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Imie¢ i nazwisko. Posiadane stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku
ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

Malgorzata Zygmunt

Doktor nauk farmaceutycznych w zakresie farmakologii nadany przez Rade
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego w dniu 20.01.2006
na podstawie rozprawy doktorskiej zatytulowanej ,Powinowactwo do
receptorow  adrenergicznych a  aktywno$¢  farmakologiczna  7,8-
dipodstawionych analogow teofiliny”

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
Od grudnia 1995 roku do chwili obecnej jestem zatrudniona w Katedrze
Farmakodynamiki Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego

w Krakowie; od pazdziernika 2006 roku na etacie adiunkta

Wskazanie osiagniecia naukowego wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia
14.03.2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym

1. Tytul osiagniecia naukowego
Osiagni¢ciem naukowym be¢dacym podstawa habilitacji jest monotematyczny

cykl publikacji (9 publikacji) pod wspolna nazwa ,, Aktywnos¢ analgetyczno-
przeciwzapalna nowych pochodnych ksantyny”

2. Wykaz wybranego monotematycznego cyklu publikacji (autorzy, tytuly
publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, wskaznik Impact Factor i
punktacja MNiSW)

[1] Zygmunt M, Zmudzki P, Chton-Rzepa G, Sapa J, Pawtowski M: Synthesis and
Analgesic Activity of 3,7-dimethylpurine-2,6-dion-1-yl Derivatives of Acetic and
Butanoic Acid. Letters in Drug Design & Discovery, 2014, 11(10), 1204-1213.
(Bentham Science; 1F2014 0.770; MNiSW 3014 15 pkt.)

[2] Zygmunt M, Chton-Rzepa G, Sapa J, Pawtowski M: Analgesic Activity of New
8-Methoxy-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-purin-7-yl Derivatives with Carboxylic, Ester or
Amide Moieties. Pharmacological Reports, 2015, 67(1), 9-16. (Elsevier; 1Fzp4
1.928; MNiSW2014 25 pkt)

[3] Chion-Rzepa G, Jankowska A, Zygmunt M, Pociecha K, Wyska E: Synthesis
of 8-alkoxy-1,3-dimethyl-2,6-dioxopurin-7-yl-substituted acetohydrazides and
butanehydrazides as analgesic and anti-inflammatory agents. Heterocyclic
Communications, 2015, 21(5), (De Gruyter; 1F,14 0.593; MNiSW 3014 15 pkt.)

[4] Zygmunt M, Chion-Rzepa G., Sapa J: Analgesic and Anti-inflammatory
Activity of 7-Substituted purine-2,6-diones. Pharmacological Reports, 2014, 66(6),
996-1002. (Elsevier; 1Fo014 1.928; MNiSW2014 25 pkt)



[5] Zygmunt M, Chion-Rzepa G, Sapa J: The Effect of Serotonin 5-HT4, 5-HT,
Receptor Ligands, Ketoprofen And Their Combination In Models of Induced Pain In
Mice. Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research, 2015, 72(3), 579-585.
(Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne; 1F14 0.737; MNiSW;014 15 pkt.)

[6] Pytka K, Zygmunt M, Filipek B: Pharmacotherapy of Parkinson”s discase:
Progress or regress ?. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2013, 6, 700-
708. (Bentham Science; 1F2014 0.633; MNiSWo14 15 pkt.)

[7] Drabezynska A, Zygmunt M, Sapa J, Filipek B, Miiller C.E, Kie¢-Kononowicz
K: Antiparkinsonian Effects of Novel Adenosine A(2A) Receptor Antagonists.
Archiv der Pharmazie Chemistry in Life Sciences, 2011, 344(1), 20-27. (Wiley -
VCH; 1F5; 1.708; MNiSW2011 20 pkt)

[8] Zygmunt M, Gotembiowska K, Drabczynska A, Kie¢-Kononowicz K, Sapa J:
Anti-inflammatory, antioxidant, and antiparkinsonian effects of adenosine Aja
receptor antagonists. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 2015, 132, 71—
78. (Elsevier; “:2014 2.781; MNISW2014 25 pkt)

[9] Zygmunt M, Sapa J, Drabczynska A, Karcz T, Miiller C.E, Kose M, Latacz G,
Schabikowski J, Bednarski M, Kie¢-Kononowicz K: Synthesis and analgesic activity
of annelated xanthine derivatives in experimental models in rodents. Archiv der

Pharmazie Chemistry in Life Sciences, 2015, 348, 1-11. (Wiley - VCH; IF14
1.531; MNiSW,014 20 pkt.)

= Sumaryczny Impact Factor monotematycznego cyklu publikacji: 12.609

* Sumaryczna ilo§¢ punktéw MNiISW dla monotematycznego cyklu
wybranych publikacji: 175

=  Sredni udzial % w publikacjach cyklu monotematycznego: 58.7%
= Indeks Hirscha dorobku naukowego na dzien 5.10.2015: 7
= Laczna ilo$¢ cytowan wg bazy ISI Web of Science na dzien 5.10.2015: 153

= Laczny Impact Factor dorobku naukowego: 55.023

Laczna liczba punktéw MNiSW dla calego dorobku naukowego:674

W przypadku prac opublikowanych w roku 2015, podano Impact Factor oraz
punktacje MNiSW za rok 2014, poniewaz w dniu ztozenia do Centralnej Komisji
do Spraw Stopni i Tytutéw, wniosku o wszczgcie postgpowania habilitacyjnego nie
byt jeszcze dostepny Impact Factor, ani punktacja MNiSW za rok 2015.

3. Oswiadczenia wspolautorow monotematycznego cyklu publikacji


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Drabczy%C5%84ska%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zygmunt%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sapa%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Filipek%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%BCller%20CE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kie%C4%87-Kononowicz%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kie%C4%87-Kononowicz%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00913057
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00913057/132/supp/C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%BCller%20CE%22%5BAuthor%5D

4. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz z
omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Przedstawiony do oceny cykl publikacji sktada si¢ z dziewigciu prac opublikowanych
w latach 2011-2015. Dotyczy on tematu ,,Aktywnos$¢ analgetyczno-przeciwzapalna
nowych pochodnych ksantyny”

We wszystkich tych pracach, oprocz pracy [3] oraz [7], ktore maja charakter
chemiczno-farmakologiczny oraz pracy [6], w ktorej dokonano przegladu literatury,
dotyczacej wspotczesnej farmakoterapii choroby Parkinsona, jestem pierwszym
autorem, jak rowniez autorem korespondencyjnym. Prace te zostaty opublikowane w
czasopismach o zasiggu Swiatowym, a dwie z nich w czasopismach polskich. Ich
taczny Impact Factor wynosi 12.6009.

Badania in vivo przedstawione w publikacjach zostaly wykonane w oparciu o
zezwolenie wydane przez I Lokalng Komisj¢ Etyczng ds. Badan na Zwierzgtach
dziatajaca przy Uniwersytecie Jagiellonskim w Krakowie (ZI/863/2013).

4.1 WSTEP

Wedlug Migdzynarodowego Towarzystwa Badan nad Bolem (International
Association for Study of Pain) bdl jest nieprzyjemnym, zmystowym i emocjonalnym
odczuciem towarzyszgcym istniejagcemu lub zagrazajgcemu uszkodzeniu tkanki
[Dobrogowski 2010]. Leczenie bolu wcigz stanowi nowi powazne wyzwanie dla
farmakologoéw 1 klinicystow. Farmakoterapia bolu, pomimo wieloletnich badan, nadal
nie jest satysfakcjonujgca zarowno dla pacjentow jak i lekarzy i nadal stanowi wazny
problem terapeutyczny [Sotek-Pastuszka 2015].

Wspotczesna farmakoterapia bolu obejmuje kilka grup lekow przeciwbdlowych,
sposréd  ktorych  opioidowe leki przeciwbolowe oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) wraz z paracetamolem stanowiag podstawe leczenia
wigkszos$ci stanéw bolowych [Dobrogowski 2010, Khan 2011, Patil 2015]. Pierwsze z
nich to leki stosowane w stanach bdélowych o wigkszym nasileniu, dziatajace
osrodkowo poprzez mechanizmy receptorowe zwigzane z ukladem endogennych
opioidéw [Hirst 2015]. Natomiast druga grupa, to leki stosowane w bolach o
niewielkim nasileniu, ktorych dziatanie przeciwbdlowe, przeciwzapalne i
przeciwgoraczkowe, wynika z hamowania aktywnosci enzymu — cyklooksygenazy
[Dobrogowski 2010, Khan 2011].

Swiatowa Organizacja Zdrowia uwzglednia rowniez stosowanie lekow
uzupehiajacych tzw. koanalgetykéw (adjuwantow analgetycznych) - niezwykle
zroznicowanej pod wzgledem farmakologicznym grupy lekow, wspomagajace;j
dziatanie analgetykow, wykorzystywanej w terapii bolu, w sktad ktorej wehodza m.in.
leki przeciwpadaczkowe (np. gabapentyna, pregabalina, karbamazepina, klonazepam,
kwas walproinowy, tiagabina), przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, mianseryna,
klomipramina, paroksetyna, doksepina, duloksetyna), bisfosfoniany 1 niektore
hormony (glikokortykosteroidy, kalcytonina, gestageny), miorelaksanty [Dobrogowski
2010, Harada 2015, Kchan 2011].



Reakcja bolowa jest objawem towarzyszacym zapaleniu, zwigzana z wydzieleniem
bradykininy, prostacykliny oraz prostaglandyn PGE;, PGE; i czynnika aktywujacego
ptytki — PAF [Catkosinski 2009]. Szczegdlnym rodzajem jest bol neuropatyczny, w
ktorym istotna role odgrywaja m.in. prozapalne cytokiny — czynnik martwicy
nowotworow o (TNF-a, tumor necrosis factor alpha) oraz interleukiny 1 i 6
[Dobrogowski 2011].

Pomimo wielu lekéw stosowanych w farmakoterapii bolu, ich kliniczna
skuteczno$¢ jest niekiedy niewystarczajgca w niektorych stanach bolowych. Szybki
rozwoj tolerancji ich dziatania przeciwbolowego, ponadto wystepujace liczne
dziatania niepozadane, zjawisko lekozaleznosci, sktaniajag do poszukiwania nowych
lekow, ze szczegdlnym uwzglednieniem innych niz dotychczas mechanizmow
dziatania, co moze nie tylko przyczyni¢ si¢ do uzyskania efektywnej analgezji, ale
takze bezpieczenstwa farmakoterapii stanéw bolowych [Dobrogowski 2010, Heim
2015, Liu 2015, Sofek-Pastuszka 2015]. Zrozumienie proceséw towarzyszacych
odczuwaniu bolu umozliwitoby skuteczniejsze jego tagodzenie, tak wazne dla wielu
chorych.

W ostatnich latach wyjasniono wiele zjawisk oraz mechanizmow
odpowiedzialnych za procesy nocycepcji, dzigki czemu mozliwa jest terapia
zorientowana na mechanizm powstawania bolu [Fasick 2015]. Prowadzone w wielu
osrodkach naukowych badania koncentruja si¢ m.in. na poszukiwaniu nowych,
aktywnych analgetycznie lub/i przeciwzapalnie struktur wplywajacych na:

o receptory serotoninergiczne 5-HTia, 5-HT, ora 5-HT3, ktére petnig
istotng rol¢ w hamowaniu reakcji nocyceptywnej (np. AS1069562),
[Jesse 2009, Lacitiva 2012, Li 2013, Murai 2014, Wang 2013, Valhondo
2013]

o receptory NMDA, AMPA, GABAA, GABAGg, ay-adrenergiczne [Hama
2014]

o receptory adenozynowe Aj, Aza, Azg, Az [Constantino 2015, Janes 2014,
Janes 2015, Little 2015, Ferrari 2015, Schiedel 2011]

o receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow (PPAR) izotyp vy
[Paragomi 2014, Quintanilla 2014]

o kanaty jonowe: sodowe, wapniowe i potasowe (np. zikonotyd), [Burgess

2010]

o aktywno$¢ deacetylazy histonowej [Cosio 2009, Barnes 2013, Morfin
2010].

o wybrane wskazniki  stresu  oksydacyjnego  (enzymatyczne i
nieenzymatyczne  mechanizmy  antyoksydacyjne —  dysmutaza

ponadtlenkowa, katalaza, glutation), [Burgess 2010, Satat 2013]

0 substancje uwrazliwiajgce receptory zaangazowane w proces n0Cycepcji
(czynnik wzrostu nerwow — NGF; Nerve Growth Factor (np. tanezumab-
monoklonalne przeciwciato przeciwko NGF) oraz moézgowy czynnik
neurotroficzny — BDNF; Brain derived Neurotrophic Factor), [Burgess
2010, Mizumura 2015, Tao 2015]

o substancje neuroprzekaznikowe zaangazowane w procesy obwodowej i
ofrodkowej sensytyzacji oraz zjawisko zapalenia neurogennego
(aminokwasy pobudzajace, aktywne biologicznie neuropeptydy, w tym
substancja P i peptyd pochodny genu kalcytoniny — CGRP; Calcitonin
Gene-Related Peptide), uktady antynocyceptywne (uktad
endokanabinoidowy — receptory CB;1 i CB,), [Burgess 2010]



o fosfodiesterazy (PDE), szczegdlnie izoenzym 4B, ktory odgrywa
kluczowa rol¢ w zapaleniu [Conforti 2008, Huang 2011, Savi 2014].

o poziom TNF-a [Fasick 2015]

o receptory proteaz, tzw. PAR (Protease-Activated Receptors), ktore biorg
udziat w procesach odczuwania bolu oraz w procesach zapalnych
[Fiorucci 2002, Yau 2013]

o kanat jonowy TRPA1 (Transient Receptor Potential Ankyrin 1), a
doktadnie gléwny receptor kanaléw jonowych uktadu nocyceptywnego,
ktory moze pehi¢ istotng funkcje w bolu, w stanach zapalnych (np.
chorobach zapalnych drég oddechowych, w tym w astmie), w bolu
neuropatycznym [Dubuis 2014, Facchinetti 2010, Moilanen 2012,
Nassini 2012, Satat 2015, Taylor-Clark 2008] i podlega stymulacji niskg
temperatura, allicyna, karagenem, formaling oraz licznymi zwigzkami
draznigcymi, jak np. izotiocyjanian allilu (AITC), a dodatkowo w stanach
zapalnych aktywuja go endogenne mediatory zapalne [Eid 2008,
Materazzi 2012], natomiast antagonisci tych kanatdéw zmniejszajg
naciekanie leukocytow oraz obnizaja cytokiny prozapalne. Selektywny
antagonista tych kanatow, czyli zwiazek HC-030031 (Rycina 1), wykazat
istotng aktywno$¢ przeciwzapalng (przeciwobrzekowa) w obrzgku
karageninowym [Moilanen 2012], aktywno$¢ przeciwbdlowa w bdlu
indukowanym AITC oraz przeciwbolowag i przeciwzapalng w tescie
formalinowym [Eid 2008, McNamara 2007, Taylor-Clark 2008].

