǎǘ ŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ 

ƛƴƛŎƧǳƧŊŎȅƳ patogenezť oraz objawy ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ ƛ ȊƻǎǘŀƱŀ ƪƭƛƴƛŎȊƴƛŜ ǇƻǿƛŊȊŀƴŀ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ 

[7,13,14]. 

Soma i Pretorius [7] ǇƻŘƪǊŜǏƭŀƧŊΣ ȍŜ ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL nie 

Ƴƻȍƴŀ ǇƻƳƛƴŊŏ Ǌƻƭƛ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘȅ ƻǎƽō ŎƘƻǊǳƧŊŎȅŎƘ ƴŀ 

cǳƪǊȊȅŎť ǿȅƪŀȊǳƧŊ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ŀƎǊŜƎŀŎƧťΣ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ƻǇƻǊƴƻǏŏ osmotyŎȊƴŊ ƛ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊ 
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ǎȊǘȅǿƴŊ ōƱƻƴť ƪƻƳƽǊƪƻǿŊ ƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŜƧ ƻŘƪǎȊǘŀƱŎŀƭƴƻǏŎƛΦ tƻŘǎǳƳƻǿŀƴƛŜ ƎƱƽǿƴȅŎƘ zmian 

ǿ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛǳ ƪǊǿƛ ǿ ǇǊȊŜōƛŜƎǳ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǘȅǇǳ LL ȊƻǎǘŀƱŀ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴŀ na rycinie 1. 

 

 

 
Rycina 1. tƻŘǎǳƳƻǿŀƴƛŜ ȊŀōǳǊȊŜƵ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅŎƘ ǿ ǇǊȊŜōƛŜƎǳ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǘȅǇǳ LLΦ 

Oznaczenia: TF - czynnik tkankowy, FVII - czynnik VII, AT - antytrombina III, t-PA -  tkankowy aktywator 

plazminogenu, PAI-1 - tkankowy inhibitor aktywatora plazminogenu 1, TNF - czynnik martwicy 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ, CRP ς ōƛŀƱƪƻ /-reaktywne, ICAM-1 - ŎȊŊǎǘŜŎȊƪŀ ŀŘƘŜȊƧƛ ƳƛťŘȊȅƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ. 

 

4. 1.2. Cukrzyca a choroba Alzheimera 

 

Choroba Alzheimera (AD) jest ƧŜŘƴŊ Ȋ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅŎƘ ǇƻǎǘŀŎƛ ƻǘťǇƛŜƴƛŀ ǳ ƻǎƽō 

w ǇƻŘŜǎȊƱȅƳ ǿƛŜƪǳΦ !5 ƧŜǎǘ ŎƘƻǊƻōŊ ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀŎȅƧƴŊΣ ƪǘƽǊŊ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ Ȋŀƴƛƪ ǇŀƳƛťŎƛ 

oraz utrata funkcji poznawczych. ² !5 ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ƪƛƭƪŀ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅŎȊƴȅŎƘ ŎŜŎƘ 

ǇŀǘƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǿ ƻōǊťōƛŜ ƳƽȊƎǳΣ ƪǘƽǊŜ ƻōŜƧƳǳƧŊ ŘŜƎŜƴŜǊŀŎƧť ƴŜǳǊƻƴƽǿΣ ƳƽȊƎƻwe blaszki 

ǎǘŀǊŎȊŜ ό{tύΣ ƪǘƽǊŜ ǇƻǿǎǘŀƧŊ ǿ ǿȅƴƛƪǳ ƻŘƪƱŀŘŀƴƛŀ ǎƛť ʲ-ŀƳȅƭƻƛŘǳ ό!ʲύΣ powstawanie 

ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǎǇƭƻǘƽǿ ƴŜǳǊƻŦƛōǊȅƭŀǊƴȅŎƘ ȊōǳŘƻǿŀƴȅŎƘ ȊŜ ȊƱƻƎƽǿ 

ǳŦƻǎŦƻǊȅƭƻǿŀƴŜƎƻ ōƛŀƱƪŀ ǘŀǳΦ /ŜŎƘŊ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅŎȊƴŊ ǿ ǇǊȊŜōƛŜƎǳ !5 ƧŜǎǘ ƻōƴƛȍƻny poziom 

acetylocholiny (ACh) [15-18]. tƻƴŀŘǘƻΣ ƴƛŜƪǘƽǊȊȅ ŀǳǘƻǊȊȅ ǇǊȊŜƪƻƴǳƧŊΣ ȍŜ !5 Ƴƻȍƴŀ ǳȊƴŀŏ Ȋŀ 

ŎƘƻǊƻōť ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴŊΣ ǿ ƪǘƽǊŜƧ ƳƽȊƎ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ǿ ǎǘŀƴƛŜ ŜŦŜƪǘȅǿƴƛŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀŏ ƎƭǳƪƻȊȅ Řƻ 

produkcji energiiΦ tƻƴŀŘǘƻΣ ŘƻǿƻŘȅ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ǿ ŎƘƻǊƻōƛŜ !ƭȊƘŜƛƳŜǊŀ ŘƻŎƘƻŘȊƛ 

do rozwoju insulinoƻǇƻǊƴƻǏŎƛΣ ŀ ǘƻ Ȋ ƪƻƭŜƛ ƳƻȍŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀŏ ǎƛť Řƻ ƻǎƱŀōƛŜƴƛŀ insulinowego 

ǎȊƭŀƪǳ ǇǊȊŜƪŀȋƴƛŎǘǿŀ ǎȅƎƴŀƱƽǿ ǿ ƴƛŜƪǘƽǊȅŎƘ ŎȊťǏŎƛŀŎƘ ƳƽȊƎǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ !5 [19]. 
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tǊȊŜƎƭŊŘ ƴŀƧƴƻǿǎȊȅŎƘ ŀǊǘȅƪǳƱƽǿ ƛ ŘŀƴȅŎƘ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǿǎƪŀȊǳƧŜ ƴŀ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜ ryzyko 

rozwoju AD u osƽō Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL. Na pǊȊȅƪƱŀŘ .ƛŜǎǎŜƭǎ ƛ wsp. [20] oraz Kopf i wsp. [21], 

podobnie do innych badaczy [22,23] wykazali ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜ ǊȅȊȅƪƻ !5 ǳ ƻǎƽō Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊΦ 

aŜǘŀŀƴŀƭƛȊŀ ƻōŜƧƳǳƧŊŎŀ  м ттс ттт ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǿȅƪŀȊŀƱŀΣ ȍŜ ƻǎƻōȅ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ƳƛŀƱȅ ƛǎǘƻǘƴƛŜ 

ǿƛťƪǎȊŊ ŎȊťǎǘƻǏŏ ǿȅǎǘťǇƻǿŀƴƛŀ !5 ƴƛȍ ƻǎƻby bez tej choroby (RR: 1,53, 95% CI: 1,42-1,63) 

[24]. 

{ǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ !Ǉƻ9-ʶпΣ ƧŜŘŜƴ Ȋ ǘǊȊŜŎƘ ŀƭƭŜƭƛ ŀǇƻƭƛǇƻǇǊƻǘŜiny E, to silny genetyczny czynnik 

ǊȅȊȅƪŀ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ AD [25]. Homozygotyczni nosiciele alleli ApoE-ʶп ǎŊ ƴŀǊŀȍŜƴƛ ƴa 8-krotne 

ȊǿƛťƪǎȊŜƴie ryzyka AD [26]Φ 5ƻŘŀǘƪƻǿƻ ǇŀŎƧŜƴŎƛ Ȋ ¢н5aΣ ƪǘƽǊȊȅ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊ ŀƭƭŜƭ !Ǉƻ9-ʶпΣ ǎŊ 

ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜ ōŀǊŘȊƛŜƧ ǇƻŘŀǘƴƛ ƴŀ ǊƻȊǿƽƧ !5 ƴƛȍ ƻǎƻōȅ ōŜȊ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ώннϐ. Pomimo wszystkich 

ǘȅŎƘ ŘƻǿƻŘƽǿ ƱŊŎȊŊŎȅŎƘ ŎǳƪǊȊȅŎť Ȋ !5Σ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ōŀŘŀƴƛŀ, ƪǘƽǊŜ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ŎǳƪǊȊȅŎŀ 

nie predysponuje do AD [27,28,29]. ½ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴȅŎƘ ǇƻǿȅȍŜƧ ŘŀƴȅŎƘ ǿȅƴƛƪŀΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊŜƪ 

ƳƛťŘȊȅ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ŀ pogorszeniem funkcji poznawczych w !5 ƴƛŜ ȊƻǎǘŀƱ ƧŜǎȊŎȊŜ ǿ ǇŜƱƴƛ 

udowodniony ƛ ǇƻǘǊȊŜōƴŜ ǎŊ dalsze, dobrze zaprojektowane badania kliniczne w celu 

ǿȅƧŀǏƴƛŜƴƛŀ Ǌƻƭƛ cukrzycy w rozwoju funkcji kognitywnych ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ !5Φ 

½ǿƛŊȊŜƪ ǇƻƳƛťŘȊȅ ¢н5a ƛ !5 ƧŜǎǘ ȊƱƻȍƻƴȅ ƛ ǿƛŜƭƻŎȊȅƴƴƛƪƻǿȅΦ WŜŘƴȅƳ Ȋ ǿŀȍƴƛŜƧǎȊȅŎƘ 

ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ƱŊŎȊŊŎȅch ƻōƛŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƧŜǎǘ ƛƴǎǳƭƛƴƻƻǇƻǊƴƻǏŏ. Powoduje ona ŘȅǎŦǳƴƪŎƧť 

ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿΣ ƪǘƽǊŀ Ȋ ƪƻƭŜƛ ǿȅȊǿŀƭŀ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ȊŀǇŀƭƴŊ [30,31]. W tych warunkach 

opornƻǏŏ ƴŀ ƛƴǎǳƭƛƴť ȊǿƛťƪǎȊŀ ǇƻȊƛƻƳ cytokin, takich jak IL-6, IL-мʲ ƛ L[-18, czynnika martwicy 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ-alfa (TNF-ʰύ ƛ ōƛŀƱƪŀ C-reaktywnego (CRP) [32-34].  

Insulina jest odpowiedzialna Ȋŀ ƪƻƴǘǊƻƭť ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŀ ƴŜǳǊƻǘǊŀƴǎƳƛǘŜǊƽǿ ƳƽȊƎƻǿȅŎƘ Ȋ ǎȅƴŀǇǎ 

ƻǊŀȊ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ǇǊȊŜƪŀȋƴƛŎǘǿŀ ȊǿƛŊȊŀƴego Ȋ ǇǊƻŎŜǎŀƳƛ ǳŎȊŜƴƛŀ ǎƛť ƛ ǇŀƳƛťŎƛ ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŜƧΦ 

U ŎƘƻǊȅŎƘ Ȋ !5 ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŜǊǿƻǿŜ ƴƛŜ ǊŜŀƎǳƧŊ ƴŀ ƛƴǎǳƭƛƴťΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ȊŀōǳǊȊƻƴŜ ƧŜǎǘ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊƽǿ ƛƴǎǳƭƛƴƻǿȅŎƘΣ Ŏƻ Řƻ ȊƱǳŘȊŜƴƛŀ ǇǊȊȅǇƻƳƛƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť ǘȅǇǳ LLΦ Lƴǎǳƭƛƴŀ ǇŜƱƴƛ ǘŀƪȍŜ 

ƴŀŘǊȊťŘƴŊ ŦǳƴƪŎƧť ǿŜ ǿƱŀǏŎƛǿȅƳ ǇǊȊŜōƛŜƎǳ ǇǊƻŎŜǎƽǿ metabolicznych ǿ ƳƽȊƎǳ. Mechanizm 

ƧŜƧ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ǿ ƻŘƴƛŜǎƛŜƴƛǳ Řƻ ōƛŀƱƪŀ ǘŀǳ ǇƻƭŜƎŀ ƴŀ ǿǇƱȅǿŀƴƛǳ όǿǊŀz z insulinopodobnym 

czynnikiem wzrostu) na procesy fosforylacji [35,36].  

Inne ǘȅǇƻǿŜ ŎŜŎƘȅ !5 ƛ ¢н5a ƻōŜƧƳǳƧŊ ƴŀǎƛƭŜƴƛŜ ǇǊƻŎŜǎƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ ȊŜ stresem 

oksydacyjnym i tworzeniem ƪƻƵŎƻǿȅŎƘ ȊŀŀǿŀƴǎƻǿŀƴȅŎƘ ǇǊƻŘǳƪǘƽǿ ƎƭƛƪŀŎƧƛ - (AGE). WǎǇƽƭƴŜ 

cechy AD i T2DM to ǘŀƪȍŜ ǘǿƻǊȊŜƴƛŜ ʲ-amyloidu ό!ʲύ Ȋ ōƛŀƱƪŀ ǇǊŜƪǳǊǎƻǊƻǿŜƎƻ ŀƳȅƭƻƛŘǳ ό!ttύ, 

aktywacja kinazy syntazy glikogenu όD{YоύΣ ƪǘƽǊŀ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊȅ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ǿ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧƛ 

ōƛŀƱƪŀ ǘŀǳΦ tƻƴŀŘǘƻΣ ƛƴǎǳƭƛƴŀ ǎǘȅƳǳƭǳƧŜ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ŀŎŜǘȅƭƻǘǊŀƴǎŦŜǊŀȊȅ ŎƘƻƭƛƴȅΣ ŜƴȊȅƳǳ 

odpowiŜŘȊƛŀƭƴŜƎƻ Ȋŀ ǎȅƴǘŜȊť ŀŎŜǘȅƭƻŎƘƻƭƛƴȅ. SǘŊŘ ǘŜȍ ƻōƴƛȍƻƴŜ ǇƻȊƛƻƳȅ ƛƴǎǳƭƛƴȅ ƳƻƎŊ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀŏ ǎƛť Řƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ǎǘťȍŜƴƛŀ acetylocholiny, co jest charakterystyczne w przebiegu 

AD [36]. bŀ ǊȅŎƛƴƛŜ н ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǎŎƘŜƳŀǘ ǇƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎȅ ƳƻȍƭƛǿŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƱŊŎȊŊŎŜ 

ŎǳƪǊȊȅŎť ƛ ŎƘƻǊƻōť !ƭȊƘŜƛƳŜǊŀΦ   
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Rycina 2. aŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƱŊŎȊŊŎŜ ŎǳƪǊȊȅŎť ǘȅǇǳ LL ƛ ŎƘƻǊƻōť !ƭȊƘŜƛƳŜǊŀΦ  

 

4. 1. 3. Metformina 

 

Klasyczna ŦŀǊƳŀƪƻǘŜǊŀǇƛŀ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǘȅǇǳ LL ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀ ǎƛť ƻŘ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧƛ ǎǘȅƭǳ ȍȅŎƛŀ. Pra-

ǿƛŘƱƻǿŜ ȍȅǿƛŜƴƛŜ ƻǊŀȊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŦƛȊȅŎȊƴŀ ƳŀƧŊ ƛǎǘƻǘƴŜ ȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ǿ ǇƻǇǊŀǿƛŜ ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǎǘŀƴǳ 

ȊŘǊƻǿƛŀ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻǊŀȊ ǇǊŜǿŜƴŎƧƛ ƛ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱȅŎƘ ǇƻǿƛƪƱŀƵ ŎǳƪǊȊȅŎȅΦ WŜǏƭƛ ǇƻƳƛƳƻ 

ȊƳƛŀƴȅ ǎǘȅƭǳ ȍȅŎƛŀ ƴƛŜ ǳŘŀƧŜ ǎƛť ǳǘǊȊȅƳŀŏ ƻǇǘȅƳŀƭƴŜƧ ƪƻƴǘǊƻƭƛ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴŜƧ ŎƘƻǊƻōȅ ƴŀƭŜȍȅ 

Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀŏ Řƻǳǎǘƴȅ lek przeciwcukrzycowy. Metformina jest lekiem pierwszego wyboru przy 

rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu II, o ile nie jest przeciwwskazana 

ƭǳō ȋƭŜ ǘƻƭŜǊƻǿŀƴŀΦ DŘȅ ƛƴǎǳƭƛƴƻƻǇƻǊƴƻǏŏ ǇƻǎǘťǇǳƧŜΣ ŀ ƻǇŎƧŀ ƳƻƴƻǘŜǊŀǇƛƛ ǎǘŀƧŜ ǎƛť 

niewystarczaƧŊŎŀ Řƻ ƪƻƴǘǊƻlowania poziomu glukozy we krwi, ƴŀƭŜȍȅ ŘƻŘŀŏ ŘǊǳƎƛ ƭŜƪ Řƻǳǎǘƴȅ 

όƴǇΦ ǇƻŎƘƻŘƴŊ ǎǳƭŦƻƴȅƭƻƳƻŎȊƴƛƪŀύ [37]Φ tƻǎǘťǇǳƧŊŎȅ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǘȅǇǳ LL ƛ spadek 

ǿȅǘǿŀǊȊŀƴƛŀ ƛƴǎǳƭƛƴȅ ŜƴŘƻƎŜƴƴŜƧ ǿȅƳŀƎŀƧŊ Ǉodania egzogennej insuliny [37-40]. 

Do ƴŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ƎǊǳǇ ƭŜƪƽǿ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ ǿ leczeniu cukrzycy typu II zaliczamy: pochodne 

sulfonylomocznika, biguanidy (metformina), glinidy (np. repaglinid), ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ʰ-glukozydazy 

(akarboza), tiazolidynodiony όŀƎƻƴƛǏŎƛ ǊŜŎΦ tt!w)ɹ, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4; 

gliptiny), analogi glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i analogi amyliny [41]. 

aŜǘŦƻǊƳƛƴŀΣ ǎȅƴǘŜǘȅŎȊƴȅ ōƛƎǳŀƴƛŘΣ ƧŜǎǘ ƻōŜŎƴƛŜ ƧŜŘƴȅƳ Ȋ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ȊŀƭŜŎŀƴȅŎƘ ƭŜƪƽǿ 

w leczeniu cukrzycy typu II ƴŀ ŎŀƱȅƳ ǏǿƛŜŎƛŜΦ hǇǊƽŎȊ ǘŜƎƻ ǿǎƪŀȊŀƴƛŀ, metŦƻǊƳƛƴŀ ƧŜǎǘ ǊƽǿƴƛŜȍ 

stosowana ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ȊŜǎǇƻƱǳ ǇƻƭƛŎȅǎǘȅŎȊƴȅŎƘ ƧŀƧƴƛƪƽǿ όt/h{ύΣ ȊŜǎǇƻƱǳ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴŜƎƻ, 

a ǘŀƪȍŜ ǿ ǇǊƻŦƛƭŀƪǘȅŎŜ cukrzycy [42-44]. 
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²ƛŜƭŜ ōŀŘŀƵ ǿǎƪŀȊǳƧŜΣ ȍŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ƎƱƽǿƴȅ ŎŜƭ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴŜƎƻ 

metforminy [45]. Lek ƎǊƻƳŀŘȊƛ ǎƛť ǿ ƳŀŎƛŜǊȊȅ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿΣ ƎŘȊƛŜ ƘŀƳǳƧŜ ƪƻƳǇƭŜƪǎ L 

ƱŀƵŎǳŎƘŀ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳ ŜƭŜƪǘǊƻƴƽǿΣ ǇƻǿƻŘǳƧŊŎ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜ ǳǘƭŜƴƛŀƴƛŀ b!5I ƛ ƻǎǘŀǘŜŎȊƴƛe 

zmniejszenie syntezy ATP [45,46ϐΦ ½Ƴƛŀƴȅ ǘŜ ǇƻǿƻŘǳƧŊ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ƪƛƴŀȊȅ AMP (AMPK) 

όƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ȊŀƭŜȍƴȅ od kinazȅ ǿŊǘǊƻōƻǿŜƧ .м ό[Y.мύ) [47]. W rezultacie metformina hamuje 

ƎƭǳƪƻƴŜƻƎŜƴŜȊť ǿŊǘǊƻōƻǿŊ ƛ ȊǿƛťƪǎȊŀ ȊǳȍȅŎƛŜ ƎƭǳƪƻȊȅ ǿ ƳƛťǏƴƛŀŎƘ ώпу]. Foretz i wsp. ȊǿǊƽŎƛƭƛ 

ǳǿŀƎť ƴŀ ƻōŜŎƴƻǏŏ ƴƛŜȊŀƭŜȍƴŜƧ ƻŘ [Y.м ƛ !atY ǏŎƛŜȍƪƛ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ ǿŊǘǊƻōƻǿŜƧ 

glukoneogenezy [49].  

MetforƳƛƴŀ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť ǘŀƪȍŜ Řƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ƘƛǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴŜƳƛƛ ǇƻǇǊȊŜȊ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ  

ǿǊŀȍƭƛǿƻǏŎƛ ƴŀ ƛƴǎǳƭƛƴť ώ41ϐΦ 5ȊƛŀƱŀƴƛŜ ǘƻ ǿȅƴƛƪŀ ƳΦƛƴΦ Ȋ ǇƻǏǊŜŘƴƛŜƧ ƛƴŘǳƪcji ekspresji receptora 

insulinowego oraz ƻōƴƛȍŜƴƛa poziomu glukozy we krwi w wyniku hamowania ǿŎƘƱŀƴƛania 

glukozy w przewodzie pokarmowym [41,50]. Metformina zmniejsza ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ ƛƴǎǳƭƛƴť 

poprzez ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ kinazy tyrozynowej ǊŜŎŜǇǘƻǊŀ ƛƴǎǳƭƛƴȅΣ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ syntezy 

glikogenu oraz ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ƎƭǳƪƻȊȅ D[¦¢п [51]. bŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊŜ mechanizmy 

ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƘƛǇƻƎƭƛƪŜƳƛȊǳƧŊŎȅƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜƳ ƳŜǘŦƻrminy przedstawiono na rycinie 3. 

 

 
Rycina 3. aŜŎƘŀƴƛȊƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƘƛǇƻƎƭƛƪŜƳƛȊǳƧŊŎŜƎƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΦ 

{ƪǊƽǘȅΥ ²Y¢ ς ǿƻƭƴŜ ƪǿŀǎȅ ǘƱǳǎȊŎȊƻǿŜΣ AMPK ς kinaza AMP, GLUT-1/4 ς transportery 

glukozy, IR ς receptor insuliny, SREBP-1 ς ōƛŀƱƪƻ ǿƛŊȍŊŎŜ ǎŜƪǿŜƴŎƧť ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǎǘŜǊƻƭŜ. 

 

hōŜŎƴƛŜ ǳǿŀȍŀ ǎƛťΣ ȍŜ ȊŀǊƽǿƴƻ ǇƻǎǘťǇƻǿŀƴƛŜ ƴƛŜŦŀǊƳŀƪƻƭƻƎƛŎȊƴŜΣ Ƨŀƪ ƛ ǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜ 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ƳŀƧŊ ǳŘƻǿƻŘƴƛƻƴŊ Ǌƻƭť ǿ ȊŀǇƻōƛŜƎŀƴƛǳ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǳ ƻǎƽō ȊŜ ǎǘŀƴŜƳ 

przedcukrzycowym. Slama ώрнϐ ǿȅƪŀȊŀƱΣ ȍŜ lŜŎȊŜƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊȅƱƻ ŎȊťǎǘƻǏŏ 

ǿȅǎǘťǇƻǿŀƴƛŀ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǳ ƻǎƽō Ȋ LD¢ όǳǇƻǏƭŜŘȊƻƴŊ ǘƻƭŜǊŀƴŎƧŊ ƎƭǳƪƻȊȅύ ƛ Ȋ ǿȅǎƻƪƛƳ ǎǘťȍŜƴƛŜƳ 

glukozy w osoczu na czczo. 
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hǇǊƽŎȊ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƘƛǇƻƎƭƛƪŜƳƛȊǳƧŊŎȅŎƘΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƻƪŀȊŀƱŀ ǎƛť wywieraŏ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ 

na profil lipidowy [53]. Yƛƭƪŀ ōŀŘŀƵ ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ ǎǳƎŜǊǳƧŜΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ 

ƻōƴƛȍŜƴƛŀ poziomu cholesterolu ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƎƻ i cholesterolu LDL (low-density lipoproteins) 

[54]. W ǇǊȊŜŎƛǿƛŜƵǎǘǿƛŜ Řƻ ǘȅŎƘ ǿȅƴƛƪƽǿ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ ƧŜŘƴŀƪΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ Ƴŀ ǿǇƱȅǿǳ 

na cholesterol HDL (high-density lipoproteins) ƭǳō ǘǊƛƎƭƛŎŜǊȅŘȅ ό¢Dύ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ 

typu II [54]. LǎǘƴƛŜƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ƛƴƴŜ ōŀŘŀƴƛŀΣ ƪǘƽǊŜ ƴƛŜ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊŀƧŊ ǇƻȊȅǘȅǿƴȅŎƘ ŜŦŜƪǘƽǿ 

stosowania metforminy w odniesieniu do zmian w profilu lipidowym [55]Σ ŘƭŀǘŜƎƻ ƴƛŜ Ƴƻȍƴŀ 

ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴƛŜ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƛŏΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƪƻǊȊȅǎǘƴƛŜ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ǘŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅΦ 

Niezwykle istotne z klinicznego punktu widzenia ƻƪŀȊŀƱȅ ǎƛť badania UKPDS (United Kingdom 

Prospective Diabetes Study). UŘƻǿƻŘƴƛƱȅ oneΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊa ƭƛŎȊōť 
zgonƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴych Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ (o 42%), a taƪȍŜ ǏƳƛŜǊǘŜƭƴƻǏŏ ƻƎƽƭƴŊ (o 36%) [56]. Wykazano 

ǇƻƴŀŘǘƻΣ ȍŜ stosowanie metforminy ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL istotnie redukuje ryzyko 

ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ ȊŀǿŀƱǳ ƳƛťǏƴƛŀ ǎŜrcowego (o 39%) [56]. Podobne wyniki uzyskano w innych 

badaniach klinicznych i epidemiologicznych [57-58]. ZaproponowanƻΣ ȍŜ te pozytywne 

rezultaty ƳƻƎŊ ǿȅƴƛƪŀŏ ƴƛŜ ǘȅƭƪƻ Ȋ ƭŜǇǎȊŜƧ ƪƻƴǘǊƻƭƛ ƎƭƛƪŜƳƛƛΣ ŀƭŜ ǊƽǿƴƛŜȍ Ȋ ǇƻǿƻŘu utraty masy 

ŎƛŀƱŀΦ [ŜŎȊŜƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊ ǎǘŀƴƻǿƛ ƛǎǘƻǘƴȅ ŜƭŜƳŜƴǘ ȊƛƴǘŜƎǊƻǿŀƴŜƧ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧƛ ǎǘȅƭǳ ȍȅŎƛŀ oraz 

farmakoterŀǇƛƛ ȊŀǇƻōƛŜƎŀƧŊŎŜƧ ȊŀǊƽǿƴƻ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǘȅǇǳ LL, jak i chorobie sercowo-naczyniowej 

[59ϐΦ {ǘŊŘ ǘŜȍ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǳǿŀȍŀƴŀ jest za ǿȅƧŊǘƪƻǿƻ cenny ƭŜƪ ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ƧŜƎƻ 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿŎǳƪǊȊȅŎƻǿŜ ƻǊŀȊ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ǏƳƛŜǊǘŜƭƴƻǏŏ ǿ ǘŜƧ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ώроΣсл].  

Wyniki publikacji autorstwa Hong [61], Yang [62], Kinsara [63], Chi [64] oraz Nesti [65] 

ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƻǎƱŀōƛŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŜ ƴƛŜŘƻƪrwienno-ǊŜǇŜǊŦǳȊȅƧƴŜ ǿ ƳƛťǏƴƛǳ 

sercowym i zapobiega przebudowie wywƻƱŀƴŜƧ ŎȊȅƴƴƛƪŀƳƛ ƘǳƳƻǊŀƭƴȅƳƛ 

i ƘŜƳƻŘȅƴŀƳƛŎȊƴȅƳƛΦ {ǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ ǘŀƪȍŜΣ ȍŜ ƭŜƪ ten ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ŀǇƻǇǘƻȊť ƪŀǊŘƛƻƳƛƻŎȅǘƽǿ, 

poprawia ŀŘŀǇǘŀŎƧť ich metabolizmu podczas niedokrwienia oraz chroni przed rozwojem 

ƴƛŜǿȅŘƻƭƴƻǏŎƛ ǎŜǊŎŀ ώро]. 

Kilka ŘƻƴƛŜǎƛŜƵ wskazuje, ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƳƻȍŜ ƘŀƳƻǿŀŏ proces powstawania blaszki 

ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ [66,67ϐΦ ² ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ōŀŘŀƵ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ proces 

powstawania ȊƳƛŀƴ ǿ ǘťǘƴƛŎŀŎƘ ƴƛŜ ōȅƱ ȊǿƛŊȊŀƴȅ Ȋ ǇƻȊƛƻƳŜƳ ƭƛǇƛŘƽǿ ǿ ƻǎƻŎȊǳ. Sugeruje to, 

ȍŜ ƭŜƪ ǘŜƴ ƳƻȍŜ ǘŀƪȍŜ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀŏ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ƴŀ ƴŀŎȊȅƴƛŀ ƪǊǿƛƻƴƻǏƴŜΣ ƎƱƽǿƴƛŜ poprzez 

ȊŀǇƻōƛŜƎŀƴƛŜ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛƻƳ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ naczyniowego ƻǊŀȊ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ 

ŦǳƴƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ [59ϐΦ DƱƽǿƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ǇǊȊŜŎƛǿƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƎƻ 

ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƻōŜƧƳǳƧŊ ƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ǇǊȊȅƭŜƎŀƴƛŀ leǳƪƻŎȅǘƽǿ Řƻ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ 

koƳƽǊŜƪ ǇƛŀƴƪƻǿŀǘȅŎƘΣ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀdkƛŎƘ ƛ ŀƎǊŜƎŀŎƧƛ ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛ ώсу]. 

bƛŜƪǘƽǊŜ ǇǳōƭƛƪŀŎƧŜ ǿǎƪŀȊǳƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ na profibrynolitycznŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΦ bŀ 

ǇǊȊȅƪƱŀŘ 12-tygodniowe podawanie metforminy w dawce 2550 mg dziennie przyczynƛƱƻ ǎƛť Řƻ 

zmniejszenia poziomu PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu 1) (200,7 ng/mL ƴŀ ǇƻŎȊŊǘƪǳ 

bŀŘŀƴƛŀ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ мтоΣт ƴƎκƳ[ po 12 tygodniach) [69ϐΦ {ǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ȊŀǇƻōƛŜƎŀ ǇƻǿƛƪƱŀƴƛƻƳ ƳƛƪǊƻ- i makronaczyniowym w cukrzycy poprzez 

ǇƻǇǊŀǿť ŦǳƴƪŎƧƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ώтлϐ ǿ ǎǇƻǎƽō ȊŀƭŜȍƴȅ ƻŘ !atYΦ {ȊŎȊŜƎƽƱƻǿȅ ƻǇƛǎ 

ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ ǳƪƱŀŘ ǎŜǊŎƻǿƻ-naczyniowy i hemostaȊť ȊƻǎǘŀƱ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴȅ 
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w artykule αIs Metformin a Perfect Drug? Updates in Pharmacokinetics and 

Pharmacodynamicsέ [H1 (P)]. 

²ƛŜƭŜ ōŀŘŀƵ ǿȅƪŀȊǳƧŜΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿȅǿƛŜǊŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ przeciwnowotworowe [41]. Na 

ǇǊȊȅƪƱŀŘ Evans i wsp. ǎǘǿƛŜǊŘȊƛƭƛΣ ȍŜ ǇŀŎƧŜƴŎƛ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL ƭŜŎȊŜƴƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊ ƳƛŜƭƛ ƴƛȍǎzy 

ǿǎƪŀȋƴƛƪ ǏƳƛŜǊǘŜƭƴƻǏŎƛ na nowotwory ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ ƪǘƽǊȊȅ ƴƛŜ ǎǘƻǎƻǿŀƭƛ 

metforminy [71]. {ǘŊŘ ǘŜȍ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ŎƻǊŀȊ ǿƛťƪǎȊȅƳ ǎǘƻǇƴƛǳ ǇǊȊȅŎƛŊƎŀ ǳǿŀƎť ōŀŘŀŎȊȅ 

ŘȊƛťƪƛ ǎǿƻƛƳ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛƻƳ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅƳ, w ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƻǏŎƛ ǿ Ǌŀƪǳ sutka, jajnika, 

trzonu macicy i trzustki [41]Φ hǇǊƽŎȊ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅŎƘΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƳƻȍŜ 

ǇƻǇǊŀǿƛŏ ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŏ ǊƽȍƴȅŎƘ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇŜǳǘȅƪƽǿ ƛ ǇƻƳƽŎ ǿ Ǉƻƪƻƴŀƴƛǳ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ 

chemioteraǇƛťΦ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ǿȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ȊǿƛťƪǎȊŀ ǿǊŀȍƭƛǿƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ 

nowotworowych ŜƴŘƻƳŜǘǊƛǳƳ ƴŀ ŎƛǎǇƭŀǘȅƴť ƛ ǇŀƪƭƛǘŀƪǎŜƭ [72,73]Σ ŀ ǘŀƪȍŜ ǇƻƪƻƴǳƧŜ ƻǇƻǊƴƻǏŏ 

na trastuzumab w ȊǿƛŜǊȊťŎȅm modelu raka sutka [74]Φ DƱƽǿƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ 

przeciwnowotworowej aktywnoǏŎƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇƛǎŀƴŜ w publikacji "Metformin - 

from anti-diabetic drug to anti-cancer ŘǊǳƎέ i podsumowane na Rycinie 4. 

 

 
Rycina 4. YƻƳƽǊƪƻǿŜ ƛ ƻƎƽƭƴƻǳǎǘǊƻƧƻǿŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƎƻ 

metforminy.  

{ƪǊƽǘȅΥ OCT ς ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊȅ Řƭŀ ƪŀǘƛƻƴƽǿ ƻǊƎŀƴƛŎȊƴȅŎƘΣ Ƴ¢hw - ssaczy cel rapamycyny, ROS ς 

reaktywne formy tlenu, IGF-1 ς insulinopodobny czynnik wzrostu, LDL ς ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴȅ ƻ ƳŀƱŜƧ 

ƎťǎǘƻǏŎƛΣ ¢D ς triglicerydy, CRP ς ōƛŀƱƪƻ /-reaktywne.  

 

hǇǊƽŎȊ ǿȅȍŜƧ ǿȅƳƛŜƴƛƻƴȅŎƘ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅŎƘ ŜŦŜƪǘƽǿ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ metforminy w odniesieniu do 

ƎƭƛƪŜƳƛƛΣ ǇǊƻŦƛƭǳ ƭƛǇƛŘƻǿŜƎƻΣ ǳƪƱŀŘǳ ǎŜǊŎƻǿƻ-ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƛ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ 

przeciwnowotworowych metformina ǿȅƪŀȊǳƧŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀǇŀƭƴŜ 

i przeciwstarzeniowe [75-78]. 
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Jak szerzej przedstawiono w rozdziale 4. 1.2, wiele aktualnych danych sugerujeΣ ȍŜ metformina 

ƳƻȍŜ ƻŘƎǊȅǿŀŏ ȊƴŀŎȊŊŎŊ Ǌƻƭť ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ŎƘƻǊƻōȅ !ƭȊƘŜƛƳŜǊŀ ό!5ύ. IǎǘƴƛŜƧŊ ōŀŘŀƴƛŀ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜ 

ǇƻǘǿƛŜǊŘȊŀƧŊŎŜ ƧŜƧ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǇƻǇǊŀǿȅ funkcji poznawczych i utraty 

ǇŀƳƛťŎƛΦ YƻǊȊȅǎǘƴŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿȅƴƛƪŀƧŊ z jej molekularnego mechanizmu 

ŘȊƛŀƱŀƴƛŀΦ bŀƧƴƻǿǎȊŜ ŘƻƴƛŜǎƛŜƴƛŀ ƴŀǳƪƻǿŜ ǎǳƎŜǊǳƧŊΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƳƻȍŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀŏ ǊȅȊȅƪƻ 

AD poprzez ȊƴƛŜǎƛŜƴƛŜ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ƛƴǎǳƭƛƴť ǿ ƳƽȊƎǳ [79,80]. Ponadto aktywacja AMPK 

wywiera ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƴŜǳǊƻǇǊƻǘŜƪŎȅƧƴŜ ƴŀ ƭǳŘȊƪƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŜǊǿƻǿŜ, poprawia funkcje 

ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭƴŜ ƛ ƻǎƱŀōƛŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ !D9 (zaawansowane produkty glikacji) [81]. Stwierdzono 

ǘŀƪȍŜΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť -̡sekretazy 1 (BACE1) i ƧŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

w ƳƻŘŜƭŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ƻǊŀȊ in vivoΣ ǘȅƳ ǎŀƳȅƳ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀƧŊŎ ƛƭƻǏŏ ǇǊƻŘǳƪǘƽǿ ǇƻǿǎǘŀƱȅŎƘ 

w wyniku ƧŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ƻǊŀȊ ǿȅǘǿŀǊȊŀƧŀƴƛŜ -̡amyloidu [82]. Ponadto Zhou i wsp. [83] 

ǿȅƪŀȊŀƭƛΣ ȍŜ traktowanie ǎȊŎȊǳǊȊȅŎƘ ƴŜǳǊƻƴƽǿ ǿ ƳƽȍŘȍƪǳ ό/Gbύ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊ ȊƴŀŎȊŊŎƻ 

ȊǿƛťƪǎȊŀƱƻ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ warunkach ƴŜǳǊƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ƛƴdukowanej przez 

glutaminian [83].  

tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ƪƛƭƪŀ ōŀŘŀƵ in vivo ƻŎŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǿǇƱȅǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

acetylocholinoesterazy (AChE)Σ ƪǘƽǊŜƧ ǇƻȊƛƻƳ ƧŜǎǘ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅ ȊŀǊƽǿƴƻ ǿ ŎƘƻǊƻōƛŜ 

Alzheimera, jak i cukrzycy typu IIΦ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ .ƘǳǘŀŘŀ ƛ ǿǎǇΦ [84] zōŀŘŀƭƛ ǿǇƱȅǿ alkaloidu - 

berberyny ƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ ȊŀōǳǊȊŜƴƛŀ ŦǳƴƪŎƧƛ ǇƻȊƴŀǿŎȊȅŎƘ ǳ ǎȊŎȊǳǊƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŊ 

ǎǘǊŜǇǘƻȊƻǘƻŎȅƴŊΦ LƴŘǳƪŎƧŀ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǳ ǎȊŎȊǳǊƽǿ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ ǇƻǿŀȍƴŜƎƻ ǳǇƻǏƭŜŘȊŜƴƛŀ ǿ 

procesie uczenia ǎƛť ƛ ǇŀƳƛťŎƛΦ hōƧŀǿȅ ǘŜ ǿȅƴƛƪŀƱȅ ȊŜ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜƧ ǇŜǊƻƪǎȅŘŀŎƧƛ ƭƛǇƛŘƽǿ 

i ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ŎƘƻƭƛƴƻŜǎǘŜǊŀȊ όChE). AuǘƻǊȊȅ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛƭƛΣ ȍŜ ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŜ leczenie (30 dni) za 

ǇƻƳƻŎŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ ŘŀǿŎŜ рлл ƳƎκƪƎ ǇƻǇǊŀǿƛŀ ȊŘƻƭƴƻǏŎƛ ǇƻȊƴŀǿŎȊŜΣ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ stres 

ƻƪǎȅŘŀŎȅƧƴȅ ƛ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ AChE. Wyniki ǇǊŀŎ ƴŀǳƪƻǿȅŎƘ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜ ǎǇŜƪǘǊǳƳ 

ƪƻǊȊȅǎǘƴȅŎƘ ŜŦŜƪǘƽǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƻōŜƧƳǳƧŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀǇŀƭƴŜ 

i ǇǊȊŜŎƛǿǳǘƭŜƴƛŀƧŊŎŜ [85,86]. 

