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Streszczenie

1. Streszczenie

Obecnie wiele $wiatowych firm farmaceutycznych powraca do poszukiwan substancji
leczniczych zawartych w roslinach, mikroorganizmach (takze glebowych) oraz mnie;j
standardowych zrodtach takich jak np. organizmy morskie. Co wigcej, obecnym
trendem w pracach nad nowymi lekami przy pomocy technologii chemicznych bibliotek
kombinatoryjnych jest nasladowanie natury, ktorego istota jest wykorzystanie szkieletu
substancji, ktory jest naturalny lub bliski naturalnemu, a ktéry nastgpnie jest
systematycznie modyfikowany w laboratoriach badawczych. Dolnoslaskie srodowisko
naukowe stanowi znaczacy potencjal w dziedzinie opracowywania 1 wdrazania nowych
lekow opartych na Zrédlach i1 surowcach naturalnych. Naleza do nich nie tylko
substancje czynne pochodzace, najczesciej z roslin, ale takze polimery hydrofilowe oraz
lipidy stanowiace powazna bazg¢ do konstrukcji nowych postaci znanych lekow
opartych na nowoczesnych, inteligentnych no$nikach, ktore poprawiaja lub nawet
czynia akceptowalnymi wtasciwosci terapeutykow.

Wykorzystanie tych mozliwosci srodowiska naukowego oraz mozliwosci ksztalcenia
kadry do realizacji przedstawionych ponizej zadan powinno przyczyni¢ si¢ do wzrostu
konkurencyjnos$ci przemystu w regionie i rozwoju gospodarki opartej na wiedzy, zatem
wykorzystujacej zaawansowane technologie oraz wysoko kwalifikowang kadrg.
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2. Wprowadzenie teoretyczne

Dolnos$laskie $rodowisko naukowe stanowi znaczacy potencjat w dziedzinie
opracowywania i wdrazania nowych lekow opartych na Zrédlach i1 surowcach
naturalnych. Naleza do nich nie tylko substancje czynne pochodzace, najczesciej
z roslin, ale takze polimery hydrofilowe oraz lipidy stanowiace powazna bazg do
konstrukcji nowych postaci znanych lekoéw opartych na nowoczesnych, inteligentnych
nos$nikach, ktore poprawiaja lub nawet czynia akceptowalnymi wiasciwosci
terapeutykow.

Poszukiwania nowych lekéw oraz ich nowych postaci sa przedmiotem intensywnych
badan farmaceutow, lekarzy, biochemikéw oraz biofizykéw na catym Swiecie. Wiele
substancji leczniczych oraz ich potencjalnych no$nikdéw jest wynikiem przemys$lanego
odkrywania i1 opracowywania lekow 1 ich postaci, ktore od potowy lat osiemdziesiatych
wynika z rozwoju technologii stosowanych w ich odkrywaniu, opracowywaniu
1 wdrazaniu. Do najwazniejszych, rozwijanych w latach dziewig¢cdziesiatych ubieglego
wieku i na poczatku XXI naleza technologie: syntetycznych ,,bibliotek chemicznych”,
chemii kombinatoryjnej oraz wysoko i ultra-wysoko wydajnego testowania (high-
throughput and ultra-high-throughput screening).

Obecnie jednak z wielu wzgledow, do ktorych naleza kurczace si¢ mozliwosci
wprowadzania nowych produktow i1 konieczno$ci poprawiania organizacji badan
rozwojowych oraz poprawy produktywnos$ci (wydajnosci, efektow ekonomicznych)
wiele firm powraca do poszukiwan substancji leczniczych zawartych w ro$linach,
mikroorganizmach (takze glebowych) oraz mniej standardowych zrodtach takich jak np.
organizmy morskie. Co wigcej, obecnym trendem w pracach nad nowymi lekami przy
pomocy technologii chemicznych bibliotek kombinatoryjnych jest nasladowanie natury,
tzn. zamiast syntetyzowa¢ milion lub dwa miliony zwiazkow, badacze konstruuja
zogniskowane biblioteki. Istota ich jest szkielet substancji, ktory jest naturalny lub
bliski naturalnemu, ktory nastgpnie jest systematycznie modyfikowany w laboratoriach
badawczych [McGee, P. Drug Discovery & Development, 9 (5) 18-22, 2006].
Przyktadem jest taksol, alkaloid cisa wystgpujacego w rejonie Pacyfiku (skuteczny
czynnik przeciwnowotworowy), ktory doczekat si¢ wielu modyfikacji chemicznych.
Dzisiejsza warto$¢ sprzedazy jego semisyntetycznej pochodnej, paklitakselu ocenia sig
na 1,6 miliarda dolaréw. Substancje wyizolowane z organizmow morskich oraz bakterii
glebowych dziataja podobnie do taksolu. Naturalne antybiotyki, np. tetracyklina znana
od lat czterdziestych, sa tradycyjnym obiektem modyfikacji chemicznych. Obecnie
wprowadzane sa do produkc;ji tetracykliny coraz to nowych generacji.

Jakkolwiek zwiazki wystepujace w naturze sa w zasadzie ,,gotowe”, to jednak wiele
zadan staje przed badaczami i pracownikami jednostek badawczo-rozwojowych zanim
dochodzi do wykorzystania tych substancji na skal¢ komercyjna. Do najwazniejszych
z nich naleza: 1. ocena, czy dana substancja wystepuje w wystarczajacych ilosciach aby
rozpocza¢ badania 1 produkcje na skale przemystowa. Jesli zrodlo zwiazku nie
zapewnia takich ilo$ci, lub synteza zwiazku na skalg przemystowa nie jest optacalna
moze to oznacza¢ zakonczenie programu badawczego, 2. kolejnym zadaniem jest
optymalizacja, poniewaz rzadko zdarza sig, aby wyizolowany zwiazek byt jako$ci
gotowego leku, z reguly wymaga on ,,obrobki” chemicznej, co oczywiscie nie jest
proste, 3. wreszcie, testowanie i analiza efektow biologicznych substancji naturalnych
r6zni si¢ znacznie od ustabilizowanych procedur testowania substancji syntetycznych.
Niniejsze opracowanie stanowi krotki przeglad niektorych mozliwosci dolnoslaskiego
srodowiska naukowego w dziedzinie poszukiwania nowych substancji leczniczych,
w tym suplementéw diety, mozliwosci ich modyfikacji 1 uzyskiwania na skale
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przemystowa, jak rowniez wykorzystania polimeréow 1 lipidow modyfikowanych
1 niemodyfikowanych jako no$nikdw substancji leczniczych w udoskonalonych
postaciach lekow nowej generacji. Niektore z preparatow sa przedmiotem badan
czasami nawet kilku zespotéw badawczych i1 stwarzaja mozliwosci przygotowania
a nastgpnie wprowadzenia gotowych lekéw do produkcji. W takich przypadkach
niezbgdne sa badania majace na celu przygotowanie produkcji lekow. Inne znajduja sig
w fazie rozwojowej 1 w zasadzie wymagaja pelnej gamy badan. Podobna sytuacja
dotyczy nowych no$nikow lekow. Niektore z nich maja za soba badania laboratoryjne
1 tylko oczekuja na zainteresowanie producenta i rozpoczecie badan poprzedzajacych
wprowadzenie preparatu na rynek.

Srodowisko naukowe Wroclawia wykazuje znaczne zainteresowanie poszukiwaniem
substancji naturalnych, jako potencjalnych zréodet nowych lekdéw oraz preparatow
biologicznie aktywnych, w tym $rodkow ochrony roslin uprawnych, roslinnych
suplementow zywnosciowych stosowanych w celach profilaktycznych czy kosmetykow
naturalnych. Na szczegélna uwage zastuguja prace z Wydzialu Farmaceutycznego,
Katedry Biologii 1 Botaniki Farmaceutycznej z Ogrodem Roslin Leczniczych nad
wprowadzeniem do upraw przemyslowych na teren Polski ro$lin leczniczych
pochodzacych z innej strefy klimatycznej, a w szczegdlnosci roslin chinskich,
stanowiacych gtéwne sktadniki lekéw Tradycyjnej Medycyny Chinskiej nalezacych m.
in. do nastgpujacych gatunkow: Scutellaria baicalensis, Salvia miltiorrhiza, Bupleurum
chinense, Belamcanda chinensis, Lycium chinense, Astragalus membranaceaus,
Codonopsis pilosula, Rehmania glutinosa. Najbardziej zaawansowane badania naukowe
osrodka wroctawskiego (gtownie naukowcéw z Akademii Medycznej i Instytutu
Immunologii) sa zwiazane z chinska rosling lecznicza (aklimatyzowana w Polsce) —
tarczyca bajkalska (Scutellaria baicalensis). Rozdrobniony korzen tej rosliny (2-3
letniej) — Scutellariae baicalensis radix (nazwy: chin. Huang Qin, japon. Ogon lub
Ougon; ang — Skullcap root, Golden Root Chinese, Black Skullcap Root). Tarczyca
bajkalska (Scutellaria baicalensis, Georgi) jest surowcem leczniczym (farmakopealnym
w Chinach i Japonii). S. baicalensis jest wieloletnia ro§ling zielna z rodziny
jasnotowatych (Lamiaceae= Labiatae) wystepujaca w stanie naturalnym we wschodnie;j
Syberii, na Zabajkalu, w Mongolii, Chinach i Japonii. Obecnie tarczyce bajkalska
wprowadzono do uprawy przemystowej w Polsce a takze zamieszczono monografig tej
ro§liny w ,Lekach Wspolczesnej Terapii”’(J. K. Podlewski, A. Chwalibogowska-
Podlewska, wyd. XVII, Warszawa, 2005). W S$wiecie ro§lin jest to najbogatszy
surowiec flawonoidowy. W korzeniu tej rosliny zawarte sa liczne (w ilosci 15 do
ponad 25%) wysoko aktywne biologicznie flawonoidy (opisano ponad 30 struktur tych
zwiazkdw obecnych w tym surowcu), wsrod ktorych dominuja lipofilne flawony:
bajkalina (7-0-B-D-glukoronid bajkaleiny) wystepujaca w najwigkszej ilosci
(przecigtnie 12-17%), jej aglikon — bajkaleina (5,6,7-trihydro-ksyflawon) oraz
wogonozyd (7-0-B-D-glukoronid wogoniny) 1 jego aglikon wogonina (5,7-dihydroksy-
8-metoksyflawon). Surowiec ten dzigki wlasciwosciom swoich skladnikow wywiera
wielokierunkowe dziatanie farmakologiczne, spo$rdd ktorych na szczegdlna uwage
zashuguje: dziatanie antyoksydacyjne i przeciwwolnorodnikowe, przeciwzapalne,
przeciwgoraczkowe, przeciwmiazdzycowe 1 przeciwzakrzepowe, przeciwbakteryjne i
przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe (wirusy grypy, zapalenia ptuc, zapalenia watroby
typu B, wirusy Epstein-Barra, Burkitta 1 in.) i przeciwretrowirusowe (wirusy HIV,
wirusy zapalenia watroby typu C), proapoptyczne i przeciwnowotworowe (biataczki,
nowotwory prostaty), przeciwalergiczne, uspokajajace i1 anksjolityczne (przeciwlgkowe)
a takze zoOlciopedne 1 hepatoprotekcyjne (zwlaszcza wobec —mutagenow
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srodowiskowych — weglowodorow aromatycznych, rozpuszczalnikow organicznych,
aflatoksyn i in.).