HsC- )t @/

Rycina 1. Struktura chemiczna zwigzku HC-030031

Badania prowadzone od kilku lat w Zakladzie Wstepnych Badan
Farmakologicznych Wydziatu Farmaceutycznego UJ, zmierzaja do uzyskania nowych
pochodnych ksantyn, w tym teofiliny oraz teobrominy, o bardziej wybidrczym i
niejednokrotnie nowym profilu dziatania farmakologicznego, z roéwnoczesnym
ograniczeniem dzialan niepozadanych [Chton 2001, Zagorska 2006, Zygmunt 2014a,
Zygmunt 2014b, Zygmunt 2014c, Zygmunt 2015a].

Majac na uwadze fakt, ze wigkszos¢ NLPZ to pochodne réznych ukladow
heterocyklicznych lub aromatycznych, charakteryzujace si¢ posiadaniem grupy
funkcyjnej o charakterze kwasowym w postaci wolnej grupy karboksylowej lub jej
pochodnej estrowej, badz amidowej, zmodyfikowano macierzysta strukture teofiliny.
Zmiany strukturalne polegaly na wprowadzeniu w potozenie 7 ukladu teofiliny,
istotnego dla aktywno$ci przeciwzapalnej, ugrupowania o charakterze kwasow
karboksylowych, o réznej dtugosci tancucha alifatycznego oraz ich estréw i amidow.
Otrzymano kilka zwigzkow, nalezacych do kwasow teofilino-7-karboksylowych:
octowego oraz propionowego, jak rowniez ich estrow i amidow. Natomiast w celu
zwigkszenia lipofilnosci, w niektorych zwigzkach wprowadzono w potozenie 8 grupe
metoksylowa. W wyniku tych modyfikacji, w Katedrze Chemii Farmaceutycznej



Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM, otrzymano pochodne ksantyny, o potencjalnej
aktywnosci antynocyceptywnej, koanalgetycznej i/lub przeciwzapalnej, ktore
strukturalnie sg zblizone do zwigzku HC-030031, oraz pochodne teobrominy o
potencjalnym dzialaniu antynocyceptywnym.

Poszukiwania aktywnych analgetycznie struktur, wsrod ligandow receptorow
serotoninergicznych, doprowadzity roéwniez do otrzymania w Katedrze Chemii
Farmaceutycznej =~ Wydzialu  Farmaceutycznego  UJ  CM,  8-alkoksy-7-
fenylopiperazyno-alkilowych pochodnych teofiliny o potencjalnym dziataniu
antynocyceptywnym, koanalgetycznym i/lub przeciwzapalnym.

Jeden z wazniejszych kierunkéw badan nad nowymi lekami, dotyczy ich
wykorzystania w profilaktyce chorob, w patogenezie ktorych istotna role moze
odgrywaé¢ stan zapalny. Do chordob takich naleza m.in. schorzenia
neurodegeneracyjne, np. choroba Parkinsona (Parkinson’s disease — PD), [Gyoneva
2014, Zhang 2015]. Jedna z hipotez ttumaczacych przyczyny tej choroby, wigze
degradacj¢ dopaminergicznych neurondw istoty czarnej z procesem zapalnym i
towarzyszacym mu stresem oksydacyjnym, czyli wzmozong produkcja wolnych
rodnikow tlenowych [Bonuccelli 2006, Herrero 2015, Palacios 2014, Zhang 2015,
Valera 2015]. Wedtug tej hipotezy, kluczowg role w inicjacji degradacji istoty czarnej
moézgu odgrywa mikroglej [Gyoneva 2014, Fu 2015, Khan 2013]. Stan zapalny moze
powodowaé aktywacje mikrogleju, polegajaca na zwigkszeniu produkcji licznych
posrednikow stanu zapalnego: cytokin (TNF-a, interleukina-1), wolnych rodnikéw,
czastek adhezyjnych, ktére prowadza do apoptozy neurondw dopaminergicznych [Fu
2015, Khan 2013]. Aktywacja mikrogleju wigze si¢ tez z nasileniem syntezy tlenku
azotu oraz prostaglandyny PGJ2, w ktdrej wytwarzaniu uczestniczy cyklooksygenaza-
2 (COX-2), [Figueiredo-Pereira 2015]. Zdaniem niektorych badaczy, rola COX-2 w
degradacji neurondéw istoty czarnej nie ogranicza si¢ do samego dostarczania
prozapalnej prostaglandyny PGJ2 [Fu 2015, Khan 2013]. Zmiany te sprzyjaja
utlenianiu dopaminy do jej pochodnej chinonowej, ktéra wchodzi w reakcje z resztami
aminokwasowymi bialek (cysteiny, tyrozyny 1 lizyny), prowadzac do ich
nieodwracalnej modyfikacji oraz powoduje zmniejszenie komorkowej puli glutationu,
przez co dodatkowo poglebia stres oksydacyjny, powodujagc obumieranie
dopaminergicznych neuronéw istoty czarnej [Gao 2012, Gagne 2010]. Ze wzgledu na
udzial stanu zapalnego oraz COX-2 w patogenezie PD sugeruje si¢, ze NLPZ
moglyby potencjalnie chroni¢ przed tym schorzeniem. Wyniki badan klinicznych
wskazuja na potencjalne wykorzystanie NLPZ, a zwlaszcza ibuprofenu, w
profilaktyce tej neurodegeneracyjnej choroby [Figueiredo-Pereira 2015].

Badania wskazuja na wiele jeszcze innych przyczyn (poza stresem
oksydacyjnym oraz zapaleniem), degeneracji istoty czarnej moézgu (np. deficyt funkcji
mitochondriéw, ekscytotoksycznos¢). Dlatego tez poszukiwania aktywnych w PD
struktur, koncentruja si¢ na zwigzkach wykazujacych jedng lub kilka wlasciwosci
[Deeks 2015, Dungo 2013, Lecca 2015, Koch 2013, Miiller 2015, Pytka 2013, Park
2012, Saki 2013, Shapira 2011, Shapira 2013, Zhang 2014, Zygmunt 2015b].

Prowadzone obecnie badania naukowe majg na celu poszukiwanie nowych,
aktywnych w PD struktur:

» wykazujacych wlasciwosci przeciwzapalne

» wspomagajacych funkcje mitochondriow

» nowych inhibitorbw monoaminooksydazy typu B (MAO-B), (np.
isradefilina)

» nowych inhibitorow MAO-B, ktore réwniez hamujg uwalnianie
glutaminianu (np. safinamid)



» selektywnych antagonistow receptoréw  glutamatergicznych 5
(mGIuRS5), (np. AFQ056)

» selektywnych antagonistow receptorOw adrenergicznych oy (np.
fipamezol)

» wplywajacych na receptory  aktywowane proliferatorami
peroksysoméw (PPAR) izotyp y

» czynnikow neurotroficznych (np. PMY50028), ktore redukuja utratg
neurondw w substancji czarnej, zwigkszaja poziom neurotropowego
czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) i neurotropowego czynnika
pochodzacego z linii komorek glejowych (GDNF)

» wektoréow wirusowych AAV-2, pochodzacych od adenowirusa (adeno-
associated virus - AAV), ktoére mogag wprowadzi¢ do odpowiednich
komorek nerwowych wiele roznych genow, w tym gen dekarboksylazy
glutaminianowej, neurturyny (NTN) czy dekarboksylazy L-
aminokwasow aromatycznych

Wiele doniesien wskazuje na istotng role receptoréw adenozynowych Ajsa W
regulacji czynnosci o$rodkowego uktadu ruchowego, dlatego podjeto badania nad
selektywnymi antagonistami tych receptorow (np. ZM 241385, CSC, SYN115, MSX-
3, preladenant, isradefilina) i ich potencjalnym zastosowaniem w chorobie Parkinsona.
Badania wykazaty, ze za posrednictwem receptorow adenozynowych A,a dochodzi do
antagonistycznej interakcji pomi¢dzy adenozyng i dopaming [Miiller 2015, Pytka
2013, Park 2012, Saki 2013, Zhang 2014, Zygmunt 2015b, Walt 2013]. Co wigcej,
wspomniane receptory moga oddziatywa¢ na wydolno$¢ ruchowa niezaleznie od
receptorow D,. Wykazano, ze aktywacja receptoréw Ajsa Uzwierzat powoduje
sedacje, katalepsje¢, a takze zmniejsza powinowactwo odpowiednich agonistow do
receptorow dopaminowych D, [Pytka 2013]. Ponadto receptory A,a moduluja
transmisj¢ GABA-ergiczng w prazkowiu i galce bladej (aktywacja w prazkowiu
hamuje wydzielanie GABA, a w galce bladej wzmaga transmisje GABA-ergiczng),
[Pytka 2013]. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze antagonisci receptorow
Az tagodza objawy PD w r6znych modelach zwierzgcych [Pytka 2013, Walt 2013], a
podanie ich tgcznie z L-DOPA, powoduje wzrost uwalniania dopaminy w prazkowiu.
Dowiedziono, ze istradefilina zmniejsza pozapiramidowe zaburzenia ruchowe
u zwierzat, wywotywane przez MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
tetrahydropirydyna). Natomiast badania kliniczne wykazaty, ze podana tacznie z L-
DOPA, zwigksza okres poitrwania leku. Ponadto istradefilina hamuje MAO-B [Dungo
2013].

Poszukiwania aktywnych struktur, szczegélnie w grupie antagonistow
receptorow Asa prowadzone s3 od wielu lat w Zaktadzie Wstepnych Badan
Farmakologicznych Wydzialu Farmaceutycznego UJ. Doprowadzity one do
otrzymania w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ,
kilkudziesigciu zwigzkow trojpierscieniowych pochodnych ksantyny (pirymidyno-
puryno-diony  oraz  pirazyno-puryno-diony) o  spodziewanym  dziataniu
przeciwparkinsonowym i/lub przeciwzapalnym oraz antyoksydacyjnym.



4.2 CEL PODJETYCH BADAN

Celem badan farmakologicznych, ktorych wyniki stanowig podstawe habilitacji,
byto znalezienie nowych pochodnych ksantyny, wykazujacych wlasciwosci
przeciwbolowe oraz przeciwzapalne i/lub przeciwparkinsonowe. Ponadto, podj¢to
probe ustalenia ich potencjalnego mechanizmu dziatania.

W oparciu o strukture chemiczng oraz wlasciwosci farmakologiczne, zwiazki te
podzielono na 2 grupy pochodnych:

o dwu-pierscieniowe pochodne ksantyny

» pochodne teofiliny 7-podstawione, wykazujgce : aktywno$¢
antyoksydacyjng ~w  modelach  in  vitro,  aktywnos¢
antynocyceptywng oraz przeciwzapalng w modelach in vivo,
zdolno$¢ hamowania PDE4B

» pochodne teofiliny 7,8-dipodstawione, wykazujace : aktywno$¢
antynocyceptywng oraz przeciwzapalng w modelach in vivo,
zdolno$¢ obnizenia poziomu TNF-a oraz hamowania PDE

» pochodne teobrominy,wykazujace wtasciwos$ci antynocyceptywne

Q trdj-pierScieniowe pochodne ksantyny, wykazujace : aktywno$¢
antyoksydacyjng w modelach in vitro, aktywno$¢ przeciwzapalng oraz
przeciwbolowa w modelach in vivo, aktywno$¢ przeciwparkinsonowg i
powinowactwo do receptorow adenozynowych Aja

4.3 ETAPY BADAN OBEJMUJACYCH HABILITACJE

Przystepujac do badan farmakologicznych ww. pochodnych, dokonano
szczegbtowego  przegladu  literatury, z  zakresu nowych  wiasciwosci
farmakologicznych pochodnych ksantyny. Z pi$miennictwa ostatnich lat wynika, ze
zainteresowanie grupg ksantyn nie ustaje; pojawiaja si¢ coraz liczniejsze doniesienia
literaturowe, wskazujagce na ich udzial w reakcji bolowej oraz zapalnej, W
przekaznictwie serotoninergicznym i adenozynowym.

Efektem przeprowadzonego studium literaturowego byto napisanie opracowania
przegladowego dotyczacego roli receptorow adenozynowych w chorobie Parkinsona
oraz wspotczesnych mozliwosci farmakoterapii tej jednostki chorobowej (publikacja

[6]).