Pod wȊƎƭťŘŜƳ ŎƘŜƳƛŎȊƴȅƳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƧŜǎǘ ǇƻŎƘƻŘƴŊ biguanidu (chlorowodorek 1,1-

dimŜǘȅƭƻōƛƎǳŀƴƛŘǳύ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊŎŊ ǎƛť ǿȅǎƻŎŜ ƘȅŘǊƻŦƛƭƻǿȅƳƛ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀƳƛ [46,87]. 

W warunkach fizjologicznych mŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ǿ ǇƻǎǘŀŎƛ dodatnio ƴŀƱŀŘƻǿŀƴŜƧ 

(sprotonowanej). Te ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ŦƛȊȅƪƻchemicznŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ ǿƻƭƴŜƎƻ 

i ƴƛŜǇŜƱƴŜƎƻ ǿŎƘƱŀƴƛŀƴƛŀ Ȋ ƧŜƭƛǘŀ ŎƛŜƴƪƛŜƎƻ ƻǊŀȊ ōǊŀƪǳ ƳƻȍƭƛǿƻǏŎƛ dyfuzji ƭŜƪǳ ǇǊȊŜȊ ōƱƻƴȅ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ώууϐΦ 5ƻǎǘťǇƴƻǏŏ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ Ǉƻ ǇƻŘŀƴƛǳ ŘƻǳǎǘƴȅƳ ƻǎȊŀŎƻǿŀƴƻ ƴŀ 

50 - 60%, ale odnotowano ǘŀƪȍŜ ȊƴŀŎȊƴŊ ȊƳƛŜƴƴƻǏŏ ƳƛťŘȊȅƻǎƻōƴƛŎȊŊΣ ƪǘƽǊŀ ƳƻȍŜ ǇƻǿƻŘƻǿŀŏ 

brak odpowiedzi na lek [88]. 

aŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƧŜǎǘ ŀƪǘȅǿƴƛŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘƻǿŀƴŀ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ za ǇƻǏǊŜŘƴƛŎǘǿŜƳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ, 

ƎƱƽǿƴƛŜ ǇƻǇǊȊŜȊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊȅ ƪŀǘƛƻƴƽǿ ƻǊƎŀƴƛŎȊƴȅŎƘ όh/¢ύ ƛ ōƱƻƴƻǿŜ transportery monoamin 

(PMAT) [87,88]Φ ²ŎƘƱŀƴƛŀƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ ǏǿƛŜǘƭŜ ƧŜƭƛǘŀ ƻŘōȅǿŀ ǎƛť Ȋŀ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎǘǿŜƳ 

ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ta!¢Σ ȊƭƻƪŀƭƛȊƻǿŀƴȅŎƘ ƴŀ ōƱƻƴƛŜ ǇƻŘǎǘŀǿƴŜƧ ŜƴǘŜǊƻŎȅǘƽǿ i ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ 

h/¢мΣ ƪǘƽǊŜ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ƴŀ ōƱƻƴƛŜ ǇƻŘǎǘŀǿƴƻ-bocznej enterocyǘƽǿ [89ϐΦ ² ǿŊǘǊƻōƛŜ 

metformina jest ǿȅŎƘǿȅǘȅǿŀƴŀ ǇǊȊŜȊ ƘŜǇŀǘƻŎȅǘȅ ƎƱƽǿƴƛŜ ǇǊȊȅ ǳŘȊƛŀƭŜ OCT1 

i prawdopodobnie przez OCT3Φ ² ƴŜǊƪŀŎƘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀōƱƻƴƪŀ opiera 
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ǎƛť ƴŀ transporterach OCT2, uƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ekspresji na ōƱƻƴƛŜ podstawno-bocznej, a wydalanie 

metforminy Řƻ ƳƻŎȊǳ ƻŘōȅǿŀ ǎƛť Ȋ ǳŘȊƛŀƱŜƳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ Ȋ ƎǊǳǇȅ a!¢9 м ƛ н (multidrug 

and toxin extrusion protein). {ǘŊŘ ǘŜȍ Ƴƻȍƴŀ ȊŀƱƻȍȅŏΣ ȍŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊȅ ƛ ƛŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀΣ 

aktȅǿƴƻǏŏ ƭǳō ǇƻƭƛƳƻǊŦƛȊƳ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ Ŧŀrmakokinetyczne metforminy, w tym 

ƧŜƧ ǿŎƘƱŀƴƛŀƴƛŜ ǿ ǇǊȊŜǿƻŘȊƛŜ ǇƻƪŀǊƳƻǿȅƳΣ ŘȅǎǘǊȅōǳŎƧť ƛ ǿȅŘŀƭŀƴƛŜΣ ŀ ǘŀƪȍŜ efekty 

biochemiczne u ludzi [87]. 

Wŀƪ ŘƻǘŊŘ ƴƛŜ ȊƴŀƭŜȊƛƻƴƻ ǇƻǿƛŊȊŀƵ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛȊƳŜƳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢ ŀ ŎƘƻǊƻōŀƳƛ 

ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅƳƛ ǳ ƭǳŘȊƛΦ WyŘŀƧŜ ǎƛťΣ ȍŜ ǿƛťƪǎȊȅƳ ǊȅȊȅƪƛŜƳ ȊǿƛŊȊŀƴȅƳ Ȋ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛȊƳŜƳ h/¢ 

oraz substratami przenoszonymi za ich pomƻŎŊ ƧŜǎǘ ƳƻȍƭƛǿƻǏŏ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ interaƪŎƧƛ ƳƛťŘȊȅ 

ƭŜƪŀƳƛΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛȊƳ h/¢м ƧŜǎǘ ȊǿƛŊȊŀƴȅ ȊŜ ȊƳƛŜƴƛƻƴŊ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅƪŊ 

metforminy i imatynibu (inhibitor kinazy tyrozynowej) [90]. Ponadto stwierdzonoΣ ȍŜ ŘƻǳǎǘƴŜ 

leki przeciwcukrzycowe, takiŜ Ƨŀƪ ǊŜǇŀƎƭƛƴƛŘ ƛ ǊƻȊȅƎƭƛǘŀȊƻƴ ƘŀƳǳƧŊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ za 

ǇƻǏǊŜŘƴƛŎǘǿŜƳ h/¢м ώф1]. 

 

4. 1.4. Pochodne biguanidu 

 

½Ŝ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ǊŜƭŀǘȅǿƴƛŜ ƴƛǎƪƛŜ ƻǊŀȊ ƴƛŜŎŀƱƪƻǿƛǘŜ ǿŎƘƱŀƴƛŀƴƛŜ Ȋ ǇǊȊŜǿƻŘǳ ǇƻƪŀǊƳƻǿŜƎƻΣ 

ǇƻǿƻŘǳƧŊŎŜ ǳƳƛŀǊƪƻǿŀƴŊ ŘƻǎǘťǇƴƻǏŏ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŊ ƻǊŀȊ ȊƴŀŎȊƴŜ ǊƽȍƴƛŎŜ ƳƛťŘȊȅƻǎƻōƴƛŎȊŜ 

i  ǿŜǿƴŊǘǊȊƻǎƻōƴƛŎȊŜ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ ƴŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴťΣ ǇƻŘƧťǘƻ ƪƛƭƪŀ ǇǊƽō ǎȅƴǘŜȊȅ 

ƴƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ όǇƻŎƘƻŘƴŜΣ ǇǊƻƭŜƪƛύ w celu poprawy profilu farmakokinetycznego 

metforminy [92,93,94]. ½ŜǎǇƽƱ IǳǘǘǳƴŜƴ ȊǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƱ ƪƛƭƪŀ tioalkilowych ǇǊƻƭŜƪƽǿ 

όȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅŎƘ ǳƎǊǳǇƻǿŀƴƛŜ b-S) o lepszej absorpcji z przewodu pokarmowego w stosunku 

do metforminy [92-94]. Badania in vivo wybranyŎƘ ǇǊƻƭŜƪƽǿ ǳƧŀǿƴƛƱȅΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ǘŜ ƎǊƻƳŀŘȊŊ 

ǎƛť w ŜǊȅǘǊƻŎȅǘŀŎƘΣ ƎŘȊƛŜ ǳƭŜƎŀƧŊ ōƛƻƪƻƴǿŜǊǎƧƛ Řƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƎǊǳǇ ǘƛƻƭƻǿȅŎƘ 

i ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƛƭƻǏŎƛƻǿƻ ǳǿŀƭƴƛŀƧŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴťΣ Ŏƻ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ǿȅŘƱǳȍŜƴƛŀ biologicznego 

okresu ǇƽƱǘǊǿŀƴƛŀ ƳŜǘforminy po podaniu doustnym [93].  

W innych pracach Huttunen i wsp. opisali ǎȅƴǘŜȊť ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƻ ōǳŘƻǿƛŜ 

sulfonamidowej ǿȅƪŀȊǳƧŊŎȅŎƘ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ǇǊȊŜƴƛƪŀƭƴƻǏŏ w ƳƻƴƻǿŀǊǎǘǿƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ /ŀŎƻ-2 

[94ϐΦ {ǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ ǇǊƻƭŜƪ o-nitro-p-trifluorometylosulfonamidowy ƧŜǎǘ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƴȅ do 

metforminy in vitro ǿ ǎǳōƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ŦǊŀƪŎƧƛ ǿŊǘǊƻōȅΣ ƴŀƧǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜƧ ǇǊȊŜȊ ǘǊŀƴǎŦŜǊŀȊť 

S-ƎƭǳǘŀǘƛƻƴƻǿŊ (GST) [95ϐΦ ½ ƪƻƭŜƛ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ ȊŀǊƽǿƴƻ o-, jak i p-nitrosulfonamidy nie 

ǳƭŜƎŀƧŊ ƪƻƴǿŜǊǎƧƛ ǇǊȊŜȊ D{¢Σ ŘƭŀǘŜƎƻ Ǉƻǿƛƴƴȅ ōȅŏ ƻƴe traktowane jako pochodne, a nie 

proleki metforminy. bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ƻǘǊȊȅƳŀƴȅŎƘ ǿȅƴƛƪƽǿ ǿȅǿƴƛƻǎƪƻǿŀƴƻΣ ȍŜ wydajna 

ōƛƻƪƻƴǿŜǊǎƧŀ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ D{¢ ǿȅƳŀƎŀ ǿȅǎƻŎŜ ŜƭŜƪǘǊofilowej struktury chemicznej (np. 

podstawnikƽǿ elektronoujemnych ǇǊȊȅƱŊŎȊƻƴych w pozycji o- lub p- ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛŀ 

aromatycznego). tƻƴƛŜǿŀȍ D{¢ ǳƭŜƎŀ eƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿ ƘŜǇŀǘƻŎȅǘŀŎƘΣ ȊǿƛŊȊƪƛ ǘŜ ȊƻǎǘŀƱȅ 

ȊŀǇǊƻƧŜƪǘƻǿŀƴŜ ǘŀƪΣ ŀōȅ ǳƭŜƎŀŏ ōƛƻƪƻƴǿŜǊǎƧƛ Řƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ŘƻǇƛŜǊƻΣ ƎŘȅ ȊƻǎǘŀƴŊ 

dostarczone dƻ ƘŜǇŀǘƻŎȅǘƽǿΦ aŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ōȅƱŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ǎǘƻsowana jako substrat do syntezy 

kolejnych pochodnych o korzystnȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘΦ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ YƻƘ ƛ ǿǎǇΦ [96] 

ȊǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƭƛ ƴƻǿŊ ǇƻŎƘƻŘƴŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ όI[лмлмуоύ ƛ ǎȊŜǊŜƎ ǎƻƭƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ƪǘƽǊŜ 
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ǿȅǿƛŜǊŀƱȅ ǎƛƭƴƛŜƧǎȊŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƘŀƳǳƧŊŎŜ ƴŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƛ ƛƴǿŀȊȅƧƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ Ǌŀƪŀ sutka 

Iǎрту¢ ƴƛȍ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ώфс]. 

 

4. 2. /Ŝƭ ōŀŘŀƵ ƘŀōƛƭƛǘŀŎȅƧƴȅŎƘ 
 

Pomimo wszystkich ƻǇƛǎŀƴȅŎƘ ǿŜ ǿǎǘťǇƛŜ ŀǳǘƻǊŜŦŜǊŀǘǳ ŎŜƴƴȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ 

ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ ǎƛť ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴȅƳ ǇǊƻŦƛƭŜƳ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅƳΣ m.in. wolnym 

i niekompletnym ǿŎƘƱŀƴƛŀƴƛŜm, co skutkuje stosunkowo ƴƛǎƪŊ ōƛƻŘƻǎǘťǇƴƻǏŎƛŊ ƻǊŀȊ 

ȊƴŀŎȊƴȅƳƛ ǊƽȍƴƛŎŀƳƛ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ ƴŀ ƭŜƪΦ ² ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ǘȅƳ na University of Eastern 

Finland zsyntetyzowano kilka ŀƴŀƭƻƎƽǿ ƛ ǇǊƻƭŜƪƽǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ŀōȅ ǇƻǇǊŀǿƛŏ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ 

fizykochemiczne i farmakokinetyczne macierzystego leku [92-95]. 

.ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ǇƻǿȅȍǎȊŜ ǳȊŀǎŀŘƴƛŜƴƛŜΣ ŎŜƭŜƳ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴȅŎƘ ŀǊǘȅƪǳƱƽǿ ƴŀǳƪƻǿȅŎƘΣ 

ǎǘŀƴƻǿƛŊŎȅŎƘ ǇƻŘǎǘŀǿť ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƎƻ ƧŜŘƴƻǘŜƳŀǘȅŎȊƴŜƎƻ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀΣ ōȅƱƻ opracowanie 

modelu ƻŎŜƴȅ ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŎƛ ƴƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ oraz ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ 

tioalkilowych oraz sulfonamidowych pochodnych na wybrane parametry hemostazy 

osoczowej i naczyniowej oraz akǘȅǿƴƻǏŏ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ŎƘƻƭƛƴƻŜǎǘŜǊŀȊ. hƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ǘŀƪȍŜ Ǌƻƭť 

ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ƪŀǘƛƻƴƽǿ ƻǊƎŀƴƛŎȊƴȅŎƘ όh/¢ύ ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ ƪƻƳƽrkowym tioalkilowych 

i sulfonamidowych pochodnych biguanidu. Struktury chemiczne ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƱŀƳ w Tabeli 1. 
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Tabela 1. Budowa chemiczna badanych pochodnych biguanidu: metforminy, fenforminy oraz 

pochodnych 1 ς 8.  
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tƻǿȅȍǎȊŜ ŎŜƭŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǎƛŊƎƴƛťǘŜ ǿ ŎȊǘŜǊŜŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘΥ 

Ҧ 9ǘŀǇ AΦ tǊȊŜƎƭŊŘ ǇƛǏƳƛŜƴƴƛŎǘǿŀ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜƎƻ ƴŀƧƴƻǿszych danych z dziedziny 

farmakokinetyki ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ǿ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƻǏŎƛ Ǌƻƭƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ όƴǇΦ h/¢ύ ƻǊŀȊ ƴƻǿȅŎƘ 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ǿ ǘȅƳ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ǇǊƻŦƛƭ ƭƛǇƛŘƻǿȅΣ ǳƪƱŀŘ sercowo-

naczyniowy oraz krzeǇƴƛťŎƛŜ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊť [H1 (P)]. Analiza ŘŀƴȅŎƘ ŘƻǘȅŎȊŊŎȅŎƘ ǎǘƻǎƻǿŀƴƛŀ 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ŎƘƻǊƽō ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀŎȅƧƴȅŎƘ ȊŜ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ !5 

[H2 (P)]. 

Ҧ 9ǘŀǇ B. wƻƭŀ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ƪŀǘƛƻƴƽǿ ƻǊƎŀƴƛŎȊƴȅŎƘ (OCT) ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ 

metforminy i jej pochodnych [H3]. 

Ҧ Etap C.  hŎŜƴŀ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻrminy i jej pochodnych na wybrane parametry hemostazy 

osoczowej i erytrotoksȅŎȊƴƻǏŏ ώI4, H5, H6]. 
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Ҧ 9ǘŀǇ D. ¦ǎǘŀƭŜƴƛŜ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ǿȅōǊŀƴŜ ƳŀǊƪŜǊȅ ŘȅǎŦǳƴƪŎƧƛ 

ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ƘŜƳƻǎǘŀȊť ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇƽƱ-fizƧƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǿ ǇǊȊŜǇƱȅǿƛŜ ƪǊǿƛ 

[H7]. 

Ҧ 9ǘŀǇ E. Oceƴŀ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ChE i ustalenie potencjalnego synergizmu 

poƳƛťŘȊȅ pochodnymi biguanidu i donepezilem w kierunku hamowania ChE [H8, H9]. 

 

{ȊŎȊŜƎƽƱƻǿŜ ŎŜƭŜ prac oryginalnych [H-3] - [H-9ϐ ƻōŜƧƳǳƧŊ:  

Á hƪǊŜǏƭŜƴƛŜ powinowactwa metforminy oraz jej pochodnych Řƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ƪŀǘƛƻƴƽǿ 

organicznych (OCT) [H3]; 

Á !ƴŀƭƛȊť wychwytu ƪƻƳƽǊƪƻǿego ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ǿ ŘǿƽŎƘ ƭƛƴƛŀŎƘ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ Ǌŀƪŀ ǇƛŜǊǎƛ ǿȅƪŀȊǳƧŊŎȅŎƘ ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴŊ ŜƪǎǇǊŜǎƧť h/¢ ώI3]; 

Á ¦ǎǘŀƭŜƴƛŜ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǿȅŎƘǿȅǘŜƳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ 

a ŜŦŜƪǘŀƳƛ ƛŎƘ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀΣ ǿ ǘȅƳ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏΣ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ƻǊŀȊ ŀǇƻǇǘƻȊť ƪƻƳƽǊŜƪ Ǌŀƪŀ 

piersi [H3]; 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ƻƎƽƭƴy ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ 

i fibrynolizy, parametry kinŜǘȅŎȊƴŜ ǘȅŎƘ ǇǊƻŎŜǎƽǿ ƻǊŀȊ ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ Ǉƻ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ 

endogennej trombiny [H4, H5]; 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ȊŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅ ƛ ǿŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅ 

szlak ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎ t¢ (czas protrombiny) i APTT (ŎȊŀǎ ŎȊťǏŎƛƻǿŜƧ 

tromboplastyny po aktywacji) [H4, H5]; 

Á !ƴŀƭƛȊť ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏci pochodnych biguanidu ǿȊƎƭťŘŜƳ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ ώI4, H5]; 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ czas trombinowy (TT) [H6]; 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ pochodnych na aƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȊȅƴƴƛƪŀ · ώI6] oraz 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŘǿƽŎƘ ƎƱƽǿƴȅŎƘ ŜƴȊȅƳƽǿ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎȅŎƘ ǿ ƘŜƳƻǎǘŀȊƛŜ ƻǎƻŎzowej: 

trombiny i plazminy [H6]; 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƴŀǘǳǊŀƭƴƛŜ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅŎƘ 

w osoczu ŀƴǘȅƪƻŀƎǳƭŀƴǘƽǿ: antytroƳōƛƴȅ LLL ό!¢ύ ƛ ōƛŀƱƪŀ / ώI6]; 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛ ƻǊŀȊ ǇǊƻŎŜǎ 

ŦƻǊƳƻǿŀƴƛŀ ŎȊƻǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇǊȊŜǇƱȅǿǳ ƪǊǿƛ ώIтϐΤ 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƪǊǿƛΣ indukowanego 

ǘǊƻƳōƻǇƭŀǎǘȅƴŊ ƛ ƪƻƭŀƎŜƴŜƳ ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇǊȊŜǇƱȅǿǳ ƪǊǿƛ όƘŜƳƻǎǘŀȊŀ ǇƱȅǘƪƻǿƻ-

osoczowa) [H7]; 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏΣ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƻǊŀȊ ŀǇƻǇǘƻȊť 

ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ȍȅƱȅ ǇťǇƻǿƛƴƻǿŜƧ όI¦±9/ύ ώIтϐΤ 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ metforminy i jej pochodnych na ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ǇƻȊiom czynnika 

tkankowego (TF) oraz uwalnianie czynnika von Willebranda (vWF) i tkankowego 

aktywatora plazminogenu (t-t!ύ Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ I¦±9/ ώIтϐΤ 

Á hŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ƳƛťŘȊȅƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪƛ 

adhezyjnej 1 (ICAM-мύ ƴŀ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ ƪƻƳƽǊŜƪ I¦±9/ ώIтϐΤ 
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Á !ƴŀƭƛȊť ǿǇƱȅǿǳ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƭǳŘȊƪƛŎƘ esteraz (AChE i BuChE) 

oraz ustalenie typu inhibicji [H8, H9]; 

Á hŎŜƴť potencjalnego synergizmu ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƛ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭǳ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ 

obu cholinoesteraz oraz oszacowanie potencjalnego zastosowania pochodnych 

ōƛƎǳŀƴƛŘǳ Ƨŀƪƻ ǎƪǳǘŜŎȊƴȅŎƘ ŀŘƛǳǿŀƴǘƽǿ Řƻ ƪƭƛƴƛŎȊƴƛŜ ȊŀǘǿƛŜǊŘȊƻƴȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ !/Ƙ9 

[H9, H9]; 

Á hŎŜƴť ǇƻǘŜƴŎƧŀƱu wybǊŀƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƴa hamowanie procesu agregacji -̡amyloidu 

[H9]. 

 

 
Kierunki badŀǿŎȊŜ ǇƻŘƧťǘŜ ǿ ƪŀȍŘȅƳ Ȋ ŜǘŀǇƽǿ przedstaǿƛƱŀƳ ǎŎƘŜƳŀǘȅŎȊƴƛŜ ƴŀ  
Rycinie 5 (A, B). 
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Rycina 5A. {ŎƘŜƳŀǘ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎȅ ƪƛŜǊǳƴƪƛ ōŀŘŀƵ ƘŀōƛƭƛǘŀŎȅƧƴȅŎƘ (etapy A ς D). 

 

 
Rycina 5B. {ŎƘŜƳŀǘ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎȅ ƪƛŜǊǳƴƪƛ ōŀŘŀƵ ƘŀōƛƭƛǘŀŎȅƧƴȅŎƘ (etap E). 
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4. 3. ²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ƛ dyskusja 

 

4. 3. 1. Etap A. tǊȊŜƎƭŊŘ ǇƛǏƳƛŜƴƴƛŎǘǿŀ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜƎƻ ƴŀƧƴƻǿǎȊȅŎƘ danych z dziedziny 

farmakokinetyki ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ǿ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƻǏŎƛ Ǌƻƭƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ όƴǇΦ h/¢ύ ƻǊŀȊ ƴƻǿȅŎƘ 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ǿ ǘȅƳ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ǇǊƻŦƛƭ ƭƛǇƛŘƻǿȅΣ ǳƪƱŀŘ sercowo-

naczyniowy oraz krȊŜǇƴƛťŎƛŜ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊť. Analiza ŘŀƴȅŎƘ ŘƻǘȅŎȊŊŎȅŎƘ ǎǘƻǎƻǿŀƴƛŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ 

ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ŎƘƻǊƽō ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀŎȅƧƴȅŎƘ ȊŜ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ !5. 

 

²ȅƴƛƪƛŜƳ ǎǘǳŘƛǳƳ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊƻǿŜƎƻΣ ƪǘƽǊŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ōȅƱƻ ǳǎȅǎǘŜƳŀǘȅȊƻǿŀƴƛŜ ŀƪǘualnej 

wiedzy na ǘŜƳŀǘ Ǌƻƭƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ Ȋ ƎǊǳǇȅ h/¢ ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ǿŎƘƱŀƴƛŀƴƛŀΣ ŘȅǎǘǊȅōǳŎƧƛ ƻǊŀȊ 

eliminacji metforminy. ² ǇǊȊŜƎƭŊŘȊƛŜ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȅ ǳǿȊƎƭťŘƴƛƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ŘŀƴŜ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ǊȅȊȅƪŀ 

ȊǿƛŊȊŀƴŜƎƻ Ȋ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛȊƳŜƳ h/¢ ƻǊŀȊ ƳƻȍƭƛǿƻǏŎƛŊ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧƛ ƳƛťŘȊȅ ƭŜƪŀƳƛΣ 

ƪǘƽǊŜ ǎŊ ǎǳōǎǘǊŀǘŀƳƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢Φ YƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧŊ ǇƻǿȅȍǎȊȅŎƘ ȊŀƛƴǘŜǊŜǎƻǿŀƵ 

badawczych ōȅƱȅ ōŀŘŀƴƛŀ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴŜΣ ƪǘƽǊŜ ǿȅƪƻƴŀƱŀƳ ǇƻŘŎȊŀǎ ǎǘŀȍǳ ƴŀǳkowego na 

University of Eastern Finland. Badania te ŘƻǘȅŎȊȅƱȅ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŀ powinowactwa do 

ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢ oraz ich roli ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ ƪƻƳƽǊƪowym metforminy i jej pochodnych. 

/ȊťǏŏ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ ȊƻǎǘŀƱŀ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴŀ ƴŀ ƪƻƴŦŜǊŜƴŎƧƛ αLƴŀǳƎǳǊŀƭ /ƻƴŦŜǊence 

ƻŦ ǘƘŜ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ ¢ǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŜ ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊ {ƻŎƛŜǘȅΥ ¢ƘŜ ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊ ¢Ǌŀƴǎƛǘƛƻƴέ 

όαSulfenamide derivatives can improve OCT-ƳŜŘƛŀǘŜŘ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ǳǇǘŀƪŜ ƻŦ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴέύΦ 

W ǇǳōƭƛƪŀŎƧƛ ǇǘΦ αIs Metformin a Perfect Drug? Updates in Pharmacokinetics and 

tƘŀǊƳŀŎƻŘȅƴŀƳƛŎǎΦέ [H1 (P)] ǇǊȊŜŀƴŀƭƛȊƻǿŀƱŀƳ ǎȊŜǊŜƎ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƎƻ 

ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ȊŜ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ chorƽō ǳƪƱŀŘǳ ǎŜǊŎƻǿƻ-naczyniowego 

oraz hemostazȅΦ hƳƽǿƛƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǘŀƪƛŜ ƧŀƪΥ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ 

przeciwzapalne, przeciwnowotworowe oraz przeciwstarzeniowe. W opraciu o ǇǊȊŜƎƭŊŘ 

literatury ǳǎǘŀƭƛƱŀƳ ȊŀƪǊŜǎ ǎǘťȍŜƵ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƻǊŀȊ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ 

ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƱŀƳ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ǿƱŀǎƴȅŎƘ. Jednym z naƧŎȊťǏŎƛŜƧ stosowanych ǎǘťȍŜƵ w testach 

in vitro ƧŜǎǘ р ƳƎκ[Σ Ŏƻ ǎǘŀƴƻǿƛ ƻƪΦ лΣло ˃ƳƻƭκmL. Co ciekawe, jedna z najnowszych publikacji 

autorstwa Kajbaf i wsp. [97] wskazuje na ōŀǊŘȊƻ ŘǳȍŜ ǊƻȊōƛŜȍƴƻǏŎƛ ǿ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴȅŎƘ 

ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ w osoczuΦ .ŀŘŀŎȊŜ ǘǿƛŜǊŘȊŊΣ ȍŜ ȊƳƛŜƴƛŀ ǎƛť ono w zakresie 0,129 - 90 

mg/L, czyli 0,8 nmol/mL - лΣс ˃ƳƻƭκmL. Z kolei w badaniach in vitro ƴŀǳƪƻǿŎȅ ǘŜǎǘǳƧŊ ǎǘťȍŜƴƛŀ 

ǿƛŜƭƻƪǊƻǘƴƛŜ ǿȅȍǎȊŜΣ ŘƻŎƘƻŘȊŊŎŜ ƴŀǿŜǘ Řƻ мл ƳƳƻƭκ[ (10 ˃ƳƻƭκƳ[) [98,99]. Dlatego, 

w oparciu o dane literaturowe, ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƭƛǏƳȅ ǎƛť ƴŀ ǎǘƻǎƻǿŀnie metforminy i pochodnych 

w zakresie ǎǘťȍŜƵ 0,006 - 1,5 lub 3,0 ˃ ƳƻƭκmL. 

Wymienione w publikacji pt. αIs Metformin a Perfect Drug? Updates in Pharmacokinetics and 

tƘŀǊƳŀŎƻŘȅƴŀƳƛŎǎΦέ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ metforminy ǎǘŀƱȅ ǎƛť ǇǳƴƪǘŜƳ ǿȅƧǏŎƛŀ Řƻ ǇƻǎȊŜǊȊŜƴƛŀ 

i ǳǎȅǎǘŜƳŀǘȅȊƻǿŀƴƛŀ ǿƛŀŘƻƳƻǏŎƛ ŘƻǘȅŎȊŊŎȅŎƘ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƎƻ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŀ ǘŜƎƻ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ǿ 

ŦŀǊƳŀƪƻǘŜǊŀǇƛƛ ŎƘƻǊƽō ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀŎȅƧƴȅŎƘΦ ½Ŝ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ƳƻƧŜ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧǎȊŜ 

ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŜ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 1, 3, 4, 5) ǿ ǇǊŀŎȅ ǇǘΦΥ αMetformin ς a future therapy for 

ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀǘƛǾŜ ŘƛǎŜŀǎŜǎέ [H2 (P)] ŘƻƪƻƴŀƱŀƳ ǇǊȊŜƎƭŊŘǳ ŘŀƴȅŎƘ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊƻǿȅŎƘ 

ŘƻǘȅŎȊŊŎȅŎƘ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƎƻ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ chorobie Alzheimera. W publikacji tej 

przedǎǘŀǿƛƱŀƳ ǎȊŜǊŜƎ ƘƛǇƻǘŜȊ ǿȅƧŀǏƴƛŀƧŊcych potencjalne mechanizmy ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ metforminy 
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w chorobie Alzheimera. YƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧŊ ǇƻǿȅȍǎȊȅŎƘ ȊŀƛƴǘŜǊŜǎƻǿŀƵ ōŀŘŀǿŎȊȅŎƘ ōȅƱȅ ōŀŘŀƴƛŀ 

ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴŜ ǇƻŘŜƧƳǳƧŊŎŜ ƪǿŜǎǘƛť potenŎƧŀƭƴŜƎƻ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ŀƴǘȅ-cholinergicznego 

metforminy i jej pochodnych [H8, H9].  

 
 

4. 3. 2. Etap B. wƻƭŀ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ƪŀǘƛƻƴƽǿ ƻǊƎŀƴƛŎȊƴȅŎƘ ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ 

metforminy i jej pochodnych. 

 

Badania przeprowadzone przez Cai i wsp. [100] ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ǇƻȊƛƻƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ 

OCT jest skorelowany Ȋ ǿȅŎƘǿȅǘŜƳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ metforminy, a co za tym idzie 

z ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŊ ƛ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŊ ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŎƛŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ Ǌŀƪǳ ǎǳǘƪŀΦ 

²ȅŎƘǿȅǘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŊ ǇƻǊƽǿƴŀƴƻ ƳƛťŘȊȅ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ 

ƭǳŘȊƪƛŜƎƻ Ǌŀƪŀ ǇƛŜǊǎƛ Ȋ ƴƛŜŘƻōƻǊŜƳ ǇǊȊŜƴƻǏƴƛƪŀ h/¢Σ .¢-20 i OCT3-BT-нлΣ ƪǘƽǊŀ ȊƻǎǘŀƱŀ 

ȊƳƻŘȅŦƛƪƻǿŀƴŀ ǇƻŘ ƪŊǘŜƳ ƴŀŘŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊŀ ƪŀǘƛƻƴƽǿ ƻǊƎŀƴƛŎȊƴȅŎƘ о όh/¢оύ 

όŘƻƳƛƴǳƧŊŎȅ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊ ǿ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊŀŎƘ ǇƛŜǊǎƛύΦ ²ȅŎƘǿȅǘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ōȅƱ ƳƛƴƛƳŀƭƴȅ 

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ .¢-нлΣ ŀƭŜ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅ мо-ƪǊƻǘƴƛŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ h/¢о-BT20, ŀ ǎƛƱŀ 

ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ōȅƱŀ п-ƪǊƻǘƴƛŜ ǿƛťksza w OCT3-.¢нл ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ 

z ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ .¢-нлΦ ¢Ŝƴ ǿȊǊƻǎǘ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŜƧ ōȅƱ ȊǿƛŊȊŀƴȅ Ȋ ǿƛťƪǎȊŊ 

ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧŊ !atY ƛ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧŊ Ǉ{сY ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ h/¢о-BT20 [100]. Dane 

in vitro ȊƻǎǘŀƱȅ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƻƴŜ ǇǊȊŜȊ ƻōǎŜǊǿŀŎƧŜ in vivo, ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ǿȅƪŀȊŀƴƻ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǿƛťƪǎȊŊ 

ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŏ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǳ ƳȅǎȊȅ Ȋ ƴƻǿƻǘǿƻǊŀƳƛ ǿȅƪŀȊǳƧŊŎȅƳƛ 

ƴŀŘŜƪǎǇǊŜǎƧť h/¢о ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƎǳȊŀƳƛ ǘȅǇǳ ŘȊƛƪƛŜƎƻ όƴƛǎƪŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ h/¢ύΦ 

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ǳǎǘŀƭƻƴƻ ǿȅǊŀȋƴŊ ȊŀƭŜȍƴƻǏŏ ǇƻƳƛťŘȊȅ ŜƪǎǇǊŜǎƧŊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊŀ h/¢оΣ ƪŀǎƪŀŘŊ 

ǎȅƎƴŀƭƛȊŀŎȅƧƴŊ !atY-mTOR-Ǉ{сY ƛ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ Ǌŀƪǳ ǎǳǘƪŀ 

[100]. 

.ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ǇƻǿȅȍǎȊŜΣ ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƱŀƳ ǎƛť ȊōŀŘŀŏ ƧŀƪŊ Ǌƻƭť ǇŜƱƴƛŊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊȅ ƪŀǘƛƻƴƽw 

organicznych ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƻǊŀȊ ƧŜƧ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ƻǊŀȊ 

sulfonamidoǿȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƻǊŀȊ ǎǇǊŀǿŘȊƛŏ czy modyfikacja struktury chemicznej biguanidu 

ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ .ŀŘŀƴƛŀ ǘŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ǿ ȊŜǎǇƻƭŜ 

doktor Kristiiny Huttunen na University of Eastern Finland.  