Wyciagi z korzenia tarczycy bajkalskiej, a takze wyizolowane flawony: bajkalina,
bajkaleina i wogonina korzystnie dziataja w wielu stanach chorobowych, szczeg6lnie
w chronicznych stanach zapalnych, jak: w zapaleniu watroby (m.in. w wirusowym
zapaleniu watroby typu B i C, w zwloknieniu, marskosci, chorobie alkoholowe;j
watroby 1 trzustki 1 in.), jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna),
skéry (atopowe zapalenie skory, tuszczyca), blony Sluzowej jamy ustnej (np.
w periodontopatiach), takze w infekcjach bakteryjnych (w tym w sepsach),
wywotanych réznym typem bakterii chorobotworczych, rowniez - Staphylococcus
aureus, szczepami opornymi na antybiotyki p-laktamowe. Korzystnie réwniez
wplywaja na przebieg zapalenia stawdw i na zmiany zwyrodnieniowe narzadu ruchu.
Efekt przeciwzapalny wyciagdw z tarczycy bajkalskiej czgsto porownywany jest z
aktywno$cia przeciwzapalna fenylobutazonu, indometacyny czy celekoksibu — znanych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Oproécz wymienionych wyzej efektow farmakologicznych, wyciagi z korzenia tarczycy
bajkalskiej lub wyizolowane z niego flawonoidy wykazuja bardzo interesujace dziatanie
na ofrodkowy uktad nerwowy, w szczegdlnosci hamujace rozwdj chordb
degeneracyjnych mozgu (choroba Alzheimera) i potraumatycznych stanéw uszkodzenia
moézgu. Ten kierunek badawczy, zwiazany przede wszystkim ze szczegdtowym
rozpoznaniem mechanizméw dziatania farmakologicznego flawonoidéw tarczycy
bajkalskiej na osrodkowy uktad nerwowy jest obecnie bardzo rozwijany w Chinach i
Japonii oraz w Stanach Zjednoczonych. I tu rowniez naukowcy wroctawscy uzyskali
znaczace wyniki badawcze, zwiazane m.in. z faktem uwzglednienia w badaniach
innych, poza flawonoidami, frakcji aktywnych surowca, a mianowicie frakcji -
polisacharydow, nieopisanych dotad ws$rdd czynnych sktadnikéow korzenia tarczycy
bajkalskiej. Badany jest takze wplyw immunotropowy frakcji polisacharydowej oraz
flawonoidowej Radix Scutellariae w kierunku immunostymulacji odporno$ci
wrodzonej (innate immunity), jako mozliwego mechanizmu szerokiego dziatania
przeciwwirusowego wyciagow z surowca.

Wsrédd innych prac badawczych osrodkéw naukowych Wroclawia na szczegdlng uwage
zashuguja prace zwiazane z poszukiwaniem w roslinach substancji polisacharydowych —
analogdéw heparyn, pochodzenia zwierzecego, uzywanych szeroko we wspotczesnej
kardiologii (w chorobie zakrzepowo-zatorowe] naczyn). Zwiazki o wiasciwo$ciach
podobnych do heparyny wykryto u wielu ro$lin. Szczegélnie bogata w polimery o
charakterze antykoagulantow okazalo si¢ powszechnie wystgpujace w naszym Kraju
przymiotno kanadyjskie, Conyza canadensis(= Erigeron canadense).

Duza tradycja badawcza w $rodowisku wroctawskim sa badania nad biatkowymi
inhibitorami enzymow proteolitycznych. Naleza one do grupy biopreparatow, ktére
znalazly zastosowanie w leczeniu niektorych choréb (np. inhibitor trypsyny typu
Kunitza, znany jako Trasylol®). Schorzeniem, w ktorym bardzo istotna role odgrywa
proteoliza sa choroby przyzgbia. Gléwnym patogenem jest najczgséciej, bakteria, czarno-
pigmentowana beztlenowa pateczka Porphyromonas gingivalis. Jej whasciwosci, dzigki
ktorym wykazuje patogenno$¢ obejmuja: wytwarzanie enzymoéw hydrolitycznych,
czynnikow toksycznych oraz zdolno$¢ adhezji do powierzchni zgbow i innych bakterii.
Wsrod tych czynnikéw, szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ proteinazom. Moga one
peli¢ liczne funkcje w patogenezie, wsrod ktorych decydujace jest umozliwienie
inwazji bakterii do tkanek gospodarza, eliminacja jego mechanizmdéw obronnych oraz
zapewnienie skladnikéw pokarmowych komodrkom bakteryjnym w czasie wzrostu.
Najliczniejsza 1 najlepiej poznana grupa enzyméw syntetyzowanych przez wirulentne
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szczepy Porphyromonas gingivalis sa proteinazy cysteinowe, ktore do swej aktywnosci
wymagaja obecnosci czynnikow redukujacych, np. cysteiny, 2-merkaptoetanolu lub
ditiotreitolu naleza zatem do grupy proteinaz tiolowych zwanych gingipainami.
Stanowia one okoto 85 % caltkowitej aktywnosci proteolitycznej komoérki P. gingivalis
1 obejmuja dwa rozniace si¢ specyficznoscia enzymy mianowicie gingipaing-Arg
1 gingipaing-Lys. Enzymy, te, jak si¢ uwaza, odpowiadaja za degradacj¢
immunoglobulin G 1 A, degradacj¢ czynnikbw komplementu, wzmozenie
przepuszczalnos$ci naczyn. Oba enzymy sa niezwykle istotne dla komoérki bakteryjnej
poniewaz eliminujac bariery obronne gospodarza, w tym osoczowe inhibitory enzyméw
proteolitycznych, umozliwiaja jej kolonizacje kieszonki przyzebnej. Badania wptywu
cystatyn na rozwoj mikroorganizmow wykazaly, ze zastosowanie owocystatyny,
cystatyny C lub cystatyny S hamowalo wzrost P. gingivalis lecz nie zaobserwowano
inhibicji wzrostu bakterii Gram—ujemnych takich jak E. Coli, P. aeruginose ani drozdzy
Candida albicans. Cystatyny sa jedna z gtownych rodzin inhibitoréw proteaz tiolowych
a jej najlepiej poznanym przedstawicielem jest owocystatyna pochodzaca
z bialka jaja kurzego. Oczyszczona owocystatyna moze sta¢ si¢ baza preparatow
leczniczych naturalnego pochodzenia.

Problem roli naturalnych sktadnikéw w dietetyce cztowieka powraca od kilkunastu lat.
Szczegolnie ostatnio, badania naukowcéw dobitnie dowodza, ze zwiazki zwane
alkilorezorcynolami a  bedace  dlugotancuchowymi  pochodnymi  orcynolu
(1,3-dihydroksybenzenu posiadajace tancuchy od C15 do C27) i wystgpujace
szczegllnie w pelnoziarnistych produktach zbozowych moga istotnie obniza¢ ryzyko
zapadania na nowotwory, w tym szczegdlnie nowotwory ukladu pokarmowego.
Naukowcy wykazali, iz zwiazki te, mimo swojej wysokiej hydrofobowos$ci ulegaja
wchtanianiu z przewodu pokarmowego do krwi a nastgpnie wraz z nia sa dostarczane
do innych organéw, w ktorych wykazuja swoje dziatanie i1 ulegaja finalnie
metabolizmowi. Wykazano rowniez, iz zwiazki te hamuja syntez¢ triglicerydow
w adipocytach, czyli moga rowniez dziata¢ jako jeden ze skladnikow diety
zapobiegajacej otylosci (jeden z gldwnych problemdéw rozwinigtego spoleczenstwa).
Ostatnie doniesienia wykazuja rdwniez, ze zwiazki te, begdac nietoksycznymi
sktadnikami diety ludzkiej maja zdolno$¢ do indukowania procesu apoptozy
w komorkach nowotwordéw watroby.

Jak juz wyzej wspomniano, bardzo istotna grupa zadan sa prace nad nowymi postaciami
lekow. Do substancji wykorzystywanych w konstrukcji nowych postaci lekow naleza
polimery hydrofilowe oraz agregaty lipidowe, np. liposomy oraz micelle.