0 W pierwszym etapie pracy eksperymentalnej, zbadano udzial
ksantyn w reakcji bélowej oraz w procesie zapalnym. Pojeto proby
wyjasnienia mechanizmu dzialania badanych zwiazkéw (receptory
adenozynowe i serotoninergiczne, mediatory oraz enzymy).

W tym celu oznaczono aktywno$¢ przeciwbolowa pochodnych ksantyny, w
wybranych modelach bélu u myszy (test przeciggania, test formalinowy, test goracej
ptytki), (publikacja [1], [2], [3], [4], [5], [9]), co pozwolito wybra¢ najbardziej
interesujace struktury do dalszych badan in vivo oraz in vitro.

Efekty farmakologiczne uzyskane w powyzszych testach, staty si¢ inspiracjg do
oznaczenia aktywnosci przeciwzapalnej badanych zwigzkow (publikacja [3], [4], [8]).
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Ocena dziatania przeciwzapalnego polegata gtownie na $ledzeniu ingerencji badanego
zwigzku na przebieg zapalenia oraz oznaczeniu poziomu mediatoréw bioracych udziat
w odczynie zapalnym. Do oceny efektu przeciwzapalnego stuzyt, miedzy innymi,
model karageninowy oraz model zapalenia otrzewnej indukowany zymozanem.

Nastepnym krokiem byto wykonanie badan farmakologicznych, majacych na
celu wyjasnienie mechanizmu dziatania badanych zwigzkéw. W zwigzku z tym
oznaczono ich wptyw na:

aktywno$¢ fosfodiesteraz (PDE)- izoenzymu PDE4B
poziom TNF-a

aktywnos$¢ antyoksydacyjna

powinowactwo do receptoréw adenozynowych
powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych

VVVVYY

o W ostatnim etapie badan oceniono aktywno$¢ przeciwparkinsonowa
ksantyn

Badane trgj-pierScieniowe pochodne ksantyny, oznaczono w tescie
rezerpinowym oraz oksotremorynowym, aby stwierdzi¢ ich  aktywnos¢
przeciwparkinsonowa (publikacja [7]). Nastepnie oznaczono ich powinowactwo do
receptorow adenozynowych. Przeprowadzone badania farmakologiczne, pozwolily
wybra¢ najbardziej interesujace struktury do dalszych badan in vivo oraz in vitro
(publikacja [8] oraz [9]). Dla wyselekcjonowanych pochodnych ksantyn, zbadano
aktywnos$¢ przeciwparkinsonowa; w tescie katalepsji oraz wptyw na pozakomoérkowy
poziom dopaminy w prazkowiu u szczura i tkankowa zawarto$¢ dopaminy i jej
metabolitow, tj. DOPAC (kwas dihydroksy-fenylooctowy), HVA (kwas homo-
wanilinowy).

4.4 WYNIKI BADAN I DYSKUSJA

Na niniejszg rozprawe habilitacyjna sktada si¢ cykl publikacji, w ktérym,
zgodnie ze sformutlowanym w p. I11.4.2 celem, poszukuje si¢ pochodnych ksantyn,
wykazujacych nowe wlasciwosci farmakologiczne. W zwigzku z tym, mozna
wyrdzni¢ dwa obszary badan:

e poszukiwanie nowych pochodnych ksantyn wykazujacych aktywnos¢
przeciwbolowg oraz przeciwzapalng [1, 2, 3, 4, 5, 8, 9]

e poszukiwanie nowych pochodnych ksantyn wykazujacych aktywnosé
przeciwparkinsonows [6, 7, 8]

Ponizej przedstawiono oméwienie wynikéw badan dotyczace poszczegdlnych watkow
badawczych.
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Publikacja [1]:

Zygmunt M, Zmudzki P, Chlon-Rzepa G, Sapa J, Pawlowski M: Synthesis and
Analgesic Activity of 3,7-dimethylpurine-2,6-dion-1-yl Derivatives of Acetic and
Butanoic Acid. Letters in Drug Design & Discovery, 2014, 11(10), 1204-1213.
Impact Factor: 0.770

Praca ta ma charakter chemiczno-farmakologiczny. W cze$ci farmakologicznej
wykonane przeze mnie w ramach tej pracy badania, polegaly na oznaczeniu
aktywno$ci antynocyceptywnej (test przeciggania) dla 19 nowych pochodnych
teobrominy, oznaczonych symbolem od Ph 355 do Ph 374.

Wszystkie pochodne teobrominy wykazaty silny, statystycznie istotny efekt
przeciwbolowy w tym modelu eksperymentalnym. Na podstawie wyliczonych
wartosci EDsp mozna stwierdzi¢, ze najsilniejsze dziatanie przeciwbdlowe wykazat
zwigzek Ph369 (EDsp = 2.3 mg/kg), a nastgpnie w kolejnosci: Ph364 (EDsy = 2.4
mg/kg) > Ph371 (EDso = 6.8 mg/kg), Ph370 (EDsy = 8.2 mg/kg), Ph 359(EDs, = 8.5
mg/kg), > Ph365 (EDsg = 8.6 mg/kg), Ph361 (EDso = 8.7 mg/kg), Ph372 (EDsp = 11.6
mg/kg), Ph374 (EDso = 12.4 mg/kg), Ph357 (EDso = 14.6 mg/kg), Ph368 (EDsy = 15.4
mg/kg), Ph373 (EDsp = 20.9 mg/kg), Ph355 (EDsy = 28.9 mg/kg) , Ph358 (EDsg =
45.7 mg/kg), Ph356 (EDso = 45.8 mg/kg), Ph360 (EDso = 46.5 mg/kg), Ph363 (EDsy =
46.6 mg/kg), Ph362 (EDsy = 83,8 mg/kg), (tabela 1 i 2 publikacja [1]. Poréwnujac
aktywno$¢ tych zwiazkéw z aktywno$cig zwigzku odniesienia, jakim byl kwas
acetylosalicylowy, mozna powiedzie¢, ze zwiazki, z wyjatkiem oznaczonych
symbolami Ph 356, Ph 358, Ph 360, Ph 362, Ph363 wykazuja silniejsze dziatanie od
kwasu acetylosalicylowego (ASA), (EDso wynosi 39.1 mg/kg).

Wyniki badan farmakologicznych zaprezentowanych w publikacji [1] pozwolity
ustali¢ podstawowe zaleznos$ci pomiedzy strukturg a aktywnoscig antynocyceptywnag
pochodnych teobrominy. Wprowadzenie ugrupowania hydrazonowego generalnie
nasilito aktywno$¢ analgetyczng badanych zwigzkoéw, w porownaniu do pochodnych z
wolng grupa karboksylowa, ugrupowaniem estrowym, benzylamidowym czy
hydrazydowym. Natomiast obecno$¢ grupy hydroksylowej, nie byta niezbgdna dla
aktywnosci farmakologicznej pochodnych hydrazonowych

Publikacja [2]:

Zygmunt M, Chlon-Rzepa G, Sapa J, Pawlowski M: Analgesic Activity of New 8-
Methoxy-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-purin-7-yl Derivatives with Carboxylic, Ester or
Amide Moieties. Pharmacological Reports, 2015, 67(1), 9-16. Impact Factor:
1.928

Praca ta ma charakter chemiczno-farmakologiczny. W czg¢éci farmakologicznej
wykonane przeze mnie w ramach tej pracy badania, polegaly na oznaczeniu
aktywnosci antynocyceptywnej (test przeciagania i test formalinowy) oraz wplywu na
aktywno$¢ fosfodiesteraz dla zwigzkow oznaczonych symbolami od 4 do 19, co
pozwolito wyselekcjonowac aktywne struktury do dalszych badan in vivo. Byly to
nowe pochodne teofiliny, ktore w potozeniu 8 ukladu ksantyny zawieraty grupe
alkoksylows, z ugrupowaniami o charakterze kwasoéw karboksylowych o réznej
dhugosci tancucha alifatycznego, oraz ich estry lub amidy, podstawione w potozeniu 7.
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Rycina 2. Pochodne ksantyny o spodziewanej aktywno$ci antynocyceptywnej i
przeciwzapalnej, bedace przedmiotem badan opublikowanych w pracy [2]

Wszystkie badane zwigzki, wykazaly dziatanie przeciwbdolowe w tescie
przeciagania (model bolu zapalnego indukowanego dootrzewnowym podaniem 0.2%
roztworu  fenylobenzochinonu).  Najsilniejszy, statystycznie istotny  efekt
antynocyceptywny, byl  obserwowany dla zwigzku z  podstawnikiem
benzyloamidowym (10) oraz dla zwigzkow z ugrupowaniem piperazyno-amidowym
(11-14), a uzyskane dla nich wartosci EDso (odpowiednio: 2.8; 4.0; 1.7; 12.9; 3.1
mg/kg) byly =znaczaco nizsze niz wartos¢ EDsy uzyskana dla kwasu
acetylosalicylowego (39.1 mg/kg). Na podstawie wyliczonych wartosci EDsy mozna
stwierdzi¢, ze najsilniejsze dziatanie przeciwbolowe wykazat zwigzek 12 (EDsp = 1,7
mg/kg). EDsp dla zwiazku 12 w tym tescie bylo 23—krotnie nizsze niz dla kwasu
acetylosalicylowego. ~ Wydtuzenie tancucha alkilowego, wzmocnito efekt
przeciwbolowy. Zwiazki 12 oraz 14 byly 2 i 4-krotnie bardziej aktywne niz ich
homologi (11 i 13). Zastgpienie ugrupowania amidowego estrowym lub
karboksylowym, obnizyto aktywno$¢ analgetyczng. Natomiast ugrupowanie
metoksylowe w pozycji 8 ksantyny wptyngto korzystnie na aktywnos¢ przeciwbolowa

[2].

Silna aktywnos¢ przeciwbdlowa tych zwigzkdw udowodniona zostata rowniez w
modelu formalinowym, w ktorym bdol wywolywany byt miejscowym (do tapy)
podaniem 5% roztworu formaliny. Reakcja bélowa w tym modelu bolu tonicznego
przebiega dwufazowo. Pierwsza faza (neurogenna/ostra), wystepujaca bezposrednio
po podaniu formaliny, trwa 5 minut i jest zwigzana z bezposrednim pobudzeniem
nocyceptorow (gtownie czuciowe widkna typu C), podczas gdy druga, przewlekta
faza, (pdzna, zapalna) jest wypadkowa aktywacji proceséw zapalnych na obwodzie
oraz majacego miejsce na poziomie rdzenia kregowego, procesu osrodkowe;j
sensytyzacji bolu. Sugeruje sie, iz ten model bdélu moze shuzy¢ do rozrdznienia
pomigdzy osrodkowym i obwodowym mechanizmem dziatania nowo badanych
zwigzkow. Zwigzki dziatajace osrodkowo sg aktywne w obu fazach testu, natomiast
NLPZ hamuja jedynie faze p6zng. W odrdznieniu od bolu wywolanego podaniem
fenylobenzochinonu, test formalinowy stanowi przyktad bolu przewlektego .
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W tym modelu bélu przewleklego, znamienng statystycznie aktywno$¢ wykazato
8 nowych pochodnych teofiliny. Ich efekt antynocyceptywny byl jedynie widoczny w
IT fazie testu. Poniewaz faza ta odzwierciedla aktywacje procesoOw zapalnych, zwigzki
aktywne w tej fazie eksperymentu wykazuja rowniez efekt przeciwzapalny. Badane
zwigzki skracaly czas lizania/gryzienia prawej tylnej fapy u myszy, w odpowiedzi na
chemiczny bodziec draznigcy. Najsilniejszy efekt przeciwbolowy oraz przeciwzapalny
w tescie formalinowym, wykazaly zwigzki zawierajgce ugrupowanie amidowe w
potozeniu 7. Najbardziej aktywne zwiagzki; 12 (EDso = 3.5 mg/kg) i 13 (EDso = 3.9
mg/kg), wykazaty 36 i 32-krotnie silniejsze dziatanie od zwigzku odniesienia, czyli
kwasu acetylosalicylowego.

Efekt przeciwbolowy badanych pochodnych teofiliny nie wynikatl z ich wplywu
sedatywnego [2].

W celu wyja$nienia mechanizmu dziatania badanych zwigzkow, oznaczono ich
wplyw na aktywnos¢ fosfodiesteraz. Pochodne teofiliny 8 (97.6% hamowania), 10
(83.8% hamowania), 18 (89.5% hamowania), oraz 19 (78.0% hamowania), silnie -
silniej niz teofilina (69.3%) hamowaly nieselektywne fosfodiesterazy (PDE).

Wyniki badan farmakologicznych zaprezentowanych w publikacji [2] pozwolity
ustali¢ podstawowe zalezno$ci pomiegdzy strukturg a aktywnoscig antynocyceptywna
pochodnych teofiliny i wyselekcjonowa¢ najbardziej aktywne zwigzki do dalszych
badan. Powyzsze badania doprowadzily do wyselekcjonowania najbardziej aktywnych
zwigzkow, zawierajacych benzyloamidowe ugrupowanie w potozeniu 7; N-
benzyloamidu kwasu 8-metoksy-7-teofilino-mastowego (10) oraz zwigzkoéw
zawierajacych ugrupowanie amidowe (11 — 14). Wyniki badan farmakologicznych
wskazuja rowniez, iz podstawnik metoksylowy w pozycji 8 ksantyny, odpowiada za
silne dziatanie przeciwbolowe [2].

Publikacja [3]:

Chion-Rzepa G, Jankowska A, Zygmunt M, Pociecha K, Wyska E: Synthesis of 8-
alkoxy-1,3-dimethyl-2,6-dioxopurin-7-yl-substituted acetohydrazides and
butanehydrazides as analgesic and anti-inflammatory agents. Heterocyclic
Communications, 2015, 21(5), (De Gruyter; 1F2014 0.593; MNiSWo14 15 pkt.)

