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Streszczenia wykladow

W1. Niektore aspekty biochemiczne dotyczace zdrowego zywienia, czyli
gotowac czy smazy¢ dla zdrowia

LAndrzej Gamian

! Zaktad Immunologii Choréb Zakaznych Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu,
2 Katedra i Zaktad Biochemii Lekarskiej, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

*e-mail autora korespondencyjnego: andrzej.gamian@umed.wroc.pl

Glikacja jest nieenzymatycznym procesem tworzenia potaczen czasteczek cukrow i
innych aldehydow z aminokwasami, peptydami, biatkami lub lipidami. Endogenna glikacja
zachodzi w organizmie pomig¢dzy czasteczkami cukréow w reakcjach z biatkami np.;
kolagenem, biatkiem amyloidu [1]. Natomiast proces egzogenny zachodzi poza organizmem
podczas wigzania cukréw z biatkami lub thuszczami np.: podczas pieczenia chleba, smazenia
migsa [2]. W wyniku wysokotemperaturowego przetwarzania zywno$ci powstaja produkty
zaawansowanej glikacji AGE. W organizmie wigzanie AGE z receptorem RAGE na
powierzchni komorek prowadzi do indukowania biosyntezy receptora, a takze czynnikdéw
prozapalnych. W naszym laboratorium otrzymaliSmy produkty AGE w warunkach
bezwodnych pod dziataniem mikrofali, inne niz uzyskiwane dotad w srodowisku wodnym [3].
Okazalo sig¢, ze takie syntetyczne produkty glikacji sg rozpoznawane przez przeciwciata
obecne w surowicy pacjentéw z cukrzyca. Dysponujac narzedziem takim jak nowe produkty
AGE nietrudno byto uzyska¢ przeciwciata monoklonalne rozpoznajace syntetyczne produkty
glikacji. Badania wykazaty, ze w warunkach bezwodnych lub z ograniczona zawarto$cia
wody, ktore czesto istnieja w kuchenkach mikrofalowych lub podczas przygotowywania
zywnos$ci, wytwarzane sg substancje o innych wlasciwosciach niz produkty powstajagce w
obecnosci wody. Badania prowadzone obecnie zmierzaja do okreslenia zawartosci takich
produktéw AGE w $§rodkach spozywczych, Okreslanie stezenia niektorych produktow AGE w
produktach  zywno$ciowych przyczynitoby si¢ do uzupehlienia charakterystyki
poszczegolnych wyrobow, szczegolnie przeznaczonych dla pacjentow.
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W2. Analiza in silico bialek podstawy ogona bakteriofaga sugeruje
domniemane miejsce wigzania cukru i mechanizm katalityczny

"Wieslaw Swietnicki, 1 Ewa Brzozowska
! Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu, Zaktad Immunologii Choréb Zakaznych,