.ŀŘŀƴƛŀ ǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ƴŀ ŘǿƽŎƘ ƭƛƴƛŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿȅƪŀȊǳƧŊŎȅŎƘ ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴŊ ŜƪǎǇǊŜǎƧť 

ǇǊȊŜƴƻǏƴƛƪƽǿ Ȋ ƎǊǳǇȅ h/¢Φ [ƛƴƛŀƳƛ ǘȅƳƛ ōȅƱȅ ƭƛƴƛŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜ ǇƛŜǊǎƛΥ a/C-7 oraz MDA-MB-

231. W pierwszym etapie pracy zbadaƱŀƳ  ŦǳƴƪŎƧŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢ мΣ н ƛ о ǿ ŘǿƽŎƘ ƭƛƴƛŀŎƘ 

ƪƻƳƽǊŜƪ Ǌŀƪŀ ǇƛŜǊǎƛ όa/C-7 oraz MDA-MB-номύΦ hƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ƳΦƛƴΦ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪť ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳ 

ŎƘƻƭƛƴȅ όǎǳōǎǘǊŀǘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢ύ ȊƴŀƪƻǿŀƴŜƧ ƛȊƻǘƻǇŜƳ 14C ([14C]-cholina), w tym 

ȊŀƭŜȍƴƻǏŏ ƻŘ ŎȊŀǎǳ ƻǊŀȊ ǎǘťȍŜƴƛŀΦ ½ōŀŘŀƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ǿȅŎƘǿȅǘ ώ14C]-ŎƘƻƭƛƴȅ ǿ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢Υ ŘƛȊƻǇƛǊŀƳƛŘǳΣ ƴŀǊȅƴƎƛƴȅ ƻǊŀȊ ŎȅƳŜǘȅŘȅƴȅΦ Na podstawie 

ǳȊȅǎƪŀƴȅŎƘ ǿȅƴƛƪƽǿ ǳǎǘŀƭƛƱŀƳ ǿŀǊǳƴƪƛ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƴƛŀ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ 

ōŀŘŀƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿΦ 
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W pierwszym eǘŀǇƛŜ ƻƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿƻ metforminy oraz tioalkilowych 

i ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƻǿȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƳŜǘŦǊƻƳƛƴȅ Řƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢ǎΦ .ŀŘŀƴƛŀ ǘŜ ǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ 

ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ [14C]-choliny, ŀ ǊŀŘƛƻŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǇǊƽōŜƪ ƳƛŜǊȊȅƱŀƳ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƭƛŎȊƴƛƪŀ 

ǎŎȅƴǘȅƭŀŎȅƧƴŜƎƻΦ ²ȅƴƛƪƛ ǇƻƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƵ мл ς 2000 ҡƳƻƭκ[ hamuje 

ǿȅŎƘǿȅǘ ŎƘƻƭƛƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a/C-7 i MDA-MB-231 ƴŀ ȊōƭƛȍƻƴȅƳ Řƻ ǎƛŜōƛŜ ǇƻȊƛƻƳƛŜΣ 

w ok. 30 ς 35%. Wszystkie zsyntetyzowane tioalkilowe proleki metfoǊƳƛƴȅ ǿȅƪŀȊȅǿŀƱȅ 

ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǿƛťƪǎȊȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ǿȅŎƘǿȅǘ ŎƘƻƭƛƴȅΦ bŀƧǿƛťƪǎȊŜ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿƻ Řƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ 

h/¢ ǿȅƪŀȊȅǿŀƱ ȊǿƛŊȊŜƪ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅ Ȋ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ n-ƻƪǘȅƭƻǿȅƳΣ ƪǘƽǊȅ ƘŀƳƻǿŀƱ ǿ рл҈ 

transport [14C]-ŎƘƻƭƛƴȅ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ a/C-7 oraz MDA-MB-ном ǿ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ ƻŘǇƻǿƛednio 

носΦм ҕ мΦну ƻǊŀȊ нмтΦп ҕ мΦоо ҡmol/L.  

bŀǎǘťǇƴƛŜ ȊōŀŘŀƱŀƳ ǿȅŎƘǿȅǘ metforminy oraz pochodnych biguanidu w obu liniach 

ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ όaC-7 oraz MDA-MB-231). W pƛŜǊǿǎȊȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ŀƴŀƭƛȊȅ ǳǎǘŀƭƛƱŀƳ ȊŀƭŜȍƴƻǏŏ 

ƳƛťŘȊȅ ǎǘťȍŜƴƛŜƳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ǿȅŎƘǿȅǘŜƳ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǳȊȅǎƪŀƴŜ ƪǊȊȅǿŜ 

ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎƛƱŀƳ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ Ǌƽǿƴŀƴƛŀ Eadie-Hofstee i otrzymane krzywe ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƱŀƳ w celu 

ƻōƭƛŎȊŜƴƛŀ ǿŀǊǘƻǏŎƛ YƳ ƛ ±ƳŀȄΦ bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ 

w ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a/C-7 i MDA-MB-ном Ƴƻȍƴŀ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛŏΣ ȍŜ ǿȅŎƘǿȅǘ ƧŜǎt nieznacznie lepszy 

w ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ MDA-MB-231. Analiza wychwytu metforminy ǿȅƪǊŜǎƽǿ Eadie-Hofstee 

ǿȅƪŀȊŀƱŀΣ ȍŜ н ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊȅ ōƛƻǊŊ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ ƭŜƪǳ ǿ ƻōǳ ƭƛƴƛŀŎƘ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ !ōȅ ŘƻǿƛŜŘȊƛŜŏ ǎƛťΣ Ƨŀƪƛ ƧŜǎǘ ǳŘȊƛŀƱ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢ ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ 

metforminyΣ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ eksperymenty z inhibitorami OCT, w tym preferencyjnego 

inhibitora OCT1, dizopiramidu. W obu liniach ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ƻŘƴƻǘƻǿŀƱŀƳ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ƴƛȍǎȊȅ 

wychwyt metforminy w ǎǘťȍŜƴƛǳ млл ˃Ƴƻƭκ[ ǿ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ ŘƛȊƻǇƛǊŀƳƛŘǳΣ ǿƛťŎ ƳƻȍŜƳȅ 

ǿȅǿƴƛƻǎƪƻǿŀŏΣ ȍŜ h/¢Σ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ h/¢мΣ ǳŎȊŜǎǘƴiczy w transporcie metforminy 

w ƴƛȍǎȊȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘΦ ² ǿȅȍǎȊȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳ ƎƱƽǿƴȅƳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊŜƳ ƧŜǎǘ ƴŀƧǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜƧ 

ƛƴƴȅ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊΣ ƪǘƽǊȅ ƴƛŜ ōȅƱ ƘŀƳƻǿŀƴȅ ǇǊȊŜȊ ŘƛȊƻǇiǊŀƳƛŘΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ōŀŘŀƵ ǿ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ 

ŎȅƳŜǘȅŘȅƴȅ ƴƛŜ ƻŘƴƻǘƻǿŀƴƻ ȍŀŘƴŜƧ ȊƴŀŎȊŊŎŜƧ ǊƽȍƴƛŎȅ ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ Ȋ ƛ ōŜȊ ǳŘȊƛŀƱǳ 

ǘŜƎƻ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀ όлΣлро ҕ лΣлмм ǾǎΦ лΣлсу ҕ лΣлнм ƴƳƻƭκƳƛƴκƳƎ ōƛŀƱŜƪύΦ 

² ƪƻƭŜƧƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǇǊŀŎȅ ȊōŀŘŀƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿŜ ƛ ƻƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ȊŀƭŜȍƴƻǏŏ 

ǇƻƳƛťŘȊȅ ƛŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŜƳ ŀ ǿȅŎƘǿȅǘŜƳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳΦ Wszystkie analizowane pochodne 

ǿȅƪŀȊȅǿŀƱȅ ǿƛťƪǎȊȅ ǿȅŎƘǿȅǘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƭŜƪǳ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŜƎƻΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΦ 

Pochodna z podstawnikiem cykloheksylowym wykazȅǿŀƱŀ ƴŀƧǿƛťƪǎȊȅ ǿȅŎƘǿȅǘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ 

ǎǇƻǏǊƽŘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a/C-т ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ улл ˃Ƴƻƭκ[ ǿŀǊǘƻǏŏ ǘŀ ǿȅƴƻǎƛƱŀ 

1,28  ҕ лΣмф ƴƳƻƭκƳƛƴκƳƎ ōƛŀƱƪŀ ƛ ōȅƱŀ ǇƻƴŀŘ мм-ƪǊƻǘƴƛŜ ǿȅȍǎȊŀ ƴƛȍ Řƭŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΦ Podobnie, 

ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƪƻƳƽǊŜƪ a5!-MB-231 odnotowano ƴŀƧǿȅȍǎȊȅ ǿȅŎƘǿȅǘ Řƭŀ ǇƻŎƘƻŘƴŜƧ 

ŎȅƪƭƻƘŜƪǎȅƭƻǿŜƧ όлΣфр ҕ лΣлс ƴƳƻƭκƳƛƴκƳƎ ōƛŀƱƪŀύΦ ¦ȊȅǎƪŀƴŜ ǿȅƴƛƪƛ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ǿȅŎƘǿȅǘǳ 

ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ƻŘ ƛŎƘ ǳȍȅǘŜƎƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƻǇǊŀŎƻǿŀƱŀƳ ǎǘƻǎǳƧŊŎ ǊƽǿƴŀƴƛŜ 9ŀŘƛŜ-

IƻŦǎǘŜŜΣ ƪǘƽǊŜ ǇƻȊǿƻƭƛƱƻ ǿȅǿƴƛƻǎƪƻǿŀŏΣ ȍŜ ōŀŘŀƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ǎŊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘƻǿŀƴŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

MCF-7 oraz MDA-MB-ном Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ŘǿƽŎƘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿΦ Zgodnie ze stosunkiem Vmax/Km 

ƻōŀ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a/C-т ƻƪŀȊŀƱȅ ǎƛť ōŀǊŘȊƛŜƧ ǿȅŘŀƧƴŜ ƴƛȍ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a5!-

MB-номΣ ŀ ǇƻŎƘƻŘƴŀ ƳƛŀƱŀ ǿȅȍǎȊŜ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿƻ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 
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MCF-тΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜ ǿŀǊǘƻǏŎƛ YƳ ōȅƱȅ ƴƛȍǎȊŜ. Z kolei w ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a5!-MB-231 

pochodna cykloheksylowa ƳƛŀƱŀ ǿȅȍǎȊŊ ǿŀǊǘƻǏŏ ±ƳŀȄΣ ŀƭŜ ƧŜŘƴƻŎȊŜǏƴƛŜ ǿȅȍǎȊŊ ǿŀǊǘƻǏŏ YƳΣ 

ŎȊȅƴƛŊŎ ǘŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƴƛŜƧ ǿȅŘŀƧƴȅƳƛ ǇƻŘ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ƴƛȍ a/F-7. Oba transportery 

w ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a5!-MB-ном ȊŀŎƘƻǿȅǿŀƱȅ ǎƛť jak transǇƻǊǘŜǊȅ ƻ ǿƛťƪǎȊŜƧ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ 

a mniejszym powinowactwie do ȊǿƛŊȊƪǳ, podczas gdy w MCF-т ƳƛŀƱȅ ǿȅȍǎȊŜ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿƻ 

i ǇƻǎƛŀŘŀƱȅ ƳƴƛŜƧǎȊŊ ǿȅŘŀƧƴƻǏŏΦ ²ŜŘƱǳƎ ǊƽȍƴƛŎ YƳ ǿȅŘŀƧŜ ǎƛťΣ ȍŜ ǿ ƻōǳ ƭƛƴƛŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ 

pochodna ta Ƴŀ ǊƽǿƴŜ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿƻ Řƻ ƻōǳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿΣ ǿƛťŎ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴŀ wobec 

ƻƪǊŜǏƭƻƴŜƎƻ ǇƻŘǘȅǇǳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊŀ h/¢Φ  

/ƛŜƪŀǿŜ ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ƻǘǊȊȅƳŀƱŀƳ w przypadku pochodnej tioalkilowej z n-butylowym 

ƱŀƵŎǳŎƘŜƳΦ ½ǿƛŊȊŜƪ ǘŜƴ ōȅƱ ǿȅŎƘǿȅǘȅǿŀƴȅ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ a/C-т ƻƪƻƱƻ мн-ƪǊƻǘƴƛŜ ƭŜǇƛŜƧ ƴƛȍ 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ όмΣонр ҕ лΣоуу ǿƻōŜŎ лΣмм ҕ лΣлм ƴƳƻƭκƳƛƴκƳƎ ōƛŀƱŜƪύΦ bŀǘƻƳƛŀǎǘ ǿȅŎƘǿȅǘ 

ǇƻŎƘƻŘƴŜƧ ōǳǘȅƭƻǿŜƧ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a5!-MB-ном ōȅƱ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ƴƛȍǎȊȅΣ Ŏƻ Ƴƻȍƴŀ ǿȅǘƱǳƳŀŎȊȅŏ 

ƳƴƛŜƧ ǿƛťŎŜƧ т-krotnie mnƛŜƧǎȊŊ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛŊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳ ό±ƳŀȄκYƳύ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ MDA-MB-

231. W przypadku ƪƻƳƽǊŜƪ MCF-т ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ǎǘƻǎǳƴƪƻǿƻ ƴƛǎƪƛŜ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿƻ Řƻ h/¢ 

ǘǊǳŘƴƻ ōȅƱƻ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛŏΣ czy transportery OCT ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ōȅƱȅ ǿ ƧŜƎƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘΣ ŎȊȅ ƴƛŜΦ 

aƻȍŜ ǘƻ ǎǳƎŜǊƻǿŀŏΣ ȍŜ ǇƻŎƘƻŘƴŀ ǘŀ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŜ ƧŀƪƛǏ ƛƴƴȅ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘƻǿȅΣ ƪǘƽǊȅ 

ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ǘȅƭƪƻ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a/C-7, takich jak PMAT (Plasma Membrane Monoamine 

Transporter) lub MATE1 (Multidrug and Toxic Compound Extrusion). Na podstawie tych 

ǿȅƴƛƪƽǿ Ƴƻȍƴŀ ǿȅǿƴƛƻǎkƻǿŀŏΣ ȍŜ ϦŘƻŘŀƴƛŜϦ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ōǳǘȅƭƻǿŜƎƻ Řƻ ǎȊƪƛŜƭŜǘǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱƻ ǎƛť Řƻ ȊƴŀŎȊƴŜƎƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿŀ Řƻ h/¢ ƛ ǇǊȊŜƪƛŜǊƻǿŀƴƛŀ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪƛ 

Řƻ ƛƴƴȅŎƘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿΦ ²ȅƴƛƪ ǘŜƴ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ ǿ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀŎƘ Ȋ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ h/¢Σ 

ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǿ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ плл ˃mol/L dizopiramidu i cymetydyny zaobserwowano znaczny 

ǿȊǊƻǎǘ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ǇƻŎƘƻŘƴŜƧ n-butylowej. Wychwyt pochodnej n-butylowej 

w ƻōŜŎƴƻǏŎƛ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ h/¢Σ ŘƛȊƻǇǊŀƳƛŘǳ ƛ ŎȅƳŜǘȅŘȅƴȅ ȊƻǎǘŀƱ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ 

ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ǘŜ αǇǊȊŜǎȊƪŀŘȊŀƱȅέ pochodnej n-butylowej ǿ ǿƛŊȊŀƴƛǳ ǎƛť Ȋ h/¢ 

i ȊƳǳǎƛƱȅ ƧŊ Řƻ ǳȍȅŎƛŀ ƛƴƴȅŎƘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿΦ ½Ƨŀǿƛǎƪƻ ǘƻ ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ 

ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ [!¢м όǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊ ŀƳƛƴƻƪǿŀǎƽǿ ǘȅǇǳ [ύ [101]. 

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ŎƘŜƳƛŎȊƴŜ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŜƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ ǇƻŎƘƻŘƴŜ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿŜ ǊƽȍƴƛŊŎŜ ǎƛť 

ŘƱǳƎƻǏŎƛŊ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ŀƭƪƛƭƻǿŜƎƻ ƭǳō ƻōŜŎƴƻǏŎƛŊ ƴŀǎȅŎƻƴŜƎƻ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛŀ ƘŜƪǎȅƭƻǿŜƎƻ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱƻ ǎƛť Řƻ ǳȊȅǎƪŀƴƛŀ ƭŜǇǎȊȅŎƘ ǎǳōǎǘǊŀǘƽǿ Řƭŀ h/¢ oraz ǿȅȍǎȊŜƎƻ ǿȅŎƘǿȅǘǳ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a/C-7 i MDA-MB-231Φ 5ƱǳȍǎȊȅ ƱŀƵŎǳŎƘ alkilowy wprowadzony 

do pochodnych tioalkilowych ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ ǿȅȍǎȊŜƧ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴƻǏŎƛ Řƭŀ transportera OCT1 

w ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ ƛƴƴŜƎƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊŀΣ Ƨŀƪ ǊƽǿƴƛŜȍ Řƻ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳΦ  

bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ŘƻƪƻƴŀƴŜƎƻ ǇǊȊŜƎƭŊŘǳ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȅ ƳƻȍŜƳȅ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛŏΣ ȍŜ jest to pierwsze 

ōŀŘŀƴƛŜ ǇƻǊƽǿƴǳƧŊŎŜ ǿȅŎƘǿȅǘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƻǊŀȊ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǿ ŘǿƽŎƘ 

ƴƛŜȊƳƻŘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ƭƛƴƛŀŎƘ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ Ǌŀƪŀ ǎǳǘƪŀΣ a/C-7 i MDA-MB-231. Wiele 

z ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ ǿȅƪŀȊŀƱƻ ǿȅŎƘǿȅǘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ ǊƽȍƴȅŎƘ ƭƛƴƛŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ 

transfekowanych rOCT1, hOCT2 lub hOCT3 [102,103]. .ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ǿȅƴƛƪƛ /ŀƛ ƛ ǿǎǇ. [100] 

ȊŀƱƻȍȅƭƛǏƳȅΣ ȍŜ ǿȊǊƻǎǘ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƳƻȍŜ ǇǊȊŜƱƻȍȅŏ ǎƛť ƴŀ 
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ǿƛťƪǎȊŊ ǎƛƱť ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧ ǘŜǎǘƻǿŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΣ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ ŜŦŜƪǘ 

antyproliferacyjny.  

tƻ ǇƻǿǊƻŎƛŜ Řƻ tƻƭǎƪƛ ƪƻƴǘȅƴǳƻǿŀƱŀƳ ōŀŘŀƴƛŀ ƛ ǎǇǊŀǿŘȊƛƱŀƳ ŎȊȅ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅ ǿȅŎƘǿȅǘ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ƳƻȍŜ ǿȅǿƻƱȅǿŀŏ ŜŦŜƪǘȅ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴŜΦ Nasze badania 

ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ Řƻ ǎǘťȍŜƴƛa 3 mmol/L. 

!ƴŀƭƛȊŀ ǿȅƴƛƪƽǿ ǿȅƪŀȊŀƱŀΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƱŀ ǘŀƪƛ ǎŀƳ ǎŎƘŜƳŀǘ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ǿ ƻōǳ 

ƭƛƴƛŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘΣ ƧŜŘƴŀƪ Řƭŀ ƴŀƧǿȅȍǎȊŜƎƻ ōŀŘŀƴŜƎƻ 

ǎǘťȍŜƴƛŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǇƻǿƻŘƻǿŀƱŀ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎƻǘƴŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ 

MDA-MB-231Φ tƻǎǘŀƴƻǿƛƭƛǏƳȅ ǇǊŀŎƻǿŀŏ Ȋ ǎȊŜǊƻƪƛƳ ȊŀƪǊŜǎŜƳ ǎǘťȍŜƵΣ ŀōȅ ǎǇǊŀǿŘȊƛŏΣ ŎȊȅ 

ǿǇƱȅǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ Ƴƻȍƴŀ ƻǎƛŊƎƴŊŏ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƪƭƛƴƛŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴȅŎƘ ǎǘťȍŜƵ ƭǳō ǘȅƭƪƻ ǇǊȊȅ 

ǿȅȍǎȊȅŎƘ ƭǳō ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘΦ ¦ȊȅǎƪŀƴŜ ǿȅƴƛƪƛ ǎŊ ǿ ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ȊƎƻŘƴe z innymi 

ǇǳōƭƛƪŀŎƧŀƳƛ ǿȅƪŀȊǳƧŊŎȅƳƛ ōǊŀƪ ƭǳō ǎƱŀōŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ antyproliferacyjne metforminy 

w ƴƛȍǎȊȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘΦ .ŀŘŀƴƛŀ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƻǿŜ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊŀƱȅ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ ŎŀƱȅƳ 

ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƵ ƴŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ƻōǳ ƭƛƴƛƛΦ ² ǘŜǏŎƛŜ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ǿȅƪŀȊŀƭƛǏƳȅΣ ȍŜ 

ǎǘȅƳǳƭŀŎƧŀ ƪƻƳƽǊŜƪ a5!-MB-ном ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ ȊƴŀŎȊƴŜƎƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ 

ƭƛŎȊōȅ ƪƻƳƽǊŜƪ ȊŜōǊŀƴȅŎƘ ǿ ōǊŀƳŎŜ . όруΣнм ҕ мΣрт҈ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ сфΣпу ҕ пΣлс҈ 

w ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇǊƽōŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ)Σ ƧŜŘƴŀƪ ƴƛŜ ȊƳƛŜƴƛƱƻ ǘƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǇǊƻŎŜƴǘǳ ȍȅǿƻǘƴȅŎƘ 

ƪƻƳƽǊek (AV-PI-ύΣ Ƨŀƪ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿŎȊŜǎƴȅŎƘΣ ǇƽȋƴȅŎƘ ŀǇƻǇǘƻǘȅŎȊƴȅŎƘ ƛ ƴŜƪǊƻǘȅŎȊƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪΦ 

² ǇǊȊŜŎƛǿƛŜƵǎǘǿƛŜ Řƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ Řƭŀ ƛƴƴȅŎƘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƻƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ǎǘťȍŜƴƛŜ 

ǇƻǿƻŘǳƧŊŎŜ рл҈ ǎǇŀŘŜƪ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ όL/50ύΦ YƻƳƽǊƪƛ ǎǘȅƳǳƭƻǿŀƴƻ ōŀŘŀƴȅƳƛ 

ȊǿƛŊȊƪŀƳƛ ǿ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ ǿ ǘȅƳ ǎŀƳȅƳ ȊŀƪǊŜǎƛŜΣ Ŏƻ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ 

(10 ˃ Ƴƻƭκ[ Řƻ нллл ƭǳō оллл ˃Ƴƻƭκ[ύΦ PƻŎƘƻŘƴŀ Ȋ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛŜƳ ŎȅƪƭƻƘŜƪǎȅƭƻǿȅƳ ƻƪŀȊŀƱŀ ǎƛť 

ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴŀ ǿƻōŜŎ ƪƻƳƽǊŜƪ a/C-7 (IC50 = лΣтн ҕ мΣом ˃Ƴƻƭκ[ύΦ ½ŀƪƱŀŘŀƳȅΣ ȍŜ 

stosunkowƻ ƴƛǎƪƛŜ ǿŀǊǘƻǏŎƛ L/50 ƛ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ antyproliferacyjne pochodnej cykloheksylowej  

ǿȅƴƛƪŀƧŊ Ȋ ǿȅǎƻƪƛŜƎƻ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ǿ ƻōǳ ƭƛƴƛŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ōȅƱȅ мн-krotnie i 8-krotnie 

ǿȅȍǎȊŜ ƴƛȍ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ a/C-7 i MDA-MB-231. 

ZǿƛŊȊŜƪΣ ƪǘƽǊȅ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘΣ ƳƻȍŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀŏ ǎƛť 

Řƻ ǏƳƛŜǊŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇƛŜǊǿƻǘƴȅŎƘΦ 5ƭŀǘŜƎƻ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƭƛǏƳȅ ƪƛƭƪŀ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿ 

z ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ όƭǳŘȊƪƛŎƘ I¦±9/ύΣ ƪǘƽǊŜ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ na 

ǇǊȊȅƪƱŀŘ ȊǿƛŊȊŜƪ tioalkilowy z ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛŜƳ ƘŜƪǎȅƭƻǿȅƳ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀƱ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ 

I¦±9/ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ с Õmol/L, a z kolei pochodna ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ n-ōǳǘȅƭƻǿȅƳ ƴƛŜ ŘƻǇǊƻǿŀŘȊƛƱa do 

ȊƳƛŀƴȅ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ ƛ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ Řƻ мΣр ƳƳƻƭκ[Φ 

BƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ŦŀƪǘΣ ȍŜ ǿȅŎƘǿȅǘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǎƪǳteczƴƻǏŏ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŀ 

i ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŀ ƻǇƛŜǊŀƧŊ ǎƛť ƴŀ ǿƛŜƭǳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊŀŎƘΣ ǿ ƴŀǎȊȅŎƘ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƭƛǏƳȅ ƴƻǿȅ ǎǇƻǎƽō ǇƻǇǊŀǿȅ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ. Wȅƴƛƪƛ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ 

chemiczna modyfikacja struktury metforminy w pochodne tioalkilowe prowadzi do uzyskania 

ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƻ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ƭŜǇǎȊȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅŎƘΦ bŀƭŜȍȅ ƧŜŘƴŀƪ ǇƻŘƪǊŜǏƭƛŏΣ 

ȍŜ ƻŎŜƴƛŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ Ƴǳǎƛ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅŏ 
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ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿŀ ȊǿƛŊȊƪƽǿ Řƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢Σ Ŏƻ ǇƻȊǿƻƭƛ ƴŀ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŊ 

ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŎƧť ŘŀƴȅŎƘΦ  

 

 
4. 3. 3. Etap C. hŎŜƴŀ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻrminy i jej pochodnych na wybrane parametry hemostazy 
ƻǎƻŎȊƻǿŜƧ ƛ ŜǊȅǘǊƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ. 
 
Wŀƪ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǿ ŎȊťǏŎƛ Ϧ²ǇǊƻǿŀŘȊŜƴƛŜϦΣ ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ eksperymentalnych i klinicznych 

wskazuƧŊ na wielokiŜǊǳƴƪƻǿŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅΣ ǿ ǘȅƳ ƴŀ 

ƘŜƳƻǎǘŀȊť ǇƱȅǘƪƻǿŊ ƛ ƻǎƻŎȊƻǿŊ, ǳǿȊƎƭťŘƴƛŀƧŊŎ ȊŀǊƽǿƴƻ ǳƪƱŀŘ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΣ Ƨŀƪ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΦ 

WŜŘƴŀƪ ŘƻƪƱŀŘƴȅ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƪǊǿƛ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊť 

wŎƛŊȍ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ǿ ǇŜƱƴƛ ǇƻȊƴŀƴȅ ƛ ǿȅƧŀǏƴƛƻƴȅΦ {ǘŊŘ ǘŜȍ ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƱŀƳ ǎƛť ƻŎŜƴƛŏ in vitro ǿǇƱȅǿ 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƻǏƳƛǳ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ό¢ŀōŜƭŀ мύ ƴŀ ƻƎƽƭƴȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ 

ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǿŎȊŜǏƴiej opisanego wieloparametrycznego 

modelu (CL-test) Ȋ ǿƱŀsnym programem komputerowym [104]. Test ten oparty jest na 

ǇƻƳƛŀǊȊŜ ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳΣ ƧŜƎƻ ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧƛ i fibrynolizy (CLAUC) za 

pomoŎŊ ŎƛŊƎƱŜƎƻ ƳƻƴƛǘƻǊƻǿŀƴƛŀ ȊƳƛŀƴ transmitancji. W badaniach z wykorzystaniem CL-

testu sǘǿƛŜǊŘȊƛƭƛǏƳȅΣ ȍŜ ȊŀǊƽǿƴƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀΣ Ƨŀƪ ƛ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ƴŀ 

ƻƎƽƭƴȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ tworzenia skrzepu i fibrynolizy (CLAUC constans, [H4ϐύΦ ½ ƪƻƭŜƛ ǿǏǊƽŘ ōŀŘŀƴȅŎƘ 

ȊǿƛŊȊƪƽǿ, pochodna tioalkilowa  5 i sulfonamidy 7 i 8 ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱȅ ǎƛť Řƻ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴŜƎƻ 

zmniejszenia ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ όҨ /[AUC) ([H5]). Sugeruje 

toΣ ȍŜ wymienione ȊǿƛŊȊƪƛ ƳƻƎŊ ǿȅǿƛŜǊŀŏ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ŜŦŜƪǘ ǿ odniesieniu do hemostazy 

ƻǎƻŎȊƻǿŜƧΣ ƪǘƽǊŀ ƧŜǎǘ ŎȊťǎǘƻ ȊŀōǳǊȊƻƴŀ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ typu II. CL-ǘŜǎǘ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ƻŎŜƴť ƪƛƭƪǳ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ ƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ǇǊƻŎŜǎǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳΣ ƧŜƎo stabilizacji 

i ƭƛȊȅΦ .ŀŘŀƴƛŀ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƻǊŀȊ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ǇŀǊŀƳetry 

ƪƛƴŜǘȅŎȊƴŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǘǊȊŜŎƘ ŦŀȊ ōŀŘŀƴŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ƴƛŜƪǘƽǊŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱȅ ǎƛť Řƻ ƛǎǘƻǘƴȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ǿ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ǇŀǊŀƳŜǘǊŀŎƘ ώI4, H5]. Na 

ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ȊǿƛŊȊŜƪ у ǿȅƪŀȊȅǿŀƱ korzystne ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀƪǊȊŜǇƻǿŜΣ ƪǘƽǊŜ ǇǊȊŜƧŀǿƛŀƱy 

ǎƛť ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴȅƳ ƳŀƪǎƛƳǳƳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ όҨ CƳŀȄύΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŊ 

ǇǊťŘƪƻǏŎƛŊ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ όҨ CǾƻύΦ ² ƻŘƴƛŜǎƛŜƴƛǳ Řƻ procesu ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ 

ȊǿƛŊȊŜƪ у ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ statystycznego zmniejszenia maksimum fibrynolizy όҨ [ƳŀȄ), co 

ŘƻǿƛƻŘƱƻ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƧ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊƛŜ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ǳǘǿƻǊȊƻƴŜƎƻ ǎƪǊȊŜǇǳΦ tƻŘŎȊŀǎ ƴŀǎȊȅŎƘ ōŀŘŀƵ 

ǎǘǿƛŜǊŘȊƛƭƛǏƳȅΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊŜƪ п ǿ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳ όмΣр ˃ƳƻƭκƳ[ύ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ȊǿƛťƪǎȊŀƱ ǇǊťŘƪƻǏŏ 

ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŊ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ όҧ [ǾƻύΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ƴƛŜ ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǘŀƪƛŜƎƻ ŜŦŜktu dla innych 

ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƭǳō ȊǿƛŊȊƪǳ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŜƎƻΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ ǿȅŘŀƧŊ ǎƛť ƳƛŜŏ ƪƭǳŎȊƻǿŜ 

znaczŜƴƛŜΣ ōƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ȊŀōǳǊȊŜƴƛŀ ǇǊƻŎŜǎǳ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊΦ .ŀǊdzo 

ǿŀȍƴŜ ǎŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿȅƴƛƪƛ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ŎȊŀǎǳ ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧƛ ǎƪǊȊŜǇǳΦ hǘƽȍ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ȊǿƛŊȊƪƽǿ пΣ 

рΣ т ƛ у ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ȊƴŀƳƛŜƴƴŜ ǎƪǊƽŎŜƴƛŜ ŎȊŀǎǳ ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧƛ ǎƪǊȊŜǇǳ όҨ ¢ŎύΣ 

Ŏƻ ƻȊƴŀŎȊŀΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ǘŜ nƛŜ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊ ǎǘǊǳƪǘǳǊȅ ǎƪǊȊŜǇǳΣ ƴƛŜ ƻǇƽȋƴƛŀƧŊ ǇǊƻŎŜǎǳ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ 

i ǎƪǊŀŎŀƧŊ ŎȊŀǎ ƻŘ ƳƻƳŜƴǘǳ ƛƴƛŎƧŀŎƧƛ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ Řƻ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƧ ƭƛȊȅ skrzepu. Ma to kluczowe 

znaczenie, ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǳŘƻǿƻŘƴƛƻƴƻΣ ȍŜ cukrzycŀ ǿƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛŊ ƴŀ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊť, 
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potwierdzaƧŊŎŜ ƛŎƘ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊΣ ƪǘƽǊŀ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊŀƱŀ 

ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ŎȊŀǎ Tc [H4, H5]. 

bŀǎǘťǇƴȅƳ ŜǘŀǇŜƳ ōŀŘŀƵ ōȅƱŀ ƻŎŜƴŀ ǿǇƱȅǿǳ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ Ǉƻ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ 

ŜƴŘƻƎŜƴƴŜƧ ǘǊƻƳōƛƴȅΦ ² ǘȅŎƘ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀŎƘΣ ǎǘƻǎƻǿŀƱŀƳ niewielkƛŜ ƛƭƻǏŎƛ ǘǊƻƳōƛƴȅ 

(0,0375 IU/mL) oraz chlorek wapnia (0,015 mmol/mLύΦ 5ƻŘŀƴƛŜ ǘȅŎƘ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ƴƛŜ inicjuje 

ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΣ ŀƭŜ ǿȅǿƻƱǳƧŜ ǊŜŀƪŎƧť ǎǇǊȊťȍŜƴƛŀ ȊǿǊƻǘƴŜƎƻ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎŊ Řƻ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ endogennej 

trombiny, a przez to dƻ ȊŀǇƻŎȊŊǘƪƻǿŀƴƛŀ ǇǊƻŎŜǎǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊƪƛ п ƛ 8 

ƛƴŘǳƪǳƧŊ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴŜ ǿȅŘƱǳȍŜƴƛŜ czasu generacji endogennej ǘǊƻƳōƛƴȅ όҧ ¢DǘύΣ 

ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ƛƴƴŜ ōƛƎǳŀƴƛŘȅ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ten proces. 

² ŎŜƭǳ ŘŀƭǎȊŜƎƻ ǎŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƴƛŀ ǿǇƱȅǿǳ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ ƘŜƳƻǎǘŀȊť 

ƻǎƻŎȊƻǿŊ ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƱŀƳ ǎƛť ƴŀ ǿȅƪƻƴŀƴƛŜ ǊǳǘȅƴƻǿȅŎƘ ƭŀōƻǊŀǘƻǊȅƧƴȅŎƘ ǘŜǎǘƽǿ 

diagnostycznych, takich jak pomiaǊȅ ŎȊŀǎǳ ŎȊťǏŎƛƻǿŜƧ ǘǊƻƳōƻǇƭŀǎǘȅƴȅ po aktywacji (APTT) 

i ŎȊŀǎǳ ǇǊƻǘǊƻƳōƛƴƻǿŜƎƻ όt¢ύΦ ÀŀŘƴŜ Ȋ ǘȅŎƘ ōŀŘŀƵ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊŀƱƻ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴȅŎƘ ȊƳƛŀƴ 

Řƭŀ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ Ȋ ǿȅƧŊǘƪƛŜƳ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘǳ уΦ ½ǿƛŊȊŜƪ ǘŜƴ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƵ лΣо ς 

мΣр ˃ƳƻƭκƳ[ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǿȅŘƱǳȍȅƱ ȊŀǊƽǿƴƻ ŎȊŀǎ !t¢¢Σ Ƨŀƪ ƛ t¢, jednak zaobserwowane zmiany 

i ǿŀǊǘƻǏŎƛ ƻōǳ ŎȊŀǎƽǿ ƳƛŜǏŎƛƱȅ ǎƛť ǿ ȊŀƪǊŜǎŀŎƘ ǊŜŦŜǊŜƴŎȅƧƴȅŎƘ ƻōǳ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿΦ Otrzymane 

ǿȅƴƛƪƛ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛŏΣ ȍŜ ōŀŘŀƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀƧŊ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ 

ȊŜǿƴŊǘǊzpochodny i ǿŜǿƴťǘǊȊƴȅ ǎȊƭŀƪ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΦ 5ƻŘŀǘƪƻǿƻΣ ǇƻƳƛŀǊȅ ǎǘťȍŜƴƛŀ ŦƛōǊȅƴƻƎŜƴǳ 

όC.Dύ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ȍŀŘŜƴ Ȋ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƴƛŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ƧŜƎƻ ǇƻȊƛƻƳǳ 

(np. poprzez inicjowanie ƧŜƎƻ ŀƎǊŜƎŀŎƧƛύΦ WŜǎǘ ǘƻ ǿŀȍƴŜ ǿ ǏǿƛŜǘƭŜ ǿȅƴƛƪƽǿ ōŀŘŀƵΣ ƪǘƽǊŜ 

ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ǳ ƻǎƽō ŎƘƻǊǳƧŊŎȅŎƘ ƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť ǘȅǇǳ LL ǇƻȊƛƻƳ C.D ƧŜǎǘ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅΦ  

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎ ǘť ŎȊťǏŏ ōŀŘŀƵΣ CL-test ƧŜǎǘ ōŀǊŘȊƻ ŎŜƴƴȅƳ ƴŀǊȊťŘȊƛŜƳ Řƻ przesiewowego 

ōŀŘŀƴƛŀ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴȅŎƘ ƭŜƪƽǿΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǇƻƭŜ ǇƻŘ ƪǊȊȅǿŊ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊzepu i fibrynolizy jest 

ǊƽǿƴƻǿŀȍƴŜ ƻƎƽƭƴŜƳǳ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱƻǿƛ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ όhItύ ƛ koreluje z ryzykiem ƛƴŎȅŘŜƴǘƽǿ 

sercowo-naczyniowych [105]. Na podstawie ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ Ƴƻȍƴŀ ǿȅǿƴƛƻǎƪƻǿŀŏ, 

ȍŜ ȊǿƛŊȊƪƛ т ƛ у, ǇƻǎƛŀŘŀƧŊŎŜ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪ -NO2 ǿ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛǳ ŀǊƻƳŀǘȅŎȊƴȅƳΣ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ 

ǿǇƱȅǿ ƴŀ ƘŜƳƻǎǘŀȊť ƻǎƻŎȊƻǿŊΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ Ȋƴacznego zmniejszenia 

ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ όҨ /[AUC). Korzystnie ǊƽǿƴƛŜȍ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊ 

parametry kinetyczne, takie jak makǎƛƳǳƳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ όҨ CƳŀȄύΣ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŀ ǇǊťŘƪƻǏŏ 

ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ όҨ CǾƻύ ƛ ŎȊŀǎ ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧƛ ǎƪǊȊŜǇǳ όҨ ¢ŎύΦ tƻƴŀŘǘƻ ǿȅƪŀȊŀƱŀƳΣ ȍŜ 

ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘ у ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǿȅŘƱǳȍŀ ŎȊŀǎ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ endogennej trombiny όҧ ¢DǘύΣ Ŏƻ 

ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜƳ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǘǊƻƳōƛƴȅΦ tƻŘŎȊŀǎ 

ocenȅ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ȊŀǊƽǿƴƻ ǿŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴŜƎƻΣ Ƨŀƪ ƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴŜƎƻ ǎȊƭŀƪǳ 

ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ, wykazanoΣ ȍŜ ǇƻŎƘƻŘƴŀ у Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪƛŜƳ o-ƴƛǘǊƻōŜƴȊŜƴƻǿȅƳ Ƴŀ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ 

ǇǊȊŜŎƛǿȊŀƪǊȊŜǇƻǿŜ ǿȅǊŀȍƻƴŜ Ƨŀƪƻ ǇǊȊŜŘƱǳȍƻƴŜ t¢ ƛ !t¢¢Φ WȅŘƱǳȍanie czasu 

protrombinowego (PT) odnotowane w przypadku o-nitrobenzenosulfonamidu (8) jest wŀȍƴŊ 

ƻōǎŜǊǿŀŎƧŊΣ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ǿ ǏǿƛŜǘƭŜ ǿȅƴƛƪƽǿ YƛƳ ƛ ǿǎǇΦ [106]Σ ƪǘƽǊȊȅ ǿȅƪŀȊŀƭƛΣ ȍŜ t¢ ƧŜǎǘ 

znacznie sƪǊƽcony u ƻǎƽō ŎƘƻǊǳƧŊŎȅŎƘ ƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ȊŘǊƻǿȅŎƘ ƻǎƽōΦ 

tƻǿȅȍǎȊŜ ƻōƛŜŎǳƧŊŎŜ ǿȅƴƛƪƛ ȊŀŎƘťŎƛƱȅ ƳƴƛŜ do ƪƻƴǘȅƴǳƻǿŀƴƛŀ ōŀŘŀƵ ƻǊŀȊ ǿȅƧŀǏƴƛŜƴƛŀ 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƻǊŀz jej tioalkilowych i sulfonamidowych pochodnych, ze 



½!_+/½bLY bw нΦ !ǳǘƻǊŜŦŜǊŀǘ ǿ ƧťȊȅƪǳ polskim 

- 29 - 
 

ǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ ƴŀŎƛǎƪƛŜƳ ƴŀ ƘŜƳƻǎǘŀȊť ƻǎƻŎȊƻǿŊΦ tƻƴƛŜǿŀȍ ȊŀǊƽǿƴƻ ȊŜǿƴŊǘǊzpochodny, jak 

i ǿŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅ ǎȊƭŀƪ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƱŊŎȊŊ ǎƛť ǿŜ ǿǎǇƽƭƴŊ ǏŎƛŜȍƪťΣ Ȋ ŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ · ōťŘŊŎȅƳ 

pierwszym elementem ǘŜƧ ŘǊƻƎƛ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƧŊŎȅƳ ǇǊƻǘǊƻƳōƛƴť ǿ ǘǊƻƳōƛƴťΣ ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƱŀƳ 

ǎƛť ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛŏ ōŀŘŀƴƛŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ŎŜƭŜƳ ōȅƱƻ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎi czynnika X [H6]. Badania 

ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȊȅƴƴƛƪŀ ·Σ Ŏƻ koreluje z naszymi 

ǿǎǘťǇƴymi badaniami ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ t¢ ƛ !t¢¢Φ ½ ƪƻƭŜƛ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘ у ƛǎǘƻǘƴƛŜ ƻōƴƛȍȅƱ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ŎȊȅƴƴƛƪŀ · όмлтΣнр ҕ ммΣму҈ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƪƻƴǘǊƻƭŊ ммтΣрл ҕ ммΣнм҈ύΣ Ŏƻ ǳȊŀǎŀŘƴƛŀ 

ǿȅŘƱǳȍŜƴƛŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ t¢ ƛ !t¢¢Φ ½ ƪƻƭŜƛ ȊǿƛŊȊŜƪ н Ȋ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ ƻƪǘȅƭƻǿȅƳ ȊƴŀŎȊŊŎƻ 

ȊǿƛťƪǎȊȅƱ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȊȅƴƴƛƪŀ · όмонΣтр ҕ мсΣту҈ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƪƻƴǘǊƻƭŊ 109Σлл ҕ уΣлп҈, 

[H6]ύΣ ŎȊŜƳǳ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅƱƻ ǎƪǊƽŎŜƴƛŜ !t¢¢ όоуΣут ǎ Řƭŀ ƪƻƴǘǊƻƭƛ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ опΣст ǎ i 33,37 

ǎ Řƭŀ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛƻ мΣр ƛ о,л ˃ƳƻƭκƳ[Σ [H4]). 