Praca ta ma charakter chemiczno-farmakologiczny. Zwigzki uzyte do badan
farmakologicznych, to analogi 7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny, bedacych
przedmiotem publikacji [2], w ktorych dokonano modyfikacji strukturalnych; grupa
estrowa, kwasowa oraz amidowa, zostaly zamieniona na ugrupowanie hydrazydowe
lub N’-benzylidenohydrazydowe, w celu oceny wptywu tych modyfikacji na
aktywnos$¢ przeciwbolowa.

W czgécei farmakologicznej dokonano oceny aktywnosci antynocyceptywnej (test
goracej plytki oraz test przeciagania) 7 zwigzkow;  7-hydrazydowych i N’-
benzylidenohydrazydowych pochodnych kwasow 8-alkoksy-teofilino-7-octowego i
mastowego (6-12). Ponadto, oznaczono wlasciwosci przeciwzapalne, wybranych
zwigzkow, w modelu endotoksemii indukowanej lipopolisacharydem u szczurow.
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Rycina 3. 8-alkoksylowe pochodne teofiliny z podstawnikiem hydrazydowym, o
spodziewanej aktywnos$ci antynocyceptywnej 1 przeciwzapalnej, bedace przedmiotem
badan opublikowanych w pracy [3]

Wszystkie badane zwigzki wykazaty dzialanie przeciwbolowe w tescie
przeciggania (model bolu zapalnego indukowanego dootrzewnowym podaniem 0.2%
roztworu  fenylobenzochinonu).  Najsilniejszy,  statystycznie istotny  efekt
antynocyceptywny, byt obserwowany dla zwigzkéw z ugrupowaniem N’-arylideno-
hydrazydowym (9-12), a uzyskane dla nich warto$ci EDso (odpowiednio: 21.0; 16.6;
17.4; 12.2 mg/kg) byly znaczaco nizsze niz warto$¢ EDsp uzyskana dla kwasu
acetylosalicylowego (39.1 mg/kg). Na podstawie wyliczonych wartosci EDsy mozna
stwierdzi¢, ze najsilniejsze dziatanie przeciwbolowe, wykazal zwigzek 12 (EDsy =
12,2 mg/kg), a w nastgpnej kolejnosci zwigzek 10 (EDsp = 16,6 mg/kg). EDsq dla tych
preparatow z ugrupowaniem N’-fenylideno-butano-hydrazydowym, bylo 3— oraz 2-
krotnie nizsze niz dla kwasu acetylosalicylowego, uzytego jako zwigzek odniesienia.
Wydhizenie weglowego tancucha, w podstawniku alkoksylowym, w potozeniu 8,
nieznacznie wzmocnito efekt przeciwbolowy (9, 10 w poréwnaniu do 11, 12).
Natomiast zwigzki 7 oraz 8 byly mniej aktywne niz ASA.

Badane struktury nie uposledzaty aktywnosci lokomotorycznej w tescie rota-rod,
w zwiqgzku z tym, ich efekt przeciwbolowy nie wynikal z zaburzen lokomotorycznych.

Na podstawie przeprowadzonych badan farmakologicznych, mozna stwierdzic,
Ze obecnos¢ ugrupowania hydrazydowego, a szczegdlnie N’-arylideno-
hydrazydowego, Stanowi wazny element strukturalny, majgcy wplyw na aktywnosé
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analgetyczng badanych preparatéw, co znajduje réowniez potwierdzenie w publikacji

[1].

Wszystkie 8-alkoksylowe pochodne teofiliny z podstawnikiem hydrazydowym,
nie wykazaty efektu antynocyceptywnego w tescie goracej ptytki [3].

Brak aktywnosci w tescie gorqcej plytki, moze sugerowac, ZzZe dziatanie
przeciwbolowe badanych preparatow, zachodzi za posrednictwem mechanizmow
obwodowych.

W celu oceny wiasciwosci przeciwzapalnych wybranych zwigzkéw, przebadano
je w modelu endotoksemii, indukowanej lipopolisacharydem (LPS). W tym modelu,
oznaczono poziom czynnika zapalnego, tj. TNF-a, po podaniu badanych zwigzkow.
Przeprowadzone badania farmakologiczne pokazatly, ze zwiazki 7, oraz 12, istotnie
hamowaty produkcje TNF-a w osoczu u szczuréw z endotoksemiag indukowang LPS
(rycina 2, publikacja [3]). Statystycznie istotnie, obnizaly maksymalne st¢zenie TNF-
o, uzyskane po 1.5 h od podania LPS z 20156 pg/mL (grupa kontrolna), odpowiednio
do 6321 oraz 7328 pg/ml (rycina 2, publikacja [3]. Efekt ten byt zblizony do teofiliny,
ktéra zostata uzyta jako zwigzek odniesienia.

Przeprowadzone badania farmakologiczne, wykazaly aktywnosé¢ przeciwzapalng
badanych pochodnych teofiliny, ktora moze wynikaé¢ z ich wplywu na obnizenie
poziomu TNF-« [3].

Dzialanie przeciwbolowe nowo zsyntetyzowanych zwigzkow, moze by¢ potgczone
z ich wlasciwosciami przeciwzapalnymi.

Publikacja [4]:

Zygmunt M, Chlon-Rzepa G, Sapa J: Analgesic and Anti-inflammatory Activity
of 7-Substituted purine-2,6-diones. Pharmacological Reports, 2014, 66(6), 996-
1002. Impact Factor: 1.928

Celem badan opisanych w tej pracy byta ocena aktywnosci przeciwbolowej (test
przeciggania i test formalinowy) oraz przeciwzapalnej (model obrzeku wywotanego
karagenem i model zapalenia otrzewnej indukowany zymozanem) 6 zwigzkow;
kwasow teofilino-7-alkilokarboksylowych; octowego oraz propionowego, jak rowniez
ich estrow 1 amidoéw. Ponadto, w celu wyjasnienia mechanizmu dzialania aktywnych
zwigzkow, wykonano oznaczenie ich dziatania antyoksydacyjnego oraz wplywu na
fosfodiesterazy, szczegodlnie podtyp 4B.

Wszystkie  7-podstawione  pochodne  teofiliny = wykazaty  efekt
antynocyceptywny w tescie przeciggania. Na podstawie wyliczonych warto$ci EDsg
mozna stwierdzi¢, ze najsilniejsze dziatanie przeciwbolowe wykazal zwigzek 1 (EDsg
= 24,2 mg/kg). Jego wartos¢ EDs byta 1,6-krotnie nizsza niz EDsp dla kwasu
acetylosalicylowego, uzytego jako zwigzek odniesienia. W nastgpnej kolejnosci silny
efekt przeciwbolowy zaprezentowat zwigzek 2 (EDso = 57,2 mg/kg), 3 (EDso = 75,2
mg/kg), 4 (EDso = 79,2 mg/kg), 5 (EDsy = 79,8 mg/kg) oraz 6 (EDsy = 84.3 mg/kg).
Badania farmakologiczne wykazaly, ze najsilniejszy efekt antynocyceptywny w tescie
przeciagania, byt obserwowany po podaniu kwasu teofilino-7-octowego oraz kwasu
teofilino-7- propionowego (1, 2).

Dalsze badania farmakologiczne zmierzaly do wyjasnienia mechanizmu
aktywnos$ci przeciwbolowej badanych zwigzkéw. W tym celu zmodyfikowano
wykonywanie testu przeciggania. 30 Minut wczesnie przed podaniem badanych
zwiazkow, zastosowano teofiling, ktora jest nieselektywnym antagonista receptoréw
adenozynowych.
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Efekt przeciwbolowy nie zostat odwrocony przez teofiling, co moze sugerowac, iz
nie jest on zwigzany z wplywem na receptory adenozynowe [4].

Drugim testem w jakim oznaczono aktywno$¢ farmakologiczng badanych
zwigzkow byt test formalinowy. Z wyjatkiem zwigzkoéw 5 oraz 6, badane preparaty
wykazaty znamienng statystycznie aktywno$¢ przeciwbolowa oraz przeciwzapalna,
polegajaca na skroceniu czasu reakcji bolowej zwierzat badanych jedynie w II fazie
zapalnej, co sugeruje podobienstwo dziatania do NLPZ. Silny efekt w tym modelu
eksperymentalnym, zaprezentowaty zwiazki 2 — 4 (nieznacznie stabszy od zwiazku
referencyjnego) oraz zwigzek 1 (aktywnos¢ zblizona do ASA).

Nastgpny etap badan eksperymentalnych polegal na wykorzystaniu testu
karageninowego. Nalezy podkresli¢, ze najwyzsza aktywno$¢ przeciwzapalng
(przeciwobrzekowy), silniejsza od zwigzku odniesienia ketoprofenu, zaprezentowat
zwiazek 1, poniewaz w najwyzszej zastosowanej dawce, tj. 100 mg/kg masy ciata,
catkowicie hamowat narastanie obrz¢ku tapy u myszy i to przez caly czas trwania
eksperymentu. Na uwagg zastuguja rowniez estry etylowe obydwu kwasow teofilino-
7-alkilokarboksylowych (5 i 6), poniewaz one catkowicie hamowaly narastanie
obrzeku w ostatniej godzinie pomiaru.

Efekt przeciwzapalny 7-podstawionych pochodnych teofiliny oznaczono w
modelu zapalenia otrzewnej, indukowanego zymozanem. Zwigzki 1 oraz 2
(zawierajace grupe karboksylowa) zaprezentowaly najsilniejszy efekt. W sposob
statystycznie znamienny redukowaty one przepuszczalnos¢ naczyn; odpowiednio o
94.0% 1 81.3%, a ponadto zahamowaty nacieczenie neutrofilami do miejsca zapalenia;
odpowiednio o 87.4% i 86.8%, w porownaniu do grupy kontrolnej. Natomiast
pozostate zwigzki (3-6), zaprezentowaly mniej nasilony, ale nadal statystycznie
znamienny efekt. Efekt ten byt zblizony dla tych zwiazkoéw 1 zawieral si¢ w granicach
od 50.2% do 61.5%, jesli chodzi o przepuszczalno$¢ naczyn, natomiast o 47.1% -
58.4% zostalo zahamowane nacieczenie neutrofilami do miejsca zapalenia, w
poréwnaniu do grupy kontrolne;.

W badaniach stwierdzono, ze nowe pochodne kwasow teofilino-7-
alkilokarboksylowych, wykazaty znaczng aktywno$¢ analgetyczng w tescie
przeciaggania, niejednokrotnie przewyzszajac sita dziatania zwigzek odniesienia, jakim
byt kwas acetylosalicylowy. Dodatkowo, badane preparaty wywieraly efekt
przeciwbolowo — przeciwzapalny w tescie formalinowym. Ponadto wykazaty istotny
efekt przeciwzapalny w obydwu testach.

Sposrod wszystkich badanych pochodnych teofiliny, wyrdznial si¢ kwas
teofilino-7-octowy (1) oraz kwas teofilino-7-propionowy (2). Na szczegodlne uwage
zastuguje kwas teofilino-7-octowy, ktory swojg aktywnoscig przeciwzapalng znacznie
przewyzszat pozostale badane zwiazki. Ponadto wykazal si¢ on efektem
przeciwbolowym silniejszym od ASA. Dalsze badania farmakologiczne zmierzaly do
wyjasnienia mechanizmu dziatania. Badane zwiazki nie wykazaty istotnej aktywnosci
antyoksydacyjnej.

W zwiqzku z tym, mozna stwierdzi¢, ze ich aktywnos¢ farmakologiczna nie
wynika z wplhywu na catkowity potencjat antyoksydacyjny.

Podjeto dalsze kroki, prowadzace do wyjasnienia mechanizmu dziatania 1
oznaczono wpltyw badanych pochodnych kwasow teofilino-7-alkilokarboksylowych
na aktywno$¢ fosfodiesteraz. Wyniki przeprowadzonych oznaczen wskazuja, zZe
zwigzek 1 najsilniej hamowat PDE - silniej od teofiliny. Natomiast pozostale, badane
preparaty w mniejszym stopniu hamowaty PDE. W celu dalszego wyjasnienia
mechanizmu dzialania badanych zwigzkéw, oznaczono ich wplyw na izoenzym
PDE4B, ze wzgledu na jego istotng role w procesach zapalnych. Przeprowadzone
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badania jednoznacznie wskazuja, ze tylko kwas teofilino-7-octowy praktycznie
calkowicie hamuje PDE4B. Co ciekawe, przewyzszyt on nawet rolipram, ktory jest
uznanym, selektywnym inhibitorem tego izoenzymu i ma udowodniong aktywnos$¢
przeciwzapalna.

W zwigzku z tym, mozna z duzym prawdopodobiernistwem stwierdzié¢, Ze silna
aktywnos¢ przeciwzapalna zwigzku 1 wynika z hamowania fosfodiesterazy 4B [4].

Na podstawie przeprowadzonych badan farmakologicznych mozna
sformutowac zalezno$ci pomiedzy aktywnoscig a strukturg badanych zwigzkow. Estry
etylowe oraz amidy obydwu kwasow teofilino-7-alkilokarboksylowych w wigkszo$ci
wykazaly nizsza aktywno$¢ przeciwbdlowa oraz przeciwzapalng, w pordwnaniu do
odpowiadajacych im kwaséw. Jedynie aktywno$¢ przeciwobrzekowa estru etylowego
kwasu teofilino-7-octowego oraz estru etylowego kwasu teofilino-7-propionowego
byty zblizone [4].