Polimery hydrofilowe pochodzenia naturalnego jak chitozan, kwas alginowy itp. lub
potsyntetyczne jak karboksymetyloceluloza, metyloceluloza i inne pochodne celulozy
znajduja coraz szersze zastosowanie jako substancje pomocnicze w technologii postaci
leku. Wtasciwosci tych polimerow pozwalaja na formulacje postaci leku o nowych
wiasciwos$ciach przystosowanych do aplikowania ich na okreslonej drodze podania, jak
np. droga doustna, parenteralna, zewnetrzna, dopochwowa itp. W zalezno$ci od drogi
podania leku substancj¢ lecznicza nalezy stosowaé w odpowiedniej postaci jak np.
tabletka czy drazetka, iniekcja, mas¢, plaster transdermalny, globulka dopochwowa itp.
Posta¢ leku o odpowiednim skladzie umozliwia sterowanie stgzeniem substancji
leczniczej w krwi co pozwala na uzyskanie przedtuzonego dziatania
farmakologicznego. Efekt ten uzyskuje si¢ za pomoca postaci leku o kontrolowanym
uwalnianiu substancji leczniczej co zapewnia utrzymywanie stalego stezenia leku
W organizmie na poziomie terapeutycznym. W ten sposob unika si¢ takze licznych
dziatan niepozadanych leku.
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Wyzej wymienione korzystne wlasciwosci postaci leku mozna uzyskaé przez
zastosowanie polimerow pochodzenia naturalnego i ich pochodnych pétsyntetycznych
o wiasciwosciach niejonowych jak réwniez wlasciwosciach jonowych o charakterze
kationowym jak i anionowym.

Szersze mozliwosci zastosowania polimeréw uzyskano w wyniku badan, w ktorych
zastosowano ich solwatacje za pomoca alkoholi wielowodorotlenowych. Solwatowane
polimery niejonowe uzyskuja nowe korzystne wiasciwosci fizykochemiczne. Tak
modyfikowane polimery fatwo wiaza wodg ulegajac przyspieszonej hydratacji
z wytworzeniem hydrozeli. Poprzez dalsze zabiegi technologiczne hydrozele przyjmuja
posta¢ kserozeli. Przyspieszona hydratacja solwatowanych polimeréw daje duze
mozliwo$ci projektowania postaci leku o nowych korzystnych wtasciwosciach
w postaci hydrozelu lub kserozelu. Daje to nowe mozliwos$ci ich zastosowania jako
no$nikoéw substancji leczniczych.

Polimery jonowe poprzez wolne grupy karboksylowe lub aminowe wiaza substancje
lecznicze o przeciwnych tadunkach w postaci kompleksow. Tak zwiazana substancja
lecznicza pozostajac w stanie rownowagi stezen z kompleksem umozliwia sterowanie
szybkoscia jej uwalniania. Daje to nowe mozliwosci zastosowan w postaciach leku
o kontrolowanym uwalnianiu substancji leczniczej i jej przedluzonym dziataniu na
organizm ludzki.

Potrzeba farmakologicznego stosowania wysoce toksycznych substancji aktywnych
(Ieki  przeciwnowotworowe czy przeciwgrzybicze) zwiazane jest czgsto
z wystgpowaniem skutkow ubocznych, ktéore w znacznym stopniu ograniczaja
skuteczno$§¢ chemoterapii. Sytuacj¢ t¢ mozna zmieni¢ poprzez modyfikacje
farmakokinetyki preparatu. Parametry farmakokinetyczne substancji aktywnej mozna
modyfikowaé poprzez zastosowanie preparatow ztozonych, ktére pozwalaja osiagnac
pozadana specyficzno$¢ a zarazem zmniejszone efekty uboczne. Preparaty takie sa
czgsto agregatami makromolekularnymi uformowanymi z reguly z substancji
naturalnych lub syntetycznych przypominajacych naturalne. Z racji swojego
przeznaczenia preparaty te znane sa pod nazwa kierowanych no$nikow lekow.
Historycznie, liposomy sa najwczesniej zastosowanym kierowanym nosnikiem leku.
Pierwsze preparaty oparte na liposomach wprowadzone zostaty na rynek juz w potowie
lat dziewigédziesiatych. Od tego czasu prowadzone sa liczne badania nad ich nowymi
zastosowaniami, np. w okulistyce, dermatologii czy onkologii.

Liposomy moga by¢ stosowane jako no$niki substancji immunomodulujacych oraz
adjuwanty szczepionek, jako no$niki substancji kontrastujacych a przede wszystkim
jako no$niki kwaséw nukleinowych stosowane w terapiach genowych (polinukleotydy
antysensowe, RNAi, DNA). Ze wzgledu na brak aprobaty dla stosowania wektorow
pochodzenia wirusowego jako no$nikow lekow genetycznych tzw. lipopleksy
zbudowane z lipidow kationowych oraz liposomy stanowia mozliwa bezpieczna
alternatywe¢ tych nosnikéw. Ogolnie rzecz biorac, lipidy kationowe ulatwiaja
przeniesieniec DNA lub RNA do komorek chroniac je przed atakiem enzymoéw
nukleolitycznych. Rozmaite modyfikacje pierwotnych lipoplekséw, np. zamykanie ich
w liposomach zbudowanych =z lipidow anionowych, rowniez w liposomach
modyfikowanych glikolem polietylenowych poprawiaja znacznie ich wlasciwosci
(stabilnos¢, brak toksycznos$ci) jako nosnikow lekow genetycznych.

Badania nad liposomowymi no$nikami lekow swoja specyfika odbiegaja od
klasycznego procesu badawczego nad lekami niskoczasteczkowymi. Liposomy stuza
wylacznie do zmiany farmakokinetyki substancji aktywnej, co oznacza, ze wszystkie
pozostale sktadniki sa neutralne, a powstala struktura agregatu powinna posiadaé
wlasciwos$ci zapewniajace pozadang dystrybucje, trwato$¢ w organizmie oraz zdolnosé
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pokonywania barier tkankowych 1 btonowych. Zlozony charakter preparatoéw
liposomowych wymaga wigc specyficznego 1 interdyscyplinarnego podej$cia do
procesu opracowywania nowego preparatu. Skuteczny preparat powinien spetniaé
kryteria, ktore okreslone sa przez patofizjologig, fizykochemi¢ agregatu oraz
wlasciwosci substancji aktywnej. Zlozono$¢ zagadnienia powoduje, ze skuteczny
proces badawczy nad opracowywaniem nowych preparatdow powinien obejmowaé
mozliwie szerokie spektrum technik i metodologii, co pozwoli na opracowanie procesu
badawczo-rozwojowego prowadzacego do maksymalizacji zdolno$ci przewidywania
zachowania si¢ preparatu juz na poziomie fazy badan przedklinicznych.



Uzasadnienie merytoryczne

1. Uzasadnienie merytoryczne opracowania (tematow badawczych)

A. WYKORZYSTANIE BOGATYCH WE FLAWONY ORAZ KWASNE POLISACHARYDY
SUROWCOW ROSLINNYCH JAKO ZRODEA SUBSTANCJI LECZNICZYCH

Zagadnienie to jest szeroka grupa tematéw badawczych, z ktérych podajemy tu kilka
przyktadow, by¢ moze, najbardziej zaawansowanych badan. Trzeba pamigtaé, ze
flawony roslinne sa przedmiotem zainteresowan kilku grup badawczych pracujacych w
naszym o$rodku akademickim niekoniecznie majacych bezposrednie cele aplikacyjne.

Al. Regulacja wrodzonej odpornosci przez flawonoidy (bajkalina, bajkaleina,
wogonina) izolowane z korzeni tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis Georgi)
jako mechanizm ich terapeutycznej aktywnosci w chorobach wirusowych,
nowotworowych i neurodegeneracyjnych.
Sprawnie funkcjonujace reakcje wrodzonego systemu odporno$ci gwarantuja
utrzymanie w ustroju homeostazy. Uczestnicza w tym z jednej strony cytokiny (IFN,
TNF) konstytutywnie wytwarzane, jak 1 neuropeptydy, ktére podnosza t¢ odpornosc,
z drugiej za$ strony cytokiny nie dopuszczajace do nadmiernej aktywacji tego systemu
(I1-10, TGFp), czasteczki SOCS (suppressors of cytokine signaling), receptory Tyro-3,
lub adenozyna uwalniana do przestrzeni migdzykomorkowych. Niesprawne systemy
negatywnej regulacji moga prowadzi¢ do nadmiernej aktywacji i rozwoju chorob o
charakterze autoagresji (np. stwardnienie rozsiane) lub neurodegeneracyjnych (np.
choroba Alzheimera, Parkinsona).
Jak wskazuja nieliczne dane z piSmiennictwa, wyciagi z tarczycy bajkalskiej wykazuja
dziatanie lecznicze w chorobach wirusowych, nowotworowych a takze tagodza objawy
schorzen neurodegeneracyjnych. Z powyzszych wzgledow mechanizm ich
oddziatywania na wrodzona odporno$§¢ powinien sta¢ si¢ przedmiotem
zaawansowanych badan.
Dotychczasowe badania wskazuja, iz niedobory odporno$ci wrodzonej (innate
immunity) spotykane sa w chorobach wirusowych, jak i nowotworowych (biataczkach)
decydujac w pewnym stopniu o skutecznosci leczenia i mozliwo$ci nawrotu choroby.
Wykazano, ze wyniki leczenia pacjentoéw chorych na bialaczk¢ zalezaty od poziomu
wrodzonej odporno$ci. Dobra odporno$¢ gwarantowata dtuzsze przezycie a by¢ moze
nawet wyleczenie. Z tego wzgledu wybrane leki roslinne, jako stymulatory tej
odpornosci moga mie¢ duze znaczenie jako leki wspomagajace w leczeniu chordb
wirusowych i w szeroko prowadzonej terapii onkologicznej.
Srodowisko wroctawskie, szczegolnie Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
dysponuje szerokimi mozliwo$ciami badan odpornosci wrodzonej ze wzgledu na dobre
wyposazenie aparaturowe, a takze dobrze wyszkolong kadr¢ naukowa. Mozliwe sa
takze badania innych mechanizméw aktywnosci wrodzonej odpornosci, jak
wytwarzanie cytokin, badanie procesu komorkowego zabijania zakazonych wirusami
komorek, czy nawet procesu wewnatrz komérkowego przekazywania sygnatow.

W oparciu o przeprowadzone badania immunologiczne zostana zaprojektowane

nastgpujace terapeutyki wykorzystujace flawony tarczycy bajkalskiej takie jak:

1. leki i inne preparaty stomatologiczne (higieniczno-kosmetyczne) o dziataniu
przeciwwirusowym 1 przeciwzapalnym wskazane w stanach zapalnych btony
sluzowej jamy ustnej i przyzebia, gldéwnie w chronicznych periodontopatiach, w
nawracajacych infekcjach wirusowych (m.in. opryszczka wargowa Herpes simplex)
oraz w zakazeniach bakteryjnych drobnoustrojami patogennymi jamy ustnej
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powodujacymi prochnice zebow oraz wywotujacych przewlekle stany zapalne
$luzé6wki jamy ustne;j.