Wŀƪƻ ƪƻƴǘȅƴǳŀŎƧť ōŀŘŀƵ ƻŎŜƴƛŀƧŊcych podstawowe parametry krzepniťŎƛŀΣ ǿ ǘȅƳ !t¢¢ ƛ t¢Σ 

ƻƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ǿǇƱȅǿ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƴŀ ŎȊŀǎ ǘǊƻƳōƛƴowȅ ό¢¢ύΦ ¢¢ ƻŘȊǿƛŜǊŎƛŜŘƭŀ ŎȊŀǎΣ Ƨŀƪƛ ǳǇƱȅƴŊƱ ƻŘ 

dodania egzogennej tromōƛƴȅ Řƻ ƻǎƻŎȊŀ ǳōƻƎƻǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ όtttύΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƪƻƴǿŜǊǎƧƛ 

fibrynogenu (FBG) w fibrȅƴť ǇǊȊȅ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴȅƳ odszczepieniu fibrynopeptydu A (FpA) 

i fibrynopeptydu B (FpB). ²ŀǊǘƻǏŏ ¢¢ obrazuje ƻǎǘŀǘƴƛŊ ŦŀȊť ƪŀǎƪŀŘȅ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΣ ŀƭŜ ƴƛŜ 

odzwierciedla ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƧ ǎǇǊŀǿƴƻǏŎƛ ǳƪƱŀŘǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΦ ²ŀǊǘƻǏŏ ¢¢ ȊŀƭŜȍȅ przede wszystkim 

ƻŘ ǎǘťȍŜƴƛŀ fibrynogenu. W naszych badaniach ǎǘƻǎƻǿŀƴƻ ƻǎƻŎȊŀΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛe FBG 

ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƱo ǎƛť w zakresie referencyjnym (2-4 g/L). Przeprowadzone ǇǊƽōȅ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ 

ōŀŘŀƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ƴƛŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱȅ ǎƛť Řƻ ȊƳƛŀƴ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ FBG [H4, H5]. Pomiary ¢¢ ǿȅƪŀȊŀƱyΣ ȍŜ 

ǘȅƭƪƻ ȊǿƛŊȊƪi 5 i 7 powoduƧŊ ȊƴŀŎȊŊŎe ǎƪǊƽŎŜƴƛŜ ŎȊŀǎǳ TT, jednak wyniki te ȊŀǿƛŜǊŀƱȅ ǎƛť w 

przedziale wŀǊǘƻǏŎƛ ǊŜŦŜǊŜƴŎȅƧƴȅŎƘΣ ǘƧΦ ǇomiťŘȊȅ мнΣн ƛ мсΣн ǎ Řƭŀ trombiny ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ оΣл 

UNIH/mL stosowanej w naszych testach. 

² ƪƻƭŜƧƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ōŀŘŀƵΣ ǇƻǎǘŀƴƻǿƛƱŀƳ ǎǇǊŀǿŘȊƛŏΣ ŎȊȅ ǘƻ ǇǊȊȅspieszenie konwersji FBG do 

ŦƛōǊȅƴȅ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴŜ ǿǇƱȅǿŜƳ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘǊƻƳōƛƴȅΦ !ƪǘȅǿƴƻǏŏ 

trombiny ƻŎŜƴƛƱŀƳ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴƛŜ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǎǳōǎǘǊŀǘǳ chromogennego, a wyniki 

ǿȅǊŀȊƛƱŀƳ Ƨŀƪƻ ǇǊťŘƪƻǏŏ reakcji enzymatycznej (dA/dt). {ǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳ, ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ 

i ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŜƴȊȅƳŀǘȅŎȊƴŊ ǘǊƻƳōƛƴȅ ǿ ŎŀƱȅƳ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ōŀŘŀƴȅŎƘ 

ǎǘťȍŜƵΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ȊǿƛŊȊŜƪ п ǿ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳ όмΣр ˃ƳƻƭκƳLύ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ȊǿƛťƪǎȊȅƱ 

ǇǊťŘƪƻǏŏ ǊŜŀƪŎƧƛΦ ¢ŀ ǿȅȍǎȊŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘǊƻƳōƛƴȅ ƳƻȍŜ ǿȅƧŀǏƴƛŏ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ƻŘƴƻǘƻǿŀƴȅ ǿȊǊƻǎǘ 

ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŜƧ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ όҧ CǾƻύ Řƭŀ ȊǿƛŊȊƪǳ п όнмпΣрл ҕ нлΣпл҈ ¢κƳƛƴ 

w ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƪƻƴǘǊƻƭŊ мфнΣлл ҕ нлΣпм҈ ¢κƳƛƴ ώI5ϐύΦ ² ǇǊȊŜŎƛǿƛŜƵǎǘǿƛŜ Řƻ ǘȅŎƘ ǿȅƴƛƪƽǿΣ 

ȊǿƛŊȊŜƪ у ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ мΣр ƳƻƭκƳ[ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ ȊƴŀŎȊŊŎŜƎƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ ǊŜŀƪŎƧƛ 

enzymatycznej όҨ Ř!κŘǘύΣ co ǿȅƧŀǏƴƛŀ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŊ ǇǊťŘƪƻǏŏ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ 

όҨ CǾƻύ όснΦтс ҕ омΦсф҈ ¢κƳƛƴ ǾǎΦ ƪƻƴǘǊƻƭŀ мсоΣпл ҕ нфΣпу҈ ¢κƳƛƴύ ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŊ ǿ /[-ǘŜǏŎƛŜ 

[H5ϐΦ ²ƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘǳ у ǿ ƪƛŜrunku zmniejsȊŜƴƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǘǊƻƳōƛƴȅΣ 

a w ƪƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŜƧ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ ǿȅŘŀƧŊ ǎƛť ƳƛŜŏ 

ƛǎǘƻǘƴŜ ȊƴŀŎȊŜƴƛŜΣ ȊǿƱŀǎȊŎȊŀ ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ǘƻΣ ȍŜ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ǊƽǿƴƻƭŜƎƱȅŎƘ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀ ƛǎǘƻǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ƻōŀ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅΣ ŀƴƛ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘǊƻƳōƛƴȅΣ ŀƴƛ 

ƴŀ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŊ ǇǊťŘƪƻǏŏ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳΦ .ŀŘŀƴƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǘǊƻƳōƛƴȅ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊŀƱȅ 
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ȍŀŘƴȅŎƘ ȊƴŀŎȊŊŎȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ǿ ƧŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ Řƭŀ ǇƻȊƻǎǘŀƱȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ 

ǎǳƎŜǊǳƧŊΣ ȍŜ ǎƪǊƽŎƻƴȅ czas trombiƴƻǿȅ ό¢¢ύ ǿȅƪŀȊŀƴȅ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ȊǿƛŊȊƪƽǿ р ƛ т ƳƻȍŜ ōȅŏ 

ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴȅ ƛŎƘ ǿǇƱȅǿem na proces polimeryzacji fibryny. 

YƻƭŜƧƴŀ ŎȊťǏŏ ōŀŘŀƵ ƻōŜƧƳƻǿŀƱŀ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘȅ ƻŎŜƴƛŀƧŊŎŜ ǿǇƱȅǿ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ōƛŀƱƪŀ /Σ ƪǘƽǊŜ ǳǿŀȍŀ ǎƛť Ȋŀ ƎƱƽǿƴȅ ǎȅǎǘŜƳ ƪƻƴǘǊƻƭƛ ǳƪƱŀŘǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ. Istnieje kilka doƴƛŜǎƛŜƵ 

ƴŀǳƪƻǿȅŎƘ ƱŊŎȊŊŎȅŎƘ ŎǳƪǊȊȅŎť ǘȅǇǳ LL i ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ōƛŀƱƪŀ /Φ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ /ŜǊƛŜƭƭƻ ƛ ǿǎǇΦ [107] 

stwierdziliΣ ȍŜ ƴƛŜŘƻōƽǊ ōƛŀƱƪŀ / ƳƻȍŜ ōȅŏ ȊǿƛŊȊŀƴȅ ȊŜ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅƳ procesem generacji 

ǘǊƻƳōƛƴȅ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ, ale mŜŎƘŀƴƛȊƳ ǘŜƎƻ ȊǿƛŊȊƪǳ ƧŜǎǘ ǿŎƛŊȍ ƴƛŜȊƴŀƴȅΦ 

Przeprowadzone przeze mnie badania wykaȊŀƱȅΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀΣ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀΣ ǇƻŎƘƻŘƴŜ 

tioalkilowe 1, 2, 3 i 4 oraz suƭŦƻƴŀƳƛŘ у ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀƧŊ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ōƛŀƱƪŀ /Σ Ŏƻ ƧŜǎǘ 

ǿŀȍƴŊ ƻōǎŜǊǿŀŎƧŊΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ŎǳƪǊȊȅŎŀ ƳƻȍŜ ǇǊŜŘȅǎǇƻƴƻǿŀŏ Řƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ 

ōƛŀƱƪŀ /Φ bƛŜǎǘŜǘȅΣ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƛƴƴȅŎƘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ǿ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳ 

odnotowano istotny ǎǇŀŘŜƪ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ōƛŀƱƪŀ /Φ tƻƳƛƳƻ ƻǘǊȊȅƳŀƴƛŀ ǘȅŎƘ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴȅŎƘ 

ǿȅƴƛƪƽǿΣ ǇǊȊȅǇǳǎȊŎȊŀƳȅΣ ȍŜ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŀ reduƪŎƧŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ōƛŀƱƪŀ / ƳƻȍŜ ƴƛŜ ƳƛŜŏ 

ȊƴŀŎȊŜƴƛŀ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƎƻΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǳȊȅǎƪŀƴŜ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ƳƛŜǎȊŎȊŊ ǎƛť ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎȅƧƴȅƳ Řƭŀ 

tej metody (80-ммл҈ύΦ WŜŘƴŀƪȍŜ ƧŜǎǘŜǏƳȅ ǏǿƛŀŘƻƳƛΣ ȍŜ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ōŀŘŀƵ in vitro nie 

ƳƻȍŜƳȅ ǇǊȊŜǿƛŘȊƛŜŏ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜgo zachowania pochodnych w warunkach in vivo. 

!ōȅ ŘƻŘŀǘƪƻǿƻ ǎŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀŏ ǎǇƻǎƽō ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿΣ ǿȅƪƻƴŀƱŀƳ badania 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ AT, nieȊŀƭŜȍƴŜƧ od witaminy K proteazyΣ ƪǘƽǊŀ ƘŀƳǳƧŜ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŜ ǇƻǇǊȊŜȊ 

ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƧť ŜƴȊȅƳŀǘȅŎȊƴŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǘǊƻƳōƛƴȅΦ ²ȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŊŎ ǎǳōǎǘǊŀǘ ŎƘǊƻƳƻƎŜƴƴȅ 

ƻƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ǿǇƱȅǿ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ !¢Φ {ǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳΣ ȍŜ ƳŜǘŦormina, fenformina 

i ȊǿƛŊȊƪƛ н ƛ о ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǇƻŘǿȅȍǎȊŀƱȅ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ !¢Σ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ǇƻȊƻǎǘŀƱŜ ȊǿƛŊȊki ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀƱy 

istotnego ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ !¢. Na podstawie prȊŜƎƭŊŘǳ ŀƪǘǳŀƭƴŜƧ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȅ ƴƛŜ Ƴƻȍƴŀ 

ǿȅŎƛŊƎƴŊŏ ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴȅŎƘ ǿƴƛƻǎƪƽǿ ŘƻǘȅŎȊŊŎȅŎƘ poziomǳ ƛ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ !¢ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ 

z ŎǳƪǊȊȅŎŊ typu II [108]. Jednak ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ŀƴǘȅƪƻŀƎǳƭŀŎȅƧƴŜ AT, nowe zwƛŊȊƪƛΣ 

ƪǘƽǊŜ ƳƻƎŊ ȊǿƛťƪǎȊȅŏ ƧŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǎŊ pƻȍŊŘŀƴŜΣ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǎǘŀƴƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ 

Ȋ ƴŀŘƪǊȊŜǇƭƛǿƻǏŎƛŊΦ 

tƻȊŀ ƴŀŘƪǊȊŜǇƭƛǿƻǏŎƛŊΣ ŎǳƪǊȊȅŎŀ ǘȅǇǳ LL ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ ǎƛť ǊƽǿƴƛŜȍ ǿƛťƪǎȊȅƳ 

ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿŜƳ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ ƘƛǇƻŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΣ ƪǘƽǊŀ ƻōƧŀǿƛŀ ǎƛť ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿŊ 

ǎǘǊǳƪǘǳǊŊ ǎƪǊȊŜǇǳΣ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛŊ ƴŀ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊť ƻǊŀȊ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ǇǊťŘƪƻǏŎƛŊ ƭƛȊȅΦ 5ƭŀǘŜƎƻ 

zdecyŘƻǿŀƱŀƳ ǎƛť ǇƻŘƧŊŏ ōŀŘŀƴƛŀ ƻŎŜƴƛŀƧŊŎŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ plazminy, gƱƽǿƴŜƎƻ ŜƴȊȅƳǳ 

ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƧŊŎŜƎƻ ǿƱƽƪƴƛƪ w produkty degradacji fibryny. BŀŘŀƴƛŀ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ŀƴƛ 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀΣ ŀƴƛ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ǇǊƻǘŜƻƭƛǘȅŎȊƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǇƭŀȊƳƛƴȅΣ co koreluje 

z ǿŀǊǘƻǏŎƛami ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŜƧ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ό[Ǿƻύ ǳȊȅǎƪŀƴymi w CL-ǘŜǏŎƛŜ [H4, H5]. Wyniki 

ǘŜ ǎǳƎŜǊǳƧŊΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊƪƛ Ƴƻȍƴŀ ǳȊƴŀŏ Ȋŀ neutralneΣ ōƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ǘŜƴ ŀǎǇŜƪǘ ǇǊƻŎŜǎǳ 

fibrynolizy. Natomiast wȊǊƻǎǘ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǇƭŀȊƳƛƴy ƻŘƴƻǘƻǿŀƴƻ Řƭŀ ȊǿƛŊȊƪǳ н ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ 

0,6 - 1Σр ˃ƳƻƭκƳ[ ƛ ȊǿƛŊȊƪǳ п ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ мΣр ˃ƳƻƭκmL. Obserwacje ǘŜ ǿȅƧŀǏƴƛŀƧŊ ƛǎǘƻǘƴƛŜ 

ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ǇǊťŘƪƻǏŏ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŊ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ όҧ [Ǿƻύ ȊǿƛŊȊƪǳ п όолΣлл ҕ нΣнс҈ ¢κmin 

w ǇƻǊƽǿƴaniu z ƪƻƴǘǊƻƭŊ нрΣун ҕ мΣрс҈ ¢κmin, [H5]) i nieisǘƻǘƴƛŜ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜ [Ǿƻ ȊǿƛŊȊƪǳ н 

[H4]. Otrzymane wyniki ǿȅŘŀƧŊ ǎƛť ōŀǊŘȊƻ ŎŜƴƴŜ ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ȊǿƛŊȊŜƪ ƳƛťŘȊȅ ƘƛǇƻŦƛōǊȅƴƻƭƛȊŊ 
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ŀ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL. tƻŘǿȅȍǎȊƻƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǇƭŀȊƳƛƴy ƛ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴȅ ǿȊǊƻǎǘ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŜƧ 

ǇǊťŘƪƻǏŎƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ǳȊȅǎƪŀƴy podczas inkubacji ludzkiego osocza z pochodnymi metforminy 

ƳƻȍŜ ōȅŏ ƛŎƘ atutem ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊΣ ƪǘƽǊŀ ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀƱŀ ǿǇƱȅǿǳ na te 

parametry. Niestety, podczaǎ ōŀŘŀƵ ƴŀŘ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ǇƭŀȊƳƛƴȅ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛƭƛǏƳȅΣ ȍŜ ƧŜŘŜƴ 

z ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΣ ǇƻŎƘƻŘƴŀ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿŀ Ȋ ŎȊǘŜǊƻǿťƎƭƻǿȅƳ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ (3)Σ ȊƴŀŎȊŊŎƻ 

ƻōƴƛȍȅƱa jej aktywnoǏŏ όƳŀƪǎȅƳŀƭƴȅ ǇǊƻŎŜƴǘ ƛƴƘƛōƛŎƧƛ plazminy ǿȅƴƻǎƛƱ орΣмр ҕ мсΣну҈ ǇǊȊȅ 

ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳ ōŀŘŀƴȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳύΦ ²ȅƴƛƪ ǘŜƴ ƳƻȍŜ ǿȅƧŀǏƴƛŀŏ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ǇǊťŘƪƻǏŏ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŊ 

ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ όҨ [Ǿƻύ ƻŘƴƻǘƻǿŀƴŊ ǿ CL-ǘŜǏŎƛŜ. 

hǎǘŀǘƴƛŀ ŎȊťǏŏ ōŀŘŀƵ tego etapu to ƻŎŜƴŀ ǿǇƱȅǿǳ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƴŀ ŎȊŜǊǿƻƴŜ ƪǊǿƛƴki (RBCs). 

tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ōŀŘŀƴƛŀ ŜǊȅǘǊƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƻǇǊƽŎȊ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧƛ ǇƻƳƛťŘȊȅ ōƛŀƱƪŀƳƛ 

ƻǎƻŎȊŀ ŀ ƪǎŜƴƻōƛƻǘȅƪŀƳƛ ƳƻȍŜ ŘƻƧǏŏ ǘŀƪȍe do zainicjowania interakcji z ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ ƪǊǿƛΦ 

.ƛƻȊƎƻŘƴƻǏŏ ƴƻǿȅŎƘ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƪǊǿƛ ƻŎŜƴƛŀƴŀ ƧŜǎǘ ǇƻǇǊȊŜȊ ƛŎƘ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ƘŜƳƻƭƛȊť 

krwinek czerwonych. Jest to prosta i wiarygodna metoda ǎƱǳȍŊŎŀ Řƻ ƻŎŜƴȅ 

ƘŜƳƻƪƻƳǇŀǘȅōƛƭƴƻǏŎƛΦ LƴƴȅƳ ǿŀȍƴȅƳ ǇƻǿƻŘŜƳ ǇƻŘŜƧƳƻǿŀƴƛŀ ǘȅŎƘ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿ ƧŜǎǘ 

ŦŀƪǘΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƎǊƻƳŀŘȊƛ ǎƛť ǿ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘŀŎƘΣ Ŏƻ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ŘƱǳȍǎȊŜƎƻ ƻƪǊŜǎǳ 

ǇƽƱǘǊǿŀƴƛŀ ǿ ǘȅŎƘ ŜƭŜƳŜƴǘŀŎƘ ƳƻǊŦƻǘȅŎȊƴȅŎƘ ƪǊǿƛ ƴƛȍ ǿ ƻǎƻŎȊǳ όноΣп ҕ мΣф Ƙ ǿƻōŜŎ нΣт ҕ мΣн 

h). tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅ ǇǊȊŜȊ ƴŀǎ ǘŜǎǘ ƭƛȊȅ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ ǿȅƪŀȊŀƱΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ 

ōƱƻƴť ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ ƛ ƴƛŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ƛŎƘ ƘŜƳƻƭƛȊȅΦ ½ ƪƻƭŜƛ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍe fenformina 

powoduje istotny wzǊƻǎǘ ƘŜƳƻƭƛȊȅ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΣ ƧŜŘƴŀƪ ƴƛŜ ǇǊȊŜƪǊŀŎȊŀƱ on 10%. Hemoliza 

ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ, w testach in vitro, ƴƛŜ ǇǊȊŜƪǊŀŎȊŀƧŊŎŀ мл҈ ȊƻǎǘŀƱŀ ǳȊƴŀƴŀ Ȋŀ ǿŀǊǘƻǏŏΣ ƪǘƽǊŀ ƴƛŜ 

ma znaczenia klinicznego [109]. {ǇƻǏǊƽŘ ǘŜǎǘƻǿŀƴȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊŜƪ н 

z ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ n-oktylƻǿȅƳ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ ȊƴŀŎȊŊŎŜƧ ƘŜƳƻƭƛȊȅ ǇǊȊȅ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳ ōŀŘŀƴȅƳ 

ǎǘťȍŜƴƛǳΦ PrzypuszczŀƳȅΣ ȍŜ ǘŜƴ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ŜŦŜƪǘ ƧŜǎǘ ȊǿƛŊȊŀƴȅ Ȋ ƭƛǇƻŦƛƭƻǿŊ ǎǘǊǳƪǘǳǊŊ 

ȊǿƛŊȊƪǳΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ ǇǊƻōƭŜƳ ŜǊȅǘǊƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ǿȅŘŀƧŜ ǎƛť ōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƱƻȍƻƴy. 

{ǳƭŦƻƴŀƳƛŘ с ƴƛŜ ŘƻǇǊƻǿŀŘȊƛƱ do nadmiernej hemolizy krwinek czerwonych, podczas gdy 

w ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƴŀƧǿȅȍszych ǎǘťȍŜƵ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ т ƛ у ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǿȊǊƻǎǘ hemolizy 

ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΦ {ǳƭŦƻƴŀƳƛŘȅ т ƛ у ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀƱȅ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΣ Ŏƻ ȊƻǎǘŀƱƻ 

dodatkowo potwierdzone histogramami uzyskanymi w badaniach cytometrycznych. Dlatego 

przypuszczamyΣ ȍŜ ƎǊǳǇŀ -NO2 ǿ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛǳ ŀǊƻƳŀǘȅŎȊƴȅƳ ƳƻȍŜ ōȅŏ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŀ Ȋŀ 

ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ƘŜƳƻƭƛȊťΣ ƧŜŘƴŀƪ ōŜȊ ȊƳƛŀƴȅ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛƛ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΦ tƻƴƛŜǿŀȍ ǇƻŎƘƻŘƴŀ 

trifluoǊƻƳŜǘȅƭƻǿŀ ƴƛŜ ȊǿƛťƪǎȊȅƱŀ stopnia ƘŜƳƻƭƛȊȅΣ ǇƻŘŜƧǊȊŜǿŀƳȅΣ ȍŜ ǿƱŊŎȊŜƴƛŜ ŀǘƻƳǳ 

ƘŀƭƻƎŜƴǳ Řƻ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛŀ ōŜƴȊŜƴƻǿŜƎƻ ƳƻȍŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊȅŏ ƻŘǎŜǘŜƪ zhemolizowanych 

ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ. Przeprowadzone badania morfologiczne ǿȅƪŀȊŀƱȅ owaloŎȅǘƻȊť ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ 

sulfonamidu 6, ponieǿŀȍ ǿ obrazie ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƻǿȅƳ Ƴƻȍƴŀ ōȅƱƻ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƛŏ ƻōŜŎƴƻǏŏ ŘǳȍȅŎƘ 

owalocytƽǿΦ hōǎŜǊǿŀŎƧŜ ǘŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ŘƻŘŀǘƪƻǿƻ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƻƴŜ ǇǊȊŜȊ ōŀŘania cytometryczne, 

ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƴŀ ƘƛǎǘƻƎǊŀƳƛŜ ǿȅƪǊȅǘƻ ǘȅƭƪƻ ƧŜŘƴŊ ǇƻǇǳƭŀŎƧť ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ Řƭŀ ǎǘťȍŜƴƛŀ 

1,5 ˃ ƳƻƭκmL. 

Pomimo faƪǘǳΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ȊƳƛŜƴƛŀ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ōƱƻƴȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ, 

ōŀŘŀƴƛŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť ƻƴa do tworzenia ŜŎƘƛƴƻŎȅǘƽǿ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ 

оΣл ˃ƳƻƭκƳ[Φ bŀƭŜȍȅ ǇƻŘƪǊŜǏƭƛŏΣ ȍŜ ǇǊƻŎŜǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƧƛ Řȅǎkocyty-echinocyty ǿȅǎǘťǇǳƧŜ 
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natuǊŀƭƴƛŜ ǿ ƴŀŎȊȅƴƛŀŎƘ ƪǊǿƛƻƴƻǏƴȅŎƘΦ WŜǎǘ ǘƻ ǇǊƻŎŜǎ ƻŘǿǊŀŎŀƭƴȅ ƛ ƳƻȍŜ ōȅŏ spowodowany 

ǎȊŜǊŜƎƛŜƳ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ŎƘŜƳƛŎȊƴȅŎƘ ƛ ŦƛȊȅŎȊƴȅŎƘΣ ǿ ǘȅƳ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ǎƛƱŊ ƧƻƴƻǿŊΣ ȊŀǎŀŘƻǿym pH 

ƛ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳŜƳ !¢tΦ ²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƻǿȅŎƘ ǎǳƎŜǊǳƧŊΣ ȍŜ ǿƛťƪǎȊƻǏŏ 

analizoǿŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƴŀǎ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ na erytrocyty ǿ ǎǇƻǎƽō ǇŀǘƻƭƻƎƛŎȊƴȅ ώммлϐ. 

{ǳƎŜǊǳƧŜ ǎƛťΣ ȍŜ ȊƳƛŀƴȅ ƪǎȊǘŀƱǘǳ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ ǿȅƴƛƪŀƧŊ ze zǊƽȍƴƛŎowanej ǇŜƴŜǘǊŀŎƧƛ ȊǿƛŊȊƪǳ 

z ƻōǊťōƛŜ ōƱƻƴȅ ōƛŀƱƪƻǿƻ-ƭƛǇƛŘƻǿŜƧ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΣ ŀ ŜŎƘƛƴƻŎȅǘȅ ǇƻǿǎǘŀƧŊ ǇƻŘŎȊŀǎ wnikania 

ƪǎŜƴƻōƛƻǘȅƪƽǿ Řƻ ȊŜǿƴťǘǊȊƴŜƧ warstwy ōƱƻƴȅ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘŀǊƴŜƧ [110].  

Podczas ōŀŘŀƵ mikroskopowych ȊŀǳǿŀȍȅƱŀƳΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀΣ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ǿǊŀȊ ȊŜ ȊǿƛŊȊƪƛŜƳ 

3 mƻƎŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀŏ ǎƛť Řƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ŜǊȅǇǘƻȊȅΦ 9ǊȅǇǘƻȊŀ ǘƻ skoordynowany proces 

ȊŀǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴŜƧ ǏƳƛŜǊŎƛ ƪƻƳƽǊƪƛ ǿȅƪŀȊǳƧŊŎȅ ȊƴŀŎȊƴŜ podobƛŜƵǎǘǿƻ do apoptozy. 

/ƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ ǎƛť ƻōƪǳǊŎȊŜƴƛŜƳ ƪƻƳƽǊŜƪ, ǇƻŦŀƱŘƻǿŀƴƛŜƳ ōƱƻƴȅ erytrocytarnej, co ƳƻȍŜ ōȅŏ 

spowodowane przez wiele ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛŎȊƴych i patologicznych, jak warunki 

hiperosmotyczneΣ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ŜƴŜǊƎƛƛ ƭǳb markery stanu zapalnego (np. bƛŀƱƪƻ /Σ ŎȊȅƴƴƛƪƛ 

ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛǘǇΦύΦ {ǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ ŜǊȅǇǘƻȊť Ƴƻȍƴŀ ǿȅǿƻƱȅǿŀŏ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ 

ƪǎŜƴƻōƛƻǘȅƪƽǿΣ ǿ ǘȅƳ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ lekami przeciwnowotworowymi (topotekan, 

cispƭŀǘȅƴŀύΣ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀmi monoklonalnymi (sunitynib, sorafenib, lipatinib) i lekami 

przeciwwirusowymi (rybawiryna) [111]. Jak sǘǿƛŜǊŘȊƛƱ [ŀƴƎ ƛ ǿǎǇΦ [111] fizjologicznie eryptoza 

ȊŀǇŜǿƴƛŀ ǳǎǳƴƛťŎƛŜ ǿŀŘƭƛǿȅŎƘ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ. W przeciwnym razie ǳƭŜƎƴŊ one hemolizieΣ ƪǘƽǊŀ 

ƧŜǎǘ ǳǿŀȍŀƴŀ Ȋŀ ǏƳƛŜǊŏ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘǳ ǇǊȊȅǇƻƳƛƴŀƧŊŎŊ ƴŜƪǊƻȊťΦ LǎǘƻǘƴŜ ƧŜǎǘ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘȅ 

ǿȅƪŀȊǳƧŊŎŜ ŎŜŎƘȅ ŜǊȅǇǘƻȊȅ ƳƻƎŊ ōȅŏ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǿ ǎǘȅƳǳƭŀŎƧť procesu ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƪǊǿƛΣ 

Ŏƻ ƳƻȍŜ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀŏ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ƳƛƪǊƻƪǊŊȍŜƴƛŀ ώммм]. 

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎ, ƻǇƛǎŀƴȅ ǇƻǿȅȍŜƧ ŜǘŀǇ ōŀŘŀƵ ōťŘŊŎȅ ŜƭŜƳŜƴǘŜƳ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀ ƘŀōƛƭƛǘŀŎȅƧƴŜƎƻΣ 

dotyczy oceny ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ǿȅbrane parametry hemostazy 

osoczowej oraz na ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ ǿƻōŜŎ ŎȊŜǊǿƻƴȅŎƘ ƪǊǿƛƴŜƪΦ ² ǏǿƛŜǘƭŜ opisanych poǿȅȍŜƧ 

ȊŀōǳǊȊŜƵ hemostazy ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅŎƘ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ typu II wszystkie badane 

ǇƻŎƘƻŘƴŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ Ƴƻȍƴŀ ǳȊƴŀŏ Ȋŀ ōŜȊǇƛŜŎȊƴŜ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ƻǎƻŎȊƻǿŜƧ. Co 

ǿŀȍƴŜΣ ƴƛŜƪǘƽǊŜ Ȋ ƴƛŎƘΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ȊǿƛŊȊŜƪ уΣ ƳƻƎŊ ƴŀǿŜǘ ƪƻǊȊȅǎǘƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀŏ ƴŀ proces 

krzepniťŎƛa krwi, poprzez ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜ ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ 

i fibrynolizyΣ ǿȅŘƱǳȍŜƴƛŜ ŎȊŀǎu generacji endogennej trombiny ƛ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅŎƘ ǿǎƪŀȋƴƛƪƽǿ 

koagulologicznych (APTT, PT)Φ ¢Ŝ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜ ŜŦŜƪǘȅ Ƴƻȍƴŀ ǿȅǘƱǳƳŀŎȊȅŏ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ŎȊȅƴƴƛƪŀ · i trombiny ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ȊǿƛŊȊƪǳ у. 

tƻŎƘƻŘƴŀ у ƴŀƭŜȍȅ Řƻ ōŜƴȊŜƴƻǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿΣ ƪǘƽǊŜ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ŘƻōǊŊ ŀƭǘŜǊƴŀǘȅǿť ǇƻƭŜǇǎȊŜƴƛŀ 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ fizykochemicznych i farmakokinetycznych problematycznego leku macierzystego, 

metforminy [95]. ²ŀȍƴŜ ƧŜǎǘΣ ȍŜ ǘŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ ƴƛŜ ǎŊ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƻǿŀƴŜ ǇǊȊŜz enzymy obecne 

w jelicie cienkim (enterocyty)Σ ǎŊ ǎǘŀōƛƭƴŜ ǿ ƭǳŘȊƪƛƳ ƻǎƻŎȊǳ ώI5ϐΣ ǳƭŜƎŀƧŊ ōƛƻƪƻƴǿŜǊǎƧƛ ǇǊȊŜȊ 

ǘǊŀƴǎŦŜǊŀȊť {-Ǝƭǳǘŀǘƛƻƴǳ όD{¢ύ ǿ ƘŜǇŀǘƻŎȅǘŀŎƘ ώфрϐΦ 5ƭŀǘŜƎƻ ƻŎȊŜƪǳƧŜƳȅΣ ȍŜ  

o-ƴƛǘǊƻōŜƴȊŜƴƻǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘ όуύ ƳƻȍŜ ǿȅǿƛŜǊŀŏ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀƪǊȊŜǇƻǿŜ in vivo 

ƛ ǎǘŀƴƻǿƛ ƻōƛŜŎǳƧŊŎȅ Ǉǳƴƪǘ ǿȅƧǏŎƛŀ do dalszego rozwoju nowych pochodnych metforminy. 
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4. 3. 4. Etap D. ¦ǎǘŀƭŜƴƛŜ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴŀ ǿȅōǊŀƴŜ ƳŀǊƪŜǊȅ ŘȅǎŦǳƴƪŎƧƛ 

ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ƘŜƳƻǎǘŀȊť ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇƽƱ-ŦƛȊƧƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǿ ǇǊȊŜǇƱȅǿƛŜ 

krwi.  