Publikacja [5]:

Zygmunt M, Chlon-Rzepa G, Sapa J: The Effect of Serotonin 5-HT1a, 5-HT,
Receptor Ligands, Ketoprofen And Their Combination In Models of Induced
Pain In Mice. Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research, 2015, 3, 579-585.
Impact Factor: 0.737

W pracy tej poréwnywano aktywnos$¢ antynocyceptywng czterech wybranych
8-alkoksy-7-fenylopiperazyno-alkilowych pochodnych teofiliny (2-5), o wykazanym
wczesniej powinowactwie do receptorow serotoninergicznych [1V. 2.1, publikacja 17].
Dziatanie antynocyceptywne oznaczono na myszach (test goracej plytki oraz test
przeciggania z uzyciem 0.2% fenylobenzochinonu). Jednocze$nie, podjeto probe
ustalenia ich potencjalnego mechanizmu dzialania. W rozwazaniach uwzgledniono
rolg serotoniny i jej dzialania receptorowego w efekcie analgetycznym. Ponadto,
badania farmakologiczne zawarte w tej pracy, mialy odpowiedzie¢ na pytanie: Czy
badane zwiazki o wykazane] w poprzednich badaniach, potencjalnej aktywnosci
przeciwdepresyjnej, moga wykazywaé wlasciwosci ko-analgetykow.

Pierwszy etap badan farmakologicznych miat na celu oznaczenie aktywnosci
przeciwbolowej badanych pochodnych teofiliny oraz ketoprofenu w tescie
przeciggania. Wszystkie 8-alkoksy-7-fenylopiperazyno-alkilowe pochodne teofiliny
(2-5), wykazaly statystycznie istotng aktywnos¢ analgetyczng w tym tescie, z tym ze
najwyzsza (podobna do ketoprofenu), byta obserwowana po podaniu zwigzkow 4 oraz
5. Obserwowany efekt nie byt jednak silniejszy od ketoprofenu, zastosowanego w tej
samej dawce. Istnieje prawdopodobienstwo, ze aktywnos¢ przeciwbdolowa zwigzkow
4 i 5, moze wynika¢ z ich wplywu na receptory serotoninowe 5-HT,a, poniewaz
zwigzki te kilkakrotnie silniej wigzaly si¢ do receptorow 5-HTa niz do 5-HTia.
Dodatkowo, przemawia za tym fakt, ze w tescie przeciagania dzialanie analgetyczne
r6éznych substancji, moze by¢ wynikiem wptywu na receptory 5-HT,a. W tym modelu
bolu mniejszg role odgrywaja receptory SHT14, a ich antagonisci (pindolol) nie znosza
dziatania przeciwbolowego agonistow. Badania na modelu zwierzecym, wykazaly
takze przeciwbolowe dziatanie serotoniny - poprzez rdzeniowe receptory 5-HT3 (w
teScie przeciagania). Efekt ten jest znoszony przez antagonistow tych receptorow
(ketanseryna, cyproheptadyna, ondansetron).

Nastepnie, oznaczono aktywnos$¢ przeciwbolowa badanych zwigzkéw w innym
modelu bolu; indukowanym bodZcem termicznym, czyli w teScie goracej ptytki.
Zadna z badanych pochodnych ksantyny nie wydtuzata czasu reakcji na bodziec
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termiczny. Wykazana aktywno$¢ w te$cie przeciggania, a jednoczesny brak efektu w
teScie goracej ptytki; wskazuje na silniej zaznaczony efekt obwodowy niz osrodkowy,
w mechanizmie dziatania przeciwbdolowego badanych zwigzkow. Niejasna jest rola
receptorow SHT1a w modelach bolu indukowanego bodzcem termicznym. Wydaje sie,
ze w teScie goracej ptytki, receptory 5HT1a nie odgrywaja znaczacej roli w zakresie
przekazywania bodzca bdlowego, a dzialanie antynocyceptywne w tym tescie moze
wynika¢ ze stymulacji rdzeniowych receptoréw serotoninowych typu 5-HTj3 |
prawdopodobnie typu 5-HTa.

W badaniach na zwierzgtach, wykazano analgetyczny efekt lekow
przeciwdepresyjnych, ktéry jest czg¢sciowo zwigzany z wplywem na receptory
serotoninergiczne, oraz moze roéwniez wynika¢ ze ztozonych interakcji pomigdzy
uktadami: serotoninergicznym, adrenergicznym i opioidowym.

Nastepny etap badan miat na celu odpowiedzie¢ na pytanie - czy badane
zwigzki o wykazanej w poprzednich badaniach, potencjalnej aktywnos$ci
przeciwdepresyjnej, moga wykazywaé wilasciwosci ko-analgetykow. Dlatego tez
powtérzono oznaczenie aktywno$ci przeciwbolowej zwigzkéw 2-5 w  teScie
przeciggania, ale poddano je badaniom z udziatem ketoprofenu. Takie potaczenie
badanych preparatow, nieznacznie nasilalo efekt antynocyceptywny ketoprofenu
(tabela 4, publikacja [5]).

Reasumujgc — wyniki farmakologiczne zawarte w tej pracy, doprowadzity do
wyselekcjonowania zwigzkow 2-5, o aktywnosci antynocyceptywnej, aczkolwiek ich
efekty byty rézne, w zaleznosci od uzytego modelu bolu. Ich aktywnos¢ analgetyczna
byla obserwowana jedynie w tedcie przeciggania. Najsilniejszy efekt
antynocyceptywny (podobny do ketoprofenu), zaprezentowaly zwigzki oznaczone
symbolem 4 oraz 5, ktore jednocze$nie, w niewielkim stopniu, wykazywaty
wlasciwosci  ko-analgetykow. Mechanizm dziatania przeciwbdlowego badanych
preparatow, moze by¢ zwigzany z przekaznictwem serotoninergicznym lub
potaczeniem tego mechanizmu z innymi mediatorami, odgrywajacymi istotng role w
modulowaniu reakcji bélowej. W rozwazaniach tych uwzgledniono fakt, iz rola
serotoniny 1 jej dzialania receptorowego, w tym rowniez efekt analgetyczny, sg Scisle
powiazane z innymi uktadami przekaznikowymi [5].

Publikacja [6]:

Pytka K, Zygmunt M, Filipek B: Pharmacotherapy of Parkinson”s disease:
Progress or regress ?. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2013, 6, 700-
708. Impact Factor: 0.633

W pracy tej dokonano przegladu aktualnej literatury dotyczacej wspotczesnej
farmakoterapii choroby Parkinsona. We wstgpie pracy przedstawiono etiologi¢ oraz
objawy Kliniczne tej neurodegeneracyjnej choroby. W dalszej czeéci przedstawiono
stosowane obecnie leki: nasilajace przekaznictwo dopaminergiczne (zwickszajace
wytwarzanie DA, zwigkszajagce uwalnianie DA, hamujace metabolizm DA) oraz
cholinolityki. Uwzglgdniono nowe postacie lekow o przedtuzonym uwalnianiu oraz
nowe drogi podania.

Wynikiem przeprowadzonego studium literaturowego bylo usystematyzowanie
aktualnej wiedzy dotyczacej nowych strategii terapii choroby Parkinsona, ze
szczegblnym uwzglednieniem antagonistéw receptorow adenozynowych Aja.
Dokonano réwniez podzialu receptoréw adenozynowych, przedstawiono ich
lokalizacje oraz funkcje w OUN Dodatkowo zamieszczono wyniki badan
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przedklinicznych i klinicznych dotyczacych innych potencjalnych lekéw. Podkreslono
réwniez funkcje¢ farmakogenetyki w leczeniu chorych z choroba Parkinsona.

Opisane w tej publikacji, poszukiwania skutecznej farmakoterapii choroby
Parkinsona, sg dobrym uzasadnieniem dla podjetych badan w grupie troj-cyklicznych
pochodnych ksantyny, opisanych w dalszych publikacjach [7, 8].

Publikacja [7]:
Drabcezynska A, Zygmunt M, Sapa J, Filipek B, Miiller C.E, Kie¢-Kononowicz K:
Antiparkinsonian Effects of Novel Adenosine A(2A) Receptor Antagonists.
Archiv der Pharmazie Chemistry in Life Sciences, 2011, 344(1), 20-27. Impact
Factor: 1.708

Praca ta ma charakter chemiczno-farmakologiczny. W cze$ci farmakologicznej
dokonano oceny aktywnosci przeciwparkinsonowej (test rezerpinowy oraz
oksotremorynowy) 12 zwiazkow, troj-cyklicznych pochodnych pirymidyno/lub
pirazyno-puryno-dionéw (1-12). W pracy opisano wyniki oznaczania powinowactwa
do receptorow adenozynowych Aja (wykonane w ramach wspolpracy z
Uniwersytetem w Bonn, Katedra Chemii Farmaceutycznej, pod kierownictwem Prof.
Christa Miiller). Ponadto podjeto probe wyjasnienia mechanizmu dziatania
pochodnych ksantyny.

o 0 CH;
H,C< N//> H,C. N//\N/<
N | YN N | >J CH,
OA\I}I N R O)\w N
CH, CH,
zwiazki od 1 do 11 zwigzek 12

Rycina 4. Troj-pierscieniowe pochodne ksantyny (1-12) o spodziewanej aktywnosci
przeciwparkinsonowej i przeciwzapalnej [7, 8, 9].

W pierwszym etapie badan farmakologicznych, zastosowano test z uzyciem
rezerpiny, ktora upo$ledza funkcj¢ neurondw dopaminergicznych. U zwierzat
laboratoryjnych, objawem podania rezerpiny jest akinezja i sztywno$¢ mig$niowa
[Rump 1982]. Wszystkie, troj-cykliczne pochodne pirymidyno lub pirazyno-puryno-
diony, w dawce 5 mg/kg masy ciata, miaty wptyw na ruchliwo$¢ spontaniczng myszy
oznaczang w tescie rezerpinowym. Z 12 przebadanych zwiazkoéw, najwyzszy wptyw
na ruchliwo$¢ spontaniczng wykazat zwigzek 3, zwiekszajac ruchliwos$¢ zwierzat o
93%, w stosunku do grupy kontrolnej. Natomiast zwigzek oznaczony symbolem 8,
statystycznie znamiennie zabezpieczal zwierzgta przed efektami dziatania rezerpiny,
objawiajacymi si¢ zmniejszeniem ruchliwosci, zwiekszat o 73,2% ruchliwos¢ myszy
w ciggu 10 minutowego okresu pomiaru. Nieznacznie stabszy, ale takze statystycznie
znamienny efekt, wykazaty zwigzki 1 oraz 2. Powodowaly bowiem wzrost
ruchliwos$ci spontanicznej myszy odpowiednio o 60,3 i 53,4%, w poréwnaniu do
zwierzat kontrolnych. Jednak Zaden zwigzek nie przewyzszal aktywnoscia
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zygmunt%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sapa%20J%22%5BAuthor%5D
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farmakologiczng atropiny, ktora chronita zwierzeta przed efektami dziatania rezerpiny
- podwyzszala ruchliwo$¢ spontaniczng myszy o 130,6%.

Nastepny etap badan farmakologicznych, polegat na oznaczeniu aktywnosci
przeciwparkinsonowej w tescie oksotremorynowym, w ktorym uzyto oksotremoryny,
wywotujacej u zwierzat laboratoryjnych drzenia. Sposrod 12 przebadanych zwigzkow,
najsilniejsza aktywnos$¢ przeciwoksotremorynowa wykazaty zwiazki 2 oraz 8, ktore
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, powodowaty po 15, 30, 60 minutach obserwacji
zmniejszenie tremoru; odpowiednio o 60,7-64, 50, 54,5%, (tabela 2, publikacja [7]).
Najsilniejsze dziatanie, zwiazki te zaprezentowaly w 45 minucie obserwacji,
zmniejszajac tremor o 72,2%. Natomiast efekt przeciw-oksotremorynowy, dla
zwiazkow 1 oraz 3, utrzymywal si¢ na podobnym poziomie przez caty czas trwania
obserwacji. Drzenia mig$ni, w porownaniu do grupy kontrolnej, zawieraly si¢
odpowiednio, w przedziale 46 - 55% oraz 50-64% (tabela 2, publikacja [7]). Stabsze,
statystycznie nieistotne, dzialanie przeciw-oksotremorynowe, wykazaty zwigzki 4, 6,
7, 9 oraz 5, 11, jak réwniez 10, powodujac w 15 minucie obserwacji, zmniejszenie
drzenia w przedziale od 11% do 18%. Efekt ten, dla wyzej wymienionych zwiazkow,
utrzymywat si¢ w 30 oraz 45 minucie obserwacji, ostabiajac tremor o 11,5% - 28%.
Zmniejszenie drzenia parkinsonowskiego o 36%, z wyjatkiem zwigzku 6, stwierdzono
rowniez podczas ostatniego pomiaru. Natomiast zwigzek 12 wykazal brak aktywnosci
przeciwparkinsonowej w tescie oksotremorynowym [7].

Najsilniejsze powinowactwo do receptorow Aza wykazal zwigzek 2 (Ki=0.15
uM). Najstabsze powinowactwo do receptoréw A,a zaprezentowata pochodna
ksantyny, oznaczona symbolem 11 (K;=1.34 uM). Natomiast powinowactwo
pozostatych zwigzkéw zawieralo si¢ w granicach (K;= 0.22 — 0.61 uM). Zwiazek 12
nie wykazywal praktycznie powinowactwa wzglgdem receptora Aza (Ki>10 pM),
(tabela 3, publikacja [7]).

Wyniki zaprezentowane w publikacji [7] pozwolily ustali¢ podstawowe
zaleznos$ci pomiedzy strukturg a aktywnoscig farmakologiczng pochodnych ksantyny;
doprowadzity do wyselekcjonowania aktywnych struktur, przeznaczonych do
dalszych oznaczen.