2. lek przeciwwirusowy i przeciwzapalny w przewleklych stanach zapalnych
watroby (m.in. fibrosis, cirrhosis) zwiazanych z infekcja wirusowa WZW B
oraz WZW C.

3. preparat farmaceutyczny lub Kkosmetyczny stosowany dopochwowo,
o dzialaniu przeciwwirusowym (szczegolnie przeciwko wirusom onkogennym),
wskazany w profilaktyce raka szyjki macicy.

Wedtug dotychczasowych badan, w patogenezie chorob degeneracyjnych mozgu, jak
np. choroba Alzheimera, powazna rol¢ odgrywaja nieprawidlowe procesy
wolnorodnikowe zwiazane ze starzeniem si¢ organizmu oraz obnizony stan odpornosci
wrodzonej. Glowne flawony korzenia tarczycy bajkalskiej (Radix Scutellariae)
wykazuja silne dziatanie antyoksydacyjne i przeciwwolnorodnikowe, takze wyrazne
dzialanie uspokajajace i1 anksjolityczne (co si¢ wiaze z ich wplywem na recetory
GABA-ergiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym) Z tego wzgledu surowiec ten
brany jest pod uwage przede wszystkim w profilaktyce choréb degeneracyjnych mozgu
w starszym wieku w tym choroby Alzheimera. Zatem przedstawione powyzej
przestanki pozwalaja postulowaé opracowanie preparatu opartego na flawonach
korzenia tarczycy bajkalskiej stanowiacego:

4. lek w chorobach neurodegeneracyjnych mézgu (przede wszystkim
w poczatkowym okresie choroby Alzheimera).

A2. Opracowanie z niektérych surowcow leczniczych, polifenolowych (glownie
flawonoidowych, izoflawonowych i garbnikowych) nutraceutykéw i suplementow
zywnosciowych o dzialaniu antyoksydacyjnym i  przeciwwolnorodnikowym
wskazanych w terapii, jako Srodki pomocnicze i profilaktyczne w:

1. — chorobach uktadu krazenia, w szczegdlnosci choroby zakrzepowej 1 miazdzycy.

2. — w ochronie watroby w narazeniu zawodowym lub srodowiskowym na zwiazki
hepatotoksyczne (weglowodory aromatyczne, alkohole i fluorki, rozpuszczalniki,
zwiazki otowiu).

3. — w chemoprewencji choroby nowotworowej w narazeniu na kancerogeny
srodowiskowe.

A3. Opracowanie i wdrozenie do produkcji preparatéow farmaceutycznych badz
kosmetycznych o dzialaniu przeciwzakrzepowym (heparynopodobnych)
i przeciwgrzybiczym  wytwarzanych 2z, rozpoznanych pod wzgledem
fitochemicznym, biochemicznym i farmakologicznym, zespolow polisacharydow
i polifenoli (preparaty laczone oraz glikokonjugaty izolowane 2z roSlin)
otrzymywanych z wybranych roslin leczniczych, w szczegoélnosci z rodziny
Asteraceae (Erigeron canadense) oraz rodzin: Lamiaceae (Scutellaria bajcalensis,
S. barbata, S. galericulata) i Rosaceae (Potentilla alba, Agrimonia eupatoria).

Poszukiwanie nowych substancji izolowanych z ro$lin odziataniu przeciwzakrzepo-

wym jest aktualnie waznym problemem lecznictwa, zwlaszcza kardiologii 1 geriatrii.
Choroby uktadu krazenia sa obecnie najczgstsza przyczyna $Smiertelnosci w populacji
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krajow rozwinigtych. Powiktania zakrzepowo-zatorowe w uktadzie krazenia, takie jak
zawal migsénia serca czy udar niedokrwienny mozgu sa czgstymi przyczynami zgonow
lub przewleklych stanéw chorobowych, ograniczajacych w powaznym stopniu jakos$¢
zycia chorych i generujacych duze koszty dalszego leczenia i opieki.

Mechanizmy krzepnigcia krwi sa $cisle powiazane z hemostaza plytkowa. In vivo co
najmniej dwie reakcje prowadzace do aktywacji gtownych enzymoéw w procesie
krzepnigcia odbywaja si¢ na powierzchni ptytek krwi. Plytki sa wigc glownym
inicjatorem powstawania zakrzepdéw 1 najwazniejszym ich sktadnikiem. Znanych jest
wiele agonistow ptytek, zdolnych do ich pobudzania na drodze receptorowej 1 w
konsekwencji do ich agregacji. Wsrdd najwazniejszych agonistow nalezy wymienié
trombing, kolagen, ADP, kwas arachidonowy, tromboksan A2, czynnik aktywujacy
ptytki (PAF), serotoning, wazopresyng, adrenaling, kompleksy immunologiczne, wirusy
i bakterie. W celu uniknigcia groznych powiktan zakrzepowych, specjaliSci zalecaja
postgpowanie profilaktyczne, m.in. przez podawanie antagonistow plytkowych, tj.
srodkdw uposledzajacych funkcje ptytek. Najbardziej znanym lekiem stosowanym
profilaktycznie w chorobie zakrzepowo-zatorowej jest kwas acetylosalicylowy
(aspiryna). Jednak duze dawki aspiryny lub przyjmowanie jej przez dtuzszy czas wiaze
si¢ z dzialaniami niepozadanymi, wsrdd ktorych najwazniejsze to indukowanie astmy i
sktonnos¢ do krwawien, szczegdlnie z przewodu pokarmowego. Pozadane sa nowe
srodki lecznicze o dziataniu przeciwptytkowym, nie obcigzone dzialaniami ubocznymi
aspiryny.

Na aktywacj¢ agregacji plytek krwi ogromny wplyw maja reaktywne formy tlenu —
zwiazki wytwarzane w wyniku stresu oksydacyjnego. Reaktywne formy tlenu moga
reagowac z lipidami, biatkami czy DNA powodujac nieodwracalne zmiany w strukturze
tych zwiazkéw. W komorkach stymulowanych réznymi fizjologicznymi agonistami,
np. trombing czy kolagenem, potencjalnymi zréodlami reaktywnych form tlenu sa
procesy zwiazane z metabolizmem kwasu arachidonowego (przy udziale
cyklooksygenazy czy 12-lipooksygenazy). Reaktywne formy tlenu moga zachowywac
si¢ jako wtorne przekazniki informacji w plytkach aktywowanych trombing czy
kolagenem. Odgrywaja one znaczaca rol¢ w patofizjologii choréb uktadu krazenia,
zwlaszcza w powstawaniu ptytki miazdzycowej w tetnicach, co w konsekwencji
prowadzi do choroby niedokrwiennej serca. Z drugiej strony, ptytki krwi same stanowia
cel dla reaktywnych form tlenu. Agregaty ptytkowe powstajace pod wplywem ich
dzialania znacznie zwigkszaja ryzyko zatoru naczyn wiencowych.

Badania epidemiologiczne oraz kliniczne prowadzone w ostatnich latach wykazaty
bezsprzecznie zwiazek pomigdzy dieta bogata w substancje o wiasciwosciach
przeciwutleniajacych i zmniejszeniem zachorowalno$ci, a w konsekwencji zgonow, z
powodu choroby niedokrwiennej serca. Jednak podstawy mechanizmoéw dziatania tych
zwiazkow nie do konca zostaly poznane. Owoce, warzywa, zboza oraz herbata i
czerwone wino bogate sa w antyoksydanty, takie jak witamina C, tokoferole,
tokotrienole, flawonoidy oraz inne substancje fenolowe i karotenoidy, stanowiac
niezbgdne skltadniki diety ludzkiej, dziataja ochronnie na system naczyniowy
organizmu, poniewaz hamuja w znacznym stopniu procesy aktywacji ptytek oraz
reguluja metabolizm lipoprotein i lipidow. Niektére z tych substancji, w duzych
stezeniach w krwioobiegu, moga wykazywac¢ aktywno$¢ prooksydacyjna, tak jak jest to
w przypadku witaminy C. Istotnym staje si¢ wigc znalezienie takich substancji o
wlasciwo$ciach przeciwutleniajacych, ktore w matych ilosciach wykazywatyby silne
dzialanie antyoksydacyjne a nie dziatatlyby utleniajaco w wigkszych st¢zeniach w
organizmie ludzkim (indukujac niekorzystne procesy fizjologiczne, w tym aktywacje
ptytek krwi).
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W omawianym projekcie badawczym - substancje polifenolowe jak i1 ich kompleksy z
polisacharydami, wydzielone z kilkunastu roslin leczniczych, wykazujace wysoka
aktywno$¢ przeciwplytkowa 1 jednoczesnie antyoksydacyjna, stanowia bardzo
interesujacy temat badawczy zwiazany z poszukiwaniem nowych substancji roslinnych
uzytecznych w profilaktyce miazdzycy oraz choroby zakrzepowo-zatorowej. Ponadto
czg$¢ cukrowa otrzymanych preparatow przypomina zaré6wno w budowie chemicznej
jak 1 w dziataniu przeciwplytkowym grup¢ heparyn zwierzecych (kwasnych
mukopolisacharydéw) stosowanych obecnie szeroko w lecznictwie kardiologicznym.
Jednak otrzymywanie heparyn z materiatu zwierzecego (np. pluc bydlecych lub bton
Sluzowych jelit $winskich) niesie ze soba zagrozenia zarazenia chorobami
odzwierzecymi, np. pryszczyca lub BSE. Ponadto, nalezy podkresli¢, ze wszystkie
metody uzyskiwania heparyn zwierzgcych sa bardzo drogie, co wptywa na wysokie
koszty leczenia. Stad, tak aktualne sa poszukiwania mozliwosci pozyskiwania
substancji heparynopodobnych (herparynoidow) z nowych zrédel, w tym z ro$lin
wyzszych (dotychczas izolowano kilka analogow heparyn z glonéw). Badania
prowadzone przez naukowcoOw wroctawskich nad substancjami heparynopodobnymi
izolowanymi z niektorych roslin leczniczych stwarzaja duze mozliwosci wykorzystania
w medycynie nowych preparatow roslinnych pozyskiwanych z tatwo dostgpnych
SUrOWCOW.