 

.ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ǿƛŜƭƻƪƛŜǊǳƴƪƻǿŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ǿ ǘȅƳ ǘŀƪȍŜ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ 

ǇƱȅǘƪƛ ƪǊǿƛ ƛ ƘŜƳƻǎǘŀȊť ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŊΣ ǇƻǎǘŀƴƻǿƛƭƛǏƳȅ ƻŎŜƴƛŏ ǿǇƱȅǿ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ 

ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƛ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ludzkich ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ȍȅƱȅ ǇťǇƻǿƛƴƻǿŜƧ όI¦±9/ύΣ ƪǘƽǊŜ 

ƳƻƎŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ŘƻǎǘŀǊŎȊȅŏ ƛƴŦƻǊƳŀŎƧƛ ƴŀ ǘŜƳŀǘ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƧ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΦ 

Do przeprƻǿŀŘȊŜƴƛŀ ǘȅŎƘ ōŀŘŀƵ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƱŀƳ system RTCA-DP (Real-Time Cell Analyzer), 

ƪǘƽǊȅ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ƻŎŜƴť ŘȅƴŀƳƛŎȊƴȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿe ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘ ōŀǊƛŜǊƻǿȅŎƘ 

monowarstwy ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ naczyniowego poŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿΦ System RTCA-

DP ōŀȊǳƧŜ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ŜƭŜƪǘǊƻƴƛŎȊƴŜƧ ŘŜǘŜƪŎƧƛ ƛ ŀƴŀƭƛȊƛŜ ǇǊƻŎŜǎƽǿ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ όǇƻƳƛŀǊ 

impedancji elektronicznej), co ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ƻŎŜƴť ǎǘŀƴǳ ǿȊǊƻǎǘǳ ƪƻƳƽǊƪƛ ǿ ŎȊŀǎƛŜ ǊȊŜŎȊȅǿƛǎǘȅƳΦ 

hōŜŎƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ōŊŘȋ ȊƳƛŀƴȅ ƛŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ǇǊȊŜǇƱȅǿ ŜƭŜƪǘǊƻƴƽǿ ƛ Ƨƻƴƽǿ ƴŀ 

ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ ǎŜƴǎƻǊŀΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ȊƳƛŀƴ ǎǘŀǘǳǎǳ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ŀǇŀǊŀǘ w¢/!-DP 

automatycznie odbiera odpowiednie zmiany w elektroniczƴȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘ ŎȊǳƧƴƛƪƽǿ 

w Ǉƻōƭƛȍǳ ƪƻƳƽǊŜƪΦ ¢Ŝ ǎȅƎƴŀƱȅ ŜƭŜƪǘǊȅŎȊƴŜ ǎŊ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜƭƛŎȊŀƴŜ ƴŀ ǎȅƎƴŀƱȅ ŎȅŦǊƻǿŜ Řƻ 

dalszego analizowania. Zastosowany system ǇƻȊǿŀƭŀ ƻōǎŜǊǿƻǿŀŏ ƴŀǘȅŎƘƳƛŀǎǘƻǿŊ ƛ ǇƽȋƴŊ 

ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƴŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ǎǘȅƳǳƭŀǘƻǊŀΣ ŎȊȅƭƛ ōŀŘŀƴŜƎƻ ȊǿƛŊȊƪǳΦ DƱƽǿƴŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ ǎǘŀƴǳ 

koƳƽǊŜƪΣ ǿ ǘȅƳ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏΣ ŀŘƘŜȊƧŀ ƻǊŀȊ morfƻƭƻƎƛŀΣ ǿȅǊŀȍŀƴŜ ǎŊ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƛƴŘŜƪǎǳ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ό/LύΣ ƪǘƽǊȅ ǎƱǳȍȅ Řƻ ǇƻƳƛŀǊǳ ǿȊƎƭťŘƴȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ƛƳǇŜŘŀƴŎƧƛ ŜƭŜƪǘǊȅŎȊƴŜƧ ώммнϐΦ 

Wyƴƛƪƛ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ϦȊƴƻǊƳŀƭƛȊƻǿŀƴŜƎƻ ƛƴŘŜƪǎǳ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻϦ όƴ/LύΣ ƪǘƽǊȅ ƻōƭƛŎȊŀ ǎƛť ǇǊȊŜȊ ǇƻŘȊƛŜƭŜƴƛŜ ǿŀǊǘƻǏŎƛ /L ǿ ǇŜǿƴȅƳ ǇǳƴƪŎƛŜ 

ŎȊŀǎƻǿȅƳ ǇǊȊŜȊ ǿŀǊǘƻǏŏ /L ǿ ǊŜŦŜǊŜƴŎȅƧƴȅƳ ǇǳƴƪŎƛŜ ŎȊŀǎƻǿȅƳΦ 

Po stymulacji ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿego (HUVEC) metformƛƴŊ ǿ ōŀŘŀƴȅƳ zakresie 

ǎǘťȍŜƵΣ ȊƴƻǊƳŀƭƛȊƻǿŀƴȅ ƛƴŘŜƪǎ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ όƴ/Lύ ǿȊǊƽǎƱ ƴƛŜȊƴŀŎȊƴƛŜ ƻ ƻƪƻƱƻ т҈ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ 

Ȋ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ ƴƛŜ stymulowanymi lekiem (kontrola)Φ .ŀŘŀƴƛŀ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƻǿŜ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƛƱȅ 

ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ naczyniowego. 

tǊȊŜƎƭŊŘ ŀƪǘǳŀƭƴŜƧ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȅ ǇƻȊǿŀƭŀ ȊŀǳǿŀȍȅŏΣ ƛȍ Řƻ ǘŜƧ ǇƻǊȅ nie ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ōŀŘŀƵ 

ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎȅŎƘ ǿǇƱȅǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƛ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ 

ǎȅǎǘŜƳǳ ƳƻƴƛǘƻǊƻǿŀƴƛŀ ǎǘŀƴǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ŎȊŀǎƛŜ ǊȊŜŎȊȅǿƛǎǘȅƳΦ ²ƛťƪǎȊƻǏŏ ōŀŘŀƵ Ǉrzedstawia 

ǿȅƴƛƪƛ ǘŜǎǘƽǿ Ǉǳƴƪǘǳ ƪƻƵŎƻǿŜƎƻ όend-point tests). bŀ ǇǊȊȅƪƱŀd Esfahanian i wsp. [113] 

ǿȅƪŀȊŀƭƛΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ I¦±9/Σ ŀ ƧŜƧ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ 

ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŜ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛŊΦ ½ kolei w innym badaniu Majithiya 

i Balaraman [114] udowodniliΣ ȍŜ ǇƻŘŀǿŀƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǎȊŎȊǳǊƻƳ Ȋ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŊ ŎǳƪǊȊȅŎŊ 

ƻōƴƛȍŀ ŎƛǏƴƛŜƴƛŜ ƪǊǿƛ ƛ ǇǊȊȅǿǊŀŎŀ ŦǳƴƪŎƧť ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΦ W innym badaniu Verma i wsp. [115] 

ŘƻƴƻǎȊŊΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ skurcz ƴŀŎȊȅƵ ƪǊǿƛƻƴƻǏƴȅŎƘ ǎȊŎȊǳǊƽǿ 

w ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ŀƳƛƴ ƪŀǘŜŎƘƻƭƻǿȅŎƘΦ  
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²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊŜƪ о Ȋ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ n-butylowym, podobnie jak metformina, 

ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƱ ƴŀ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƛ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ǿ ȍŀŘƴȅƳ Ȋ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴȅŎƘ 

Ǉǳƴƪǘƽǿ ŎȊŀǎƻǿȅŎƘ ǿ ŎŀƱȅƳ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƵΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴȅ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ 

ƴŀƧǿȅȍǎȊŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ (1,5 ˃Ƴƻƭ/mL) ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱƻ ǎƛť Řƻ ȊƴŀŎȊƴŜƎƻ ǎǇŀŘƪǳ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ƴ/L Ǉƻ 

3 godzinach od dodania leƪǳΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƻƴŜ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƻǿȅŎƘ, 

ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ  ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ мΣр ˃ƳƻƭκƳ[ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ƭƛŎȊōȅ ȍȅǿȅŎƘ 

ƪƻƳƽǊŜƪ. tƻȊƻǎǘŀƱŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪŀƳƛ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅƳƛ όȊǿƛŊȊƪƛ нΣ п ƛ рύ ȊƴŀŎȊŊŎƻ 

ȊƳƴƛŜƧǎȊŀƱȅ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ǘȅƭƪƻ ǿ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳ ōŀŘŀƴȅƳ ǎǘťȍŜƴiu 

(1,5 ˃ ƳƻƭκƳ[). ² ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ǘȅƳ Ƴƻȍƴŀ ǿƴƛƻǎkƻǿŀŏΣ ȍŜ ŘƱǳȍǎȊȅ ƱŀƵŎǳŎƘ ŀƭƪƛƭƻǿȅ 

w pochodnych tioalkilowych oraz bardziej lipofilowe ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱȅ ǎƛť Řƻ niekorzystnego ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƛ integralnƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ. {ǇƻǏǊƽŘ 

badanych pochodnych tioalkilowych ȊǿƛŊȊŜƪ м Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪƛŜƳ ŎȅƪƭƻƘŜƪǎȅƭƻǿȅƳ ƻƪŀȊŀƱ ǎƛť 

ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ǘƻƪǎȅŎȊƴȅ ȊŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƴŀǿŜǘ Řƭŀ ƴŀƧƴƛȍǎȊŜƎƻ 

ōŀŘŀƴŜƎƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ όлΣллс ˃ƳƻƭκƳ[ύ ƴŀǎǘŊǇƛƱ ȊƴŀŎȊŊŎȅ ǎǇŀŘŜƪ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ƴCI. Badania 

mikroskopowe ƪƻƳƽǊŜƪ I¦±9/ ǿȅƪŀȊŀƱȅ ȊƳƛŀƴȅ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ȊǿƛŊȊƪǳ мΣ 

ƻōƧŀǿƛŀƧŊŎŜ ǎƛť ǇǊȊŜǊǿŀƴƛŜm ōƱƻƴȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ obkurczeniem ƪƻƳƽǊŜƪ ƛ ƭƛȊŊ ōƱƻƴȅ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ. 

W przypadku badanych ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ ǿ ŎƛŊƎǳ ǇƛŜǊǿǎȊȅŎƘ о ƎƻŘȊƛƴ Ǉƻ ǎǘȅƳǳƭŀŎƧƛ Ƴƻȍƴŀ ōȅƱƻ 

zaobseǊǿƻǿŀŏ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ǇǊȊŜƧŀǿƛŀƧŊŎŊ ǎƛť 

ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜƳ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ƴ/LΦ WŜŘƴŀƪ Ǉƻ с ƎƻŘȊƛƴŀŎƘ ƻŘ ƳƻƳŜƴǘǳ ŘƻŘŀƴƛŀ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ǿŀǊǘƻǏŎƛ 

ƴ/L ǿȊǊƻǎƱȅ ƛ ōȅƱȅ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴŜ Řƻ ǇǊƽō ƪƻntrolnych. Tylko dla ƴŀƧǿȅȍǎȊŜƎƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ 

ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛƭƛǏƳȅ ȊƴŀŎȊŊŎŜ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ƴ/L ǿŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǇǳƴƪǘŀŎƘ 

ŎȊŀǎƻǿȅŎƘ ŀƴŀƭƛȊȅΦ .ŀŘŀƴƛŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊŜƪ с ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ мΣр ˃ƳƻƭκƳ[ 

ǿȅƪŀȊȅǿŀƱ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƛ intŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ, co ǎƪǳǘƪƻǿŀƱƻ 

obkurczeniem i zlepianiem ƪƻƳƽǊŜƪΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ƪƻƳƽǊƪƛ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴŜ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘŀƳƛ т ƛ у nie 

ǿȅƪŀȊȅǿŀƱȅ zmian morfologiŎȊƴȅŎƘ ǇƻȊŀ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳƛ ǎǘťȍŜƴƛŀƳƛΣ Řƭŀ ƪǘƽǊŜƎƻ 

zaobserwowŀƴƻ ǿƛťŎŜƧ ǿȅŘƱǳȍƻƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ǇǊƽōŀƳƛ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅƳƛ. 

² ŎŜƭǳ ŘŀƭǎȊŜƎƻ ǎŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƴƛŀ ǎǇƻǎƻōǳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ǿȅƪƻƴŀƴƻ ōŀŘŀƴƛŀ 

ƳŀƧŊŎŜ ƴŀ ŎŜƭǳ ǎǇǊŀǿŘȊŜƴƛŜ ŎȊȅ ȊǿƛŊȊƪƛ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 

naczyniowego. Apoptoza, Ȋǿŀƴŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴŊ ǏƳƛŜǊŎƛŊ ƪƻƳƽǊƪƛ jest procesem 

ƴƛŜȊǿȅƪƭŜ ǿŀȍƴȅƳ Řƭŀ ǇǊŀǿƛŘƱƻǿŜƎƻ ŦǳƴƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŀ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳΦ Proces apoptozy jest 

kluczowy w utrzymywaniu homeostazy organizmu - ǇƻƳƛťŘȊȅ ƛƭƻǏŎƛŊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿȅǘǿŀǊȊŀƴȅŎƘΣ 

a ǘȅƳƛΣ ƪǘƽǊŜ ƳǳǎȊŊ ǳƭŜŎ ȊƴƛǎȊŎȊŜƴƛǳ όƪƻƳƽǊƪƛ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴŜ ƭǳō ȊƳǳǘƻǿŀƴŜύΦ YƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ 

ŀǇƻǇǘƻȊƛŜ ǇǊȊŜŎƘƻŘȊŊ ǎȊŜǊŜƎ ǇǊȊŜƳƛŀƴΣ ȊŀǊƽǿƴƻ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴȅƳ όƳΦƛƴΦ ǳǘǊŀǘŀ 

ƻōƧťǘƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪύ Ƨŀƪ ƛ ōƛƻŎƘŜƳƛŎȊƴȅƳΦ !ƭǘŜǊƴŀǘȅǿƴȅƳ ǎǇƻǎƻōŜƳ ǏƳƛŜǊŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƧŜǎǘ 

nekroza, ƪǘƽǊŀ ƧŜǎǘ ǇŀǘƻƭƻƎƛŎȊƴȅƳ ǇǊƻŎŜǎŜƳΣ ȊǿȅƪƭŜ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅƳ ǿ ƻŘpowiedzi na czynniki 

toksyczne, takie jak stan zapalny, niedokrwienie czy substancje chemiczne.  

²ǇƱȅǿ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ƴŀ ƛƴŘǳƪŎƧť ŀǇƻǇǘƻȊȅ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ Ǉƻ нп-godzinnej inkubacji 

ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ Ȋ ōŀŘŀƴȅƳƛ ȊǿƛŊȊƪŀƳƛΦ .ŀŘŀƴƛŀ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛu cytometrii 

ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƧΣ Ǉƻ ǿȅōŀǊǿƛŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ŀƴŜƪǎȅƴŊ ± ό!±ύ ƛ jodkiem propidyny (PI). Stymulacja 
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I¦±9/ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ лΣо ˃ƳƻƭκƳ[ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ statystycznie 

ǿȅȍǎȊŜƎƻ ƻŘǎŜǘƪŀ ȍȅǿƻǘƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ό!±-PI-ύΣ Ƨŀƪ ǊƽǿƴƛŜȍ Řƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ƭƛŎȊōȅ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǿŜ ǿŎȊŜǎƴŜƧ ƛ ǇƽȋƴŜƧ ŀǇƻǇǘƻȊƛŜΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ ǎŊ ȊƎƻŘƴŜ Ȋ ǿȅƴƛƪŀƳƛ ǳȊȅǎƪŀƴȅƳƛ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ 

systemu RTCA-5tΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ ƻŘƴƻǘƻǿŀƴƻ ƴƛŜǿƛŜƭƪƛ ǿȊǊƻǎǘ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ƴ/L Řƭŀ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǎǘȅƳǳƭƻǿŀƴȅŎƘ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΦ IŀƳƻǿŀƴƛŜ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ǇǊȊŜȊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴť w linii 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ I¦±9/ ƻǇƛǎŀƭƛ ǊƽǿƴƛŜȍ ƛƴƴƛ ŀǳǘƻǊȊȅ ώммсϐΦ tƻƴŀŘǘƻ, ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ǎǘťȍŜƴiu 

100 ˃ Ƴƻƭκ[ ȊŀǇƻōƛŜƎŀƱŀ ŀǇƻǇǘƻȊƛŜ ǿȅǿƻƱŀƴŜƧ ƘƛǇŜǊƎƭƛƪŜƳƛŊ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 

naczyniowego [117]. To korzyǎǘƴŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƳƻȍŜ 

ǎǘŀƴƻǿƛŏ ǿȅƧŀǏƴƛŜƴƛŜ ƧŜƧ ƻŎƘǊƻƴƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ǇǊȊŜŘ ǇƻǿƛƪƱŀƴƛŀƳƛ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿȅƳƛ 

ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅƳƛ ǿ ŎǳƪǊȊȅŎȅ. W przypadku proleku 3 nie zaobserwowano ǿǇƱȅǿu ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ 

ƪƻƳƽǊŜƪΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƻŘǎŜǘŜƪ !±-PI- ƴƛŜ ǊƽȍƴƛƱ ǎƛť ƻŘ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ǿ ǇǊƽōŀŎƘ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ. Ponadto 

zwiŊȊŜƪ ǘŜƴ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƱ ƴŀ ŀǇƻǇǘƻȊť ƛ ƴŜƪǊƻȊť ƪƻƳƽǊŜƪ I¦±9/Σ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƻŘǎŜǘƪƛ ȊŀǊƽǿƴƻ 

AV + PI -, jak i AV + tL ҌΣ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎŜ ŀǇƻǇǘƻȊƛŜ ƻǊŀȊ AV - tL ҌΣ ǏǿƛŀŘŎȊŊŎŜ ƻ ƴŜƪǊƻȊƛŜ ōȅƱȅ 

ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴŜ Ȋ ƴƛŜǎǘȅƳǳƭƻǿŀƴȅƳƛ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ I¦±9/Φ tǊȊŜŎƛǿƴƛŜΣ ȊǿƛŊȊŜƪ н Ȋ ƱŀƵŎǳchem  

n-ƻƪǘȅƭƻǿȅƳ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ мΣл ˃ƳƻƭκƳ[ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ƻŘǎŜǘƪŀ ƪƻƳƽǊŜƪ 

oznaczonych ǿ ƻōǊťōƛŜ ōǊŀƳŜƪ ! ƛ .Σ ŘŀƧŊŎ ŘƻǿƽŘ ƴŀ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ 

ƪƻƳƽǊŜƪΦ tƻƴŀŘǘƻ ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŜƪǊƻǘȅŎȊƴȅŎƘ ό!± - tL Ҍύ ǿȊǊƽǎƱ ƻƪƻƱƻ мл-krotnie (1нΣс ҕ 

оΣу҈ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƴǘǊƻƭƛ мΣп ҕ лΣо҈ύΦ ²ƛťƪǎȊƻǏŏ ǇƻȊƻǎǘŀƱȅŎƘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΣ 

ƻǇǊƽŎȊ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘǳ уΣ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊŀƱŀ ƛǎǘƻǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ǇǊƻŎŜƴǘ ȍȅǿȅŎƘΣ ŀǇƻǇǘƻǘȅŎȊƴȅŎƘ 

i ƴŜƪǊƻǘȅŎȊƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪΣ Ŏƻ ǎǳƎŜǊǳƧŜ ƛŎƘ ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŏ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΦ 

² ƪƻƭŜƧƴŜƧ ŎȊťǏŎƛ ōŀŘŀƵ ƻŎŜƴƛƱŀƳ ǿǇƱȅǿ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳ ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ 

czynnika tkankowego (TF) ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ I¦±9/Φ hȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ƛƭƻǏŎƛ ¢C ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 

naczyniowego po 6-godzinnej stymulacji pocƘƻŘƴȅƳƛ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ƳŜǘƻŘŊ 

ELISA. StťȍŜƴƛŀ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ŘƻōǊŀƱŀƳ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ 

ōŀŘŀƵΣ ǘŀƪ ŀōȅ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƱȅ ƻƴŜ ƴŜƎŀǘȅǿƴƛŜ ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƛ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 

naczyniowego. TF jest kluczowym czynnikiem ƛƴƛŎƧǳƧŊŎȅƳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŜ ƪǊǿƛΣ 

a zewƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŀ ŘƻƳŜƴŀ ¢C ǎƱǳȍȅ Ƨŀƪƻ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Řƭŀ osoczowych ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ 

VII i VIIa [118]. YŀǎƪŀŘŀ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƪǊǿƛ ǿ ǎȊƭŀƪǳ ȊŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅƳ ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀ ǎƛť Ȋ ŎƘǿƛƭŊ 

ȊŜǘƪƴƛťŎƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ¢C Ȋ ƪǊŊȍŊŎȅƳ ƻǎƻŎȊƻǿȅƳ ŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ ±LLΣ ƪǘƽǊȅ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎony do 

ǇƻǎǘŀŎƛ ŀƪǘȅǿƴŜƧ ±LLŀ ǘǿƻǊȊȅ Ȋ ¢C ƪƻƳǇƭŜƪǎ ¢Cκ±LLŀ ŀƪǘȅǿǳƧŊŎȅ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ L· ƛ ·Φ 

YƻƳƽǊƪƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ƭǳō ǿȅƪŀȊǳƧŊ ǏƭŀŘƻǿŊ 

ŜƪǎǇǊŜǎƧť ¢CΦ bƛŜ ŘƻŎƘƻŘȊƛ ȊŀǘŜƳ Řƻ ƪƻƴǘŀƪǘǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ¢C Ȋ ƪǊŊȍŊŎŊ ƪǊǿƛŊ ƛ do aktywacji 

ǇǊƻŎŜǎǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΦ ²ȅǘǿŀǊȊŀƴƛŜ ¢C ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƵ ƧŜǎǘ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ ǇǊȊŜȊ 

liczne cytokiny (TNFŬ, ligand CD-40), ōƛƻƎŜƴƴŜ ŀƳƛƴȅ όǎŜǊƻǘƻƴƛƴťΣ ƘƛǎǘŀƳƛƴťύΣ inne mediatory 

(np. trƻƳōƛƴťΣ ǳǘƭŜƴƛƻƴŜ [5[ ƭǳō ±9DCύ ƭǳō ƪǎŜƴƻōƛƻǘȅƪƛ [119]. W przeprowadzonych 

ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƱŀƳΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƛ ȊǿƛŊȊƪƛ о ƛ пΣ ƪǘƽǊŜ ǿȅǿƛŜǊŀƱȅ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ 

na ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƛ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ I¦±9/Σ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱȅ ǎƛť Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ǇǊƻŘukcji TF 

w ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΦ CŜƴŦƻǊƳƛƴŀΣ ȊǿƛŊȊŜƪ р ƻǊŀȊ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘȅ 7 i 8 nƛŜ ǿǇƱȅǿŀƱȅ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳ 

ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ TFΦ ½ǿƛŊȊŜƪ мΣ Ȋ ǇƻǿƻŘǳ ǎǿƻƧŜƎƻ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ I¦±9/ 

ōŀŘŀƴȅ ōȅƱ ǘȅƭƪƻ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ лΣллс ˃ƳƻƭκƳ[Σ ǿ ƪǘƽǊȅƳ ƴƛŜ ǿǇƱȅƴŊƱ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ƴŀ ǎǘťȍŜƴƛŜ ¢CΦ 

tƻŘƻōƴƛŜ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊŜƪ с ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƵ лΣллс - 0Σлс ˃ƳƻƭκmL nie ȊƳƛŜƴƛŀƱ 
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ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪowego poziomu TF. Na podstawie uzyskanych ǿȅƴƛƪƽǿ ƴƛŜ ƳƻȍŜƳȅ 

ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴƛŜ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛŏ ŎȊȅ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜ ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǿȅǘǿŀǊȊŀƴƛŜ ¢C ƧŜǎǘ ǊƽǿƴƛŜȍ 

ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƧŜƎƻ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅƳ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŜƳ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊkƛΦ {ǘŊŘ ǘŜȍΣ aby wȅƧŀǏƴƛŏ ǿǇƱȅǿ 

ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳ ¢CΣ ƴŀƭŜȍȅ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛŏ dalsze ōŀŘŀƴƛŀ ƻŎŜƴƛŀƧŊŎŜ ƛƭƻǏŏ ǳǿƻƭƴƛƻƴŜƎƻ 

TFΦ tƻŘƧťƱŀƳ ǇǊƽōť ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŜƴƛŀ ǘŀƪƛŜƎƻ ƻȊƴŀŎȊŜƴƛŀ ǿ ǎǳǇŜǊƴŀǘŀƴǘŀŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƧŜŘƴŀƪ ǇƻȊƛƻƳ ¢C ƻƪŀȊŀƱ ǎƛť ōȅŏ ƴŀ ƎǊŀƴƛŎȅ ǿȅƪǊȅǿŀƭƴƻǏŎƛ ǳȍȅǘŜgo testu ELISA. Ze 

ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ŦŀƪǘΣ ƛȍ ǿ ǇǊȊŜōƛŜƎǳ ŎǳƪǊȊȅŎȅ ŎȊťǎǘƻ ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ƴŀŘƪǊȊŜǇƭƛǿƻǏŏ ƛ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŀ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ¢C ǿ ƻǎƻŎȊǳΣ ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƭƛǏƳȅ ǎƛť ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛŏ ŘƻŘŀǘƪƻǿŜ ōŀŘŀƴƛŀ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ 

ludzkiego osocza. ÀŀŘŜƴ Ȋ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƻǇǊƽŎȊ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ т ƛ у ǿ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳ 

ōŀŘŀƴȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳΣ ƴƛŜ ǿǇƱȅƴŊƱ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳ ¢C w osoczu krwiΣ ŘƭŀǘŜƎƻ ǇǊȊȅǇǳǎȊŎȊŀƳȅΣ ȍŜ 

ōŀŘŀƴŜ ōƛƎǳŀƴƛŘȅ ƴƛŜ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŊ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ Ȋ ǘŊ ƎƭƛƪƻǇǊƻǘŜƛƴŊΦ 

Aby szerzej ǎŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀŏΣ ǿ Ƨŀƪƛ ǎǇƻǎƽō ǇƻŎƘƻŘƴŜ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ŦǳƴƪŎƧŜ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƛ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊ w hemostazie naczyniowej, 

ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘȅ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŀ ŎȊȅƴƴƛƪŀ Ǿƻƴ ²ƛƭƭŜōǊŀƴŘŀ όǾ²CύΦ 

Badania uwalniania vWC Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ I¦±9/ ǿȅƪƻƴŀƱŀƳ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǘŜǎǘǳ 9[L{!Φ {ǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳ, 

ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƛ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ŎŀƱȅƳ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƵ ȊƳƴƛŜƧǎȊȅƱȅ uwalnianie vWF 

z ƴƛŜǳǎȊƪƻŘȊƻƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ I¦±9/ όǎǘťȍŜƴƛŀ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ȊƻǎǘŀƱȅ ŘƻōǊŀƴŜ ǘŀƪΣ ŀōȅ 

ǇƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ōŀŘŀƴƛŀ ¢CΣ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƱȅ ƴŜƎŀǘȅǿƴƛŜ ƴŀ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪύ, 

ƧŜŘƴŀƪ ǊƽȍƴƛŎŜ ƴƛŜ ƳƛŀƱȅ ȊƴŀŎȊŜnia statystycznego. Wyniki te sŊ ȊƎƻŘƴŜ Ȋ ōŀŘŀƴƛŜƳ 

przeprowadzonym przez Jager i wsp. ώмнлϐΣ ƪǘƽǊȊȅ ƻŘƪǊȅƭƛΣ ȍŜ ǇƻŘŀǿŀƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ 

u ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ ƴŀ ȊŜǎǇƽƱ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴȅ ǿƛŊȍŜ ǎƛť ȊŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜƳ ǇƻȊƛƻƳǳ Ǿ²CΦ 

!ǳǘƻǊȊȅ ȊŀƪƱŀŘŀƧŊΣ ȍŜ ǇƻǇǊŀǿŀ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ŦǳƴƪŎƧƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ όƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ Ǿ²Cύ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť 

Řƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ ǊȅȊȅƪŀ ŎƘƻǊƽō ǳƪƱŀŘǳ ǎŜǊŎƻǿƻ-ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LL. 

Co ciekawe, w naszȅŎƘ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ȊǿƛŊȊŜƪ у ȊƴŀŎȊŊŎƻ zmnƛŜƧǎȊȅƱ ƛƭƻǏŏ ǳǿŀƭƴƛŀƴŜƎƻ Ǿ²C 

o ƻƪƻƱƻ нл҈ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴiu dƻ ƪƻƴǘǊƻƭƛ όсмΣут ҕ оΣру ǇƎκƳ[ przy sǘťȍŜƴƛǳ мΣл ˃ƳƻƭκƳ[ 

w ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ уоΣрт ҕ фΣмн ǇƎκƳ[ Řƭŀ ƪƻƴǘǊƻƭƛύΦ {ǇƻǏǊƽŘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƛ пΣ с 

ƛ т ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƱȅ ƴŀ ǎǘťȍŜƴƛŜ ǳǿƻƭƴƛƻƴŜƎƻ Ǿ²CΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ȊǿƛŊȊƪƛ о ƛ р ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱȅ ǎƛť Řƻ 

jego znacznego wzrƻǎǘǳ ǇǊȊȅ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅƳ ōŀŘŀƴȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳΦ 

hǇǊƽŎȊ ƛƭƻǏŎƛƻǿŜƧ ƻŎŜƴȅ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŀ vWF Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƻƪǊŜǏƭƛƭƛǏƳȅ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŜ ǘƪŀƴƪƻǿŜƎƻ ŀƪǘȅǿŀǘƻǊŀ ǇƭŀȊƳƛƴƻƎŜƴǳ όǘ-t!ύΣ ƪǘƽǊȅ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀ 

nieaktywny plazminƻƎŜƴ ǿ ŀƪǘȅǿƴŊ ǇǊƻǘŜŀȊť ǇƭŀȊƳƛƴťΦ aŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ŎŀƱȅƳ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƵ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ǳǿŀlniania t-t! Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ 

ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ƴŀ ǎǘťȍŜƴƛŜ ǳǿƻƭƴƛƻƴŜƎƻ ǘ-t! ǿ ǎǳǇŜǊƴŀǘŀƴǘŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ ½ƎƻŘƴƛŜ 

Ȋ ǿȅƴƛƪŀƳƛ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ōŀŘŀƵΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ in vitro ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ plazminy, 

w ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ǘȅƳ ƻǎǘŀǘƴƛ ŜǘŀǇ ŜƴȊȅƳŀǘȅŎȊƴŜƎƻ ŎƛťŎƛŀ fibryny nie ulega zaburzeniu. 

tǊȊȅǇǳǎȊŎȊŀƳȅΣ ȍŜ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŜ ǘ-t! Ƴƻȍƴŀ ǳȊƴŀŏ Ȋŀ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƧŜƎƻ 

ƎƱƽǿƴŊ ǊƻƭŊ ƧŜǎǘ ŀƪǘȅǿŀŎƧŀ ǇƭŀȊƳƛƴȅΣ ŀ ǿȅȍǎȊŜ ǎǘťȍŜƴƛŀ ǘ-PA (w zakresie 170-1400 ng/mL) 

ȊǿƛťƪǎȊŀƧŊ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŊ ǇǊťŘƪƻǏŏ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ όҧ [ǾƻύΣ ŀ ȊŀǘŜƳ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊŀƧŊ ŎŀƱƪƻǿƛǘŊ ƭƛȊť 

skrzepu. WŜŘƴŀƪ ǿŜŘƱǳƎ Dƻȅŀ ƛ ǿǎǇΦ ώмнмϐ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅ ǇƻȊƛƻƳ antygenu ƭǳō ƻōƴƛȍƻƴŀ 

aktyǿƴƻǏŏ ǘ-PA stanowi marker dysfunkcji ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ naczyniowego ƛ ǿƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ 
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ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅƳ ǊȅȊȅkiem rozwoju cukrzycy. Prawdopodobnie ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅ ǇƻȊƛƻƳ ǘ-PA 

u ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŎƘƻǊȅŎƘ ƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť ǿȅƴƛƪŀ Ȋ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊť ƛ ƪƻƳǇŜƴǎŀŎƧƛ poprzez 

ŘƻŘŀǘƪƻǿŊ ǎȅƴǘŜȊť t-PAΣ ǎǘŊŘ ǘŜȍ ƴƛŜ Ƴƻȍƴŀ ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴƛŜ ǳȊƴŀŏΣ ȍŜ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŀ 

t-t! ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ I¦±9/ ǿ ǿȅƴƛƪǳ ǎǘȅƳǳƭŀŎƧƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊ ƧŜǎǘ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴŜΦ tǊȊŜƎƭŊŘ 

aktualnej literatury nie daje jednoznacznej ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜƧ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ 

poziom t-PA ȊŀǊƽǿƴƻ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊΣ Ƨŀƪ ƛ ƻǎƽō ȊŘǊƻǿȅŎƘΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ 

ǿǎƪŀȊǳƧŊ ƴŀ ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴŜ eŦŜƪǘȅ ώмнлΣ мннϐΦ tƻȊƻǎǘŀƱŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ǿ ƴƛȍǎȊȅŎƘ 

ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ ƴƛŜ ȊƳƛŜƴƛŀƱȅ ƛƭƻǏŎƛ uwalnianego t-t!Σ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ǿ ǿȅȍǎȊȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ ȊƴŀŎȊƴƛŜ 

ȊƳƴƛŜƧǎȊŀƱȅ ǎǘťȍenie t-P! ǿ ǎǳǇŜǊƴŀǘŀƴǘŀŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ. 

W koƭŜƧƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ōŀŘŀƵ ƻƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ǿǇƱȅǿ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ƴŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ŎȊŊǎǘŜŎȊŜƪ 

ICAM-м ƴŀ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ (HUVEC). Badania 

ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ǘŜŎƘƴƛƪŊ ŎȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƧ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ ŀƴǘȅ-CD54. 

aŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ƻōǳ ōŀŘŀƴȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ ƴƛŜ ǿǇƱȅƴťƱŀ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ƴŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť L/!a-1 na 

ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ I¦±9/ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƴƛŜǎǘȅƳǳƭƻǿŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪΦ tƻƴƛŜǿŀȍ L/!a-м ǳƱŀǘǿƛŀ 

ƛƴŦƛƭǘǊŀŎƧť ƎǊŀƴǳƭƻŎȅǘƽǿ ƻōƻƧťǘƴƻŎƘƱƻƴƴȅŎƘ ƛ ƻŘƎǊȅǿŀ ƪƭǳŎȊƻǿŊ Ǌƻƭť ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ȊŀǇŀƭƴŜƧ 

i ƛƳƳǳƴƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧ ώмноϐΣ ǿŀȍƴŜ ōȅƱƻōȅΣ ŀōȅ ȊǿƛŊȊƪƛ ƴƛŜ ȊǿƛťƪǎȊŀƱȅ ƧŜƎƻ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛΦ WŜŘƴŀƪȍŜΣ 

ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ǳȊȅǎƪŀƴȅƳƛ ǿȅƴƛƪŀƳƛΣ ǿǎȊȅǎǘƪƛŜ ōŀŘŀƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ƻǇǊƽŎz sulfonamidu 7 (0,3 i 1,0 

˃ƳƻƭκƳ[ύ ƛ у όлΣо ˃ƳƻƭκƳ[ύ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ȊǿƛťƪǎȊȅƱȅ ŜƪǎprŜǎƧť L/!a-м ƴŀ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΦ 

bŀǎǘťǇna ŎȊťǏŏ ōŀŘŀƵ ƻōŜƧƳƻǿŀƱŀ ǇƛƻƴƛŜǊǎƪƛŜ ǇƻƳƛŀǊȅ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ 

ƴŀ ƘŜƳƻǎǘŀȊť ǇƱȅǘƪƻǿŊ ƛ ƻǎƻŎȊƻǿŊ ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇǊȊŜǇƱȅǿǳ ƪǊǿƛ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǳǊȊŊŘȊŜƴƛŀ  

T-¢!{Σ ƴƻǿŀǘƻǊǎƪƛŜƎƻ ǎȅǎǘŜƳǳ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŊŎŜƎƻ ƳƛƪǊƻŎȊƛǇȅ ǿ ǳƪƱŀŘȊƛŜ ƪƻƳƽǊ 

ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿȅŎƘΦ  /ŜƭŜƳ ǇƛŜǊǿǎȊŜƎƻ ŜǘŀǇǳ ōȅƱŀ ƻŎŜƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛ ƻǊŀȊ ǇǊƻŎŜǎǳ 

ŦƻǊƳƻǿŀƴƛŀ ŎȊƻǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇǊȊŜǇƱȅǿǳ ƪǊǿƛ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ t[-ŎƘƛǇƽǿ (pokrytych 

kolagenem)Φ aŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ƻōǳ ōŀŘŀƴȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀƱŀ ƴŀ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿȅ ŜǘŀǇ 

ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ŎȊƻǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ όǇŀǊŀƳŜǘǊ ¢10 bez zmian), ale przy ǎǘťȍŜƴƛǳ лΣо ˃ƳƻƭκƳ[ 

ǇƻǿƻŘƻǿŀƱŀ ƛǎǘƻǘƴŜ ǿȅŘƱǳȍŜƴƛŜ ŎȊŀǎǳ ƻƪƭǳȊƧƛ όh¢ύ ό1,21-krotnie) i czasǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ό/¢ύ 

(1,37-krotnieύ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ǇǊƽō ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΦ aŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŀ 

Ǉƻƭŀ ǇƻŘ ƪǊȊȅǿŊ ό!¦/10ύΣ ƧŜŘƴŀƪ ȊƳƛŀƴȅ ƴƛŜ ōȅƱȅ ƛǎǘƻǘƴŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜΦ ½ŀƪƱŀŘŀƳȅΣ ȍŜ 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǘŜ ƳƻƎŊ ǿȅƴƛƪŀŏ Ȋ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƭŜƪǳ ƴŀ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ƛ ŀƎǊŜƎŀŎƧť ǇƱȅǘŜƪ ƪǊwi, poniewaȍ 

ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ƻǇƛǎȅǿŀƴƻ Ƨǳȍ ŀƴǘȅŀƎǊŜƎŀŎȅƧƴŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ [124]. Ponadto, 

w ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ȊƴŀƧŘǳƧŊ ǎƛť ǘŀƪȍŜ ŘƻƴƛŜǎƛŜƴƛŀΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ƳŀƪǎȅƳŀƭƴŊ ŀƎǊŜƎŀŎƧť 

ǇƱȅǘŜƪ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŊ ǇǊȊŜȊ ŘƛŦƻǎŦƻǊŀƴ ŀŘŜƴƻȊȅƴȅ ό!5tύ w warunkach in vitro [125]. 

W przŜŎƛǿƛŜƵǎǘǿƛŜ Řƻ metforminyΣ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ƳƛŀƱŀ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ Ǉƻǿǎǘŀǿŀƴƛŀ 

ŎȊƻǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ. tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ǇǊȊŜȊ ƴŀǎ ōŀŘŀƴƛŀ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ǿƛťƪǎȊƻǏŏ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ 

posiada ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀƪǊȊŜǇƻǿŜΣ ƪǘƽǊŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ǿȅƪŀȊŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴȅ 

ǿǇƱyw na parametry T10Σ h¢ ƛ /¢Σ ŀ ǘŀƪȍŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŜ !¦/10.  