Na podstawie przeprowadzonych badan farmakologicznych, mozna stwierdzi¢,
ze wykazana aktywno$¢ przeciwparkinsowa badanych, troj-cyklicznych pochodnych
ksantyny (pirymidyno-puryno-dionow: 1, 2, 3 i 8) moze by¢ zwigzana z blokowaniem
receptorow adenozynowych Aja poniewaz aktywne farmakologicznie zwigzki
wykazaty powinowactwo do tych receptorow. Natomiast trdj-cykliczna pochodna
ksantyny oznaczona symbolem 12, (pirazyno-puryno-dion), ktéra nie wykazala
powinowactwa do receptorow adenozynowych Aja, nie zabezpieczata przed objawami
eksperymentalnego parkinsonizmu, wywotanego zaréwno rezerping, jak rowniez
oksotremoryna [7].

Publikacja [8]:

Zygmunt M, Golembiowska K, Drabczynska A, Kieé-Kononowicz K, Sapa J:
Anti-inflammatory, antioxidant, and antiparkinsonian effects of adenosine Asa
receptor antagonists. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 2015, 132, 71—
78. Impact Factor: 2.781

Praca ta ma charakter farmakologiczny, a wykonane o0znaczenia
przeprowadzono zaroéwno in Vivo, jak rowniez in vitro. Jej celem byta ocena
aktywnos$ci przeciwparkinsonowej, przeciwzapalnej oraz antyoksydacyjnej trdj-
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cyklicznych pochodnych ksantyny (pirymidyno-puryno-dionéw). Ponadto, podjeto
probe wyjasnienia mechanizmu dziatania badanych pochodnych.

Pierwszy etap badan polegal na oznaczeniu aktywnos$ci przeciwparkinsonowej w
tescie katalepsji, pochodnej ksantny (KD 114), ktéra we wczesniejszych badaniach -
publikacja [7], (0znaczona symbolem 8), wykazata istotny efekt przeciwparkinsonowy
w tedcie rezerpinowym oraz oksotremorynowym. Zwigzek ten, podany w dawce 5
mg/kg masy ciala, statystycznie istotnie odwracal katalepsj¢ indukowang
haloperidolem; obnizal skale katalepsji z 4,4 do 3,2 (rycina 1, publikacja [8]). Efekt
ten byl jednak stabszy niz powodowany przez 8-(3-chlorostyrylo)kofeine, tj. CSC
(dawka 1 mg/kg), a tylko nieznacznie stabszy niz powodowany przez 4-(2-[7-amino-
2-(2-furylo)1,2,4-triazolo-[2,3-a][1,3,5]triazyno-5-ylamino]etylofenol, tj. ZM 241385
(dawka 3 mg/kg), uzyte jako leki referencyjne. Ponadto, przeprowadzone badania
biochemiczne wykazaty, ze KD 114 podwyzszatl pozakomoérkowy poziom dopaminy
w prazkowiu u szczura, podobnie jak ZM 241385 oraz CSC. Jakkolwiek obydwa
zwigzki; KD 114 oraz ZM 241385, wykazaly stabszy efekt niz CSC. Te rdznice
mogty by¢ spowodowane tym, ze CSC dodatkowo wykazuje cechy inhibitora MAO-
B, co prowadzito do znaczacego podwyzszenia uwalniania dopaminy, poprzez
zahamowanie jej rozktadu. KD 114 statystycznie istotnie podwyzszat tkankowa (w
prazkowiu) zawarto$¢ dopaminy i jej metabolitow, tj. DOPAC oraz HVA (rycina 2,
publikacja [8]).

Na uwage zastuguje fakt, ze lek referencyjny CSC, wykazal podobny wplhw na
zawartos¢ dopaminy oraz jej metabolitow [8].

Kolejny etap badan farmakologicznych, to o0znaczenie aktywnoSci
przeciwzapalnej (przeciwobrzekowej) zwigzku KD 114 oraz pozostatych 10, troj-
cyklicznych pochodnych ksantyny. Pig¢ z nich, tj. KD 114, KD-57, KD 129, KD 50,
oraz KD 358, podanych w dawce 100 mg/kg, ujawnito silny efekt przeciwzapalny w
modelu karageninowym. Badane zwigzki, hamowaty rozwoj obrzeku o 77 — 97%
przez 3 godziny od podania karagenu. KD 114 wykazat najsilniejszy efekt, ktory
manifestowal si¢ juz od pierwsze] godziny pomiaru obrzeku tapy szczura,
indukowanego karagenem. Przeciwobrzgkowa aktywnos¢ KD 114 w 1, 2 oraz 3
godzinie eksperymentu, wynosita odpowiednio; 97%, 91% oraz 93%, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Natomiast zwigzek KD 203 wykazywal najstabszy efekt
przeciwzapalny, wynoszacy odpowiednio w kolejnych godzinach: 59%, 24% 1 37%.
Pozostate badane preparaty, hamowaty narastanie obrzeku miedzy 60% a 91% w
stosunku do grupy kontrolnej.

Dalsze kroki prowadzily do wyjasnienia mechanizmu dziatania badanych
zwigzkoéw. W tym celu 0znaczono powinowactwa do receptorow adenozynowych Asa
(wykonane w ramach wspolpracy z Uniwersytetem w Bonn, Katedra Chemii
Farmaceutycznej, pod kierownictwem Prof. Christa Miiller). KD 114 najsilniej wigzat
si¢ receptorami adenozynowymi Aja (Ki = 0.23 uM). Pozostate badane, trdj-cykliczne
pochodne ksantyny (z wyjatkiem KD 50 oraz KD 240), réwniez wykazaty silne
powinowactwo do receptoréw adenozynowych Asa (Ki = 0.32 — 0.83 uM)

W kolejnym etapie badan farmakologicznych, o0znaczono in vitro wplyw
badanych, tréj-cyklicznych pochodnych ksantyny na hamowanie peroksydacji lipidow
(MDA) oraz catkowita aktywno$¢ antyoksydacyjng (zdolnos¢ redukcyjng jondw
zelazowych - FRAP).

Z przebadanych w stezeniu 10°M zwiazkéw, KD 206 wyraznie hamowat
peroksydacje¢ lipidow (0 28,5%), wykazujac jednak okoto 3-krotnie nizszg aktywnos$é¢
antyoksydacyjng od zwigzku odniesienia, jakim byt kwas liponowy. Zwigzki KD 114,
KD 167 oraz KD 358, hamowaly peroksydacj¢ lipidow zaledwie o okoto 10%,
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pozostate za$ nie wykazywaty aktywnosci antyoksydacyjnej w tym tescie. Badanie
wplywu zwigzkéw na catkowity potencjat antyoksydacyjny wykazato, ze pig¢ z nich,
w stezeniu 10°M: KD 57, KD 99, KD 114, KD 129 i KD 203, znaczaco zwigkszato
catkowita zdolno$¢ redukcji jondw zelazowych, o 33,5 — 40,7 % warto$ci
maksymalnej, otrzymanej dla kwasu askorbinowego w analogicznym stezeniu.
Pozostate zwiazki wykazaly stabsze dziatanie antyoksydacyjne w tym tescie,
zwiekszajac FRAP o 12-27%.

Publikacja [9]:

Zygmunt M, Sapa J, Drabezynska A, Karcz T, Miiller C.E, Kose M, Latacz G,
Schabikowski J, Bednarski M, Kie¢-Kononowicz K: Synthesis and analgesic
activity of annelated xanthine derivatives in experimental models in rodents.
Archiv der Pharmazie Chemistry in Life Sciences, 2015, 348, 1-11. Impact Factor:
1.531

Praca ta ma charakter chemiczno-farmakologiczny. W czesci farmakologiczne;j
dokonano oceny aktywnosci antynocyceptywnej 10 nowych anelowanych pochodnych
ksantyny — tetrahydro-pirymidyno — purynodionéw oraz 1 zwiazku oznaczonego jako
KD-114, ktéry wyselekcjonowano we wezesniejszych badaniach — publikacja [7] oraz
[8]. Zastosowano dwa podstawowe testy skriningowe, oceniajgce antynocyceptywna
aktywno$¢ nowo zsyntetyzowanych substancji chemicznych, tj. test przeciggania oraz
test goracej ptytki.

W  tedcie przeciggania wszystkie badane zwigzki, zmniejszaty liczbe
charakterystycznych  przeciggnie¢ tutowia u  zwierzat, ktérym  podano
fenylobenzochinon. Na podstawie wyliczonych wartosci EDsy mozna stwierdzi¢, ze
najsilniejsze dziatanie przeciwbolowe wykazat zwigzek KD-142 (ED50 = 9.0 mg/kg),
a nastgpnie w kolejnosci: WZ-5 (ED50 = 10.2 mg/kg), KD-60 (ED50 = 11.3 mg/kg),
WZ-4 (ED50 = 12.1 mg/kg), WZ-3 (ED50 = 12.5 mg/kg), WZ-1 (ED50 = 13.5
mg/kg), KD-179 (ED50 = 16.8 mg/kg), KD-56 (ED50 = 21.4 mg/kg), KD-114 (ED50
= 27.2 mg/kg), WZ-6 (ED50 = 42.1 mg/kg), WZ-7 (ED50 = 80.9 mg/kg). Poréwnujac
aktywno$¢ tych zwiazkéw z aktywnosciag zwigzku odniesienia, jakim byt kwas
acetylosalicylowy, mozna stwierdzi¢, ze wszystkie badane zwiazki, z wyjatkiem WZ-
7, wykazaly silniejszy lub zblizony (w przypadku zwigzku WZ-6) efekt
antynocyceptywny [9].

W celu wykluczenia fatszywie dodatnich wynikow dotyczacych aktywnosci
przeciwbolowej, oznaczono wplyw badanych zwiazkéw na  aktywnos$¢
lokomotoryczng. Badanie wykazaly, ze w pordéwnaniu z grupa kontrolng zwigzki
podawane w dawkach wywotujacych efekt analgetyczny, nie zmieniaty ruchliwos$ci
spontanicznej. Wyjatkiem byly dwa zwiazki, WZ-4 oraz K-60, ktére w dawce 100
mg/kg, w sposoOb statystycznie istotny, obnizaty aktywnos$¢ ruchows. Biorac to pod
uwage, mozna stwierdzi¢, ze ich dziatanie przeciwbdlowe w czeSci moze byé
zwigzane ze zmniejszeniem ruchliwoséci. Z drugiej jednak strony, zwigzki te
demonstrujg istotne dziatanie przeciwbolowe, w dawkach 25 mg/kg 1 50 mg/kg, ktore
nie wplywaja w sposob statystycznie istotny na aktywnos$¢ lokomotoryczng u myszy

Wszystkie anelowane pochodne ksantyny, byly badane w teScie goracej ptytki,
lecz tylko niektore z nich zaprezentowaty efekt przeciwbolowy. Za najbardziej
aktywne uznano zwiazki: WZ-1, WZ-4, WZ-6, WZ-7 oraz KD-60, ktére w sposob
statystycznie znamienny, zalezny od dawki, wydluzaly czas reakcji na bol.
Najsilniejszy efekt analgetyczny, byl obserwowany dla zwigzku WZ-7. Oznaczona
wartos¢ ED50 dla WZ-7 wynosita 31.4 mg/kg, dla WZ-1 120.7 mg/kg, podczas gdy
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dla WZ-6 150.7 mg/kg. Anelowane pochodne ksantyny, oznaczone symbolem WZ-4
oraz KD-60, tylko w dawce 100 mg/kg, istotnie wydtuzaty czas reakcji na bol, w
odpowiedzi na bodziec termiczny. Jednak efekt antynocyceptywny badanych struktur,
nie przewyzszyl zwigzku referencyjnego, ktérym byla morfina.

Test goracej ptytki wykrywa zwigzki o osrodkowym mechanizmie dziatania
przeciwbolowego, jednakze falszywie pozytywny efekt moga dawaé rowniez
substancje dziatajgce sedatywnie. W celu wykluczenia fatszywie dodatnich wynikow,
wykonano oznaczenie wptywu badanych zwigzkéw na ruchliwo$¢ spontaniczng
myszy. Wydhuzenie latencji reakcji nocyceptywnej zwierzat do§wiadczalnych w tescie
goracej ptytki, moglo by¢ catkowicie lub czg¢éciowo zwigzane z dziataniem
sedatywnym badanych pochodnych. Potwierdzono to oceniajac wpltyw pochodnych
ksantyny na aktywnos$¢ lokomotoryczng — w tych dawkach, w ktorych wykazaty
istotny efekt przeciwbolowy (z wyjatkiem WZ-7), hamowaly statystycznie
znamiennie ruchliwos$¢ spontaniczng zwierzat.

Anelowane pochodne ksantyny, z wyjatkiem zwigzkow: WZ-5, WZ-6 oraz WZ-
7, silnie wigzaty si¢ z podtypami receptorow adenozynowych. Zwigzek KD-142, ktory
wykazal najsilniejszy efekt analgetyczny w teScie przeciggania, wigzat si¢ z
podtypami receptoréow adenozynowych Al (Ki = 0.62 uM), A2A (Ki = 0.86 uM),
A2B (Ki = 0.59 uM), A3 (Ki = 3.66 uM). Natomiast badana struktura, oznaczona
symbolem KD-179, o istotnej (przewyzszajacej kwas acetylosalicylowy) aktywnosci
analgetycznej, wykazala silne wigzanie do receptorow Al (Ki = 0.28 uM) oraz A2A
(Ki = 0.30 uM). Zwiazki KD-56 1 KD-114, ktore takze byly aktywniejsze
przeciwbolowo od zwigzku odniesienia, miaty silne powinowactwo do receptoréw
A2A (warto$ci Ki wynosity odpowiednio Ki = 0.32 uM. Ki = 0.23 uM). Rezultaty te
wskazuja na kluczowa role receptoréw A2A (by¢ moze takze Al) w obwodowym
mechanizmie antynocycepcji [9].