*e-mail autora korespondencyjnego: wieslaw.swietnicki@hirszfeld.pl

Niedawno odkryto, ze bialka podstawy bakteriofaga z ptytki ogonowej maja aktywnos¢
hydrolityczng wobec disacharydow. Przypuszczalne przypisanie miejsc wigzania cukru oparto
na znanych strukturach lektyny i zidentyfikowanych resztach a.a. 40-120 jako potencjalnego
regionu wigzacego disacharydy [1]. Aby zweryfikowaé prognoze, przeprowadzono analize in
silico struktury podstawowego biatka ptytki tylnej gp31 z bakteriofaga KP32 Klebsiella
pneumoniae (PDB: SMU4), ktory wykazuje aktywno$¢ w kierunku maltozy, ale nie trehalozy
[1]. Na podstawie tych informacji, przeprowadzono dokowanie na calej powierzchni dla obu
cukrow, ktore zidentyfikowato 2 regiony inne niz pierwotnie przewidywano. Pierwszy region
wyraznie faworyzowat maltoz¢ podczas fazy dokowania, podczas gdy drugi pozwalal na
energetycznie réwnowazne wigzanie trehalozy. Aby zweryfikowaé przypisanie,
przeprowadzono symulacje dynamiki molekularnej w celu oceny stabilno$ci zadokowanych
substratow. Symulacje MD zasugerowaty, ze pierwsze miejsce zawierato reszty D131, D133 i
E134, a takze bylo lepsze pod wzgledem wigzania maltozy, wyraznie nie sprzyjajac
trehalozie. Analiza przypuszczalnego mechanizmu katalitycznego sugeruje, ze reszty D131,
D133 i E134 sg krytyczne dla wigzania substratu. Reszta D133 uczestniczyta w stabilnym
wigzaniu z substratem i zostala umieszczona w poblizu niszczonego wigzania, potencjalnie
czynigc ja resztg katalityczng. Resztami katalitycznymi byly najprawdopodobniej D131 1
D133, jedna z dwoch opcji zaproponowanych przez Pyra i1 in. [1] Pordwnanie ze znanymi
mechanizmami hydrolazy sugeruje, ze enzym najprawdopodobniej zachowuje konfiguracje
podczas hydrolizy maltozy. Odkrycia omawia si¢ dla innych biatek bakteriofagowych w
odniesieniu do ich potencjalnych specyficznosci i mechanizmow katalitycznych.
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W3. Nowe wlasciwosci biologiczne owocystatyny

LxJakub Gburek

!Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

*Autor korespondencyjny, e-mail: jakub.gburek@umed.wroc.pl

Cystatyny, w tym owocystatyna, sa najlepiej scharakteryzowane jako inhibitory proteaz
cysteinowych rodziny papainowej (C1), takich jak katepsyny B, H, L i S. Inhibitory te biorg
udzial wewnatrz- i zewngtrzkomorkowej kontroli proteaz cysteinowych, zarowno w stanach
fizjologicznych jak i patologicznych. Aktywno$¢ ta ma kluczowe znaczenie dla procesow
fizjologicznych takich jak: naturalna obrona przed egzogennymi peptydazami bakterii,
grzybow 1 wirusOw, procesowanie antygenow, remodeling kosci i immunostymulacja., jak
rowniez ochrona przed nowotworzeniem.

W ostatnim dziesigcioleciu 0dkryto rowniez nowe aktywnosci biologiczne owocystatyny,
ktére nie sg zwigzane z hamowaniem proteaz cysteinowych. Aktywnosci te przypisuje si¢
odrgbnym centrom aktywnym dla metaloproteinaz i leguminaz oraz oddzialywaniem z
receptorem TGFPB2. Badania na liniach komorkowych czerniaka i raka szyjki macicy oraz na
zwierzecym modelu przeszczepialnego raka gruczolu sutkowego wykazaty terapeutyczne
wlasciwosci owocystatyny. Mechanizm ochronnego dziatania ovocystatyny wiagza si¢
najprawdopodobniej z jej dziataniem proapoptotycznym. W innym nurcie badan na modelech
zwierzecych choroby Alzheimera, wykazano, ze owocystatyna podawana ad 0s lub i.p.
poprawia zdolno$¢ prokognitywng oraz zapobiega rozwojowi choroby.

Ze wzgledu na liczne aktywnosci biologiczne, owocystatyna jest rozwazana jako
obiecujgca substancja aktywna do zastosowan w terapii chorob nowotworowych i
neurodegeneracyjnych.



W4. Wybrane problemy zmiennos$ci skladu metabolitow wtornych ziot

Antoni Szumny

! Katedra Chemii, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu,

*e-mail autora korespondencyjnego: antoni.szumny@upwr.edu.pl

Metabolity wtdrne roslin a w szczegdlnosci olejki eteryczne sg frakcja zwigzkoéw, ktorych
sktad jakosciowy i iloSciowy czesto zalezy od wielu czynnikoéw. Naleza do nich rodzaj
chemotypu, warunki klimatyczne, warunki uprawy, pora zbioru etc. Bardzo czg¢sto
jednocze$nie, opis ilosciowy i jako$ciowy zalezy od zastosowanej techniki analityczne;j.
Przedstawiono przyktady roslin, dla ktorych powyzsze zroznicowanie wptywa znaczaco na
opis pozyskiwanych ekstraktéw. Omawiane zagadnienia sg bardzo kluczowe dla
swiadomosci farmaceutéw w konteks$cie jakosci surowca zielarskiego czy leku ziolowego.



