Zastosowanie nowoczesnych technik analitycznych do badan interdyscyplinarnych przyczynito sie do swoistej rewolucji w zakresie nauk
przyrodniczych. Umozliwito, m.in. monitorowanie procesow tak ztozonych jak biotransformacja czy dystrybucja zwigzkéw wewnatrz
organizmow zywych. Stosowane metody pozwolity rdwniez na potwierdzenie zaleznosci istotnych z punktu widzenia diagnostyki
medycznej i leczenia. Ogromne postepy w zrozumieniu mechanizmoéw zachodzacych zjawisk oraz reakcji biochemicznych lezacych u ich
podstaw, przyspieszyly rozwdj nauk stosowanych, przede wszystkim medycyny i farmacji.

Dalszy postep nauk podstawowych (m. in. biologii systemowej) wymaga przeprowadzenia bardziej wnikniwych badan dedykowanych
mechanizmom reakcji biochemicznych. W ostatnich latach obserwuje sie wzmozone zainteresowanie zestawianiem i poréwnywaniem
wynikéw uzyskanych za pomoca roznych technik badawczych w celu wyjasnienia mechanizméw reakcji. Najczesciej stosowane podejscia
bazuja na okresleniu zawartosci i zaleznosci pomiedzy wszystkimi biatkami, kwasami nukleinowymi i metabolitami obecnymi w komorce.
Poszczegolne klasy zwigzkow znajdujg sie w obrebie zainteresowan badawczych kolejno proteomiki, transkryptomiki i metabolomiki.

Przedstawiony projekt dotyczy jednego z zagadnien typowych dla ostatniej z wymienionych nauk - profilowania metabolicznego.
Technika ta zaktada identyfikacje jak najwiekszej liczby metabolitow (zwigzkéw o masie mniejszej od zatozonej, najczesciej 1  kDa),
zwigzanych wspélnym szlakiem metabolicznym. W przypadku planowanych badan wspélny szlak metaboliczny jest konsekwencjg
przyjecia ksenobiotyku, czyli substancji niewystepujacej naturalnie wewnatrz organizmu ani w spozywanym pokarmie. W zwigzku z tym,
ze za podstawowym organem odpowiadajgcym za metabolizm substancji obcych jest watroba, eksperymenty dotyczy¢ beda reakcji, w
ktdrych uczestniczg gtdwnie enzymy wystepujace w jej komdrka (hepatocytach). Zastosowane zostang dwa typy uktadéw - in vitro oraz
in vivo. W pierwszym stosowane beda elementy pochodzace z komorek watroby ludzkiej odpowiadajace za poszczegblne etapy
metabolizmu. W drugim - leki podane zostang organizmom modelowym (szczurom), a analizie poddany zostanie mocz zwierzat. Wszystkie
probki przeanalizowane zostang za pomoca nowoczesnych technik analitycznych, umozliwiajagcych rozdzielenie zwigzkéw o bardzo
zblizonej budowie, nawet wystepujacych w ilosciach Sladowych. Analiza wynikdw uzyskanych dla obu uktadéw pozwoli na wskazanie
gtownych metabolitéw badanych substancji. Uzyskane informacje moga postuzy¢ do zaproponowania szlakéw metabolicznych
poszczegblnych zwiazkéw, dla ktérych dotychczas nie ukazaty sie zadne dane literaturowe. Dodatkowo, moga stanowi¢ podstawe dalszych
badan ukierunkowanych na poznanie metabolizmu zwiazkdw o zblizonej strukturze, interakcji lek-lek czy tzw. profilowania reakcji (czyli
ustalenia enzymow bioracych udziat w reakcji na podstawie stosunku otrzymanych metabolitow).

Celem przedstawionego projektu jest zbadanie metabolizmu trzech grup substancji pozostajacych w trakcie badan klinicznych (ew.
przedklinicznych) lub wycofanych na dowolnym etapie poprzedzajacym oficjalne wprowadzenie lekéw na rynek. Zwiazki te testowane
byty pod katem zastosowania w terapii réznego rodzaju schorzen - m.in. osteoporozy, cukrzycy, zespotu metabolicznego, niedokrwistosci
czy nowotworéw. Cechg wspdlng wybranych substanciji jest to, ze naleza one do najnowszej generacji lekéw, zaprojektowanych w taki
sposdb, aby oddziatywaty wylacznie na wybrany receptor. W zatozeniu, miato to doprowadzi¢ do zmniejszenia dawek efektywnych
(wywotujacych okreslony efekt leczniczy), a w konsekwencji réwniez dziatan niepozadanych. Tymczasem, spowodowato wzrost
zainteresowania ze strony sportowcéw (réwniez amatoréw) oraz 0s6b dazacych do utraty wagi lub poprawy muskulatury bez zwiekszenia
aktywnosci fizycznej. Wynikajace z tego zagrozenie dla zycia lub zdrowia zwigzane jest z niedostatecznym rozpoznaniem potencjalnych
efektow niepozadanych oraz przyjmowania zwigzkéw bez konsultacji z lekarzem. Nie nalezy rowniez zapominac, ze stosowanie lekéw w
celach niemedycznych bardzo czesto prowadzi do zazywania dawek wyzszych niz testowane podczas badan klinicznych lub réwnolegtego
stosowania kilku substancji, co znaczaco zwieksza ryzyko wystapienia dziatari niepozadanych. Zwazywszy na to, ze podane zwigzki
najczesciej sa dostepne w sprzedazy na kilka lat przed zakoriczeniem badan klinicznych, istnieje potrzeba jak najszybszego opracowania
procedur analitycznych na potrzeby diagnostyki, analizy antydopingowej oraz toksykologicznej. Informacje zebrane podczas realizacji
projektu, jak rowniez opracowane procedury analityczne moga stanowi¢ stanowi¢ podstawe rozwoju procedur przydatnych w
wymienionych powyzej typach analizy.

Innowacyjny aspekt projektu wynika z prowadzenia badan nad substancjami, odnos$nie metabolizmu ktérych brakuje informacji w
literaturze przedmiotu. Poza tym, tematyka projektu miesci sie w zakresie ciggle rozwijajacej sie nauki, jakg jest metabolomika.
Dodatkowo, informacje zebrane podczas realizacji projektu mogg zosta¢ wykorzystane na potrzeby innych badan. W szczegélnosci tych
dotyczacych projektowania lekdw, przewidywania szlakdw metabolicznych, oceny toksycznosci czy badania mechanizméw uzaleznienia.
Badania poréwnawcze metabolitow uzyskanych w uktadach in vitro i in vivo pozwolg na wytypowanie markerdw $wiadczacych o
zazywaniu analizowanych lekéw. Procedury opracowane w trakcie realizacji prezentowanego projektu, moga miec istotne znaczenie dla
rozwoju procedur analitycznych na potrzeby m.in. diagnostyki medycznej, analizy toksykologicznej czy antydopingowej. Jednakze ani
dostosowanie procedur do wymagan danego typu analizy, ani weryfikacja i udokumentowanie ich poprawnosci nie sg planowane na
zadnym etapie realizacji projektu.