W celu stwierdzenia potencjalnych interakcji wybranych zwigzkéw z innymi
lekami, oznaczono ich wptyw na aktywnos¢ CYP3A4. Wyniki zostaty poréwnane z
silnym inhibitorem tego izoenzymu - ketokonazolem. Badane pochodne ksantyny silni
(KD-60, KD-179) lub stabo (KD-114) hamowaty aktywno$¢ cytochromu CYP3AA4.
Ponadto sposrod zwiazkow: WZ-1, WZ-4 1 WZ-7, tylko WZ-4 nie hamowat istotnie
aktywnosci CYP3AA4.

W nastgpnym etapie badan, oznaczono efekty antyproliferacyjne (w stosunku
do linii komorkowej HEK-293) wybranych zwiazkow (KD-60, KD-114 oraz KD-179;
WZ-1, WZ-4 oraz WZ-7), uzywajac doksorubicyny jako zwigzku odniesienia. Efekt
antyproliferacyjny byl obserwowany jedynie dla zwigzku KD-179, dla ktorego
wyliczona warto$¢ 1C50 wynosita 39,54 uM.

Powyzsze badania doprowadzity do wyselekcjonowania najbardziej aktywnych
analgetycznie troj-cyklicznych pochodnych ksantyny i wskazujg na ich obwodowy i
osrodkowy mechanizm dziatania, w ktéorym biorg udziatl rézne podtypy receptorow
adenozynowych. W zwigzku z tym, efekt antynocyceptywny anelowanych
pochodnych ksantyny, prawdopodobnie wynika z agonizmu/lub antagonizmu lub
czesciowego agonizmu, W stosunku do tych receptorow.

Ponadto przeprowadzone testy farmakologiczne, pozwolily na poszerzenie
aktywnos$ci farmakologicznej zwigzku KD-114 o efekt antynocyceptywny, ktory to
we wczesniejszych badaniach, dzialal przeciwzapalnie oraz wykazal aktywnos¢
przeciwparkinsonows [7], [8], [9].
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45. PODSUMOWANIE WYNIKOW BADAN STANOWIACYCH
PODSTAWE HABILITACJI

Dziewigc¢, zaprezentowanych jako monotematyczny cykl publikacji artykutow
— osiem eksperymentalnych oraz jeden przegladowy, sumarycznie ocenito 10
recenzentéw z calego §wiata.

Prace te dotyczg badan nad aktywnos$cig farmakologiczng nowych zwigzkow,
dwu- i trdj-pierScieniowych pochodnych ksantyny, o spodziewanej aktywnosci
antynocyceptywnej, przeciwzapalnej i/lub przeciwparkinsonowe;j.

W wyniku przeprowadzonych badan farmakologicznych, okreslono korelacje
pomiedzy struktura a aktywnoscia farmakologiczna:

o wprowadzenie ugrupowania hydrazonowego, generalnie nasilito aktywnosé
analgetyczng badanych zwigzkéw, w poréwnaniu do pochodnych z wolng
grupg karboksylowa, ugrupowaniem estrowym, benzyloamidowym czy
hydrazydowym [1]

0O obecno$¢ ugrupowania hydrazydowego, a szczegdlnie N’-arylideno-
hydrazydowego, stanowi wazny element strukturalny, majacy wplyw na
aktywno$¢ analgetyczng [3]

0 podstawnik metoksylowy w pozycji 8 ksantyny, odpowiada za silne dziatanie
przeciwbolowe [2]

o estry etylowe oraz amidy kwasu teofilino-7-octowego oraz kwasu teofilino-7-
propionowego, w wigkszosci wykazaty mniejszg aktywno$¢ przeciwbdlowa
oraz przeciwzapalng, w porownaniu do odpowiadajacych im kwasow [4]

o troj-cykliczne pochodne ksantyny pirymidyno—puryno—diony, wykazaty
powinowactwo do receptorow adenozynowych Aja, oraz  aktywnos¢
przeciwparkinsonowg, natomiast tréj-cykliczne pochodne ksantyny pirazyno—
puryno—diony, nie wykazaty powinowactwa do receptorow adenozynowych,
oraz nie zabezpieczaly przed objawami eksperymentalnego parkinsonizmu [7],

[8]

W wyniku przeprowadzonych badan farmakologicznych wyselekcjonowano:

o 11 Zwigzkow, pochodnych teobrominy (Ph355, Ph357, Ph359, Ph361, Ph364,
Ph368, Ph370-Ph374), o istotnej aktywnoSci  przeciwbdlowe;j,
przewyzszajacej lek referencyjny tj. kwas acetylosalicylowy.

o 7,8-Dipodstawione pochodne teofiliny (11-14), zawierajace ugrupowanie
amidowe oraz benzyloamidowe (10), ktore wykazaly istotny efekt
analgetyczny (przewyzszajac lek referencyjny tj. kwas acetylosalicylowy) oraz
przeciwzapalny, przy czym zwiazek 10 dodatkowo hamowat fosfodiesterazy
(PDE).

o 8-Alkoksylowe pochodne teofiliny z podstawnikiem hydrazydowym (6-12), a
szczegblnie z ugrupowaniem N’-arylidenohydrazydowym (9-12), o istotnej
aktywno$ci antynocyceptywnej, przewyzszajacej lek referencyjny tj. kwas
acetylosalicylowy, przy czym dwa z nich; 7 oraz 12 obnizaty st¢zenie TNF-a
W 0S0CzUu



25

0 6 Pochodnych kwasow teofilino-7-alkilokarboksylowych (1-6), o istotnej
aktywnos$ci antynocyceptywnej, przeciwzapalnej, przy czym najsilniejszy efekt
(przewyzszajacy leki referencyjne) wykazat kwas teofilino-7-octowy (1), ktory
silniej niz teofilina hamowat PDE oraz silniej niz rolipram hamowal PDE4B.

o 8-Alkoksy-7-fenylopiperazyno-alkilowe pochodne teofiliny (2-5), o istotnej
aktywnosci analgetycznej (4 oraz 5), a nawet, w niewielkim stopniu,
wykazujacych wiasciwosci ko-analgetykoéw. Ich wtasciwosci farmakologiczne
wynikaty prawdopodobnie z wplywu na przekaznictwo serotoninergiczne.

o 4 Zwiagzki (1, 2, 3, 8), troj-cykliczne pochodne ksantyny (pirymidyno—puryno—
diony), o istotnej aktywnosci przeciwparkinsonowej, wynikajacej
prawdopodobnie z antagonizmu do receptorow adenozynowych Aja, przy
czym najsilniejszy efekt wykazat zwigzek 8 (oznaczony rowniez jako KD-
114), ktory tylko nieznacznie stabiej dziatat w poréwnaniu z ZM 241385,
uzytym jako lek referencyjny. Dodatkowo zwigzek 8 podwyzszal poziom
dopaminy i jej metabolitow, tj. DOPAC oraz HVA w prazkowiu. Ponadto,
wykazat rowniez silny efekt przeciwbdolowy oraz przeciwzapalny.

Podsumowujac, prowadzone badania skoncentrowane na poszukiwaniu
aktywnych analgetycznie pochodnych w grupie ksantyny, doprowadzity do
wyselekcjonowania kilku substancji obdarzonych istotng aktywnoscig biologiczng w
modelach in vivo, tj. u myszy oraz szczuréw. Wyniki tych badan pozwolity
(czgéciowo) okresli¢ korelacje pomigdzy strukturg a aktywnoscig farmakologiczng.
Ponadto poszerzone badania dziatania przeciwzapalnego oraz przeciwparkinsonowego
tych zwigzkéw u gryzoni, jak rowniez uzyskane wyniki badan in vitro, wskazaty na
interesujgce struktury wiodace wsrdd dwu- 1 troj-pierScieniowych pochodnych
ksantyny, oraz pozwolily na poznanie ich mechanizmu dzialania. Moga one w
przysztosci znalez¢ zastosowanie w chorobie Parkinsona, a szczegdélnie w tych
przypadkach, w  patogenezie ktorych istotng role odgrywa stan zapalny. Z
praktycznego punktu widzenia, badania aktywno$ci farmakologicznej pochodnych
ksantyny, by¢ moze przyczynig si¢ do dokladniejszego poznania wihasciwosci tych
nowych zwiazkéw. Kontynuowane w tym zakresie eksperymenty, miaty na celu
wytyczenie nowych kierunkdw poszukiwania zwigzkoéw, nie tylko o wlasciwosciach
przeciwbolowych, przeciwzapalnych, ale roéwniez przeciwparkinsonowych.
Przeprowadzone badania farmakologiczne doprowadzily do uzyskania nowych,
aktywnych preparatow, ktore po pozytywnych wynikach dalszych eksperymentow,
moga wyloni¢ zwiazki do badan klinicznych. Ponadto, pozwolily na ukierunkowanie
syntezy chemicznej nowych zwigzkéw w grupie dwu- i trdj-pierScieniowych
pochodnych ksantyny. Zastosowany w pracy panel farmakologicznych metod
badawczych, moze by¢ wykorzystany do badan poszukiwawczych nowych struktur
wykazujacych ww. wlasciwosci farmakologiczne.
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Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

1. Dzialalnos¢ naukowa przed wuzyskaniem stopnia doktora nauk
farmaceutycznych

Po ukonczeniu studiéw Na Wydziale Farmaceutycznym, podj¢tam prace w
Katedrze Farmakodynamiki. Pracujac poczatkowo na etacie naukowo-technicznym, a
nastepnie na etacie asystenta, bytam kierownikiem projektow badan witasnych
dotyczacych whasciwosci farmakologicznych (przeciwarytmicznych i hipotensyjnych)
nowych 7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny. W zwigzku z ta tematyka
badawczg powstala 1 publikacja opublikowana w czasopismie naukowym z Listy
Filadelfijskiej o wspotczynniku Impact Factor 0.947 oraz 8 komunikatow
zjazdowych, ktore prezentowalam na  konferencjach  polskich oraz
mig¢dzynarodowych.

Od wielu lat moje zainteresowania naukowe koncentrujg si¢ na badaniach
aktywnos$ci przeciwarytmicznej pochodnych hydantoiny. W zwigzku z ta tematyka
badawczg powstaly 4 publikacje opublikowane w czasopismach naukowych z Listy
Filadelfijskiej o tacznym wspotczynniku Impact Factor 6.269 oraz 9 komunikatow
zjazdowych, ktore prezentowatam na konferencjach polskich i mig¢dzynarodowych
oraz 1 patent i 1 zgloszenie patentowe:

e Pckala E, Kie¢-Kononowicz K, Budzowski T, Filipek B., Zygmunt M: Patent
Nr 1889155 na wynalazek pt. ,N°-aminoalkilo pochodne (Z)-5-
arylidenohydantoiny”. Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskiej, Warszawa,
dnia 21 wrze$nia 2005 r.

e Pckala E, Kie¢-Kononowicz K, Filipek B, Sapa J, Zygmunt M: Nowe
zwigzki pochodne kwasow (Z)-5-(arylideno)-3-imidazolidyno-2-4-diono
octowych lub hydroksyetylopiperazynamidow (Z)-5(arylideno)-3-
imidazolidyno-2,4-diono octowych. PL 187202 (B1) C07D 233/96 COD
403/12, WUP 06/04, Warszawa 30.06.2004

Poza pracg badawcza, ktora zawsze przynosita mi wiele satysfakcji z
prawdziwa przyjemno$cia zajmowatam si¢ 1 zajmuj¢ nadal dydaktyka, prowadzac
zajecia ze studentami IV roku Analityki Medycznej Wydziatu Farmaceutycznego z
przedmiotu farmakologia.

Praca magisterska pt. ,,Aktywno$¢ przeciwarytmiczna i1 hipotensyjna 7,8-
dipodstawionych pochodnych teofiliny” ktérej bylam opiekunem, uzyskata II nagrode
Zarzadu Gtownego Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego w 2002 roku.

Prowadzitam takze wyklady w ramach Szkolen Podyplomowych dla
farmaceutow z tematu “Wspotczesna farmakoterapia osteoporozy”.
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Udzial w konferencjach naukowych krajowych i miedzynarodowych po
uzyskaniu tytulu doktora nauk farmaceutycznych
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Wydaw. Naukowe AP, 2007 s. 312-314.