5ǊǳƎŀ ŎȊťǏŏ ōŀŘŀƵ ƻōŜƧƳƻǿŀƱŀ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜ ŎȊƛǇƽǿ !w όƻǇƱŀǎȊŎȊƻnych kolagenem 

i tromboplasǘȅƴŊύΣ ƪǘƽǊŜ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊ ȊōŀŘŀŏ ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƪǊǿƛ Ȋ ǳŘȊƛŀƱŜƳ ȊŀǊƽǿƴƻ ǇƱȅǘŜƪ 

krwi jak i osoczowych czynniƪƽǿ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ. Badania te ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ 
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ȊƴŀŎȊŊŎo na proces powstawania skrzepuΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƻŎŜƴƛŀƴŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ ¢10, OT80, T10-80 oraz 

AUC30 ƴƛŜ ǳƭŜƎƱȅ ȊƳƛŀƴƛŜΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ ǎŊ zgodne z tymi opisanymi w publikacjach [H4] i [H6], 

w ƪǘƽǊȅŎƘ wykazaƭƛǏƳȅΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ȊƳƛŜƴƛŀ ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ 

i fibrynolizy (CLAUC ǎǘŀƱŜύ ƻǊŀȊ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ ƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ǘȅŎƘ ǇǊƻŎŜǎƽǿΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ na 

zeǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅΣ Ƨŀƪ ƛ ǿŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅ ǎȊƭŀƪ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ όt¢Σ APTT). ²ƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ 

antykoagulacyjne zaobserwowano ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƛƴƴȅŎƘ ǘŜǎǘƻǿŀƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿΦ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ 

ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘ у Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪƛŜƳ o-nitrobenzenowym statystycznie wyŘƱǳȍŀ 

czas T10, OT80, T10-80 i zmniejsza AUC30Φ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ Ƴƻȍƴŀ ǿȅǘƱǳƳŀŎȊȅŏ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜƳ 

ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ όҨ /[AUC), zmniejszeniem maksimum 

kǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ όҨ CƳŀȄύ ƛ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŜƧ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ όҨ CǾƻύ ǿ CL-ǘŜǏŎƛŜΣ ŀ ǘŀƪȍŜ 

ǿȅŘƱǳȍƻnymi parametrami PT i APTT [H5]Φ tƻƴŀŘǘƻ ƛƴƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅΣ ǿ ǘȅƳ ƻōƴƛȍƻƴa 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȊȅƴƴƛƪŀ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ·Σ ǿǊŀȊ ȊŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ŀƳƛŘƻƭƛǘȅŎȊƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ǘǊƻƳōƛƴȅ 

[H6ϐΣ ƳƻƎŊ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀŏ Ȋŀ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀƪǊȊŜǇƻǿŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǿȅƪŀȊŀƴŜ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ 

systemu T-TAS.  

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ŎŜƭŜƳ ǘŜƧ ŎȊťǏŎƛ ōŀŘŀƵ ōȅƱƻ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǿǇƱȅǿǳ Ǉochodnych metforminy na 

wybrane markery ŦǳƴƪŎƧƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ƘŜƳƻǎǘŀȊť ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇƽƱ-

fizjologicznychΦ {ǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ w niewielkim stopniu przyczyniƱŀ ǎƛť Řƻ ǿȊǊƻǎǘǳ 

ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ ƛ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ Ŏƻ ȊƻǎǘŀƱƻ ŘƻŘŀǘƪƻǿƻ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƻƴŜ ǿ ǘŜǏŎƛŜ 

apoptozy. Te korzystne ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƳƻƎŊŎŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀŏ ǎƪǳǘƪƛ ǿǇƱȅǿǳ ǿȅǎƻƪƛŜƎƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ 

glukozy w stosunku do ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƳƻƎŊ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŏ ǎƛť Řƻ ōŀǊŘȊƛŜƧ 

skutecznej terapii cukrzycy typu II. Wykazŀƴƻ ǘŀƪȍŜΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǇǊȊŜŘƱǳȍŀ ǇǊƻŎŜǎ 

ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ŎȊƻǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ, ƧŜŘƴŀƪ ƭŜƪ ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀƱ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ proces tworzenia skrzepu po 

ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛ ƛ ƻǎƻŎȊƻǿȅŎƘ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ pǊȊȅ ǳȍȅŎiu systemu T-TAS, co 

potwierdza nasze poprzednie wyniki (niezmienione APTT, PT i ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ czynnika X). 

²ȅƪŀȊŀƱŀƳ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ ŘƱǳƎƻǏŏ ƱŀƵcucha alkilowego w pochodnych tioalkilowych okreǏƭŀ ƛŎƘ 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻΦ Pochodna 3 z n-butylowym 

ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ ŀƭƪƛƭƻǿȅƳΣ ǇƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀΣ ƴƛŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ ȊƳƛŀƴ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ 

i ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΦ 5ƻŘŀǘƪƻǿƻΣ ȊǿƛŊȊŜƪ о ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ ǎƛť ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀƳƛ 

przeciwzakrzepowȅƳƛΣ ƪǘƽǊŜ ǇǊȊŜƧŀǿƛŀƱȅ ǎƛť ǇǊȊŜŘƱǳȍƻƴȅƳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŜƳ ŎȊƻǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ 

oraz formowaniem ǎƪǊȊŜǇǳ ǇƱȅǘkowego ōƻƎŀǘŜƎƻ ǿ ŦƛōǊȅƴťΦ ¦ȊȅǎƪŀƴŜ ǿȅƴƛƪƛ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘȅ т ƛ у ǿȅƪŀȊǳƧŊ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀƪǊȊŜǇƻǿŜ ƻōƧŀǿƛŀƧŊŎŜ ǎƛť 

ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ƛƭƻǏŎƛŊ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛego vWF Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ i pǊȊŜŘƱǳȍƻƴȅƳƛ Ǉarametrami 

powstawania skrzepu ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇǊȊŜǇƱȅǿǳ ƪǊǿƛΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ ǿȅŘŀƧŊ ǎƛť ōŀǊŘȊƻ ƻōƛŜŎǳƧŊŎŜ 

z ǳǿŀƎƛ ƴŀ ǘƻΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿ ǊƽǿƴƻƭŜƎƱȅŎƘ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊȅǿŀƱŀ ƛǎǘƻǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ 

ǘŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅΦ WŜŘƴŀƪȍŜ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛŀ ŜƪǎǘǊŀǇƻƭŀŎƧŀ ƴŀǎȊȅŎƘ ǿȅƴƛƪƽǿ Řƻ ǿŀǊǳƴƪƽǿ in vivo 

powinna ōȅŏ prowadzona ǊƻȊǿŀȍƴƛŜ. 
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4. 3. 5. Etap E. Ocena ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ChE i ustalenie potencjalnego 

synergizmu poƳƛťŘȊȅ pochodnymi biguanidu i donepezilem w kierunku hamowania ChE 

 

5ƻǎǘťǇƴŜ ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ sugŜǊǳƧŊΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƳƻȍŜ ƻŘŜƎǊŀŏ ǿŀȍƴŊ Ǌƻƭť ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ choroby 

!ƭȊƘŜƛƳŜǊŀΣ ƧŜŘƴŀƪ ƛƭƻǏŏ ŘŀƴȅŎƘ ŘƻǘȅŎȊŊŎȅŎƘ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƴŀ ƻǏǊƻŘƪƻǿȅ ǳƪƱŀŘ 

nerwowy i jej potencjalna rola w leczeniu tej choroby ƧŜǎǘ ƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴŀ ƛ ǎƪƱŀŘŀ ǎƛť ƎƱƽǿƴƛŜ 

z ōŀŘŀƵ in vitro oraz kilku ōŀŘŀƵ in vivo. Dlatego celem kolejƴŜƧ ŎȊťǏŎƛ ƳƻƛŎƘ ōŀŘŀƵ ōȅƱƻ 

przeprowadzenie ǇƻƎƱťōƛƻƴȅŎƘ i usystematyzowanych ōŀŘŀƵ ƛ ƻŎŜƴŀ in vitro ǿǇƱȅǿǳ 

metforminy, fenforminȅ ƛ ƻǏƳƛǳ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ƛ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƻǿȅŎƘ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ludzkiej acetylo- i butyrylocholinoesterazy (AChE i BuChE) oraz ustalenie typu inhibicji. Badania 

ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǿ ŎŜƭǳ ǳǎǘŀƭŜƴƛŀ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƳƛťŘȊȅ ōǳŘƻǿŊ ŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ŀƴǘȅ-

ŎƘƻƭƛƴŜǊƎƛŎȊƴŊΣ Ŏƻ ǳƳƻȍƭƛǿƛ ǊŀŎƧƻƴŀƭƴŜ ǇǊƻƧŜƪǘƻǿŀƴƛŜ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ 

cholinoesterazy (ChE) o strukturze biguanidu. 

Badania przeprowadȊƛƱŀƳ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ŜƴȊȅƳƽǿΥ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘŀǊƴŜƧ !/Ƙ9 ƻǊŀȊ ƻǎƻŎȊƻǿŜƧ 

BuChEΦ !ƪǘȅǿƴƻǏŏ !/Ƙ9 ƛ .ǳ/Ƙ9 ƻŎŜƴƛƱŀƳ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴƛŜ ǎǘƻǎǳƧŊŎ ƳŜǘƻŘť 9ƭƭƳŀƴŀ 

[126] z pewnymi modyfikacjami [127]. Uzyskane wyniki ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƘŀƳǳƧŜ рл҈ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ !/Ƙ9 ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ нΣор ҕ лΣмнн ˃ƳƻƭκƳ[ ƛ ǿȅŘŀƧŜ ǎƛť ōȅŏ ǎŜlektywna wobec AChE, 

ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǿȅƪŀȊǳƧŜ ōŀǊŘȊƻ ǎƱŀōŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŀƴǘȅ-BuChE. Z kolei fenformina ƻƪŀȊŀƱŀ ǎƛť ōȅŏ 

ƴŀƧƳƴƛŜƧ ŀƪǘȅǿƴŀ ǿȊƎƭťŘŜƳ !/Ƙ9 ǎǇƻǏǊƽŘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ (IC50 Ґ пΣфп ҕ лΣртр ˃ƳƻƭκƳ[ύΦ 

{ǇƻǏǊƽŘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊŜƪ м ǿȅƪŀȊȅǿŀƱ ƴŀƧǿȅȍǎȊŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

wobec ludzkiej AChE (IC50 Ґ лΣуф ҕ лΣмрт ˃ƳƻƭκƳ[ύΣ Ƨŀƪ ƛ .ǳ/Ƙ9 όL/50 = 28 nmol/mLύΣ ǿȅƪŀȊǳƧŊŎ 

tym samym wƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛΣ ƪǘƽǊŜ ǎǇǊȊȅƧŀƧŊ ƘŀƳƻǿŀƴƛǳ .ǳ/Ƙ9Φ bŀƭŜȍȅ ƧŜŘƴŀƪ ǇƻŘƪǊŜǏƭƛŏΣ ȍŜ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘŀ ƧŜǎǘ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ƴƛȍǎȊŀ ƴƛȍ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘŀƪǊȅƴȅ, wzorcowego inhibitora  

(2,77*10-4 ҕ 1,11*10-4 ˃ƳƻƭκƳ[ύΦ {ǇƻǏǊƽŘ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ Ȋ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ ŀƭƪƛƭƻǿȅƳ, 

ǇƻŎƘƻŘƴŀ ƴǊ о Ȋ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ n-butylowym ōȅƱa bardziej aktywna w stosunku do AChE  

(IC50 Ґ мΦмфл ҕ лΦмрт ˃ƳƻƭκmL), ȊǿƛŊȊƪƛ Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪŀƳƛ n-heksylowym i 2-etyloheksylowym 

ƘŀƳƻǿŀƱȅ !/Ƙ9 w ǎǘťȍŜƴƛǳ ƻƪΦ оΣлл ˃ƳƻƭκƳ[Σ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ȊǿƛŊȊŜƪ Ȋ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ n-oktylowym 

ǿȅƪŀȊȅǿŀƱ ōŀǊŘȊƻ ƴƛǎƪŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǇǊȊŜciw AChE (do 20% przy ǎǘťȍŜƴƛǳ 3,0 ˃ƳƻƭκmL). 

W przypadku pochodnych sulfonamidowych Řƭŀ ȊǿƛŊȊƪǳ с stwierdzono najwyȍǎȊŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ  

(IC50 Ґ лΣнмн ҕ лΣлпу ˃ƳƻƭκƳ[ύΤ ƧŜŘƴŀƪ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘŀ ōȅƱŀ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ƴƛȍǎȊŀ ƴƛȍ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ŘƻƴŜǇŜȊƛƭǳ όлΣлнр ҕ лΣллп ҡƳƻƭκL). bŀƭŜȍȅ ǿ ǘȅƳ miejscu zaznaczyŏΣ ȍŜ ǇƻǊƽǿƴǳƧŊŎ ǿŀǊǘƻǏŎƛ 

IC50 badanych biguaƴƛŘƽǿ Ȋ ƪƭƛƴƛŎȊƴƛŜ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅƳ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭŜƳΣ ƻŎȊȅǿƛǎǘŜ ƧŜǎǘΣ ȍŜ ōŀŘŀƴŜ 

ȊǿƛŊȊƪƛ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ƴƛȍǎȊŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǿƻōŜŎ ƻōǳ ŎƘƻƭƛƴƻŜǎǘŜǊŀȊ. Warto jednak 

ǇƻŘƪǊŜǏƭƛŏΣ ȍŜ ǳȊȅǎƪŀƴy efekt hamowania ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ChE ǳȊȅǎƪŀƴƻ Řƭŀ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ǎǘťȍŜƵ 

ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ƳƛŜǎȊŎȊŊcych ǎƛť ǿ potencjalnym zakresie terapeutycznym. W przypadku 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ .ǳ/Ƙ9Σ ǿǏǊƽŘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊŜƪ Ȋ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ n-oktylowym 

όȊǿƛŊȊŜƪ нύ ǿȅƪŀȊȅǿŀƱ ƴŀƧǎƛƭƴƛŜƧǎȊŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŀƴǘȅ-BuChE (IC50 = 184Σл ҕ мпΣл nmol/mL), ale 

ƧŜŘƴƻŎȊŜǏƴƛŜ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱ ǎƛť ōŀǊŘȊƻ ǎƱŀōŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ przeciw AChE  

(IC50 Ҕ млллΣл ˃ƳƻƭκƳ[ύΦ 5ƭŀǘŜƎƻ ȊǿƛŊȊŜƪ ǘŜƴ Ƴƻȍƴŀ ǳȊƴŀŏ Ȋŀ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴȅ ǿȊƎƭťŘŜƳ .ǳ/Ƙ9 

i ǿƴƛƻǎƪƻǿŀŏΣ ȍŜ ŘƱǳƎƛ ōŊŘȋ ǊƻȊƎŀƱťȊƛƻƴȅ ƱŀƵŎǳŎƘ ŀƭƪƛƭƻǿȅ ȊǿƛťƪǎȊŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŀƴǘȅ-BuChE 

i ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ƻǘǊȊȅƳŀƴƛŀ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴȅŎƘ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǘŜƎƻ ŜƴȊȅƳǳΦ ²ǏǊƽŘ ōŀŘŀƴȅŎƘ 
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ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ŀƪǘȅǿƴŊ ǇƻŎƘƻŘƴŊ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ .ǳ/Ƙ9 ōȅƱ ȊǿƛŊȊŜƪ Ȋ ƎǊǳǇŊ 

ƴƛǘǊƻǿŊ w pozycji para ǿ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛǳ ŀǊƻƳŀǘȅŎȊƴȅƳΦ Jednak ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƛƴƘƛōƛŎȅƧƴŜ 

ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǘǊȊŜŎƘ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ ƳƛŜǏŎƛƱy ǎƛť ǿ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴȅƳ ȊŀƪǊŜǎƛŜΦ 

YƻƭŜƧƴŀ ŎȊťǏŏ ōŀŘŀƵ ƻōŜƧƳƻǿŀƱŀ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǘȅǇǳ ƛƴƘƛōƛŎƧƛ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ 

obu cholinoesteǊŀȊΦ 9ƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘȅ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǊƽȍƴȅŎƘ ǎǘťȍŜƵ ǎǳōǎǘǊŀǘƽǿ 

όƧƻŘŜƪ ŀŎŜǘȅƭƻǘƛƻŎƘƻƭƛƴȅ ƭǳō ƧƻŘŜƪ ōǳǘȅǊȅƭƻǘƛƻŎƘƻƭƛƴȅύΦ hōƭƛŎȊŜƴƛŀ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ maksymalnej 

ό±ƳŀȄύ ƛ ǎǘŀƱŜƧ aƛŎƘŀŜƭƛǎŀ-aŜƴǘŜƴ όYƳύ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ rŜƎǊŜǎƧƛ ƭƛƴƛƻǿŜƧ όǿŜŘƱǳƎ 

Ǌƽǿƴŀƴƛŀ Hanesa-Woolfa). 

W przypadku hamowania ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ !/Ƙ9 ȊŀǊƽǿƴƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀΣ Ƨŀƪ ƛ ŦŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ǿȅƪŀȊȅǿŀƱȅ 

mieszany typ inhibicji, ƴŀ Ŏƻ ǿǎƪŀȊǳƧŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜ ǎȊȅōƪƻǏŎƛ ƳŀƪǎȅƳŀƭƴŜƧ ǊŜŀƪŎƧƛ ό±ƳŀȄ(i)) 

oraz  ǿȊǊƻǎǘ ǎǘŀƱŜƧ YƳ(i)  Ǉƻ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ŜƴȊȅƳǳ Ȋ ōŀŘŀƴȅƳƛ ȊǿƛŊȊƪŀƳƛΦ CŜƴŦƻǊƳƛƴŀ ōȅƱŀ ǊƽǿƴƛŜȍ 

jedynym ȊǿƛŊȊƪƛŜƳΣ ƪǘƽǊȅ ƪƻƳǇŜǘȅŎȅƧƴƛŜ ƘŀƳƻǿŀƱ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ .ǳ/Ƙ9Σ Ŏƻ ƻȊƴŀŎȊŀΣ ȍŜ 

ƪƻƴƪǳǊǳƧŜ Ȋ ǎǳōǎǘǊŀǘŜƳ ǇƻŘŎȊŀǎ ƱŊŎȊŜƴƛŀ Ȋ ŎŜƴǘǊǳƳ ƪŀǘŀƭƛǘȅŎȊƴȅƳ ŜƴȊȅƳǳ ό/!{ύΦ .ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ 

ǳǿŀƎť ŦŀƪǘΣ ȍŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ мΣ о ƛ р ƘŀƳƻǿŀƱȅ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ !/Ƙ9 ǿ ǎǇƻǎƽō ƴƛŜƪƻƳǇŜǘȅŎȅƧƴȅΣ 

ƳƻȍŜƳȅ ǿƴƛƻǎƪƻǿŀŏΣ ȍŜ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪƛ ǘŜ ǎŊ ȊŘƻƭƴŜ Řƻ ǿƛŊȊŀƴƛŀ Ȋ ǇŜǊȅŦŜǊȅƧƴȅm miejscem 

ŀƴƛƻƴƻǿȅƳ όt!{ύ ŜƴȊȅƳǳΦ 5ƭŀǘŜƎƻ ƧŜǎǘ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴŜΣ ȍŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿŜ ƳƻƎŊ 

ǿƛŊȊŀŏ ǎƛť Ȋ t!{Σ ƪǘƽǊȅ ȊƳƛŜƴƛŀ ǘǊƽƧǿȅƳƛŀǊƻǿŊ ǎǘǊǳƪǘǳǊť ŜƴȊȅƳǳΣ ǘŀƪ ȍŜ /!{ ƳƻȍŜ ƴŀŘŀƭ 

ǿƛŊȊŀŏ ǎƛť Ȋ ǎǳōǎǘǊŀǘŀƳƛ ȊŜ ȊǿȅƪƱȅƳ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿŜƳΤ ƧŜŘƴŀƪȍŜ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ǘƻ Ƨǳȍ ƻǇǘȅƳŀƭƴŀ 

ŦƻǊƳŀ Řƻ ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧƛ ǎǘŀƴǳ ǇǊȊŜƧǏŎƛƻǿŜƎƻ i katalizowania ǊŜŀƪŎƧƛΦ ½ŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ ǿƛŊȊŀƴƛŀ Ȋ t!{ 

ǿȅƴƛƪŀ ƴŀƧǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜƧ Ȋ ǘȅŎƘ ǎŀƳȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǎǘǊǳƪǘǳǊŀƭƴȅŎƘ όŘƱǳƎƛ ƱŀƵŎǳŎƘ ōƻŎȊƴȅύΣ 

ƪǘƽǊe ǇƻǿƻŘǳƧŊ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ w kierunku BuChE (metformina hamuje AChE 

w ǎǇƻǎƽō ƳƛŜǎȊŀƴȅ ƛ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊǳƧŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǿȊƎƭťŘŜƳ .ǳ/Ƙ9ύΦ wƻȊƎŀƱťȊƛƻƴȅ ƱŀƵŎǳŎƘ 

ŀƭƪƛƭƻǿȅ ǿ ŎȊŊǎǘŜŎȊŎŜ ȊǿƛŊȊƪǳ п ƛ ǿǎȊȅǎǘƪƛŜ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘȅ с-у ƘŀƳƻǿŀƱȅ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ AChE 

w ǎǇƻǎƽō ƳƛŜǎȊŀƴȅΣ Ŏƻ ǿǎƪŀȊǳƧŜΣ ȍŜ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪ ŀǊƻƳŀǘȅŎȊƴȅ ƭǳō ǿƛťƪǎȊŀ ǎǘǊǳƪǘǳǊŀ 

ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊ ǇƻŎƘƻŘƴȅƳ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿƛŊȊŀŏ ǎƛť Ȋ /!{Φ 

YƻƭŜƧƴȅƳ ŜǘŀǇŜƳ ōŀŘŀƵ ōȅƱƻ ǳǎǘŀƭŜƴƛŜ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƎƻ ǎyƴŜǊƎƛȊƳǳ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ 

z donepezilemΣ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅƳ ƛƴƘƛōƛǘƻrem AChE w terapii AD, ǿȊƎƭťŘŜƳ ƻōǳ 

cholinoesterazΦ bŀƧǿƛťƪǎȊȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ !/Ƙ9 ǎǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛŀ 

ŘƻƴŜǇŜȊƛƭǳ ǿ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ лΣлм-млл ƴƳƻƭκ[ ȊŜ ȊǿƛŊȊƪƛŜƳ сΣ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅƳ ǿ ǎǘŀƱȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳ 

мрлΣл ˃Ƴƻƭκ[Φ ²ŀǊǘƻǏŏ L/50 mieszaniny donepezil/ȊǿƛŊȊŜƪ с ōȅƱŀ ƻƪƻƱƻ мтл-krotnie mniejsza 

ƴƛȍ L/50 dla samego ŘƻƴŜǇŜȊƛƭǳΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ przeanalizowane ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ 

metody Chou-TalalayΣ ƪǘƽǊŀ ǿȅƪŀȊŀƱŀΣ ȍŜ ǎƛƱŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ǘŜƎƻ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛŀ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ !/Ƙ9 

wzǊƻǎƱŀ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƪŀȍŘȅƳ pojedynczym ȊǿƛŊȊƪƛŜƳ osobno. tǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ Ǉrogramu 

ƪƻƳǇǳǘŜǊƻǿŜƎƻ ǿȅȊƴŀŎȊȅƱŀƳ ǘȊǿΦ ƛƴŘŜƪǎ ƪƻƳōƛƴŀŎƧƛ ό/Lύ ƻǊŀȊ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ƛƴŘŜƪǎǳ ǊŜŘǳƪǳƧŊŎŜƎƻ 

Řŀǿƪť ό5wLύΦ tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŀ ŀƴŀƭƛȊŀ ǿȅƪŀȊŀƱŀΣ ȍŜ Řŀǿƪŀ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭǳ - selektywnego 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀ !/Ƙ9Σ  ƳƻȍŜ Ȋƻǎǘŀŏ нΣсф-ƪǊƻǘƴƛŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŀΣ ƎŘȅ ƧŜǎǘ ǎǘƻǎƻǿŀƴŀ ǿ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛǳ ȊŜ 

ȊǿƛŊȊƪƛŜƳ сΦ tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛŜ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭǳ ƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƭǳō ȊǿƛŊȊƪǳ с ǇƻǘťƎǳƧŜ 

efekt anty-!/Ƙ9Σ ƪǘƽǊȅ ōȅƱ ǿƛťƪǎȊȅ ƴƛȍ ǘŜƴΣ ƪǘƽǊȅ ƎŜƴŜǊǳƧŜ ƪŀȍŘȅ ȊŜ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƻǎƻōƴƻΦ 

Obserwowany efekt synergistycȊƴȅΣ ƳƻƎŊŎȅ ǎƪǳǘƪƻǿŀŏ ǿȅȍǎȊȅƳ ǇƻȊƛƻƳŜƳ !/Ƙ ǿ ƳƽȊƎǳΣ 

ƳƻȍŜ ǎǘŀƴƻǿƛŏ ŘƻŘŀǘƪƻǿŜ ǳȊŀǎŀŘƴƛŜƴƛŜ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ ƪƻǊȊȅǏŎƛ Řƭŀ ǇŀŎƧŜƴǘŀ ŎƘƻǊǳƧŊŎŜƎƻ 
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ƧŜŘƴƻŎȊŜǏƴƛŜ ƴŀ ŎǳƪǊȊȅŎť ƛ ŎƘƻǊƻōť !ƭȊƘŜƛƳŜǊŀΦ bŀƭŜȍȅ ƧŜŘƴŀƪ ǇƻŘƪǊŜǏƭƛŏΣ ȍŜ ǇƻƳƛƳƻ 

ǇƻȍŊŘŀƴȅŎƘ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧƛ ƳƛťŘȊȅ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭŜƳ ŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊΣ ǇƻǘǊȊŜōƴŜ ǎŊ ŘŀƭǎȊŜ ōŀŘŀƴƛŀ ǿ ŎŜƭǳ 

ƭŜǇǎȊŜƎƻ ǇƻȊƴŀƴƛŀ ƪƻǊȊȅǏŎƛ ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ ǇƱȅƴŊŎȅŎƘ Ȋ ǘŜƎƻ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛŀ ǿ ƻōƧŀǿƻǿȅƳ ƭŜŎȊŜƴƛǳ 

AD.  

½Ŝ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ȊŀŎƘťŎŀƧŊŎŜ ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ƛŎƘ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

esteraz oraz potencjalne znaczenie w terapii AD, w ŘŀƭǎȊŜƧ ŎȊŜǏŎƛ ǇǊŀŎȅ ƻǎȊŀŎƻǿŀƱŀƳ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ 

ƴŀƧŀƪǘȅǿƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ w kierunku hamowania agregacji ̡ -amyloidu. Badania te 

ǿȅƪƻƴŀƱŀƳ ƳŜǘƻŘŊ ŦƭǳƻǊƻƳŜǘǊȅŎȊƴŊ z wykorzystaniem barwnika tioflawinowego (ThT). 

{ǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳΣ ȍŜ ȊǿƛŊzek 6 w ǎǘťȍŜƴƛǳ млл ƛ нлл ˃Ƴƻƭκ[ ǿȅƪŀȊǳƧŜ ǳƳƛŀǊƪƻǿŀƴŜΣ ŀƭŜ ȊƴŀŎȊŊŎŜ 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƘŀƳǳƧŊŎŜ ŀƎǊŜƎŀŎƧť !ʲ όƻƪƻƱƻ нл҈ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŀ reakcji fibrylacji). Z kolei 

ǿȅƪŀȊŀƱŀƳΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ŀƎǊŜƎŀŎƧƛ !ʲ w warunkach 

in vitro. Aktualne dane literaturowe przedstawiaƧŊ ƴƛŜƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴŜ ǿȅƴƛƪƛ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ǿǇƱȅǿǳ 

metforminy na agregacƧť !ʲΦ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ IŜǘǘƛŎƘ ƛ ǿǎǇΦ [82] stwierdziliΣ ȍŜ metformina 

ȊƴŀŎȊŊŎƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ƛ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ .!/9м (beta-site amyloid precursor protein cleaving 

enzyme 1) ǿ ƳƻŘŜƭŀŎƘ ƘƻŘƻǿƭƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΣ ǘȅƳ ǎŀƳȅƳ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀƧŊŎ ǇǊƻŘǳƪŎƧť !ʲΣ 

podczas gdy Chen i wsp. [128ϐ ǿǎƪŀȊǳƧŜΣ ȍŜ ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŜ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊ ƳƻȍŜ ǿƛŊȊŀŏ ǎƛť 

z ǿƛťƪǎȊȅƳ ǊȅȊȅƪƛŜƳ ǊƻȊǿƻƧǳ !5Φ .ƛƻǊŊc poŘ ǳǿŀƎť ǘŜ ǿȅƴƛƪƛΣ ǿȅǿƴƛƻǎƪƻǿŀƱŀƳΣ ȍŜ 

ǳƳƛŀǊƪƻǿŀƴŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ anty-ŀƎǊŜƎŀŎȅƧƴŜ ȊǿƛŊȊƪǳ с ǎŊ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜΣ ȊǿƱŀǎȊŎȊŀ ōƛƻǊŊŎ ǇƻŘ 

ǳǿŀƎť ŦŀƪǘΣ ȍŜ ǿ ǘȅƳ ǎŀƳȅƳ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƴƛŀ ȊǿƛŊȊŜƪ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ рл҈ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ 

AChE. 

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ǇƻǿȅȍǎȊȅ eǘŀǇ ōŀŘŀƵ ōȅƱ ǇƻǏǿƛťŎƻƴȅ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛǳ ǿǇƱȅǿǳ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ 

pochodnych ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ƛ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƻǿȅŎƘ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ŎƘƻƭƛƴŜǎǘŜǊŀȊ oraz 

ustaleniu ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƎƻ ǎȅƴŜǊƎƛȊƳǳ ƳƛťŘȊȅ ǿȅōǊŀƴȅƳƛ ōƛƎǳŀƴƛŘŀƳƛ ŀ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭŜƳ. Badania 

ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǳƳƛŀǊƪƻǿŀƴƛŜ ƘŀƳǳƧŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ !/Ƙ9 (mieszany typ inhibicji), 

natomiast BuChE hamuje w niewielkim stopniu. Metformina wykazuje synergizm 

z donepezilem, co ǿ ǇǊȊȅǎȊƱƻǏŎƛ ƳƻȍŜ ƻƪŀȊŀŏ ǎƛť ƛǎǘƻǘƴŜ w zapobieganiu zaburzeniom 

ƻǏǊƻŘƪƻǿŜƎƻ ǳƪƱŀŘǳ ƴŜǊǿƻǿŜƎƻ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ƻǊŀȊ ƳƻȍŜ ǎǘŀƴƻǿƛŏ ŘƻŘŀǘƪƻǿŜ 

uzasadniŜƴƛŜ Řƭŀ ƪƻǊȊȅǏŎƛ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ z AD ȊŜ ǿǎǇƽƱƛǎǘƴƛŜƧŊŎŊ ŎǳƪǊȊȅŎŊΦ   

bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ Ƴƻȍƴŀ ǿȅǿƴƛƻǎƪƻǿŀŏΣ ȍŜ ǿǏǊƽŘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ 

ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ŘƱǳƎƛŜ ƱŀƵŎǳŎƘȅ alkilowe najprawdopodobnƛŜƧ ǿŎƘƻŘȊŊ ǿ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧť Ȋ t!{ 

w ŎȊŊǎǘŜŎȊŎŜ A/Ƙ9 ƛ ǳƪƛŜǊǳƴƪƻǿǳƧŊ ȊǿƛŊȊƪƛ ǿȊƎƭťŘŜƳ selektywnego hamowania BuChE, 

ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ȊǿƛŊȊƪƛ Ȋ ƪǊƽǘǎȊȅƳƛ ƱŀƵŎǳŎƘŀƳƛ Ȋ ǿƛťƪǎȊȅƳ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿŜƳ 

ƴƛŜƪƻƳǇŜǘȅŎȅƧƴƛŜ ƘŀƳǳƧŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƻōǳ ŜƴȊȅƳƽǿΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ 

ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ ǇƻŎƘƻŘƴŀ с Ȋ podstawnikami -CF3 i -NO2 ǿ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛu aromatycznym 

ǿȅƪŀȊǳƧŜ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ƻōƛŜŎǳƧŊŎŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǿƻōŜŎ !/Ƙ9Τ ƧŜŘƴŀƪ ƴŀƭŜȍȅ ǇƻŘƪǊŜǏƭƛŏΣ ȍŜ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘŀ ōȅƱŀ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ƴƛȍǎȊŀ ƴƛȍ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭǳΦ /ƻ ǿŀȍƴŜΣ mieszanina ȊǿƛŊȊƪǳ 

6 i donepezilu ȊǿƛťƪǎȊŀƱŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŀƴǘȅ-!/Ƙ9Σ ƪǘƽǊŀ ōȅƱŀ wielokrotnie ǿƛťƪǎȊŀ ƴƛȍ dla obu 

ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƻǎƻōƴƻΦ tƻƴŀŘǘƻ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ōŀŘŀƴƛŀ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊŜƪ с ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ 

200 ˃ Ƴƻƭκ[ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ƘŀƳǳƧŜ ŀƎǊŜƎŀŎƧť !ʲ ƻ ƻƪƻƱƻ нл҈ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƴǘǊƻƭƛΦ 
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wŜŀǎǳƳǳƧŊŎΣ ǇƻŎƘƻŘƴŜ ōƛƎǳŀƴƛŘǳΣ ŎƘƻŎƛŀȍ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ǿȊƎƭťŘƴƛŜ ǳƳƛŀǊƪƻǿŀƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏΣ 

ƳƻƎŊ ōȅŏ ǳǿŀȍŀƴŜ Ȋŀ ŘƻōǊȅ Ǉǳƴƪǘ ǿȅƧǏŎƛŀ Řƻ ŘŀƭǎȊŜƎƻ ǇǊƻƧŜƪǘƻǿŀƴƛŀ ȊŀǊƽǿƴƻ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴȅŎƘΣ 

Ƨŀƪ ƛ ƴƛŜǎŜƭŜƪǘȅǿƴȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ /Ƙ9 ƻǊŀȊ ȊŀŎƘťŎŀƧŊ Řƻ ǇƻŘƧťŎƛŀ ŘŀƭǎȊȅŎƘ ōŀŘŀƵ ǿ ŎŜƭǳ 

zbadania potencjalnego synergizmu z innymi lekami stosowanymi w terapii AD. 

 

 

4. 4. tƻŘǎǳƳƻǿŀƴƛŜ ǿȅƴƛƪƽǿ ōŀŘŀƵ ǎǘŀƴƻǿƛŊŎȅŎƘ ǇƻŘǎǘŀǿť ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀ ƘŀōƛƭƛǘŀŎȅƧƴŜƎƻ 

 

Metformina jest skutecznym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym w leczeniu 

ŎǳƪǊȊȅŎȅ ǘȅǇǳ LLΦ aŜŎƘŀƴƛȊƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƘƛǇƻƎƭƛƪŜƳƛȊǳƧŊŎŜƎƻ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǇƻƭŜƎŀ ƳΦ ƛƴΦ ƴŀ 

zmnƛŜƧǎȊŀƴƛǳ ǿȅǘǿŀǊȊŀƴƛŀ ƎƭǳƪƻȊȅ ǿ ǿŊǘǊƻōƛŜ ǿ wyniku hamowania glukoneogenezy 

i ƎƭƛƪƻƎŜƴƻƭƛȊȅΣ ȊǿƛťƪǎȊŀƴƛǳ ǿǊŀȍƭƛǿƻǏŎƛ ǘƪŀƴŜƪ ƴŀ ƛƴǎǳƭƛƴť όȊǿƛťƪǎȊŀ ƻōǿƻŘƻǿȅ ǿȅŎƘǿȅǘ 

i ǘƪŀƴƪƻǿŜ ȊǳȍȅŎƛŜ ƎƭǳƪƻȊȅύ ƻǊŀȊ ƘŀƳƻǿŀƴƛǳ ǿŎƘƱŀƴiania glukozy i innych heksoz 

w ǇǊȊŜǿƻŘȊƛŜ ǇƻƪŀǊƳƻǿȅƳΦ tƻƴŀŘǘƻΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǎǘȅƳǳƭǳƧŜ ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŊ ǎȅƴǘŜȊť 

glikogenu w ǿȅƴƛƪǳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƴŀ ǎȅƴǘŀȊť ƎƭƛƪƻƎŜƴǳΦ ½ǿƛťƪǎȊŀ ȊŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳ ǇǊȊŜȊ 

ōƱƻƴť ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǘȅǇƽǿ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ƎƭǳƪƻȊȅ όD[¦¢ǎ). 

hǎǘŀǘƴƛŜ ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜ ǎǇŜƪǘǊǳƳ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅŎƘ ŜŦŜƪǘƽǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ 

ǊƻȊǎȊŜǊȊȅƱƻ ǎƛť ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ȊŜǎǇƻƱǳ ǇƻƭƛŎȅǎǘȅŎȊƴȅŎƘ ƧŀƧƴƛƪƽw oraz ȊŜǎǇƻƱǳ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴŜƎƻΦ 

²ƛŜƭŜ ŘƻǿƻŘƽǿ ƴŀǳƪƻǿȅŎƘ ǿǎƪŀȊǳƧŜ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ ƻǇǊƽŎȊ udowodnionych ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎi 

ǇǊȊŜŎƛǿŎǳƪǊȊȅŎƻǿȅŎƘΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿȅǿƛŜǊŀ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ Ƴŀǎť ŎƛŀƱŀΣ profil lipidowy 

i ryzyko sercowo-ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ŎǳƪǊȊȅŎŊ ǘȅǇǳ LLΦ 

Pomimo wszysǘƪƛŎƘ ǿȅȍŜƧ ǿȅƳƛŜƴƛƻƴȅŎƘ ƪƻǊȊȅǎǘƴȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛΣ ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ 

fizykochemiczne, stosowanie metforminy wƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ƪƛƭƪƻƳŀ ǇǊƻōƭŜƳŀƳƛΣ m.in. wolnym 

i ƴƛŜŎŀƱƪƻǿƛǘȅƳ ǿŎƘƱŀƴƛŀƴƛŜm, co skutkuje stosunkowo ƴƛǎƪŊ ōƛƻŘƻǎǘťǇƴƻǏŎƛŊ ƻǊŀȊ ȊƴŀŎȊƴȅƳƛ 

ǊƽȍƴƛŎŀƳƛ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ ƴŀ ƭŜƪΦ ² ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ǇƻǿȅȍǎȊȅƳ ȊǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴȅŎƘ ȊƻǎǘŀƱƻ 

kilka ŀƴŀƭƻƎƽǿ ƛ ǇǊƻƭŜƪƽǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅΣ ƻ ƪƻǊȊȅǎǘƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ 

w ramach niniejszej pracy zbadaƱŀƳΣ ǊŀȊŜƳ Ȋ ƭŜƪƛŜƳ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅƳΣ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŊΦ 

DƱƽǿƴȅƳ ŎŜƭŜƳ ōŀŘŀƵ ōȅƱƻ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿŀ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ Řƻ 

ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ ƪŀǘƛƻƴƽǿ organicznychΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ƛŎƘ Ǌƻƭƛ ǿ ǿȅŎƘǿȅŎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ, 

ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǳǎǘŀƭŜƴƛŜ ŜŦŜƪǘƽǿ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ Ǌŀƪŀ ǇƛŜǊǎƛ. 