WS5. Na grzyby do lasu albo do apteki

" Adam Matkowski

1Ogréd Botaniczny Roslin Leczniczych, Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu,

“e-mail autora korespondencyjnego: bbsekret@umedw.roc.pl

Co to sg grzyby? Nie tylko kapelusze wyrastajace ze $ciotki lesnej i huby, ani nawet nie
tylko pieczarki na péice w supermarkecie. To jedno z wielkich krélestw $wiata zywego, na
réwni np. ze zwierzetami czy roslinami. Mimo, ze tradycyjnie wliczane byly do zakresu
zainteresowan botaniki, to jednak w pokrewienstwie nie dalej im do zwierzat niz do roslin.
Sposrod organizméw eukariotycznych, sg najbardziej wszedobylskie, a ich sposoby zycia sg
bardzo zrdéznicowane. Sa wsrdd nich saprofity, pasozyty, sa grzyby polujace na drobne
zwierzeta, czgsto wspoltzyja z organizmami zwierzecymi i ro§linnymi (mikoryza), a nawet
tworza odrgbne, unikatowe organizmy symbiotyczne z zielenicami — porosty. Sa tez
patogenami licznych chorob. W farmacji wykorzystywane byty grzyby makroskopowe —
owocniki tych jadalnych, ale takze wiele innych, szczego6lnie w tradycyjnych medycynach np.
Dalekiego Wschodu. Sa niezbedne w biotechnologii farmaceutycznej jako zrodio
antybiotykow oraz rekombinowane systemy ekspresji. W tej prezentacji omowione beda
prozdrowotne, profilaktyczne i lecznicze wilasciwosci grzybow makroskopowych, gldwnie
podstawczakéw, ale takze niektére workowce. Maja one silne i udowodnione klinicznie
dzialanie immunomodulujace, psychotropowe, hormonalne oraz regulujace gospodarke
lipidowa. Badania farmakologiczne sugeruja takze wlasciwosci cytotoksyczne,
przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe i1 wiele innych. Skladnikami o duzej aktywnoS$ci sa
specyficzne dla grzybow polisacharydy $cian komérkowych, a takze sterole. Niektore gatunki
zawierajg silnie dziatajace alkaloidy, cytotoksyczne i1 bakteriobdjcze triterpenoidy, 1 szereg
innych metabolitow wyspecjalizowanych. Warto poswigci¢ karier¢ naukowag badaniu
grzybow.



W6. ,,Koproterapia” — fakty i mity

YDorota Ksigdzyna
1Katedra i Zaktad Farmakologii, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,

“e-mail autora korespondencyjnego: dorota.ksiadzyna@umed.wroc.pl

Zagadnienia zwigzane z wptywem mikrobioty jelit na stan zdrowia i patogeneze wielu
choréb nie tylko przewodu pokarmowego ciesza si¢ obecnie duzym zainteresowaniem.
Przeszczepianie mikrobioty zawartej w kale (ang. feacal microbiota transplantation, FMT)
jest, obok stosowania probiotykow, prebiotyk, synbiotykdw i eubiotykdow, jednym ze
Sposobow przywracania jej prawidtowego sktadu jakosciowego i ilo§ciowego. FMT polega na
podaniu materialu pochodzenia kalowego zawierajacego mikrobiote dystalnego odcinka
przewodu pokarmowego (jelita grubego) od osoby zdrowej (dawca) pacjentowi z chorobg lub
zaburzeniem przypisywanym dysbiozie jelit (biorca).