Mogilski Sz, Zygmunt M, Filipek B: Ocena aktywnosci farmakologicznej
nowej pochodnej tropanu. XX Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego, Katowice 25-28 wrzesnia 2007, S.08.P-1, s. 234.
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heterocyclic Chemistry, Tihany, Hungary, June 10 - 13th, 2007, Abstracts PO-
13.
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of selected models of hypertersion in rats. XVIII International Congress the
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Sapa J, Latacz G, Mazurkiewicz J, Stanuch K. Search for adenosine receptors
ligands among annelated xanthine derivatives. PURINES 2014: Nucleotides,
nucleosides and nucleobases- international conference on signalling, drugs and
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2.3 Referaty wygloszone na konferencjach i seminariach naukowych

Referat zatytulowany ,,Opatrunki stosowane w leczeniu odlezyn” wygloszony na

seminarium naukowym, w ramach Zebrania Naukowego Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego i1 Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego, Krakow 2012 r.
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2.4 Projekty badawcze prowadzone po uzyskaniu stopnia doktora nauk

farmaceutycznych

RODZAJ PROJEKTU

Projekt badawczy nr UMO-2011/03/B/NZ7/00724
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki
(NCN)

TYTUL

Czg$ciowi agoni$ci receptorow a-1A/D
adrenergicznych jako potencjalne zwigzki poprawiajace
parametry urodynamiczne w tagodnym przeroscie
gruczotu krokowego

CZAS REALIZACJI

2012 - 2015

CHARAKTER UDZIALU

wykonawca badan farmakologicznych, w okresie od
1.12.2013 do 30.06.2014 kierownik projektu

RODZAJ PROJEKTU

Projekt badawczy nr UMO-2011/03/B/NZ7/00635
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki
(NCN)

TYTUL

Czgsciowi agoni$ci receptoroéw alfa-2- adrenergicznych
jako nowa perspektywa skutecznego i bezpiecznego
zmniejszania masy ciata

CZAS REALIZACJI

2012 - 2015

CHARAKTER UDZIALU

wykonawca badan farmakologicznych

RODZAJ PROJEKTU

Projekt badawczy finansowany przez Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju (NCBIiR)

TYTUL

Nowa nie amyloidowa terapia zaburzen poznawczych

CZAS REALIZACJI

2015 - 2017

CHARAKTER UDZIALU

wykonawca badan farmakologicznych

RODZAJ PROJEKTU

Projekt naukowy nr KB/88/12655/1T1-C/U/08
dofinansowany przez Narodowe Centrum Badan i
Rozwoju (NCBIR) w ramach programu Inicjatywa

Technologiczna, realizowany przy wspolpracy firmy
farmaceutycznej ADAMED

TYTUL

"Opracowanie polskiego, innowacyjnego leku
stosowanego w terapii schorzen Osrodkowego Uktadu
nerwowego: schizofrenii, depresji i leku — badania
przedkliniczne"

CZAS REALIZACJI

2008-2012

CHARAKTER UDZIALU

wykonawca badan farmakologicznych
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RODZAJ PROJEKTU

Projekt naukowy nr UMO-2011/01/B/NZ4/01581
dofinansowany przez Narodowe Centrum Nauki
(NCN)

TYTUL

""Badania w szczurzym modelu parkinsonizmu
wywotanym podaniem 6-OHDA”

CZAS REALIZACJI

2012-2015

CHARAKTER UDZIALU

wykonawca badan farmakologicznych

RODZAJ PROJEKTU

Projekt statutowy nr K/ZDS/00330

TYTUL

Antagoni$ci receptorow H4 o potencjalnym dziataniu
przeciwzapalnym

CZAS REALIZACJI

2012 - 2014

CHARAKTER UDZIALU

kierownik projektu

RODZAJ PROJEKTU

Projekt statutowy nr K/ZDS/005548

TYTUL

Badania nad anelowanymi pochodnymi ksantyn
wykazujacych powinowactwo do receptorow A2A

CZAS REALIZACJI

2015 - 2017

CHARAKTER UDZIALU

kierownik projektu

RODZAJ PROJEKTU

Projekt badan wlasnych nr K/ZBW/000619

TYTUL Wiasciwosci farmakologiczne tolperisonu oraz jego
regioizomerow
CZAS REALIZACJI 2010 - 2011

CHARAKTER UDZIALU

kierownik projektu
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RODZAJ PROJEKTU

Projekt badan wlasnych nr K/ZBW/000243

TYTUL

Wptyw nowych pochodnych metyloksantyn na uktad
serotoninergiczny

CZAS REALIZACJI

2007 - 2009

CHARAKTER UDZIALU

Kierownik projektu

2.5 Wspoélpraca naukowa krajowa i zagraniczna

Osrodek

PharmaCenter Bonn, Pharmaceutical Chemistry I,
University of Bonn, Germany

Charakter wspolpracy

Oznaczenie powinowactwa do receptoréw
adenozynowych nowych zwigzkéw chemicznych.

Osrodek

Katedra i Zaklad Chemii Lekow, Wydzial
Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny we
Wroclawiu

Charakter wspolpracy

Synteza nowych zwigzkéw chemicznych (pochodnych
pirymidyno-karboksy-imidow) przeznaczonych do
badan farmakologicznych.

Osrodek

Katedra Technologii i Materialoznawstwa
Chemicznego, Wydzial Chemii, Politechnika
Rzeszowska

Charakter wspélpracy

Synteza nowych zwigzkéw chemicznych (pochodne
tolperisonu) przeznaczonych do badan
farmakologicznych.

Osrodek

Zaklad Krystalochemii i Krystalofizyki , Wydzial
Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Charakter wspélpracy

Wykonanie analiz krystalograficznych nowych
zwigzkow chemicznych przeznaczonych do badan
farmakologicznych.

Osrodek

Zaklad Neurochemii, Instytut Farmakologii Polskiej
Akademii Nauk w Krakowie

Charakter wspolpracy

Wykonanie oznaczenia powinowactwa do receptorow
adrenergicznych.



https://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCUQFjAB&url=http%3A%2F%2Fportal.prz.edu.pl%2Fwyszukiwarka%2Fstruktura-organizacyjna%2Fgo%3Apracownicy%2FartCM.html&ei=uhgMVb3MN8b5PPzfgdgD&usg=AFQjCNHizWyj3bGmV
https://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCUQFjAB&url=http%3A%2F%2Fportal.prz.edu.pl%2Fwyszukiwarka%2Fstruktura-organizacyjna%2Fgo%3Apracownicy%2FartCM.html&ei=uhgMVb3MN8b5PPzfgdgD&usg=AFQjCNHizWyj3bGmV

40

Osrodek Katedra Farmakobiologii, Wydzial
Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski
Charakter wspélpracy Wykonanie oznaczenia powinowactwa do receptorow

serotoninergicznych.

Nagrody i wyro6znienia

e Bragzowy medal za Dlugoletnia Shizbe na Rzecz Uniwersytetu
Jagiellonskiego, Krakéw 2010 .

e Nagroda Dziekana Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM za osiggnigcia
naukowe w 2013 roku, Krakow 2014 r.

e Nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM za osiagnigCia
naukowe w 2014 roku, Krakow 2015 r.

e Wyrodznienie pracy doktorskiej 2006 r.
e Nagroda Rektora UJ CM za osiagnigcia dydaktyczne w 2015 roku

Inna aktywnos¢ naukowa

e Prowadzenie szkolen podyplomowych dla farmaceutow z tematu:

a “Wspodlczesna farmakoterapia osteoporozy”
a ,Fizjoterapia w chorobach narzadu ruchu”
o ,,Diagnostyka schorzen alergicznych”

a ,,Materiaty opatrunkowe”

a ,,Opieka nad pacjentem lezagcym”

e Prowadzenie szkolen dla naukowcow prowadzacych badania na zwierzetach
,,Badania kliniczne i przedkliniczne” (Innowacyjna Gospodarka) z tematu:
a ,,Fazy badan przedklinicznych i klinicznych”
»Etyka wykorzystywania zwierzat w badaniach naukowych”
,»Przepisy dotyczace prowadzenia badan przedklinicznych”
»Standardowe procedury prowadzenia badan przedklinicznych”
»Warunki utrzymywania zwierzat laboratoryjnych”

000D

Wspotautorstwo monografii

e Filipek B, Nowak G, Sapa J, Opoka W, Bednarski M, Zygmunt M:
Elementy farmakologii ogdlnej i wybrane zagadnienia z zakresu
farmakoterapii bolu. Krakow: Wydawnictwo Zaklad Opieki Zdrowotnej
Osrodek UMEA Shinoda-Kuracejo, 2009, 1-64, ISBN 83-923432-7-1

Wspotautorstwo rozdzialu monografii

e Filipek B, Zygmunt M: Farmakoterapia wirusowego zapalenia watroby. W:
Problemy diagnostyki i terapii choréb przewodu pokarmowego : praca
zbiorowa / red. Krzysztof Fyderek, Barbara Filipek. Krakow: Wydawnictwo
Zaktad Opieki Zdrowotnej Osrodek UMEA Shinoda-Kuracejo, 2010, 19-26,
ISBN 978-83-931818-2-7



http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Filipek+Barbara+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Nowak+Gabriel+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Sapa+Jacek+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Opoka+W%B3odzimierz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Bednarski+Marek+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Zygmunt+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Filipek+Barbara+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Zygmunt+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=Problemy+diagnostyki+i+terapii+chor%F3b+przewodu+pok
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=Problemy+diagnostyki+i+terapii+chor%F3b+przewodu+pok
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Filipek B, Zygmunt M: Leki przeciwwymiotne. W: Problemy diagnostyki i
terapii chorob przewodu pokarmowego: praca zbiorowa / red. Krzysztof
Fyderek, Barbara Filipek. Krakow: Wydawnictwo Zaktad Opieki Zdrowotnej
Osrodek UMEA Shinoda-Kuracejo, 2010, 27-31, ISBN 978-83-931818-2-7

Recenzowanie prac w czasopismach zagranicznych:

Experimental Brain Research (IF014 : 2.168)
Chiang Mai Journal of Science
European Journal of Medicinal Chemistry (IFz014 : 3.432)

Przebyte szkolenia:

,Zaawansowane techniki edukacyjne w naukach medycznych. Kurs
zaawansowany.  Obiektywny  Strukturyzowany Egzamin” —  Kkurs
organizowany w ramach projektu ,,Pro bono Collegii Medici Universitatis
Jagiellonicae”, 15.05.2012 — 05.06.2012, Krakow

Szkolenie "Sophisticated Life Science Research Instrumentation"-
przeprowadzone przez firm¢ TSE-systems z USA, 2013, Krakow

Przynaleznos$¢ do towarzystw naukowych:

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne
Polskie Towarzystwo Farmakologiczne

5.  Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Prowadzenie zaje¢ ¢wiczeniowych z przedmiotu farmakologia dla studentow
IV roku na kierunku Analityka Medyczna Wydziatu Farmaceutycznego UlJ,
w tym:
o przygotowywanie materiatdow wizualnych oraz autorskich opracowan
tematow ¢wiczeniowych dla studentow z zakresu farmakologii
o opracowanie egzaminacyjnych pytan testowych z zakresu

farmakologii
Opiekun prac magisterskich na kierunku farmacja i analityka medyczna.
Przygotowanie i prowadzenie zajg¢ =z przedmiotu farmakologia

weterynaryjna dla studentéow III roku na kierunku weterynaria (Stacjonarne,
Jednolite Studia Magisterskie w Uniwersyteckim Centrum Medycyny
Weterynaryjnej UJ-UR).
Prowadzenie zajg¢ z przedmiotu propedeutyka diagnostyki Kklinicznej dla
studentow IV roku na kierunku Analityka Medyczna Wydzialu
Farmaceutycznego UJ

o przygotowywanie autorskich opracowan tematéw ¢wiczeniowych dla

studentéw z zakresu wptywu lekéw na wyniki badan laboratoryjnych

Udzial w zajeciach praktycznych z metodyki badan naukowych ze
studentami Farmacji Przemystowe;j.
Prowadzenie zaje¢ fakultatywnych ,,Wybrane Metody Medycyny Naturalnej-
Obiektywne Spojrzenie Na Skutecznos¢ i Bezpieczenstwo Stosowania” dla
studentow II roku Wydziatu Farmaceutycznego UJ.


http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Filipek+Barbara+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Zygmunt+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=Problemy+diagnostyki+i+terapii+chor%F3b+przewodu+pok
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=Problemy+diagnostyki+i+terapii+chor%F3b+przewodu+pok
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%5CappData%5CExpertus%5CExpertus_DB%5Cpar%5Ck%5C01%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=Problemy+diagnostyki+i+terapii+chor%F3b+przewodu+pok
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e Prowadzenie zaj¢¢ ¢wiczeniowych z przedmiotu farmakologia dla studentow
I roku Zawodowych Studiow Podyplomowych z =zakresu Analityki
Medycznej w tym:

o przygotowywanie autorskich opracowan tematow ¢wiczeniowych dla
studentow z zakresu farmakologii

o opracowanie egzaminacyjnych pytan testowych z zakresu
farmakologii

e Opieka merytoryczna nad studentkg Marig Teresg de Acung Moreno z
Wydzialu Farmaceutycznego w Madrycie w ramach programu wymiany
studenckiej Erasmus.

e Prowadzenie zaje¢ z metodyki badan naukowych z stuchaczami Il roku
studiow doktoranckich.

e Organizacja Festiwalu Nauki w UJ CM w 2006 roku

e Opiekun IV roku Stacjonarnych Jednolitych Studiow magisterskich (5-letnie)
na kierunku analityka medyczna w roku akademickim 2009/2010.

e Czlonek Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych.

6. Aktualnie prowadzone badania i plany naukowe na przyszlo$é

Kolejny kierunek prowadzonych aktualnie badan, to proba ustalenia roli
kanatow TRPA1, w mechanizmach dzialania aktywnych struktur. Planuje¢ oznaczenie
ich interakcji z kanatem jonowym TRPAL. Badanie to umozliwi odpowiedz na
pytanie, czy badane zwigzki sg antagonistami tych kanalow. Planuje rowniez
oznaczenie wptywu pochodnych ksantyny na aktywno$¢ deacetylazy histonowe;j.

Nastgpny kierunek badan farmakologicznych, bedzie polegat na dalszych
poszukiwaniach nowych struktur, wykazujacych aktywno$¢ przeciwparkinsonowa,
poprzez antagonizm w stosunku do receptorow adenozynowych Aja, ktore
jednoczesnie beda wykazywac¢ aktywno$¢ inhibitorow monoaminooksydazy typu B.
Beda one podawane w eksperymentalnych modelach, np. test katalepsji, oznaczenie
poziomu dopaminy i jej metabolitow, tj. DOPAC oraz HVA w prazkowiu. Obecnie
jestem w trakcie takich badan.
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