Ponadto, ocenƛƱŀƳ ǿǇƱȅǿ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƛ ƧŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ƛ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƻǿȅŎƘ ƴŀ 

wybrane parametry hemostazy osoczowejΣ ǇƱȅǘƪƻǿŜƧ ƛ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƧ oraz ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƭǳŘȊƪƛŎƘ 

cholinoesteraz, w modelu in vitro.  

Na podstawie przeǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ Ƴƻȍƴŀ ǿȅǿƴƛƻǎƪƻǿŀŏΣ ȍŜ ǿ ƻŘƴƛŜǎƛŜƴƛǳ Řƻ ŎȊťǏŎƛ 

ocenianych ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅΣ ƴƛŜƪǘƽǊŜ Ȋ ōŀŘŀƴȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǿȅǿƛŜǊŀƧŊ 

korzystniejsze dziŀƱŀƴƛŜ ƴƛȍ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀΦ  

 

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎ, 
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1) /ƘŜƳƛŎȊƴŀ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎŀ Řƻ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ǊƽȍƴƛŊŎȅŎƘ 

ǎƛť ŘƱǳƎƻǏŎƛŊ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ŀƭƪƛƭƻǿŜƎƻ ƭǳō ƻōŜŎƴƻǏŎƛŊ ƴŀǎȅŎƻƴŜƎƻ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛŀ ƘŜƪǎȅƭƻǿŜƎƻ 

ȊǿƛťƪǎȊŀ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿƻ Řƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ h/¢ ƻǊŀȊ ȊǿƛťƪǎȊŀ ǿȅŎƘǿȅǘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ǿ ƭƛƴƛŀŎƘ 

raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231. Dodatkowo, wprowadzenie ŘƱǳȍǎȊŜƎƻ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ŀƭƪƛƭƻǿŜƎƻ 

Řƻ ǎȊƪƛŜƭŜǘǳ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ǇƻǿƻŘǳƧŜ ǿȅȍǎȊŊ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴƻǏŏ ȊǿƛŊȊƪǳ ǿȊƎƭťŘŜƳ h/¢м 

w ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƛƴƴȅƳƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊŀƳƛ oraz ǿƛťƪǎȊŊ ŜŦŜƪǘȅǿƴƻǏŏ transportu.  

2ύ ²ƛťƪǎȊȅ ǿȅŎƘǿȅǘ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ƪƻǊŜƭǳƧŜ Ȋ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŊ 

ǘŜǎǘƻǿŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΣ ǿ ǘȅƳ ŜŦŜƪǘŜƳ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅƳΦ  

3) Opracowana strategia modyfikacji struktury metforminy w pochodne tioalkilowe 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜƎƻ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƛ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅŎƘ 

macierzystego leku. 

4ύ {ǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ǿ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴȅ ǎǇƻǎƽō ƴŀ ǿƛťƪǎȊƻǏŏ 

mierzoƴȅŎƘ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ƻǎƻŎȊƻǿŜƧ, jednak Ǉƻ ǊŀȊ ǇƛŜǊǿǎȊȅ ǿȅƪŀȊŀƭƛǏƳȅΣ ȍŜ 

metformina ƳƻȍŜ ȊǿƛťƪǎȊŀŏ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŀƴǘȅtrombiny III. 

5) Wszystkie ǇƻŎƘƻŘƴŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƳƻƎŊ ōȅŏ ǳǿŀȍŀƴŜ Ȋŀ ōƛƻȊƎƻŘƴŜ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ 

osoczowejΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƴƛŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ 

skrzepu i fibrynolizy. Ponadto, sulfonamidowe pochodne p- i o-nitrobenzenowe (7, 8) 

pochodne oraz pochodna tioalkilowa z podstawnikiem n-heksylowym (5) znŀŎȊŊŎƻ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀƱȅ 

ƻƎƽƭƴȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΣ Ŏƻ ǎǳƎŜǊǳƧŜΣ ȍŜ ƳƻƎŊ ƻƴŜ ƪorzystnie ǿǇƱȅǿŀŏ 

ƴŀ ƘŜƳƻǎǘŀȊť ƻǎƻŎȊƻǿŊΦ 

6ύ ²ǏǊƽŘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ƪƻǊȊȅǎǘƴŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ 

hemostazy osoczowej ǿȅƪŀȊȅǿŀƱa pochodna o-nitrobenzenosulfonamidƻǿŀ όуύΣ ƪǘƽǊŀ 

ǿȅŘƱǳȍŀƱa czas generacji endogennej trombiny (TGt) oraz podstawowe parametry krzeǇƴƛťŎƛŀ 

ό!t¢¢ ƛ t¢ύΦ tƻƎƱťōƛƻƴŜ ōŀŘŀƴƛŀ ǿȅƪŀȊŀƱȅ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊŜƪ у ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȊȅƴƴƛƪŀ 

ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ · ƻǊŀȊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘǊƻƳōƛƴȅΦ 

7ύ ²ƛťƪǎȊƻǏŏ ōŀŘŀƴȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀƱŀ ƛǎǘƻǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ōƱƻƴȅ 

erytǊƻŎȅǘŀǊƴŜƧΣ ƧŜŘƴŀƪ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƱŀƳΣ ȍŜ p-nitrobenzenƻǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ 

1,5 ˃ ƳƻƭκƳ[ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ heƳƻƭƛȊȅ ƻƪƻƱƻ ор ҈ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΦ  

уύ ²ȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŊŎ ƳƻŘŜƭ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ in vitroΣ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ȊǿƛťƪǎȊŀΣ ƧŜŘƴŀƪ 

nieistotnie statystycznie, ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƛ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 

naczyniowego. 

фύ ² ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇǊȊŜǇƱȅǿǳ ƪǊǿƛ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǇǊȊŜŘƱǳȍŀ ǇǊƻŎŜǎ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ŎȊƻǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻΣ 

ƧŜŘƴŀƪ ƭŜƪ ƴƛŜ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ Ǉƻ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛ ƛ ƻǎƻŎȊƻǿȅŎƘ 

ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀΦ 

млύ 5ƱǳƎƻǏŏ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ŀƭƪƛƭƻǿŜƎƻ ǿ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ŘŜǘŜǊƳƛƴǳƧŜ ƛŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ 

w ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƱŀƳΣ ȍŜ 

ǇǊȊȅƱŊŎȊŜƴƛŜ ŘƱǳȍǎȊŜƎƻ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪŀ ŀƭƪƛƭƻǿŜƎƻ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ȊƴŀŎȊŊŎŜƎƻ ǎǇŀŘƪǳ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎi 

i ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ǇǊȊȅ ǎǘťȍŜƴƛǳ ȊǿƛŊȊƪƽǿ мΣр ˃ƳƻƭκƳ[Φ 
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ммύ tƻŎƘƻŘƴŀ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿŀ Ȋ ƱŀƵŎǳŎƘŜƳ n-butylowym (3), podobnie jak metformina, nie 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱŀ ǎƛť Řƻ ȊƳƛŀƴ ǿ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ ƛ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ ǇƻƴŀŘǘƻ 

charakterȅȊƻǿŀƱŀ ǎƛť ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀƳƛ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀƪǊȊŜǇƻǿȅƳƛ όǘΦƧΦ ǇǊȊŜŘƱǳȍƻƴȅƳ ŎȊŀǎŜƳ 

ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ŎȊƻǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ŦƻǊƳƻǿŀƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ ǇƱȅǘƪƻǿŜƎƻ ōƻƎŀǘŜƎƻ ǿ ŦƛōǊȅƴťύΦ 

мнύ ²ƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ŀƴǘȅƪƻŀƎǳƭŀŎȅƧƴŜ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ т ƛ у ȊƻǎǘŀƱȅ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƻƴŜ ǇǊȊŜȊ 

zmniejszenie ƛƭƻǏŎƛ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŀ Ǿ²C ƛ wyŘƱǳȍƻƴȅƳƛ Ǉŀrametrami powstawania skrzepu 

w ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǇǊȊŜǇƱȅǿǳ ƪǊǿƛΦ 

13ύ ²ȅƪŀȊŀƱŀƳΣ ȍŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǳƳƛŀǊƪƻǿŀƴƛŜ ƘŀƳǳƧŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ !/Ƙ9 όƳƛŜǎȊŀƴȅ ǘȅǇ 

ƛƴƘƛōƛŎƧƛύ ƛ Ƴŀ ōŀǊŘȊƻ ǎƱŀōŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǇǊȊŜŎƛǿƪƻ .ǳ/Ƙ9Φ aŜǘŦƻǊƳƛƴŀ ǿȅƪŀȊǳƧŜ ŘȊƛŀƱŀnie 

ǎȅƴŜǊƎƛǎǘȅŎȊƴŜ Ȋ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭŜƳΣ Ŏƻ ƳƻȍŜ ǎǘŀƴƻǿƛŏ ŘƻŘŀǘƪƻǿŜ ǳȊŀǎŀŘƴƛŜƴƛŜ ƪƻǊȊȅǏŎƛ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ 

Řƭŀ ǇŀŎƧŜƴǘŀ ǊƽǿƴƻŎȊŜǏƴƛŜ ŎƘƻǊǳƧŊŎŜƎƻ ƴŀ ŎƘƻǊƻōť !ƭȊƘŜƛƳŜǊŀ ƛ ŎǳƪǊȊȅŎť ǘȅǇǳ LLΦ  

14ύ .ŀŘŀƴƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ /Ƙ9 ǿǏǊƽŘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ǘƛƻŀƭƪƛƭƻǿȅŎƘ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ŘƱǳƎƛŜ ƱŀƵcuchy 

ŀƭƪƛƭƻǿŜ ƴŀƧǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜƧ ǿŎƘƻŘȊŊ ǿ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧť Ȋ t!{ ǿ !/Ƙ9 ƛ ǳƪƛŜǊǳƴƪƻǿǳƧŊ ȊǿƛŊȊƪƛ 

ǿȊƎƭťŘŜƳ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴŜƎƻ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ .ǳ/Ƙ9Σ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ȊǿƛŊȊƪƛ Ȋ ƪǊƽǘǎȊȅƳƛ ƱŀƵŎǳŎƘŀƳƛ 

z ǿƛťƪǎȊȅƳ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿŜƳ ƴƛŜƪƻƳǇŜǘȅŎȅƧƴƛŜ ƘŀƳǳƧŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƻōǳ ŜƴȊȅƳƽǿΣ 

a zaǘŜƳ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǇƻŘǿƽƧƴŜƎƻ ǿƛŊȊŀƴƛŀΦ 

15ύ ² ƎǊǳǇƛŜ ǎǳƭŦƻƴŀƳƛŘƽǿ ƻƪŀȊŀƱƻ ǎƛťΣ ȍŜ ǇƻŎƘƻŘƴŀ с Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪŀƳƛ -CF3 i -NO2 

w ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛǳ ŀǊƻƳŀǘȅŎȊƴȅƳ ǿȅƪŀȊǳƧŜ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ƻōƛŜŎǳƧŊŎŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǿƻōŜŎ hamowania 

AChE i ǿȅǿƛŜǊŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ǎȅƴŜǊƎƛǎǘȅŎȊƴŜ Ȋ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭŜƳΦ tƻƴŀŘǘƻ ȊǿƛŊȊŜƪ ǘŜƴ ȊƴŀŎȊŊŎƻ 

ƘŀƳƻǿŀƱ ŀƎǊŜƎŀŎƧť !ʲ (o ƻƪƻƱƻ нл҈) ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎȅƳ ƧŜƎƻ ǿŀǊǘƻǏŎƛ L/50. 
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ŎȊŀǊƴƻƻǿƻŎƻǿŜƧ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅέΣ ȊƻǎǘŀƱŀ ǿȅƪƻƴŀƴŀ ǇƻŘ ƻǇƛŜƪŊ tŀƴƛ 

5ƻƪǘƻǊ Wƻŀƴƴȅ {ƛƪƻǊȅΣ ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ǇǊƻƳƻǘƻǊŜƳ ǇǊŀŎȅ ōȅƱŀ tŀƴƛ tǊƻŦŜǎƻǊ 9ƭȍōƛŜǘa Mikiciuk-

hƭŀǎƛƪΦ /ȊťǏŏ ǿȅƴƛƪƽǿ ōŀŘŀƵ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ǇǊŀŎȅ ƳŀƎƛǎǘŜǊǎƪƛŜƧ ȊƻǎǘŀƱƻ 

ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ŎȊŀǎƻǇƛǏƳƛŜ 9ǳǊƻǇŜŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ bǳǘǊƛǘƛƻƴ ό½ŀƱΦ с, punkt II A, poz. 6).  

hŘ нллт Ǌƻƪǳ ōȅƱŀƳ ŎȊƱƻƴƪƛŜƳ {ǘǳŘŜƴŎƪƛŜƎƻ YƻƱŀ bŀǳƪƻǿŜƎƻ ŘȊƛŀƱŀƧŊŎŜƎƻ ǿ ½ŀƪƱŀŘȊƛŜ 

/ƘŜƳƛƛ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧ ƛ !ƴŀƭƛȊȅ [ŜƪƽǿΦ ½ŀǊƽǿƴƻ ǿ ǘǊŀƪŎie pracy w kole naukowym, jak 

i ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŀ ǇǊŀŎȅ ƳŀƎƛǎǘŜǊǎƪƛŜƧΣ ōŀŘŀƴƛŀ ǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ǇƻŘ ƻǇƛŜƪŊ ŘǊ Wƻŀƴƴȅ {ƛƪƻǊȅΣ ƪǘƽǊŀ 

ƴŀǳŎȊȅƱŀ ǊȊŜǘŜƭƴŜƧ ǇǊŀŎȅ ƭŀōƻǊŀǘƻǊȅƧƴŜƧ ƻǊŀȊ ȊŀŎƘťŎƛƱŀ Řƻ ƪƻƴǘȅƴǳƻǿŀƴia pracy naukowo-

ōŀŘŀǿŎȊŜƧΦ aƻƧŜ ōŀŘŀƴƛŀ ƪƻƴŎŜƴǘǊƻǿŀƱȅ ǎƛť ƴŀ ƻŎŜƴƛŜ ǿǇƱȅǿǳ ƴƻǿŜƧ ǇƻŎƘƻŘƴŜƧ 

ǇƛǊȅƳƛŘƻŎƘƛƴŀȊƻƭƛƴȅ ƴŀ ǳƪƱŀŘ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΦ ²ȅƴƛƪƛ ǇǊŀŎȅ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴŜ  

ό½ŀƱΦ 6, punkt II D, poz. 1) oraz zaprezentowane w formie referatu ustnego na XLVI 

hƎƽƭƴƻǇƻƭǎƪƛŜƧΣ L± aƛťŘȊȅƴŀǊƻŘƻǿŜƧ YƻƴŦŜǊŜƴŎƧƛ {ǘǳdenckich Towarzystw Naukowych 

i aƱƻŘȅŎƘ [ŜƪŀǊȊȅ WǳǾŜƴŜǎ ǇǊƻ aŜŘƛŎƛƴŀ ǿ нллу ǊƻƪǳΦ tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ǿȅƴƛƪƛ ƳƻƧŜƧ ǇǊŀŎȅ 

ƴŀǳƪƻǿŜƧ Řƻ ƳƻƳŜƴǘǳ ǳƪƻƵŎȊŜƴƛŀ ǎǘǳŘƛƽǿ ƳŀƎƛǎǘŜǊǎƪƛŎƘ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴŜ ǿ м ǇǊŀcy 

oryginalnej (½ŀƱΦ сΣ punkt II D, poz. 1ύΣ н ǇǊŀŎŀŎƘ ǇǊȊŜƎƭŊŘƻǿȅŎƘ ό½ŀƱΦ 6, punkt II D, poz. 5 i 6) 

ƻǊŀȊ ȊŀǇǊŜȊŜƴǘƻǿŀƴŜ ǿ ǇƻǎǘŀŎƛ н ǊŜŦŜǊŀǘƽǿ ǳǎǘƴȅŎƘ όмп ǇΦ abƛ{²ύΦ 

² нллф Ǌƻƪǳ ǊƻȊǇƻŎȊťƱŀƳ {ǘǳŘƛŀ 5ƻƪǘƻǊŀƴŎƪƛŜ ǿ ½ŀƪƱŀŘȊƛŜ /ƘŜƳƛƛ Farmaceutycznej, Analizy 

LŜƪƽǿ ƛ wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎƧƛ ¦a ǿ _ƻŘȊƛ ǇƻŘ ƪƛŜǊǳƴƪƛŜƳ tŀƴƛ tǊƻŦŜǎƻǊ 9ƭȍōƛŜǘȅ aƛƪƛŎƛǳƪ-Olasik. 

W ǘǊŀƪŎƛŜ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƛŀ ǊƻȊǇǊŀǿȅ ŘƻƪǘƻǊǎƪƛŜƧ ǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ōŀŘŀƴƛŀ ƳŀƧŊŎŜ ƴŀ ŎŜƭǳ 

wykorzystanie ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ ǇƻƭƛŀƳƛŘƻŀƳƛƴƻǿȅŎƘ όt!a!aύ Ƨŀƪƻ ƴƻǏƴƛƪƽǿ pochodnych 

kwasu imiƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻ Řƻ ŘƛŀƎƴƻǎǘȅƪƛ ƳŀƎƴŜǘȅŎȊƴŜƎƻ ǊŜȊƻƴŀƴǎǳ ƧŊŘǊƻǿŜƎƻ ǿ ŎƘƻǊƻōŀŎƘ 

ǿŊǘǊƻōȅΦ tƛŜǊǿǎȊŊ ŎȊťǏŏ ōŀŘŀƵ ǎǘŀƴƻǿƛƱƻ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǿǇƱȅǿǳ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ t!a!a ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ 

od 1 do 4 (G1 ς G4 PAMAM) na ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴƻǏŏ ŎȊǘŜǊŜŎƘ pochodnych kwasu iminodioctowego 

i ustalenie rodzaju ƛƴǘŜǊŀƪŎƧƛ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǘȅƳƛ ȊǿƛŊȊƪŀƳƛ ŀ dendrymerami PAMAM. Badania przy 

ǳȍȅŎƛǳ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴŜƧ ƳŜǘƻŘȅ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴƻǏŎƛ ǊƽǿƴƻǿŀƎƻǿŜƧ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ 

ƻōŘŀǊȊƻƴŜ ƱŀŘǳƴƪƛŜƳ ŘƻŘŀǘƴƛƳ dendrymery PAMAM ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱȅ ǎƛť Řƻ wzrostu 

ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴƻǏŎƛ wszystkich ocenianych ȊǿƛŊȊƪƽǿΦ wƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴƻǏŏ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƪǿŀǎǳ 

iminodioctowego ǊƻǎƱŀ w ǇǊȊȅōƭƛȍŜƴƛǳ liniowo w funkcji ŎŀƱŜƎƻ ȊŀƪǊŜǎǳ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ ǎǘťȍŜƵ 

ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ PAMAM. ²ȅƪŀȊŀƱŀƳΣ ȍŜ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴƻǏŏ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ȊŀƭŜȍȅ ƴƛŜ ǘȅƭƪƻ ƻŘ ǎǘťȍŜƴƛa 

ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴŜƎƻ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊǳ ŀƭŜ ǘŀƪȍŜ ƻŘ ƧŜƎƻ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ. tƻǘŜƴŎƧŀƱ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ t!a!a 

G1 - G4 Ƨŀƪƻ ƴƻǏƴƛƪƛ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƪǿŀǎǳ iminodioctowego ƻŎŜƴƛƱŀƳ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǎǇŜƪǘǊƻǎƪƻǇƛƛ  
1H NMR i 2D-NOESY. Analiza widm 1H NMR i 2D-NOESY ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀΣ ȍŜ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧŜ ǇƻƳƛťŘzy 

badanymi ȊǿƛŊȊƪŀƳƛ a dendrymerami PAMAM ǘƻ ƎƱƽǿƴƛŜ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀƴƛŀ ŜƭŜƪǘǊƻǎǘŀǘȅŎȊƴŜ 

ƳƛťŘȊȅ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛƻǿȅƳƛ ƎǊǳǇŀƳƛ aminowymi ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ i grupami karboksylowymi 

pochodnych kwasu iminodioctowego. Dodatkowo, spektroskopia 2D-NOESY uƳƻȍƭƛǿƛƱŀ 

ustalenieΣ ȍŜ pochodne kwasu iminodioctowego ǎŊ ȊƭƻƪŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ƴŀ ȊŜǿƴťǘǊȊƴŜƧ ǿŀǊǎǘǿƛŜ 

ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ PAMAM (½ŀƱΦ сΣ Ǉǳƴƪǘ LL !Σ ǇƻȊΦ нύ. 

Kolejnym etapem mojej ǇǊŀŎȅ ōȅƱŀ synteza ƴƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ȊōǳŘƻǿŀƴȅŎƘ Ȋ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ 

PAMAM G3 - G4 i ƪƻƳǇƭŜƪǎƽǿ gadolinowych pochodnych kwasu iminodioctowego. Analiza 

spektrofotometryczna ǿȅƪŀȊŀƱŀΣ ȍŜ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊȅ t!a!a ȊŀƭŜȍƴŜ ƻŘ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ ƳƻƎŊ ōȅŏ 
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ƴƻǏƴƛƪƛŜƳ ǊƽȍƴŜƧ ƭƛŎȊōȅ gadolinowych ƪƻƳǇƭŜƪǎƽǿ pochodnych kwasu iminodioctowego. 

W dalszym etapie pracy ǇƻǎǘŀƴƻǿƛƱŀƳ ȊōŀŘŀŏ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ i ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŏ ȊŜ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ 

ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ 

ƘŜƳƻǎǘŀȊť ƻǎƻŎȊƻǿŊΦ ²ȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŊŎ ƳŜǘƻŘť ƻǇǘȅŎȊƴŊ wraz z programem komputerowym 

"CL-ǘŜǎǘϦ ǿȅƪŀȊŀƱŀƳΣ ȍŜ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊȅ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ǘǿorzenia skrzepu i fibrynolizy 

w ǎǇƻǎƽō ȊŀƭŜȍƴȅ ƻŘ ƛŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƻǊŀȊ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛΦ hōǎŜǊǿƻǿŀƴȅ ǿƛŜƭƻƪƛŜǊǳƴƪƻǿȅ ǿǇƱȅǿ 

ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ ƴŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǘǊȊŜŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ōŀŘŀƴŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳ ǘƧΦ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƛť ǎƪǊȊŜǇǳΣ 

ƻƪǊŜǎǳ ƧŜƎƻ ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧƛ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ƳƻȍŜ Ȋƻǎǘŀŏ ǳȊƴŀƴŜ Ȋŀ ƛǎǘƻǘƴe w przypadku podejmowania 

ǇǊƽō Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŀ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƎƻ ǘȅŎƘ ǇƻƭƛƳŜǊƽǿΦ ½ōŀŘŀƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ȊǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛΣ 

a ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ in vitro ǎǳƎŜǊǳƧŊΣ ƛȍ ȊǿƛŊȊƪƛ ǘŜ ƳƻƎŊ Ȋƻǎǘŀŏ ǳȊƴŀƴŜ Ȋŀ ōŜȊǇƛŜŎȊƴŜ ǿȊƎƭťŘŜƳ 

ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ƻǎƻŎȊƻǿŜƧΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ Řƭŀ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƎƻ ǏǊŜdniŜƎƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ ǘȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ 

w osoczu krwi ƴƛŜ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƱŀƳ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ ƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ 

ǇǊƻŎŜǎǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΦ .ŀŘŀƴƛŀ ƻŎŜƴƛŀƧŊŎŜ ǿǇƱȅǿ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ t!a!a Dо 

ƛ Dп ƴŀ ŦǳƴƪŎƧť ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ŀƻǊǘȅ όI!9/ύ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ǇƻƭƛƳŜǊȅ ǘŜΣ ȊŀƭŜȍƴƛŜ 

ƻŘ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƛ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛΣ ƳŀƧŊ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻΦ 

hōǎŜǊǿƻǿŀƴŀ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ ȊǿƛŊȊŀƴŀ ƧŜǎǘ Ȋ ǿƛŜƭƻƪǊƻǘƴȅƳ ŘƻŘŀǘƴƛƳ ƱŀŘǳƴƪƛŜƳ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿΣ 

ƪǘƽǊȅ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŜ Ȋ ǳƧŜƳƴƛŜ ƴŀƱŀŘƻǿŀƴŊ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛŊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΦ 

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǿȅƴƛƪƽǿ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ ǿȅƪŀȊŀƱŀƳΣ ȍŜ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊȅ 

t!a!a ƳƻƎŊ Ȋƻǎǘŀŏ ǳȊƴŀƴŜ Ƨŀƪƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜ ƴƻǏƴƛƪƛ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƪǿŀǎǳ ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻΦ 

²ȅƴƛƪƛ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱȅ ǎƛť Řƻ ǳȊȅǎƪŀƴƛŀ ƴƻǿȅŎƘ ƛƴŦƻǊƳŀŎƧƛ ŘƻǘȅŎȊŊŎȅŎƘ 

ŎƘŜƳƛƛ ǎǳǇǊŀƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴŜƧ ƛ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ t!a!a ƛ ƎŀŘƻƭƛƴƻǿȅŎƘ ƪƻƳǇƭŜƪǎƽǿ 

ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƪǿŀǎǳ ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻΣ ƪǘƽǊŜ ƳƻƎŊ ōȅŏ wykorzystane w projektowaniu 

i ƻǇǘȅƳŀƭƛȊŀŎƧƛ ǎȅǎǘŜƳƽǿ ŘƻǎǘŀǊŎȊŀƴƛŀ ǏǊƻŘƪƽǿ ƪƻƴǘǊŀǎǘǳƧŊcych zbudowanych na bazie tych 

ǇƻƭƛƳŜǊƽǿ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 9).  

² ǘǊŀƪŎƛŜ ǎǘǳŘƛƽǿ ŘƻƪǘƻǊŀƴŎƪƛŎƘ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊȅƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ǿ innych badaniach prowadzonych 

w ½ŀƪƱŀŘȊƛŜ /ƘŜƳƛƛ FŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧΣ !ƴŀƭƛȊȅ [Ŝƪƽǿ ƛ wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎƧƛΦ WŜŘƴȅƳ Ȋ ȊŀŘŀƵ ōȅƱƻ 

oczyszczanie ƻǊŀȊ ōŀŘŀƴƛŀ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŀŎŜǘȅƭƻ- i butyrylocholinoestezy pochodnych 

tetrahydroakrydyny oraz cyklopentachinoliny (badania pod kierunkiem 5ƻƪǘƻǊŀ tŀǿƱŀ 

{ȊȅƳŀƵǎƪƛŜƎƻύΦ ²ȅƴƛƪƛŜƳ ǘŜƧ ǇǊŀŎȅ ōȅƱƻ ǿǎǇƽƱŀǳǘƻǊǎǘǿƻ р ǇǳōƭƛƪŀŎƧƛ ƻǊȅƎƛƴŀƭƴȅŎƘ ό½ŀƱΦ 6, 

punkt II A, poz. 1, 3, 4, 5 oraz punkt II D, poz. 2).  Ponadto, ƪƻƴǘȅƴǳƻǿŀƱŀƳ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎť 

z 5ƻƪǘƻǊ WƻŀƴƴŊ {ƛƪƻǊŊ ƛ ǇǊŀŎƻǿŀƱŀƳ ƴŀŘ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜƳ ǿǇƱȅǿǳ ŜƪǎǘǊŀƪǘǳ Ȋ !Ǌƻƴƛƛ 

ŎȊŀǊƴƻƻǿƻŎƻǿŜƧ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ǳ ƻǎƽō Ȋ ȊŜǎǇƻƱŜƳ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴȅƳΣ 

ȊŀǊƽǿƴƻ ǿ ǿŀrunkach ex vivo, jak i in vitro ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 7).  

tǊȊŜŘ ǳȊȅǎƪŀƴƛŜƳ ǎǘƻǇƴƛŀ ŘƻƪǘƻǊŀ ƴŀǳƪ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴȅŎƘ ǿȅƴƛƪƛ ƳƻƧŜƧ ǇǊŀŎȅ ƴŀǳƪƻǿŜƧ ōȅƱȅ 

ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴŜ ǿ мл ǇǳōƭƛƪŀŎƧŀŎƘ ƻǊȅƎƛƴŀƭƴȅŎƘ ƛ т ǇǳōƭƛƪŀŎƧŀŎƘ ǇǊȊŜƎƭŊŘƻǿȅŎƘΦ tǊŀŎŜ 

przedstawiono na 7 konferencjach naukowych (IF = 16,339; 264 MNiSW). 
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рΦнΦ ¢ŜƳŀǘȅƪŀ ōŀŘŀƵ Ǉƻ ǳȊȅǎƪŀƴƛǳ ǎǘƻǇƴƛŀ ŘƻƪǘƻǊŀ ƴŀǳƪ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴȅŎƘ 

 

tƻ ƻǘǊȊȅƳŀƴƛǳ ǎǘƻǇƴƛŀ ŘƻƪǘƻǊŀ ƴŀǳƪ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴȅŎƘ ƪƻƴǘȅƴǳƻǿŀƱŀƳ ōŀŘŀƴƛŀ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ 

ƻŎŜƴȅ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ t!a!aΣ ȊŜ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ 

ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ƻǎƻŎȊƻǿŜƧΦ ½ōŀŘŀƱŀƳ ƳΦ ƛƴΦ ǿǇƱȅǿ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ t!a!a ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ŀƳƛŘƻƭƛǘȅŎȊƴŊ ǘǊƻƳōƛƴȅΣ ŜƴȊȅƳǳ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƧŊŎŜƎƻ ǊƻȊǇuszczalny w osoczu fibrynogen 

w ƴƛŜǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴŊ ŦƛōǊȅƴťΦ ²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ǿǎƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ŘŜƴdrymery ȊŀƭŜȍƴƛŜ ƻŘ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ 

i ǎǘťȍŜƴƛŀ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ȊǿƛťƪǎȊŀƧŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘǊƻƳōƛƴȅΦ ² ŘŀƭǎȊȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǇǊŀŎȅ 

ƻƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ǿǇƱȅǿ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ ƪƻŀƎǳƭƻƭƻƎƛŎȊƴŜΣ ǘƧΦ ŎȊŀǎ !t¢¢Σ t¢ 

ƻǊŀȊ ¢¢Φ tƻƴŀŘǘƻΣ ȊōŀŘŀƱŀƳ ǿǇƱȅǿ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȊȅƴƴƛƪŀ · ƻǊŀȊ ŘǿƽŎƘ 

ƴŀǘǳǊŀƭƴƛŜ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅŎƘ ǿ ƻǎƻŎȊǳ ŀƴǘȅƪƻŀƎǳƭŀƴǘƽǿΣ ǘƧΦ ōƛŀƱƪŀ / ƻǊŀȊ ŀƴǘȅǘǊƻƳōƛƴȅ LLLΦ 

.ŀŘŀƴƛŀ ǿȅƪŀȊŀƱȅ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǘȅŎƘ ŘǿƽŎƘ 

ŀƴǘȅƪƻŀƎǳƭŀƴǘƽǿΣ Ŏƻ ǎǳƎŜǊǳƧŜ ǇǊƻ-ȊŀƪǊȊŜǇƻǿŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ t!a!a G3 i G4. 

Z ƪƻƭŜƛ ōŀŘŀƴƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǇƭŀȊƳƛƴȅ ƴƛŜ ǿȅƪŀȊŀƱȅ ȊƴŀŎȊŊŎȅŎƘ ǊƽȍƴƛŎ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ōŀŘŀƴȅŎƘ 

ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿΦ /ȊťǏŏ ǿȅƴƛƪƽǿ ǘȅŎƘ ōŀŘŀƵ ȊƻǎǘŀƱƻ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ǊŀȊŜƳ Ȋ ǿȅƴƛƪŀƳƛ ōŀŘŀƵ 

ǇƻǿǎǘŀƱȅŎƘ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ǇǊŀŎȅ ŘƻƪǘƻǊǎƪƛŜƧ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 8). W kolejnych latach 

ƪƻƴǘȅƴǳƻǿŀƱŀƳ ǘŜƳŀǘ ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŎƛ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ t!a!aΦ hƪǊŜǏƭƛƱŀƳ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ǿǇƱȅǿ 

ŘŜƴŘǊȅƳŜǊƽǿ ƴŀ ǎȅƴǘŜȊť ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŊ ŎȊȅƴƴƛƪŀ ǘƪŀƴƪƻǿŜƎƻ ό¢Cύ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ όI¦±9/ύ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 16). 

tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ǇƻƎƱťōƛƻƴŜ ōŀŘŀƴƛŀ ƴŀŘ ǇƻŎƘƻŘƴȅƳƛ ƪǿŀǎǳ ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ƛŎƘ 

ǊƻƭŊ ǿ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ǳƪƱŀŘǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΦ ² ǇƛŜǊǿǎȊȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ōŀŘŀƵ ǎƪƻƴŎŜƴǘǊƻǿŀƱŀƳ 

ǎƛť ƴŀ ƳŜǘȅƭƻǿȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƪǿŀǎǳ ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ƳŜōǊƻŦŜƴƛƴƛŜΦ tƻȊŀ ōŀŘŀƴiami 

ƻōƧťǘȅƳƛ ǇǊŀŎŊ ŘƻƪǘƻǊǎƪŊ όǿǇƱȅǿ pochodnych kwasu iminodioctowego na proces tworzenia 

ǎƪǊȊŜǇǳ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ƻǊŀȊ ƎŜƴŜǊŀŎƧť ŜƴŘƻƎŜƴƴŜƧ ǘǊƻƳōƛƴȅύ ǿȅƪƻƴŀƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ōŀŘŀƴƛŀ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǘǊƻƳōƛƴȅ ƻǊŀȊ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ōƱƻƴȅ ƻǊŀȊ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΦ  tƻƳƛƳƻ 

zaobserwowŀƴƛŀ ƛǎǘƻǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ōŀŘŀƴȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƴŀ ǿȅōǊŀƴŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ, 

ƻƎƽƭƴƻǳǎǘǊƻƧƻǿŜ ǎƪǳǘƪƛ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƪǿŀǎǳ ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ 

ƻǎƻŎȊƻǿŜƧ ƴŀƭŜȍȅ ǳȊƴŀŏ Ȋŀ ƴƛŜƛǎǘƻǘƴŜΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴŜ ȊƳƛŀƴȅ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ 

kinetycznych badanego procesu niŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŜ Řƭŀ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƎƻ ǏǊŜŘƴƛŜƎƻ 

ǎǘťȍŜƴƛŀ ǿ ƻǎƻŎȊǳ ǘȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΣ ŀ ƧŜŘȅƴƛŜ Řƭŀ ǎǘťȍŜƴƛŀ мл - ƪǊƻǘƴƛŜ ǿȅȍǎȊŜƎƻ ό½ŀƱΦ 6, punkt II 

A, poz. 10). 