Potencjalnego dawcg nalezy zbada¢ podmiotowo i przedmiotowo, uwzgledniajagc w
wywiadzie, podobnie jak u krwiodawcoOw, m.in. przeszios¢ chorobowa, przebyte operacje,
przyjmowane leki i zachowania zwigkszajace ryzyko infekcji. Nalezy wykluczy¢é m.in. szereg
chorob zakaznych, ktére moga rozprzestrzeniaé si¢ przez kontakt z katem. Uprzednio pobrany
od dawcy i odpowiednio przygotowany material pochodzenia kalowego mozna podac przez
gorny i/lub dolny odcinek przewodu pokarmowego. Na wybor drogi i sposobu jego podania
ma wplyw m.in. do§wiadczenie i mozliwosci techniczne osrodka wykonujacego procedure,
stan kliniczny pacjenta i jego preferencje.

Obecnie najlepiej udowodnionym wskazaniem do zastosowania FMT s3 trudno
poddajace si¢ leczeniu postacie zapalenia jelit wywotane przez Clostridium difficile, zwykle
wtérnie do antybiotykoterapii. Inne obiecujgce zastosowania tej metody to leczenie
nieswoistych zapalen jelit, jak wrzodziejace zapalenie jelita grubego 1 choroba
Lesniowskiego-Crohna, zespotu jelita nadwrazliwego czy eradykacja drobnoustrojow
wielolekoopornych u kandydatow do intensywnej terapii przeciwnowotworowej. Wraz z
postgpem badan lista potencjalnych zastosowan FMT wydhuza si¢, cho¢ w wielu przypadkach
doniesienia o skutecznosci tej metody majg charakter kazuistyczny lub opieraja si¢ na
badaniach eksperymentalnych na modelu zwierzecym, co wymaga potwierdzenia w dobrze
zaplanowanych badaniach u ludzi. Wsrdd potencjalnych beneficjentow FMT wymienia sig
m.in. chorujacych na otytos¢, cukrzyce typu 2, zespdt metaboliczny, sttuszczeniowg chorobe
watroby, encefalopati¢ watrobowa, alergi¢, autyzm 1 depresje.

Kat i jego sktadniki nie maja obecnie statusu leku. Wiedza o tolerancji i powiktaniach
FMT ogranicza si¢ do danych pochodzacych z analizy opisow przypadkow, badan
klinicznych i nielicznych metaanaliz, ktore sugeruja, ze jest to metoda bezpieczna i dobrze
tolerowana, co nie znaczy wolna od ryzyka powiktan. Wzgledna prostota samej transplantacji
I powszechna dostgpno$¢ materialu biologicznego do FMT skutkuja probami wykonywania
tej procedury w warunkach domowych bez uwzglednianie jakichkolwiek zalecen. Odlegle
nastepstwa FMT nie s3 znane.
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Prawdopodobnie popularno$¢ FMT jako metody terapii bedzie rosta z powodu
stosunkowo niskiego kosztu, braku wysokich wymagan technicznych czy zainteresowania
wielu mieszkancow krajow rozwinigtych powrotem do ,naturalnych” metod leczenia.
Powstanie bankow zamrozonego materiatu zawierajacego mikrobiote jelit oraz dostepnosé
wygodnych kapsutek doustnych z wyselekcjonowanymi sktadnikami katu utatwityby
zastosowanie tej metody zarowno w badaniach naukowych, jak i praktyce kliniczne;.
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W/7. Zarzadzanie projektem w farmacji

Aleksander Zuchowski

*aleksander.zuchowski@gmail.com

Zarzadzanie projektem w farmacji wymaga znajomosci narzedzi 1 specyfiki rynku
farmaceutycznego. Uczestniczacy w procesie badan klinicznych interesariusze (badacze,
pacjenci, instytucje, wtadze, sponsor) napotykaja trudnosci i powstaje koniecznos$¢ ich
biezacego rozwigzywania w trakcie trwania projektow dla osiagnigcia celow, z zachowaniem
zasad etyki.

Komisja bioetyczna jest niezalezng instytucja opiniujacg i kontrolujaca badania kliniczne,
natomiast normy regulujace prowadzenie wszelkich rodzajow badan naukowych na kazdym
etapie rozwoju produktu sg zawarte w Kodeksie etyki pracownika naukowego opracowanym
przez Komisje¢ ds. etyki w nauce Polskiej Akademii Nauk.
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