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Streszczenie

W toku badé prowadzonych w JCET nad farmakolpgiwéch NO-donoréw selektywnie
uwalniagcych NO w wgtrobie wykazanoze jeden z nich, V-PYRRO/NO przeciwdziatat
rozwojowi  stluszczenia  ywroby u  myszy, podczas gdy jego analog
V-PROLI/NO, pomimo wynikéw wskazagych na lepszy profil uwalniania NO w badaniach
in vitro okazat s nieaktywny. Wyjanienie r@nic w efektywndci farmakologicznej tych
zwigzkbw mae leze¢ w odmiennym profilu farmakokinetycznym oraz metaoie tych
zwigzkow. Celem niniejszej pracy doktorskiej bytoewiopracowanie i zwalidowanie metod,
stuzacych do badania metabolizmu dwoch gzkidw uwalniajcych NO  w watrobie,
V-PYRRO/NO i V-PROLI/NO, aby zwykorzystaniem tycimetod przeprowadzi
kompleksowg analiz ich farmakokinetyki i metabolizmu.

W pierwszej cgéci pracy opracowano panel metod zgltych ocenie farmakokinetyki
i metabolizmu V-PYRRO/NO oraz V-PROLI/NO. Zoptynmdivano i zwalidowano meted
jednoczesnego oznaczania badanych analogéw w raalrygiologicznych. Przygotowano
metod ,koktajlu”, stuzagcag do oznaczania aktywla wybranych izoenzyméw cytochromu
P450 w jednej prébce, kiwprzweryfikowano za pomaczwiagzku referencyjnego, jakim byt
ketokonazol. Opracowano rowmielternatywr metod badania metabolizmu zgakow
wykorzystupca elektrochemiczne utlenienie za poraaystemu ROXY™ pakzonego ze
spektromety mas.

W drugiej czsci pracy oceniono profil farmakokinetyczny V-PYRR@® oraz
V-PROLI/NO w modelach invitro, ex vivo oraz in wayv Otrzymane wyniki istotnie
wskazywaty, ze badane analogi, V-PYRRO/NO oraz V-PROLI/NO, cediy sk
odmiennym profilem farmakokinetycznym. Badane gzki byly szybko eliminowane z
organizmu po podaniu dginym, szybko wchianiaty sido kmzenia og6lnego po podaniu
dootrzewnowym, a ich biodggtnas¢ wynosita okoto 30% dla V-PYRRO/NO oraz 50% dla
V-PROLI/NO. V-PYRRO/NO byt metabolizowany w gaivobie przez izoenzymy
cytochromu P450 przede wszystkim przez CYP2EL i mejazym stopniu przez CYP1A2,
CYP2C9 oraz CYP3A4. V-PROLI/NO byt wydalany gtéwrpezez nerki w niezmienionej
postaci. Badane zwzki nie hamowaly aktywni@i izoenzymoéw cytochromu P450 nawet
w wysokim s¢zeniu. Sttuszczenie atroby w znacznym stopniu modyfikowato profil
farmakokinetyczny obu zwzkow, sugerujc, ze zmiany patologiczne, takie jak stluszczenie
watroby i otylasd¢ mogz w znaczny sposob wptywa na profil farmakokinetycdekow
metabolizowanych w girobie, lecz réwnig lekéw wydalanych innymi drogami. Wskazuje to
na rok mechanizméw pozastrobowych, ktore mag réwniez mie¢ istotne znaczenie
w farmakokinetyce lekdw w sttuszczeniatvoby.