²Ŝ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎȅ Ȋ tŀƴŜƳ tǊƻŦŜǎƻǊŜƳ aƛŎƘŀƱŜƳ {ǘǳŘƴƛŀǊƪƛŜƳ Ȋ DŘŀƵǎƪƛŜƎƻ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘǳ 

Medycznego (ZaƪƱŀŘ wŀŘƛƻƭƻƎƛƛύ ǿȅƪƻƴŀƭƛǏƳȅ ōŀŘŀƴƛŀ in vivo ƳŀƧŊŎŜ ƴŀ ŎŜƭǳ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ƻōǊŀȊǳƧŊŎȅŎƘ ȊǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ƳƻƧŜƧ ǇǊŀŎȅ ŘƻƪǘƻǊǎƪƛŜƧ ǇƻƱŊŎȊŜƵ 

ƎŀŘƻƭƛƴƻǿȅŎƘ ƪƻƳǇƭŜƪǎƽǿ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƪǿŀǎǳ ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻ Ȋ ŘŜƴŘǊȅƳŜǊŀƳƛ t!a!a Dо 

i G4. Badania biodysǘǊȅōǳŎƧƛ ǿǎƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ōŀŘŀƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ƳŀƧŊ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿƻ Řƻ ǿŊǘǊƻōȅ 

όǇǊƻŎŜƴǘ ǿȊƳƻŎƴƛŜƴƛŀ ƻōǊŀȊǳ ǿȅƴƻǎƛƱ рф ς ммс ҈Σ ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ōŀŘŀƴŜƎƻ ƪƻƳǇƭŜƪǎǳύ ƻǊŀȊ 

nerek (procent wzmocnienia 68 ς мос ҈ύΦ ²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ǿǊŀȊ Ȋ ōŀŘŀƴƛŀƳƛ in vitro 

zsyntetyzowanych komplŜƪǎƽǿ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴŜ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 9). 
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Poza badaniami pochodnych kwasu iminodioctowego z podstawnikami metylowymi 

w pierǏŎƛŜƴƛǳ ŀǊƻƳŀǘȅŎȊƴȅƳΣ ǇƻǎǘŀƴƻǿƛƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ȊǎȅƴǘŜȊƻǿŀŏ ƛ ǇǊȊŜōŀŘŀŏ ǇƻŎƘƻŘƴŜ 

z ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪŀƳƛ ƳŜǘƻƪǎȅƭƻǿȅƳƛ ǿ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛǳ ŀǊƻƳŀǘȅŎȊƴȅƳΦ 5ǊƻƎŊ ƪƭŀǎȅŎȊƴŜƧ ǎȅƴǘŜȊȅ 

ǳȊȅǎƪŀƱŀƳ р ƴƻǿȅŎƘΣ ƴƛŜƻǇƛǎŀƴȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƪǿŀǎǳ ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǎǘǊǳƪǘǳǊť 

ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀƳ ƳŜǘƻŘŀƳƛ ǎǇŜƪǘǊƻǎƪƻǇƻǿȅƳƛΦ ² ƪƻƭŜƧƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ŀƴŀƭƛȊť 

ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘΣ ǿ ƪǘƽǊŜƧ ƻŎŜƴƛƱŀƳ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ǳƪƱŀŘǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΣ 

ƎŜƴŜǊŀŎƧť ŜƴŘƻƎŜƴƴŜƧ ǘǊƻƳōƛƴȅΣ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘǊƻƳōƛƴȅΣ ǿŜǿƴŊǘǊȊ- ƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅ ǎȊƭŀƪ 

ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƻǊŀȊ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŊ ŜǊȅǘǊƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏΦ {ǇƻǏǊƽŘ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊǎȅƴǘŜȊƻǿŀƴȅŎƘ 

pochodnych kwasu iminodioctowego najbardziej obiŜŎǳƧŊŎŀ ǇƻŘ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ 

ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǿȅŘŀƧŜ ǎƛť ǇƻŎƘƻŘƴŀ Ȋ ŘǿƻƳŀ ƎǊǳǇŀƳƛ metoksylowymi w pozycji 3 i 5 

w ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛǳ ŀǊƻƳŀǘȅŎȊƴȅƳΦ ²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴŜ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 12). 

wƻȊǇƻŎȊťƱŀƳ ǘŜȍ ǇǊŀŎŜ ƴŀŘ ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŎƛŊ ƎŀŘƻƭƛƴƻǿȅŎƘ ƪƻƳǇƭŜƪǎƽǿ Ȋ ǇƻŎƘƻŘƴȅƳƛ ƪǿŀǎǳ 

ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 14ύΦ .ŀŘŀƴƛŀ ƻōƧťƱȅ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ 

ƪƻŀƎǳƭƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ό!t¢¢Σ t¢Σ ¢¢ύΣ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘȅ ƻǊŀȊ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻΦ ²ǎȊȅǎǘƪƛŜ ōŀŘŀƴŜ ƪƻƳǇƭŜƪǎȅ ƎŀŘƻƭƛƴƻǿŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǿȅŘƱǳȍŀƱȅ 

ŎȊŀǎ !t¢¢Σ Ŏƻ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴŜ ƧŜǎǘ ǿƛťƪǎȊȅƳ ǇƻǿƛƴƻǿŀŎǘǿŜƳ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ 

ƪǿŀǎǳ ƛƳƛƴƻŘƛƻŎǘƻǿŜƎƻ Řƻ Ƨƻƴƽǿ ǿŀǇƴƛŀ ƴƛȍ ƎŀŘƻƭƛƴǳΣ Ŏƻ ǎǳƎŜǊǳƧŜΣ ȍŜ ƻǘǊȊȅƳŀƴŜ ƪƻƳǇƭŜƪǎȅ 

ƴƛŜ ǎŊ ǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎƻ ǘǊǿŀƱŜ ƛ ƛǎǘƴƛŜƧŜ ǊȅȊȅƪƻ ǇƻŘŎȊŀǎ Ȋastosowania ich in vivoΣ ȍŜ ǳǿƻƭƴƛƻƴŜ 

ȊƻǎǘŀƴŊ Ƨƻƴȅ ƎŀŘƻƭƛƴǳΦ tƻǘǊȊŜōƴŜ ǎŊ ŘŀƭǎȊŜ ōŀŘŀƴƛŀΣ Ȋ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ ǘǊǿŀƱƻǏŎƛ ƪƻƳǇƭŜƪǎƽǿ 

ǿ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ Ƨƻƴƽǿ ƳŜǘŀƭƛ ŘǿǳǿŀǊǘƻǏŎƛƻǿȅŎƘΣ ǿ ǘȅƳ ǿŀǇƴƛŀΣ ƳŀƎƴŜȊǳ ƛ ŎȅƴƪǳΦ 

tƻ ƻǘǊȊȅƳŀƴƛǳ ǎǘƻǇƴƛŀ ŘƻƪǘƻǊŀ ǊƻȊǇƻŎȊťƱŀƳ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎť Ȋ ƛƴƴȅƳƛ ǇǊŀŎƻǿƴƛƪŀƳƛ ǿ ƻōǊťōƛŜ 

¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘǳ aŜŘȅŎȊƴŜƎƻ ǿ _ƻŘȊƛΦ ² Ǌƻƪǳ нлмсΣ ǿŜ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎȅ Ȋ 5ƻƪǘƻǊ aŀǊƛŊ YŀǎǇǊȊŀƪ ƻǊŀȊ 

tǊƻŦŜǎƻǊŜƳ WǳǎǘȅƴŜƳ hŎƘƻŎƪƛƳ Ȋ ½ŀƪƱŀŘǳ /ƘŜƳƛƛ .ƛƻƴƛŜƻǊƎŀƴƛŎȊƴŜƧ ¦a ǿ _ƻŘȊƛΣ ǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ 

ōŀŘŀƴƛŀ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŎƛ ƴƻǿȅŎƘ ƪƻƳǇƭŜƪǎƽǿ ǊǳǘŜƴǳ ƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘ 

ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘȅŎƘ ōŀŘŀƵ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴŜ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 11). 

wƻȊǇƻŎȊťƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎť Ȋ 5ƻƪǘƻǊ aŀǊǘŊ {ȊǳƳƛƭŀƪ ƻǊŀȊ tǊƻŦŜǎƻǊŜƳ !ƴŘǊȊŜƧŜƳ 

{ǘŀƵŎȊŀƪƛŜƳ Ȋ ½ŀƪƱŀŘǳ CŀǊƳŀŎƧƛ {ȊǇƛǘŀƭƴŜƧΦ ² ǊŀƳŀŎƘ ōŀŘŀƵ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀƳ ƻŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ 

с ǇƻƭƛŀƳƛƴƻǿȅŎƘ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅŎƘ ǇƻŘǎǘŀǿƴƛƪƛ ōƛŎȅƪƭƛŎȊƴŜ ƴŀ ǳƪƱŀŘ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ 

i ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ƻǊŀȊ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ōƱƻƴȅ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘŀǊƴŜƧΦ ²ȅƪŀȊŀƭƛǏƳȅΣ ȍŜ ōŀŘŀƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ 

ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴȅŎƘ ǎǘťȍŜƵ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴȅŎƘ όǿŀǊǘƻǏŎƛ L/50 ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ 

ƭƛƴƛƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘύ ǎŊ ōƛƻȊƎƻŘƴŜ ǇƻŘ ƪŊǘŜƳ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ƻǎƻŎȊƻǿŜƧ ƛ ƴƛŜ ǿȅǿƛŜǊŀƧŊ 

ƴŜƎŀǘȅǿƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘȅ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 13ύΦ ²Ŝ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎȅ Ȋ Profesor 

!ƴƴŊ YƛƭŀƴƻǿƛŎȊ-{ŀǇƻǘŊ ό½ŀƪƱŀŘ ¢ƻƪǎȅƪƻƭƻƎƛƛΣ ¦a _ƽŘȋύ ȊōŀŘŀƭƛǏƳȅ ǿǇƱȅǿ 

heksachloronaftalenu (HxCN) ς ǳǿŀȍŀƴŜƎƻ Ȋŀ ƧŜŘŜƴ Ȋ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ǘƻƪǎȅŎȊƴȅŎƘ ƪƻƴƎŜƴŜǊƽǿ 

t/bǎΣ ƴŀ ǿȅōǊŀƴŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ǳ ǎŀƳƛŎ ǎȊŎȊǳǊŀ ²ƛǎǘŀǊΦ ½ŀǊƽǿƴƻ Ǉƻ мп- i 28-dniowym 

ƴŀǊŀȍŜƴƛǳ ƴŀ IȄ/b ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ƛǎǘƻǘƴŜ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜ ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ 

ǎƪǊȊŜǇǳ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Ȋ ƎǊǳǇŊ ƪƻƴǘǊƻƭƴŊΦ {ǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴŜ ǊƽȍƴƛŎŜ 

ƻŘƴƻǘƻǿŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅŎƘ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ ƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳ 

όƳŀƪǎƛƳǳƳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ όCƳŀȄύΣ ǇǊťŘƪƻǏŏ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳ όCǾƻύΣ ǇǊťŘƪƻǏŏ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅ ό[ǾƻύύΦ 

½ŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǘŀƪȍŜ ƛǎǘƻǘƴŜ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ǎǘťȍŜƴƛŀ ŦƛōǊȅƴƻƎŜƴǳΦ ²ȅƴƛƪƛ ȊƻǎǘŀƱȅ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴŜ 
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ǿ ǇƻǎǘŀŎƛ ǇƻǎǘŜǊǳ ƴŀ ƪƻƴŦŜǊŜƴŎƧƛ ό½ŀƱΦ 6, punkt III B, poz. 10). ²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇƛǎŀƴŜ 

w ǇǳōƭƛƪŀŎƧƛ ǇǘΦΥ αHexachloronaphthalene as a hemostasis disturbing factor in female Wistar 

rats ς ŀ Ǉƛƭƻǘ ǎǘǳŘȅέΣ ƪǘƽǊŀ ƧŜǎǘ ŀƪǘǳŀƭƴƛŜ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǊŜŎŜƴȊƧƛ ǿ ŎȊŀǎƻǇƛǏƳƛŜ /ƘŜmosphere. 

.ǊŀƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧ ǎǳŎƘȅŎƘ ŜƪǎǘǊŀƪǘƽǿ Ȋ ƪǿƛŀǘƽǿ 

Prunus spinosa L. z ȊŜǎǇƻƱŜƳ tŀƴƛ tǊƻŦŜǎƻǊ aƻƴƛƪƛ hƭǎȊŜǿǎƪƛŜƧ ό½ŀƪƱŀŘ CŀǊƳŀƪƻƎƴƻȊƧƛ ¦a 

_ƽŘȋύΤ ό½ŀƱΦ 6, punkt III B, poz. 12). 

RŀȊŜƳ Ȋ tǊƻŦŜǎƻǊ WƻŀƴƴŊ {ƛƪƻǊŊ ǊƻȊǇƻŎȊťƱȅǏƳȅ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎť Ȋ ŘƻƪǘƻǊŜƳ WŀƴŜƳ DƭƛƵǎƪƛƳ Ȋ ŦƛǊƳȅ 

Planta Analytica LCC (New Milford, Stany Zjednoczone). W ramŀŎƘ ōŀŘŀƵ ƻƪǊŜǏƭƛƱȅǏƳȅ ǿǇƱȅǿ 

wybranych katechin oraz procyjanidyn ǇƻȊȅǎƪŀƴȅŎƘ ȊŜ ǎƪƽǊƪƛ ƴŀǎƛƻƴ ƻǊȊŜŎƘŀ ŀǊŀŎƘƛŘƻƴƻǿŜƎƻ 

(Arachis hypogaea, Fabaceae) ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŜƴȊȅƳƽǿ !/Ƙ9 ƻǊŀȊ .ǳ/Ƙ9Φ ² ŘǊǳƎƛŜƧ ŎȊťǏŎƛ 

ōŀŘŀƵ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƛƱȅǏƳȅ ŀƴŀƭƛȊť ǿǇƱȅǿǳ ǇǊƻŎȅƧŀƴƛŘȅƴ ƴŀ wybrane elementy hemostazy 

ƻǎƻŎȊƻǿŜƧ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ǇƻƳƛŀǊ ƻƎƽƭƴŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ ƛ ŦƛōǊȅƴƻƭƛȊȅΣ ƻŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅ όƻȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ŎȊŀǎǳ ǇǊƻǘǊƻƳōƛƴƻǿŜƎƻ ς t¢ύ ƛ ǿŜǿƴŊǘǊȊǇƻŎƘƻŘƴȅ ǳƪƱŀŘ 

ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ όƻȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ŎȊŀǎǳ ŎȊťǏŎƛƻǿŜƧ ǘǊƻƳōƻǇƭŀǎǘȅƴy po aktywacji ς !t¢¢ύΣ ƻŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ 

ƴŀ ƘŜƳƻƭƛȊť ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ ƻǊŀȊ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƻǿŊ ƻŎŜƴť ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΦ 

²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ōȅƱȅ ǇǊȊŜŘƳƛƻǘŜƳ ŘǿƽŎƘ ǇǊŀŎ ƳŀƎƛǎǘŜǊǎƪƛŎƘ ƻǊŀȊ ȊƻǎǘŀƱȅ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴŜ 

w ŦƻǊƳƛŜ ŘǿƽŎƘ ǇƻǎǘŜǊƽǿ ƴŀ Konferencji Naukowej Studentƽǿ ²ȅŘȊƛŀƱǳ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƎƻ 

Ȋ hŘŘȊƛŀƱŜƳ YƻǎƳŜǘƻƭƻƎƛƛ ƛ hŘŘȊƛŀƱŜƳ !ƴŀƭƛǘȅƪƛ aŜŘȅŎȊƴŜƧ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘǳ aŜŘȅŎȊƴŜƎƻ ǿ _ƻŘȊƛ 

ǿ нлмт Ǌƻƪǳ ό½ŀƱΦ 6, punkt IIIΣ [ƛǎǘŀ ǇƻȊƻǎǘŀƱȅŎƘ ƪƻƳǳƴƛƪŀǘƽǿΣ ǇƻȊΦ оΣ р).  

² нлмт ǊƻƪǳΣ ǿǎǇƽƭƴƛŜ Ȋ tǊƻŦŜǎƻǊ WƻŀƴƴŊ {ƛƪƻǊŊΣ tǊƻŦŜǎƻǊŜƳ ¢ŀŘŜǳǎȊŜƳ tƛŜǘǊŀǎŜƳ ό½ŀƪƱŀŘ 

CŀǊƳŀƪƻƭƻƎƛƛ YƭƛƴƛŎȊƴŜƧΣ ¦a ǿ _ƻŘȊƛύ ƻǊŀȊ ŘȊƛŀƱŜƳ ōŀŘŀǿŎȊȅƳ ŦƛǊƳȅ Celon Pharma ƻŎŜƴƛƭƛǏƳȅ 

ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ƴƻǿȅŎƘ ƻǇŀǘŜƴǘƻǿŀƴȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ ŦƻǎŦƻŘƛŜǎǘŜǊŀȊȅ · ǿȊƎƭťŘŜƳ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ŜǎǘŜǊŀȊ ό!/Ƙ9Σ .ǳ/Ƙ9ύΦ hƪǊŜǏƭƛƭƛǏƳȅ ǘŀƪȍŜ ǎȅƴŜǊƎƛȊƳ Ȋ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭŜƳ 

w ƪƛŜǊǳƴƪǳ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ /Ƙ9Φ ²ȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇǊŀŎƻǿŀƴŜΣ ƧŜǎǘŜǏƳȅ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ 

przygotowywania publikacji. 

W 2018 roƪǳ ǇƻŘƧťƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎť Ȋ aŀƎƛǎǘŜǊ !ƴƎŜƭƛƪŊ !ŘŀƳǳǎ-DǊŀōƛŎƪŊ όȊŜǎǇƽƱ tŀƴƛ 

tǊƻŦŜǎƻǊ 9ƭȍōƛŜǘȅ .ǳŘȊƛǎȊΣ ½ŀƪƱŀŘ /ƘŜƳƛƛ {ǳǊƻǿŎƽǿ YƻǎƳŜǘȅŎȊƴȅŎƘΣ ¦a _ƽŘȋύΦ .ŀŘŀƴƛŀ ƻōƧťƱȅ 

ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƧ ŜǊȅǘǊƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ŀǊȅƭƛŘŜƴƻŎƘǊƻƳŀƴƻƴƽǿ 

i ŦƭŀǿŀƴƻƴƽǿΣ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧΦ ²ȅƪŀȊŀƱȅǏƳȅΣ ȍŜ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ 

ǎǘťȍŜƵ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅŎƘ ōŀŘŀƴŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ ƴƛŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ ƘŜƳƻƭƛȊȅ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ 

ƻǊŀȊ ƴƛŜ ƛƴŘǳƪǳƧŊ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ό½ŀƱΦ 6, punkt I A, poz. 15). 

!ƪǘǳŀƭƴƛŜ ƪƻƴǘȅƴǳǳƧť ǿǎǇƽƱǇǊŀŎť Ȋ 5ƻƪǘƻǊ YǊƛǎǘƛƛƴŊ IǳǘǘǳƴŜƴ Ȋ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ 9ŀǎǘŜǊƴ CƛƴƭŀƴŘ 

ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŎƛ ƻǊŀȊ ǿǇƱȅǿƛŜ ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ōƛƎǳŀƴƛŘǳ ƴŀ ǿȅōǊŀƴŜ ŜƭŜƳŜƴǘȅ 

ƘŜƳƻǎǘŀȊȅ ǇƱȅǘƪƻǿŜƧΦ hŎŜƴƛƱŀƳ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ŀƎǊŜƎŀŎƧť ƛ ŀŘƘŜȊƧť ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛΦ ² ƪƻƭŜƧƴȅƳ 

ŜǘŀǇƛŜ ōŀŘŀƵΣ ǇƭŀƴǳƧŜƳȅ ǿȅƪƻƴŀŏ ŀƴŀƭƛȊť ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ǇƻƳƛťŘȊȅ ōǳŘƻǿŊ ōƛƎǳŀƴƛŘƽǿ ŀ ƛŎƘ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŊΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ na tej podstawie zaprojektujemy i zsyntetyzujemy 

ƪƻƭŜƧƴŜ ǇƻŎƘƻŘƴŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴȅ ƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴƛŜ ƪƻǊȊȅǎǘƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘΦ 

wƻȊǇƻŎȊťƱŀƳ ǘŜȍ ōŀŘŀƴƛŀ ƴŀŘ ƴƻǿȅƳƛ ǇǊƻƭŜƪŀƳƛ ƪŜǘƻǇǊƻŦŜƴǳΣ ƪǘƽǊŜ ǎŊ ǎǳōǎǘǊŀǘŀƳƛ Řƭŀ 

transportera LAT1 (L-type amino aŎƛŘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊ мύ ƛ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ƭŜǇǎȊŜ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ Řƻ 

pokonywania bariery krew-mƽȊƎ ƴƛȍ ƭŜƪ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅΣ ƪŜǘƻǇǊofen. ²ȅƪƻƴǳƧť ǘŀƪȍŜ badania nad 
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ƴƻǿƻ ȊǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴȅƳƛ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊƽǿ [!T1 (synteza K. Huttunen, UEF) 

o ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴȅŎƘ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘ ǇǊzeciwnowotworowych. 

tƻƴŀŘǘƻΣ ǿŜ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎȅ Ȋ tǊƻŦŜǎƻǊ WƻŀƴƴŊ {ƛƪƻǊŊ ǇǊƻǿŀŘȊƛƳȅ ōŀŘŀƴƛŀ ƴŀŘ ōƛƻȊƎƻŘƴƻǏŎƛŊ 

ŎȊǘŜǊŜŎƘ ǘȅǇƽǿ ȊŀǿƛŜǎƛƴ ǘƭŜƴƪǳ ƎǊŀŦŜƴǳ όDhύΦ ¢ƭŜƴƪƛ ƎǊŀŦŜƴǳ ȊƻǎǘŀƱȅ ȊǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴŜ 

w LƴǎǘȅǘǳŎƛŜ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎƛƛ aŀǘŜǊƛŀƱƽǿ 9ƭŜƪǘǊƻƴƛŎȊƴȅŎƘ ό²ŀǊǎȊŀǿŀύΦ hŎŜƴƛƱȅǏƳȅ ƳΦƛƴΦ 

ŜǊȅǘǊƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ ƻǊŀȊ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿΣ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ 

ƻǊŀȊ ƛŎƘ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƛ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏΦ tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ōŀŘŀƴƛŀ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ƴƻǊƳŊ L{hΣ 

ȊŀǿƛŜǎƛƴȅ Dh Ƴƻȍƴŀ ǳȊƴŀŏ Ȋŀ ōƛƻȊƎƻŘƴŜ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘƽǿ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ǎǘťȍŜƵ 

0,1-мл ҡƎκƳ[Φ bƛŜ ǿȅƪŀȊŀƱȅǏƳȅ ƴƛŜƪƻǊȊȅǎǘƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ ȊŀǿƛŜǎƛƴ Dh ǿ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ ǇƻƴƛȍŜj 

0,1 ҡƎκƳ[ ƴŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛťΣ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƛ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ό½ŀƱΦ сΣ Ǉǳƴƪǘ LLLΣ [ƛǎǘŀ 

ǇƻȊƻǎǘŀƱȅŎƘ ƪƻƳǳƴƛƪŀǘƽǿΣ ǇƻȊΦ 8). 

½ tǊƻŦŜǎƻǊ Wƻŀƴƴŀ {ƛƪƻǊŊ ƻǊŀȊ ƴŀǎȊŊ ŘƻƪǘƻǊŀƴǘƪŊ ƳŀƎƛǎǘŜǊ aŀǊƛŊ tƻŘǎƛŜŘƭƛƪ όƧŜǎǘŜƳ 

ǇǊƻƳƻǘƻǊŜƳ ǇƻƳƻŎƴƛŎȊȅƳ ǿ ƻǘǿŀǊǘȅƳ ǇǊȊŜǿƻŘȊƛŜ ŘƻƪǘƻǊǎƪƛƳύ ǊƻȊǇƻŎȊťƱȅǏƳȅ ǘŀƪȍŜ ōŀŘŀƴƛŀ 

ƳŀƧŊŎŜ ƴŀ ŎŜƭǳ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǿǇƱȅǿǳ ƪǿŜǘƛŀǇƛƴȅ ƻǊŀȊ ƛƴƴȅŎƘ ƴŜǳǊƻƭŜǇǘȅƪƽǿ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ƭǳŘȊƪƛŜƧ ŀŎŜǘȅƭƻ ς ƛ ōǳǘȅǊȅƭƻŎƘƻƭƛƴƻŜǎǘŜǊŀȊȅ ƻǊŀȊ ǇƻǎȊǳƪƛǿŀƴƛŜ ǎȅƴŜǊƎƛȊƳǳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ǘȅŎƘ ƭŜƪƽǿ 

Ȋ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭŜƳ ς ǿȅōƛƽǊŎȊȅƳ ƛ ƻŘǿǊŀŎŀƭƴȅƳ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŜƳ ŀŎŜǘȅƭƻŎƘƻƭƛƴŜǎǘŜǊŀȊȅΦ  

tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ŘƻǘȅŎƘŎȊŀǎ ōŀŘŀƴƛŀ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ƪǿŜǘƛŀǇƛƴŀ ƧŜǎǘ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴȅƳΣ ƳƛŜǎȊŀƴȅƳ 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊŜƳ ƭǳŘȊƪƛŜƧ ōǳǘȅǊȅƭƻŎƘƻƭƛƴƻŜǎǘŜǊŀȊȅΦ |ǊŜŘƴƛŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴŜ ƪǿŜǘƛŀǇƛƴȅ 

ƻōƴƛȍŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ .ǳ/Ƙ9 ƻ ƻƪƻƱƻ но҈ Ŏƻ ƳƻȍŜ ƳƛŜŏ ȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ 

ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ȋ ƻǘťǇƛŜƴƛŜƳΣ ǳ ƪǘƽǊȅŎƘ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƻ ǎƪƻƧŀǊȊƻƴŜ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭŜƳ 

ƛ ƪǿŜǘƛŀǇƛƴŊΦ 

 

рΦоΦ hƳƽǿƛŜƴƛŜ ŘȊƛŀƱŀƭƴƻǏŎƛ ŘȅŘŀƪǘȅŎȊƴŜƧΦ 
 

hŘ ŎƘǿƛƭƛ ǊƻȊǇƻŎȊťŎƛŀ ǎǘǳŘƛƽǿ ŘƻƪǘƻǊŀƴŎƪƛŎƘ ǿ ½ŀƪƱŀŘȊƛŜ /ƘŜƳƛƛ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧΣ !ƴŀƭƛȊȅ 

[Ŝƪƽǿ ƛ wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎƧƛ ƴŀ ²ȅŘȊƛŀƭŜ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴȅƳ ¦a ǿ _ƻŘȊƛ ŎȊȅƴƴƛŜ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊť 

w ȊŀƧťŎƛŀŎƘ ŘȅŘŀƪǘȅŎȊƴȅŎƘΦ ² ǊŀƳŀŎƘ ǎȊƪƻƭŜƴƛŀ ǇǊȊŜŘŘȅǇƭƻƳƻǿŜƎƻ ǇǊƻǿŀŘȊť ȊŀƧťŎƛŀ Řƭŀ 

ǎǘǳŘŜƴǘƽǿ LLL Ǌƻƪǳ ƴŀ ƪƛŜǊǳƴƪǳ ŦŀǊƳŀŎƧŀ Ȋ ǇǊȊŜŘƳƛƻǘǳ ŎƘŜƳƛŀ ƭŜƪƽǿΦ tǊƻǿŀŘȊť ȊŀǊƽǿƴƻ 

ȊŀƧťŎƛŀ ǇǊŀƪǘȅŎȊƴŜ όƭŀōƻǊŀǘƻǊȅƧƴŜύΣ ǘŜƻǊŜǘȅŎȊƴŜ ό!ƴŀƭƛȊŀ ƭŜƪƽǿ ǳƪƱŀŘǳ ǿŜƎŜǘŀǘȅǿƴŜƎƻύΣ Ƨŀƪ 

i ǎŜƳƛƴŀǊƛŀΦ tǊƻǿŀŘȊť ǘŀƪȍŜ мр-godzinne zŀƧťŎƛŀ ŦŀƪǳƭǘŀǘȅǿƴŜ Řƭŀ ǎǘǳŘŜƴǘƽǿ LL Ǌƻƪǳ ƴŀ 

ƪƛŜǊǳƴƪǳ ŦŀǊƳŀŎƧŀ ǇǘΦ αwƻƭŀ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘȅ ǿ ǇǊƻƳƻŎƧƛ ȊŘǊƻǿƛŀέΦ  

WŜǎǘŜƳ ǘŀƪȍŜ ŀǳǘƻǊŜƳ ŎȊǘŜǊŜŎƘ ǿȅƪƱŀŘƽǿ ƳŜǘƻŘŊ Ŝ-ƭŜŀǊƴƛƴƎ ǿȅƱƻƴƛƻƴȅŎƘ ƴŀ ŘǊƻŘȊŜ ƪƻƴƪǳǊǎǳ 

ǿ ǊŀƳŀŎƘ tǊƻƧŜƪǘǳ αhǇǊŀŎƻǿŀƴƛŜ ƛ ǿŘǊƻȍŜƴƛŜ ǇǊƻƎǊŀƳƽǿ ƪǎȊǘŀƱŎŜƴia z zakresu medycyny 

i ŦŀǊƳŀŎƧƛ ƳŜǘƻŘŊ Ŝ-learning na ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜŎƛŜ aŜŘȅŎȊƴȅƳ ǿ _ƻŘȊƛέ. 

W latach 2014-нлму ōȅƱŀƳ ƻǇƛŜƪǳƴŜƳ 7 ǇǊŀŎ ƳŀƎƛǎǘŜǊǎƪƛŎƘ ǿȅƪƻƴȅǿŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ǎǘǳŘŜƴǘƽǿ 

¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘǳ aŜŘȅŎȊƴŜƎƻΦ WŜǎǘŜƳ ǘŀƪȍŜ ƻǇƛŜƪǳƴŜƳ YƻƱŀ bŀǳƪƻǿŜƎƻ ǿ tǊŀŎƻǿƴƛ .ƛƻŀƴŀƭƛȊȅ 

½ŀƪƱŀŘǳ /ƘŜƳƛƛ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧΣ !ƴŀƭƛȊȅ [Ŝƪƽǿ ƛ wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎƧƛ ¦a ǿ _ƻŘȊƛΦ 9ŦŜƪǘŜƳ ǇǊŀŎȅ 

w ǊŀƳŀŎƘ ƪƻƱŀ ƴŀǳƪƻǿŜƎƻ ǇƻǿǎǘŀƱƻ м2 ƪƻƳǳƴƛƪŀǘƽǿ ȊƧŀȊŘƻǿȅŎƘ ȊŀǇǊŜȊŜƴǘƻǿŀƴȅŎƘ ƴŀ 

ƪƻƴŦŜǊŜƴŎƧŀ ǎǘǳŘŜƴŎƪƛŎƘΣ ǿ ǘȅƳ н ǿ ŦƻǊƳƛŜ ǳǎǘƴŜƧ ό½ŀƱΦ сΣ Ǉǳƴƪǘ LLL LΣ [ƛǎǘŀ ǇƻȊƻǎǘŀƱȅŎƘ 
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ƪƻƳǳƴƛƪŀǘƽǿύΦ 5ƻ ƴŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ƴŀƎǊƽŘ ŎȊƱƻƴƪƽǿ ƪƻƱŀ ƴŀǳƪƻǿŜƎƻ Ƴƻȍƴŀ ȊŀƭƛŎȊȅŏ I miejsce 

_ǳkasza Mateusiaka na konferencji Naukowo-{ȊƪƻƭŜƴƛƻǿŜƧ Řƭŀ {ǘǳŘŜƴǘƽǿ ƛ aƱƻŘȅŎƘ [ŜƪŀǊȊȅ 

Juvenes Pro Medicina; LLL ƳƛŜƧǎŎŜ _ǳƪŀǎȊŀ aŀǘŜǳǎƛŀƪŀ ƴŀ L· YƻƴƎǊŜǎƛŜ aƱƻŘŜƧ CŀǊƳŀŎƧƛ ƻǊŀȊ 

II ƳƛŜƧǎŎŜ όƴŀƎǊƻŘŀ ȊŜǎǇƻƱƻǿŀύ ǎǘǳŘŜƴǘŀ _ǳƪŀǎȊŀ aŀǘŜǳǎƛŀƪŀ ǿ ƪƻƴƪǳǊǎƛŜ aŜŘƛŎŀƭ LƴƴƻǾŀǘƛƻƴ 

on Rare Cancer. .ȅƱŀƳ ǘŀƪȍŜ ƻǇƛŜƪǳƴŜƳ ƴŀǳƪƻǿȅƳ ƎǊŀƴǘǳΣ ǎǘǳŘŜƴǘa _ǳƪŀǎȊa Mateusiaka 

przyznanego na drodze konkursu (Granty UMEDu). StudenciΣ ǇǊŀŎǳƧŊŎȅ ǿ ƪƻƭŜ ǇƻŘ ƳƻƧŊ 

ƻǇƛŜƪŊΣ ǎŊ ǘŀƪȍŜ ǿǎǇƽƱŀǳǘƻǊŀƳƛ ǇǊŀŎ ƴŀǳƪƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ǇƻǿǎǘŀƱȅ ǿ ½ŀƪƱŀŘȊƛŜ /ƘŜƳƛƛ 

CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧΣ !ƴŀƭƛȊȅ [Ŝƪƽǿ ƛ wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎƧƛ ό½ŀƱΦ 6, punkt II A, poz. 2, 12, 14, 19). 

W latach 2014 ς нлму ōȅƱŀƳ ƻǇƛŜƪǳƴŜƳ ǎǘǳŘŜƴǘƽǿ ƻŘōȅǿŀƧŊŎȅŎƘ 6-tygodniowe praktyki 

w ǊŀƳŀŎƘ ǇǊƻƎǊŀƳǳ L!9{¢9 όп ǎǘǳŘŜƴǘƽǿ ȊŜ {ƱƻǿŜƴƛƛΣ {ȊǿŀƧŎŀǊƛƛΣ .ƻǏƴƛ ƛ IŜǊŎŜƎƻǿƛƴȅ oraz 

IndiiύΦ tƻƴŀŘǘƻΣ н ǎǘǳŘŜƴǘƽǿ Ȋ {ŜǊōƛƛ ƻǊŀȊ ¢ǳǊŎƧƛ ƻŘōȅƱƻ н-ǘȅƎƻŘƴƛƻǿŜ ǇǊŀƪǘȅƪƛ ǇƻŘ ƳƻƧŊ 

ƻǇƛŜƪŊ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ǇǊƻƎǊŀƳǳ {ǘǳŘŜƴǘǎ 9ȄŎƘŀƴƎŜ tǊƻƎǊŀƳƳŜ όƭŀǘŀ нлмсΣ нлмтύΦ 

 

рΦпΦ hƳƽǿƛŜƴƛŜ ŘȊƛŀƱŀƭƴƻǏŎƛ ƻǊƎŀƴƛȊŀŎȅƧƴŜƧΦ 
 

tƻŘŜƧƳǳƧť ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƻǊƎŀƴƛȊŀŎȅƧƴŜ ȊŀǊƽǿƴƻ ǿ ƻōǊťōƛŜ ½ŀƪƱŀŘǳΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ ǇǊŀŎǳƧťΣ jak 

i ²ȅŘȊƛŀƱǳ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƎƻ ¦a ǿ _ƻŘȊƛΦ .ǊŀƱŀƳ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ǳǘǿƻǊȊŜƴƛǳ tǊŀcowni Bioanalizy 

oraz Pracowni HƻŘƻǿƭƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ǿ ½ŀƪƱŀŘȊƛŜ /ƘŜƳƛƛ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧΣ !ƴŀƭƛȊȅ [Ŝƪƽǿ 

i Radiofarmacji. .ȅƱŀƳ ŎȊƱƻƴƪƛŜƳ ƪƻƳƛǘŜǘǳ ƻǊƎŀƴƛȊŀŎȅƧƴŜƎƻ L ƛ LL hƎƽƭƴƻǇƻƭǎƪƛŜƧ Yonferencji 

wŀŘƛƻŦŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƧ ǿ _ƻŘȊƛ όнлммΣ нлмоύ, YƻƴŦŜǊŜƴŎƧƛ bŀǳƪƻǿŜƧ {ǘǳŘŜƴǘƽǿ ²ȅŘȊƛŀƱǳ 

CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƎƻ Ȋ hŘŘȊƛŀƱŜƳ YƻǎƳŜǘƻƭƻƎƛƛ ƛ hŘŘȊƛŀƱŜƳ !ƴŀƭƛǘȅƪƛ aŜŘȅŎȊƴŜƧ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘǳ 

aŜŘȅŎȊƴŜƎƻ ǿ _ƻŘȊƛ όƪǿƛŜŎƛŜƵ 2017) oraz III Konferencji Naukowo-Szkoleniowej {ǘǳŘŜƴǘƽǿ 

²ȅŘȊƛŀƱǳ CŀǊƳŀŎŜǳǘȅŎȊƴŜƎƻ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜǘǳ aŜŘȅŎȊƴŜƎƻ ǿ _ƻŘȊƛΣ ƪǿƛŜŎƛŜƵ нлмф. 

.ȅƱŀƳ ǎŜƪǊŜǘŀǊȊŜƳ ƪǳǊǎǳ ǇǘΦ αYƻƳǳƴƛƪŀŎƧŀ ƛƴǘŜǊǇŜǊǎƻƴŀƭƴŀέ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ǎǇŜŎƧŀƭƛȊŀŎƧƛ Ȋ CŀǊƳŀŎƧƛ 

Aptecznej (2016 ς 2018)Φ WŜǎǘŜƳ ǘŀƪȍŜ ƻǇƛŜƪǳƴŜƳ ŎȊǘŜǊŜŎƘ ƳŀƎƛǎǘǊƽǿ ŦŀǊƳŀŎƧƛ ōťŘŊŎȅŎƘ 

w trakcie specjalizacji z Farmacji aptecznej. 

tƻƴŀŘǘƻΣ ƧŜǎǘŜƳ ŎȊƱƻƴƪƛŜƳ hƪǊťƎƻǿŜƧ LȊōȅ !ǇǘŜƪŀǊǎƪƛŜƧ ǿ _ƻŘȊƛΦ .ƛƻǊť ǳŘȊƛŀƱ 

w popularyzowaniu nauk farmaceutycznych pubƭƛƪǳƧŊŎ ƳŀǘŜǊƛŀƱȅ ǇǊȊŜƎƭŊŘƻǿŜ 

w czasopismach popularnonaukowych dla aptekarzy (Bez Recepty, obecnie Recepta.pl, 

Farmakoekonomika Szpitalna). 

 

5.5. Podsumowanie 
 

² ǘǊŀƪŎƛŜ ŎŀƱŜƧ ǇǊŀŎȅ ȊŀǿƻŘƻǿŜƧ ǎǘŀǊŀƳ ǎƛť ǎȅǎǘŜƳŀǘȅŎȊƴƛŜ ǇƻŘƴƻǎƛŏ ǎǿƻƧŜ ǳƳƛŜƧťǘƴƻǏŎƛ 

praktyczne oraz dydaktyczne. Po uzyskaniu stopnia doktora ǳȊȅǎƪŀƱŀƳ ǘȅǘǳƱ ǎǇŜŎƧŀƭƛǎǘȅ 

w zakresie Farmacji aptecznejΣ Ȋŀ ƪǘƽǊŊ ƻǘǊȊȅƳŀƱŀƳ ǿȅǊƽȍƴƛŜƴƛŜ aƛƴƛǎǘǊŀ ½ŘǊƻǿƛŀΦ hŘōȅƱŀƳ 

ǘǊȊȅ ƪǊƽǘƪƻǘŜǊƳƛƴƻǿŜ ǎǘŀȍŜ ƴŀǳƪƻǿŜ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ǇǊƻƎǊŀƳǳ 9ǊŀǎƳǳǎҌ όUniversity of 

Wolverhampton, Faculty of Science and Engineering, Cancer Research, Wielka Brytania, 2015; 