Ad4. proby opracowania i wdrozenia do produkcji preparatow (Srodkow ochrony
roslin uprawnych) otrzymanych z badanych gatunkow roslin (szczegdlnie
Scutellaria baicalensis) o dzialaniu przeciwgrzybiczym wobec fitopatogendéw.

Wprowadzenie do uprawy przemystowej tarczycy bajkalskiej celem pozyskiwania
korzeni, jako surowca leczniczego, stwarza szanse wykorzystania rowniez czesci
nadziemnej rosliny (material odpadowy). Mianowicie, w zielu tarczycy bajkalskiej oraz
innych gatunkéw z rodzaju Scutellaria opisano zwiazki diterpenowe wykazujace silne
dzialanie przeciwgrzybicze wobec patogendw roslin uprawnych, gléwnie warzyw.

B. CYSTATYNA JAKO AKTYWNY SKEADNIK LEKOW

Wydaje sig, ze glowna funkcja inhibitorow enzymow proteolitycznych polega na
regulacji podstawowych proceséw biologicznych, zwiazanych z proteoliza.. Wiele
jednak inhibitoréw lub produktow ich proteolizy, wykazuje szereg innych, niezwykle
waznych aktywnosci biologicznych: niektére sa czynnikami wzrostu, toksynami,
dziataja jako czynniki przeciwnowotworowe, wykazuja aktywno$¢ przeciw
mikroorganizmom, blokuja kanaly wapniowe, przejawiaja wlasciwosci foto-i
radioprotekcyjne a u roslin pelnia rowniez funkcje obronne przed inwazja szkodnikoéw.
Stwarza to niezwykle mozliwosci wykorzystania inhibitorow z réznych rodzin w
profilaktyce, diagnostyce klinicznej, terapii i regulacji wielu procesoOw biologicznych
nie zwiazanych z proteoliza. Badania wplywu cystatyn na rozwo6j mikroorganizmow
wykazaty, ze zastosowanie owocystatyny, cystatyny C lub cystatyny S hamowalo
wzrost P. gingivalis lecz nie zaobserwowano inhibicji wzrostu bakterii Gram—
ujemnych takich jak E. Coli, P. aeruginosa ani drozdzy Candida albicans. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze zdolno$¢ hamowania wzrostu bakterii przez cystatyny lub jej
fragmenty nie jest wynikiem inhibicji proteinaz wydzielanych przez patogen lecz
wystgpowaniem w strukturze cystatyn sekwencji aminokwasowej zaburzajacej
prawidlowe  funkcjonowanie systemu transportujacego  btony  bakteryjne;j.
Z powyzszych wzgledow proponuje si¢ wykorzysta¢ cystatyng — mocny inhibitor
proteinaz sulthydrylowych z jaj kurzych — jako bialko o potencjalnym znaczeniu
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terapeutycznym w leczeniu chorob przyzebia. Opracowano metode wydzielania
cystatyny z biatka jaja a obecnie prowadzone sa badania nad otrzymaniem fragmentow
biologicznie aktywnych celem ich zastosowania w leczeniu. Do badan nalezy
wykorzysta¢ oczyszczona do homogenno$ci cystatyng z jaj kurzych. Podstawowa
technika oczyszczania inhibitora jest frakcjonowanie bialek biatka jaja etanolem a
nastgpnie wydzielenie inhibitora na drodze chromatografii powinowactwa na
immobilizowanej, nieaktywnej katalitycznie karboksymetylopapainie. Z dotychczaso-
wych danych wynika, Ze opracowywany preparat moze okazac sig;

a. efektywnym sktadnikiem leku na choroby przyzebia u dorostych,

b. moze rowniez by¢ podstawa do projektowania lekow dla schorzen w ktérych
powodem patologii jest ,,nadczynnos$¢” proteinaz sulthydrylowych (nowotwory),

c. pozwoli na efektywniejsze wykorzystanie pozostajacego po produkcji lizozymu
materiatu odpadowego w Zaktadach Jajczarskich.

C. UZYSKIWANIE CZYSTYCH SKELADNIKOW LEKOW NATURALNYCH 1 ICH
CHARAKTERYSTYKA W CELU ZAPEWNIENIA MOZLIWOSCI STANDARYZACJI
PREPARATOW LECZNICZYCH I PRODUKTOW DIETETYCZNYCH

Jednym z waznych zadan opracowanie produkcji lipidow rezorcynolowych
z materialéw zbozowych w celu ich dostarczania, jako materiatu certyfikowanego do
zainteresowanych laboratoridéw krajowych i zagranicznych. Juz obecnie istnieje spore
zainteresowanie tego typu produkcja. Mozliwe jest w najblizszej przysztosci
poszerzenie oferty Srodowiska w tej dziedzinie.

C1. opracowanie produkcji lipidow rezorcynolowych z materialow zbozowych
w celu ich dostarczania, do zainteresowanych laboratoriow krajowych i
zagranicznych.

D. ZASTOSOWANIE POLIMEROW HYDROFILOWYCH POCHODZENIA NATURALNEGO
JAKO NOSNIKOW SUBSTANCJI LECZNICZEJ W POSTACI HYDROZELI ORAZ KSEROZELI

W  wyniku podjecia badan nad zastosowaniem solwatowanych polimerow
hydrofilowych oraz ich komplekséw z substancjami leczniczymi uzyskano korzystne
efekty terapeutyczne. Preparaty zaprojektowane w oparciu o wyzej omowione zatozenia
byly szczegodlnie przydatne w postgpowaniu w schorzeniach nie poddajacych sig
leczeniu z zastosowaniem klasycznych postaci leku. W dotychczasowej literaturze nie
znaleziono podobnych rozwiazan technologicznych. Rozwiazania te sa efektem badan
podstawowych, ich teoretyczne zatozenia oraz wyniki zostaly pozytywnie ocenione
przez recenzentow. Zastosowanie omawianych rozwiazan pozwoli na skrocenie czasu
leczenia 1 da wymierne efekty ekonomiczne. Proponujemy nastepujace projekty
badawcze przewidziane do wdrozenia na skalg przemystowa.

D1. Zespol postaci leku do leczenia stanow zapalnych w ginekologii

Opracowane preparaty w postaci zasypki, hydrozelu oraz globulek hydrofilowych
zawieraja kompleksy kwasu mlekowego, umozliwiaja w stanie zapalnym odtworzenie
fizjologicznego odczynu srodowiska pochwy. Preparaty stuza do stosowania w leczeniu
standbw zapalnych pochwy, umozliwiaja odtworzenie fizjologicznego odczynu
pozwalajacego na rozwdj fizjologicznej flory bakteryjnej. Wstepne badania kliniczne
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zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania kliniczne oraz opracowanie
projektu na skalg przemystowa.

D2. Opatrunki kserozelowe przeznaczone do leczenia luszczycy

Preparat zostat sporzadzony na podlozu kserozelowym. Opracowane poditoze pozwala
na przyrzadzanie stabilnego preparatu leczniczego zawierajacego cignoling. Preparat
zapobiega uszkodzeniu zdrowej skory na obrzezu ogniska luszczycy oraz nie thusci
odziezy. Badania podjeto w celu optymalizacji leczenia tuszczycy i1 podniesienia
komfortu pacjenta.

Preparat jest przyrzadzany w postaci hydrozelu. Po naniesieniu na ognisko tuszczycy
tworzy si¢ kserozel a cignolina nie rozprzestrzenia si¢ na zdrowa skorg, wstepne
badania kliniczne zostaty pozytywnie ocenione. Wymagane sa badania kliniczne oraz
opracowanie projektu na skalg przemystowa.

D3. Opatrunki kserozelowe do leczenia stanéw zapalnych skory

Opracowane opatrunki kserozelowe pozwalaja na przyrzadzenie stabilnego preparatu
leczniczego zawierajacego hydrokortyzon. Preparat jest przyrzadzany w postaci zelu
hydrofilowego. Po naniesieniu preparatu na skorg tworzy si¢ kserozel. Preparat ten
stuzy do leczenia stanéw zapalnych skory. Badania nad preparatem kserozelowym
podjeto celem zminimalizowania dzialan niepozadanych przez sterydy na skore.
Wstgpne badania kliniczne zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania
kliniczne oraz opracowanie projektu na skalg przemystowa.

D4. Opatrunki kserozelowe do leczenia opryszczki

Opracowane podloze kserozelowe umozliwia przyrzadzanie stabilnego preparatu
leczniczego zawierajacego S$rodek o dziataniu przeciwzapalnym. Preparat jest
przyrzadzany w postaci hydrozelu, po naniesieniu na skorg tworzy si¢ kserozel majacy
na celu podniesienie efektywnosci leczenia tego przykrego schorzenia. Preparat stuzy
do leczenia opryszczki. Wstgpne badania kliniczne zostaly ocenione pozytywnie.
Wymagane sa badania kliniczne oraz opracowanie projektu na skal¢ przemystowa.

DS. Opatrunek kserozelowy do przyczynowego leczenia parodontozy

Opracowane preparaty kserozelowe zawierajace inhibitor proteaz Kunitza, umozliwiaja
przyczynowe leczenie parodontozy. Preparat jest sporzadzany w postaci opatrunku
kserozelowego o przedluzonym dziataniu, ktéry utrzymuje si¢ na dziasle miedzy
positkami oraz w ciagu nocy. Opatrunek ma wilasciwosci adhezyjne, zwigksza to
efektywnos¢ leczenia. Wstgpne badania kliniczne zostaly ocenione pozytywnie.
Wymagane sa badania kliniczne i opracowanie projektu na skalg przemystowa.

D6. Zasypka do leczenia grzybicy mi¢dzypalcowej na stopach

Zasypka ma wtasciwosci osuszajace i1 grzybobojcze, stuzy do leczenia grzybicy na
stopach. Badania podjgto celem podniesienia efektywnos$ci leczenia tego dokuczliwego
schorzenia. Preparat jest przyrzadzany w formie zasypki - wstepne badania kliniczne
zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania kliniczne i opracowanie projektu
na skale przemystowa.

D7. Tabletki zapobiegajace zawigzywaniu si¢ kamieni moczowych o skladach dla
dorostych oraz dla dzieci

Substancja czynna zapobiega zawiazywaniu si¢ kamieni moczowych poprzez regulacje
odczynu moczu. Preparaty dla dorostych oraz dla dzieci maja posta¢ tabletek do
polykania o przedtuzonym dziataniu - wstgpne badania kliniczne zostaly ocenione
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pozytywnie. Wymagane sa badania kliniczne oraz opracowanie produkcji na skale
przemystowa.

D8. Opatrunek do leczenia suchego z¢bodolu

Preparat w postaci tabletki zegbodotowej zamienia si¢ pod wplywem $liny w hydrozel,
wypehia z¢bodol, zastgpuje naturalny skrzep, chroni to przed infekcja, usmierza bol
i przyspiesza diugotrwale leczenie bolesnego suchego zgbodotu. Wstgpne badania
kliniczne zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania kliniczne oraz
opracowanie projektu na skalg przemystowa.

D9. Preparat do leczenia tradziku pospolitego i r6zowatego

Preparat ma posta¢ zelu hydrofilowego, stuzy do nanoszenia na skorg twarzy, na skérze
tworzy si¢ kserozel. Substancja lecznicza zawarta w zelu dyfunduje do skéry. Pod
wpltywem promotoréw wchtaniania przenika barier¢ lipidowa na skorze, wykazujac
dziatanie przeciwbakteryjne. Wstgpne badania kliniczne zostaty ocenione pozytywnie.
Wymagane sa badania kliniczne oraz opracowanie projektu na skalg¢ przemystowa.

D10. Preparat profilaktyczny zapobiegajacy rozwojowi stanéw zapalnych
w tradziku pospolitym i mlodzienczym

Preparat ma posta¢ hydrozelu, stuzy do nanoszenia na skore¢ ulegajaca tradzikowym
stanom zapalnym, na skoérze tworzy si¢ kserozel. Skladniki czynne zawarte w Zelu
dzialaja oczyszczajaco na gruczoly tojowe zapobiegajac wystgpowaniu stanow
zapalnych - zatozenia projektu zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania
kliniczne i opracowanie projektu na skalg przemystowa.

D11. Zespot 4 preparatow pielegnacyjno — leczniczych dla zwierzat

Preparaty maja posta¢ hydrozelu opartych na wyciagach roslinnych przeznaczonych do
pielegnacji siersci i skory psoéw, kotow, koni, bydla oraz hodowlanych zwierzat
futerkowych. Preparaty poprawiaja wyglad sier$ci, reguluja odczyn skory, zapobiegaja
grzybicom. Zostaty przetestowane na grupach kilku gatunkéw zwierza hodowlanych.
Wyniki testéw zostaly ocenione pozytywnie. Opracowano technologi¢ wytwarzania
preparatow na skalg produkcyjna.

D12. Preparat przeznaczony do oczyszczania gruczoléw okotoodbytniczych u pséow
Preparat ma posta¢ roztworu zawierajacego S$rodki dezynfekcyjno-odkazajace
przeznaczone do oczyszczania 1 leczenia stanéw  zapalnych  gruczolow
okotoodbytniczych u psoéw. Preparat dziata znieczulajaco i leczniczo. Zostal on
przetestowany na grupie pséw — wyniki testu zostaly ocenione pozytywnie.
Opracowano technologi¢ wytwarzania preparatu na skal¢ produkcyjna.

D13. Preparat do leczenia stan6w zapalnych uszu u psow

Preparat ma posta¢ kropli przeznaczonych do leczenia standw zapalnych uszu u psow.
Preparat przetestowano na grupie pséw — wyniki testu zostalty ocenione pozytywnie.
Opracowano technologi¢ wytwarzania preparatu na skalg produkcyjna.

D14. Preparat przeznaczony do leczenia grzybicy u zwierzat hodowlanych

Preparat zawiera zespot substancji o silnym dziataniu przeciwgrzybicznym. Zespot
substancji dziata w warunkach in vitro grzybobdjczo na szereg grzybow
chorobotworczych. Preparat przetestowano na grupie zwierzat hodowlanych — wyniki
testu zostaly ocenione bardzo wysoko. Wymagane sa badania kliniczne,
toksykologiczne oraz technologiczne.
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E. NOSNIKI LEKOW OPARTE NA AGREGACYJNYCH POSTACIACH LIPIDOW

Supramolekularne nosniki lekéw sa juz stosowane od ponad dziesigciu lat. Powoduje to,
ze mozliwe jest opracowanie zaréwno generycznych produktéw jak 1 preparatow
innowacyjnych.

E1. Preparaty generyczne.

Pomimo, ze znana jest posta¢ i1 sktad tych preparatéw to wprowadzenie ich na rynek
wymaga wprowadzenia do praktyki proceséw technologicznych w odpowiedniej
jakosci. Wymagac¢ to bedzie prac badawczo-wdrozeniowych prowadzonych w $cistej
wspotpracy jednostek badawczych oraz podmiotéw gospodarczych zdolnych
wprowadzi¢ opracowane technologie. Jest to warunek konieczny aby podjecie badan
nad oryginalnymi preparatami agregacyjnymi miato uzasadnienie ekonomiczne. Nalezy
wigc podja¢ probe uruchomienia produkcji chociaz jednego liposomowego preparatu
generycznego (Doxilu lub Ambisomu).

E2. Preparaty znanych lekow oparte na oryginalnych agregacyjnych nosnikach
lipidowych.

W tym samym czasie mozna prowadzi¢ prace nad prostszymi rozwiazaniami
dotyczacymi nowych generacji preparatow dermatologicznych, ktére podniosa
wydajno$¢ wprowadzania do ustroju substancji aktywnych np. anestetykow czy
hormondéw. Zadanie to cho¢ legislacyjnie prostsze metodycznie jest bardzo ztozone.
Opracowanie odpowiednio efektywnych formulacji opartych na semisyntetycznych
pochodnych lipidéw fenolowych, ktére zapewnia otrzymanie oryginalnych postaci
lekow, zbadanie ich stabilno$ci w trakcie przechowywania tak w postaci zawiesiny jak 1
w postaci liofilizatow wyprodukowanie na skalg¢ c¢wierétechniczna najbardziej
obiecujacych postaci w celu ich przekazania do dalszych etapow badan, w tym
i klinicznych.

E3. Lipidowe no$niki do terapii genowej oraz antysensowej defektow
dziedzicznych oraz chorob nowotworowych.

Wigkszo§¢ znanych lipidowych no$nikow lekow genetycznych ma w zalozeniu
uniwersalny charakter. Jednym z proponowanych celow jest uzyskanie skutecznego
lipidowego nos$nika lekow genetycznych, przede wszystkim oligonukleotydow
antysensowych mozliwych do zastosowania w trudnych do transfekcji komoérek limfo-
lub mieloidalnych oraz analiza jego skuteczno$ci in vitro. Jednym z mozliwych
rozwiazan jest nosnik, w ktorym oligonukleotydy skompleksowane z dodatnio
natadowanym lipidem zostana zamknigte wewnatrz pgcherzyka zbudowanego
z obojetnych fosfolipidow. Kolejna mozliwoscia jest konstrukcja takich samych
liposomow ale zmodyfikowanych glikolem polietylenowym (PEG). Liposomy takie sa
znacznie stabilniejsze w osoczu. Kolejnym stopniem zaawansowania sa liposomy,
w ktorych do powierzchniowo umieszczonego PEG przylacza sig¢ przeciwciata dla
markera nowotworu, co zapewni swoisto$¢ kierowania leku.

Innym celem jest opracowanie wydajnej procedury transformacji komorek
macierzystych HSC in vitro z zastosowaniem techniki liposomowej oraz procedury
ukierunkowanego réznicowania komoérek HSC celem zastosowania w terapii genowej
chorob monogenowych na przykladzie laminopatii 1 dystrofii migsniowych.
Proponujemy zaprojektowanie wektora dla terapeutycznego cDNA, opracowanie
procedury transformacji komoérek HSC in vitro oraz ich ukierunkowanego rdznicowania
w komorki macierzyste migsni szkieletowych (,,pierwotne” mioblasty).

Jednym z najwazniejszych problemow zwiazanych ze praktycznym zastosowaniem
strategii RNAI jest efektywnos¢ z jaka wprowadzamy do lub generujemy w komorkach
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siRNA 1 miRNA. W tym celu, do transfekcji stosuje si¢ roznego rodzaju nos$niki
lipidowe, ktore w przypadku egzogennych siRNA, ro6znia si¢ znacznie od klasycznych
no$nikow stosowanych do transfekcji. Podejmiemy probe konstrukeji takich nosnikow
opartych na technologii agregatéw supramolekularnych.

E4. Prowadzenie prac nad metodami HTS do analiz i testow kierowanych
no$nikow lekow.

Prace w tym zakresie nie sa w chwili obecnej powiazane z zadnym konkretnym
podmiotem gospodarczym.

ES. Biosensory

Ciekawym obszarem badan 1 wdrozen sa biosensory oraz techniki stosowane
w farmaceutycznych metodach przesiewowych oraz w diagnostyce. W tym obszarze
potaczenie nauk technicznych z podstawowymi wydaje si¢ by¢ najbardziej obiecujace.
Dodatkowo dochodzi czynnik stosunkowo tatwego procesu wdrazania. Poniewaz
w praktyce nie istnieja metody przesiewowe dla lekow kierowanych to osiagnigcia
srodowiska wroctawskiego w tym obszarze moga by¢ znaczace.
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2. Podmioty wspolpracujace

- instytucje naukowe (potencjal naukowy, osiagnigcia w dziedzinie badan
podstawowych i aplikacyjnych)

Uniwersytet Wroclawski — posiada doskonale zaplecze badawcze w zakresie,
genetyki, biologii molekularnej i chemii. Doskonata kadra posiadajaca wysoki poziom
fachowos$ci udokumentowany bogatym dorobkiem naukowym oraz, w niektorych
przypadkach, takze aplikacyjnym (patenty i wdrozenia). Uczelnia ta posiada lini¢ do
produkcji liposoméw na skale polttechniczna, ktoéra jest doskonatym rozszerzeniem
prowadzonych badan podstawowych na Wydziale Biotechnologii.

Politechnika Wroclawska — posiada bogate zaplecze w zakresie nauk podstawowych
oraz inzynieryjnych, ktére z powodzenie moga by¢ zastosowane do badan
farmakokinetycznych, rozwoju metod pomiarowych oraz przy opracowywaniu
biosensoréw i innych przyrzadéw opartych na metodach biologii molekularne;.

Akademia Medyczna — posiada niezbedny poziom kompetencji, ktory moze by¢
wykorzystany do testowania 1 walidowania opracowanych preparatow 1 metod.
Szczegdlnie znaczacy dla projektu jest Wydziat Farmacji, ktérego zespoly maja
najwigksze osiagnigcia w tej dziedzinie.

Uniwersytet Przyrodniczy - posiada bogate doswiadczenie nad naturalnymi
zwiazkami, ktore moga by¢ zastosowane jako substancje farmaceutyczne o wielorakim
przeznaczeniu, np. jako substancje aktywne albo pomocnicze w agregatach
supramolekularnych wykorzystywanych jako kierowane nosniki lekow.

Instytut Immunologii i Terapii DoSwiadczalnej PAN — jest to instytucja, ktéra w
naturalny sposdb wpisujaca si¢ w badania nad kierowanymi no$nikami lekow.
Posiadane przez ta instytucje zaplecze badawcze w zakresie, biologii molekularnej,
syntezy polimerdéw, biologii komorki oraz farmakologii 1 farmakokinetyce moze stac si¢
powaznym wsparciem dla prac nad kierowanymi no$nikami lekow.

Miedzyuczelniane Centrum Biotechnologii Agregatow Lipidowych — jest to
zrzeszenie laboratoriow ze $srodowiska wroctawskiego deklarujacych aktywny udziat w
pracach nad agregacyjnymi postaciami lekéw. Powotanie Centrum bylo znaczacym
krokiem w kierunku koordynacji badan nad wybranymi zagadnieniami waznymi
z punktu widzenia aplikacji.

- podmioty gospodarcze (szczegélowa charakterystyka podmiotow ze
szczeglolnym uwzglednieniem mozliwosci wspoldzialania w zakresie badawczo-
rozwojowym i wdrozeniowym). Tutaj powinniSmy mie¢ mozliwie pelne
rozeznanie Regionu Dolnego Slqska w tym zakresie.

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Hasco-Lek — jest to jedno z najwigkszych
przedsigbiorstw farmaceutycznych Wroctawia. Istniejaca juz wspotpraca z Uczelniami
Wroctawia pokazuje wolg tego partnera gospodarczego do angazowania si¢ w laczone
projekty badawcze. W chwili obecnej wybrane laboratoria realizuja dla Hasco-Lek
szereg zadan badawczych.

Novasome Sp. z o.0. — firma typu ,,spin-off”, ktéra dziala w obszarze kierowanych

no$nikéw lekow. Jej zadaniem jest koordynacja oraz obstuga finansowo-prawna
ztozonych projektow interdyscyplinarnych. Po okresie transformacji jej dziatalno$§¢
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rozszerzona bedzie o szereg ustug swiadczonych podmiotom gospodarczy a opartych na
wlasnym zapleczu technicznym.

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Adamed — jedno z najprezniej rozwijajacych sig
przedsigbiorstw farmaceutycznych w kraju. Adamed posada bogate zaplecze badawcze,
ktoére w potaczeniu z potencjatem §rodowiska wroctawskiego jest doskonalym punktem
wyjsciowym dla rozpoczgcia prac nad ztozonymi lekami nowej generacji.

Wroclawskie Zaklady Zielarskie Herbapol sa producentem leku BAIKADENT — Zel
stomatologiczny zaw. 0,57% flawonow z korzenia tarczycy bajkalskiej Scutellaria
baicalensis), wskazany w leczeniu parodontozy i stanéw zapalnych $luzowki jamy
ustnej 1 przyzgbia. Lek produkuja w oparciu o ekstrakt suchy z korzeni tarczycy
bajkalskiej W Komisji Rejestrujacej Nowe Leki WZZ ,,Herbapol” ma tez 3 inne
preparaty wyprodukowane w oparciu o ekstrakt suchy surowca (zaw. 75% bajkaliny).
Sa to: BAIKANIN (kapsutki do stosowania wewngtrznego w chorobach zapalnych
watroby wywotanych WZW B i WZW C), BAIKADERM (mas¢ do stosowania
zewngtrznego przeciwtradzikowa) oraz BAIFEM - Zel ginekologiczny w chorobach
zapalnych pochwy (obecnie preparat uzyskat prawo obrotu handlowego jako kosmetyk
do higieny intymnej).

Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne Jelfa S. A. w Jeleniej Gorze, ul. Wincentego Pola
21, 58-500 Jelenia Gora

Farmaceutyczna Spoldzielnia Pracy Galena we Wroctawiu, ul Krucza 62, 50-984
Wroctaw

Farmaceutyczno—Chemiczna Spéldzielnia Pracy Labor ul. Dtugosza 49, Wroctaw

- szczegolowa lista zespolow zaangazowanych w realizacje¢ poszczegolnych tematow

Tematu badawczy Al.

Prof. dr hab. Zofia Btach-Olszewska — kierownik Zaktadu Wirusologii w Instytucie
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda, Wroctaw, ul.
Weigla 12, tel. (0-71) 337-11-72; doc. dr hab. Hubert Krotkiewski— Instytut
Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej PAN im. L. Hirszfelda we Wroctawiu,
Kierownik Laboratorium Immunochemii i Glikokonjugatéw; prof. dr hab. Jerzy
Leszek — Klinika Psychiatryczna Akademii Medycznej we Wroctawiu, Kierownik
Samodzielnej Pracowni Choroby Alzeheimera i Genetyki Psychiatrycznej; prof. dr
hab. Eliza Lamer-Zarawska — em. prof. zw. AM we Wroclawiu (em. Kierownik
Katedry Biologii i Botaniki Farmaceutycznej).

Temat badawczy A2.
Prof. dr hab. Jadwiga Biernat i doc. dr hab. Halina Grajeta — Katedra Bromatologii
AM; prof. dr hab. Eliza Lamer-Zarawska i wsp. z Katedry Biologii i Botaniki
Farmaceutycznej AM; prof. dr hab. Wojciech Cisowski z Katedry Farmakognozji,
Wydziat Farmaceutyczny we Wroclawiu (Katedra Technologii Postaci Leku); prof.
nadzw. dr hab. Roman Gancarz 1 dr Izabela Pawlaczyk — Zaktad Chemii Medycznej
1 Mikrobiologii Wydzial Chemii Politechniki Wroctawskiej, prof. dr hab. Jan
Oszmianski — Katedra Technologii Owocoéw, Warzyw 1 Zboz — Wydzial Nauk o
Zywnosci  Uniwersytet Przyrodniczy; prof. dr hab. Anna Dhigosz — Katedra
Toksykologii AM, Wydziat Farmacji; dr Adam Matkowski z Katedry Biologii i
Botaniki Farmaceutycznej AM we Wroctawiu; prof. dr hab. Zofia Blach—
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Olszewska oraz doc. dr hab. Hubert Krotkiewski z Instytutu Immunologii i
Terapii Doswiadczalnej we Wroctawiu.

Temat badawczy A3.

Dr hab. inz. Roman Gancarz, prof. nadzw. Politechniki Wroctawskiej 1 dr Izabela
Pawlaczyk Zaklad Chemii Medycznej 1 Mikrobiologii, Wydzial Chemii
Politechnika Wroctawska, prof. dr hab. Jan Oszmianski z Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu oraz pracownicy Klinik i Katedr Wydziatu
Lekarskiego 1 Farmaceutycznego Akademii Medycznej we Wroctawiu (szczegodlnie
Kliniki Kardiologicznej, Hematologicznej i z Wydz. Farmacji Katedry Farmacji
Stosowanej — Technologii Postaci Leku — prof. dr hab. Janusz Pluta.

Temat badawczy B.

Prof. dr hab. Antoni Polanowski, Zaklad Biotechnologii Biatek oraz prof. dr hab.
Tadeusz Wilusz, Zaklad Enzymologii, Wydzial Biotechnologii, Uniwersytet
Wroctawski, we wspotpracy z Katedra Technologii Produktéw Pochodzenia
Zwierzecego 1 Zarzadzania Jako$ciag Uniwersytetu Przyrodniczego (Wydzial Nauki
o Zywno$ci) oraz Katedrami Farmacji Stosowanej oraz Stomatologii
Zachowawczej Akademii Medycznej w zakresie formulacji leku i1 skutecznosci
leczenia.

Temat badawczy C.

Prof, dr hab. Arkadiusz Kozubek, Zaklad Lipidéow i Liposomoéw, Wydziat
Biotechnologii, Uniwersytet Wroctawski.

Tematy badawcze D1-D14.

Prof. dr hab. Aleksander A. Kubis, Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku,
Akademia Medyczna we Wroctawiu we wspolpracy z Katedra 1 Klinika
Rozrodczosci 1 Poloznictwa AM we Wroctawiu, Katedra i Klinika Dermatologii
Wenerologii 1 Alergologii AM we Wroctawiu, Katedra 1 Klinika Stomatologii
Zachowawczej 1 Dziecigcej] AM we Wroctawiu, Katedra i Klinika Nefrologii i
Medycyny Transplantacyjnej AM we Wroctawiu, Katedra 1 Zakladem Chirurgii
Stomatologicznej AM we Wroclawiu Katedra i Klinika Chorob Wewngtrznych
Zwierzat, Uniwersytet Przyrodniczy Katedra 1 Zaktadem Botaniki Farmaceutycznej
AM we Wroclawiu.

Tematy badawcze E1-ES

Zintegrowane w Migdzyuczelnianym Centrum Biotechnologii = Agregatow
Lipidowych zespoty:

Dr hab. Marek Langner, Laboratorium Agregatéw Makroczasteczkowych,
Politechnika Wroctawska, Prof. dr hab. Arkadiusz Kozubek, Zaktad Lipidéw
1 Liposomo6w, dr hab. Ryszard Rzepecki, Pracownia Bialek Jadrowych i prof. dr
hab. Aleksander F. Sikorski, Zaktad Cytobiochemii, Wydzial Biotechnologii,
Uniwersytet Wroctawski, prof. dr hab. Maciej Ugorski, Wydziat Weterynarii,
Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu. We wspotpracy z Klinika Hematologii
Akademii Medycznej we Wroctawiu.
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Wyszczegolnienie i opis tematow....

3. Wyszczegolnienie i opis tematow i zadan gotowych do wdrozenia
ze wskazaniem ewentualnego miejsca wdrozenia

Tematy A: Al.1-3; A2.2-3; A3.

Temat C1, wymaga tylko optymalizacji technologii do skali produkcji.
Tematy DI1-D10, D14, wstgpne badania kliniczne zostaly ocenione
pozytywnie. Wymagane sg badania kliniczne oraz opracowanie projektu na
skale przemystowa.

Tematy D11-13, Wyniki testow zostaly ocenione pozytywnie. Opracowano
technologie¢ wytwarzania preparatow na skal¢ produkcyjna.

Temat El. Opracowanie procesu technologicznego oraz uruchomienie
produkcji na skalg techniczna dla generyku leku liposomowego. Zadanie to
jest realizowane i wdrazane przez Novasome dla podmiotéw gospodarczych
we wspotpracy z Uniwersytetem Wroctawskim i Politechnika Wroctawska.
Temat E2. Opracowanie preparatow dermatologicznych o poprawionych
parametrach farmakologicznych. To zadanie jest w trakcie realizacji przez
Novasome dla wybranych podmiotéw gospodarczych na bazie laboratoriow
uczelnianych.
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Wyszczegolnienie problemow waznych spolecznie...

4. Wyszczegolnienie problemow waznych spolecznie do wspolnego
rozwigzania  przez pracownikOw nauki z  podmiotami
gospodarczymi (badz uzasadnienie projektu budowy
odpowiedniego zaplecza R&D) lacznie z zalozeniami projektow
badawczych

Dhugoletnie prace prowadzone w $rodowisku wroctawskim, ktére koordynowane byty
przez Migdzyuczelniane Centrum Biotechnologii Agregatow Lipidowych, w zakresie
kierowanych nos$nikéw lekow spowodowaty, ze Wroctaw uzyskal unikalny zakres
kompetencji popartych struktura organizacyjna oraz wypracowanymi kontaktami
z podmiotami gospodarczymi. Sytuacja ta sprawia, ze mozliwe jest rozwinigcie we
Wroctawiu galezi przemyshu farmaceutycznego unikalnego na skalg¢ europejska.
Rozwinigcie prac nad kierowanymi no$nikami lekow oraz rozwinigcie produkcji
preparatOw nowej generacji stworzy atrakcyjne miejsca pracy dla utalentowanej
mtodziezy, ktéra w chwili obecnej znajduje zatrudnienie prawie wylacznie za granicami
kraju. Dodatkowo uruchomienie produkcji preparatéw farmaceutycznych nowej
generacji podniesie znaczaco konkurencyjnos$¢ krajowego przemystu farmaceutycznego
1 co niebagatelne udostgpni leki nowe generacji dla pacjentow. W chwili obecnej
preparaty takie sa bardzo rzadko stosowane w naszym kraju ze wzgledu na wysokie
koszty terapii.

ZYozono$¢ 1 zawansowanie technologiczne kierowanych no$nikéw wymaga rozwinigcia
innowacyjnych technik badawczych, oraz zintegrowanego (potaczenie teorii
z badaniami do$wiadczalnymi) i interdyscyplinarnego podejscia. Aby podja¢ prace nad
kierowanymi nos$nikami lekoéw nalezy stworzy¢ nowoczesne zaplecze badawcze
pracujace w zgodnie z wymogami GLP obstugiwane przez doswiadczona
1 motywowana kadre badawcza.

Stworzenie interdyscyplinarnego osrodka badawczego opartego na zdrowych zasadach
gospodarczych jest w chwili obecnej niezmiernie pozadane. Instytucja taka
niewatpliwie zintensyfikowala by prace w rozwijaniu technologii lekow agregacyjnych
na bazie lub poprzez rozszerzenie i1 sformalizowanie istniejacych juz struktur i
powiazan.
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Mozliwosci ksztatcenia...

Mozliwosci ksztalcenia w zakresie opracowywanej tematyKki
badawczo-rozwojowej

Od kilku lat prowadzone sa prace nad stworzeniem systemu ksztalcenia specjalistow dla
przemyshu w zakresie kierowanych no$nikéw lekéw, bio-nanotechnologii, inzynierii
biomedycznej oraz szeroko rozumianych nauk biologicznych. Stworzono $ciezke
ksztalcenia dla studentéw Uniwersytetu 1 Politechniki w systemie studiow
indywidualnych wspartych przez staze zagraniczne w laboratoriach zajmujacymi sig
istotnymi dla technologii kierowanych no$nikéw lekow zagadnieniami. System ten
spowodowat, ze wybrani absolwenci posiadaja unikalng wiedzg, ktora jest potaczeniem
kilku dyscyplin naukowych w konteks$cie zastosowan do zawansowanych technologii.
Istniejaca wspolpraca z przemystem stwarza dodatkowo wyjatkowe mozliwosci
nauczania aplikacyjnych aspektéw nauczanych dyscyplin i specjalnosci. Mozliwosé
organizowania stazy studenckich w zrzeszonych w powstalej strukturze laboratoriach
1 podmiotach gospodarczych powoduje, Zze z jednej strony studenci dostaja atrakcyjne
na rynku pracy doswiadczenie i umiejgtnosci. Z drugiej strony podmioty gospodarcze
uzyskuja cenna mozliwo$¢ sprawdzenia potencjalnych kandydatow na pracownikow.
Ksztattujacy sig¢ zespot dysponuje odpowiednimi warunkami dla ksztalcenia na
wszystkich poziomach — od studiéw licencjackich po studia doktoranckie w zakresie
prowadzonej tematyki. Zespdt posiada rowniez mozliwo$¢ ksztalcenia w postaci
wyspecjalizowanych kursow dla absolwentéw innych uczelni/pracownikéw firm
farmaceutycznych (biotechnologicznych). Wspotpraca z zakladami przemystowymi
produkujacymi leki i surowce do produkcji lekéw pozwala na organizowanie praktyk
zawodowych pozwalajacych na blizsza orientacj¢ absolwentow w dziedzinie wdrazania
1 produkeji lekow.

Wyszczegolnione tematy i ich rozwiazania sa wynikiem wtasnych badan podstawowych
zalezno$ci migdzy stopniem solwatacji polimerdw niejonowych oraz stopnia
podstawienia polimeréw jonowych a wlasciwosciami hydrozeli oraz kserozeli. Badania
te moga by¢ dalej rozwijane pod katem poszerzenia preparatoéw leczniczych o inne
substancje lecznicze. Badania kliniczne moga stanowi¢ pole badawcze np. dotyczace
przebiegu procesu leczenia w oparciu o badania mikrobiologiczne.

W chwili obecnej realizowane sa prace magisterskie w ramach projektow naukowych
realizowanych dla wybranych podmiotéw gospodarczych. W przysziosci przewiduje si¢
zwigkszenie liczby przewodow doktorskich w tematyce, ktoéra zwiazana jest
z technologia kierowanych no$nikéw lekow i bgda prowadzone w $cistej wspotpracy
1 wspotfinansowaniu z podmiotami gospodarczymi.
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Whnioski

5. Whnioski

Powyzsze rozwazania ilustruja mozliwo$ci wroctawskiego (dolnoslaskiego) srodowiska
naukowego w tak waznej dziedzinie jaka jest rozwdj lekéw i produktow shuzacych
zdrowiu czlowieka. Zebrane informacje wskazuja na istotne mozliwosci wspotpracy
z przemyslem farmaceutycznym i przemystem surowcéw do produkeji lekow.
Technologie zwiazane z zawansowanymi (kierowanymi) no$nikami lekéw naleza do
najbardziej zaawansowanych galezi przemyshu farmaceutycznego i moga postuzy¢ jako
punkt wyjsciowy dla rozwoju innych powiazanych z nimi bio-nanotechnologii. Pomimo
zawansowania naukowego tej dziedziny wiedzy istnieja realne mozliwosci wdrazania
generycznych oraz oryginalnych produktow wytworzonych przez konsorcja
akademicko-przemystowe, ktore juz istnieja lub sa w trakcie tworzenia.

Dziedzina produkcji i rozwoju lekow jest dziedzina przemystu opartego na wiedzy
zatrudniajaca wysoko kwalifikowana kadrg farmaceutéw, chemikdéw, biotechnologow
oraz informatykow. Stanowi zatem potencjalnie jedno z gtownych miejsc zatrudnienia
mlodziezy ksztatconej we wroctawskich uczelniach wyzszych.

Zatem finansowanie badan w tej dziedzinie bedzie, oprocz oczywistych korzysci
w postaci nowych i nowoczesnych produktow, przyczyni si¢ do wzrostu
konkurencyjnosci lokalnego przemystu i rozwoju gospodarki opartej na wiedzy.
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Lista zbiorcza projektow...

9. Lista zbiorcza projektow proponowanych do finansowania

A. WyKkorzystanie bogatych we flawony oraz kwasne polisacharydy surowcéw
roslinnych jako zrodla substancji leczniczych.

B. Cystatyna jako aktywny skladnik lekow.
C. Uzyskiwanie czystych skladnikow lekow naturalnych i ich charakterystyka w
celu zapewnienia mozliwosci standaryzacji preparatéow leczniczych i produktow

dietetycznych.

D. Zastosowanie polimerow hydrofilowych pochodzenia naturalnego jako
nos$nikow substancji leczniczej w postaci hydrozeli oraz kserozeli.

E. Nos$niki lekéw oparte na agregacyjnych postaciach lipidow.
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