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Cukrzyca stala si¢ w ostatnich latach powaznym problemem zdrowotnym ludzi na calym $wiecie. Wedtug
danych IDF (International Diabetes Federation) w 2015 roku liczba chorych na cukrzyce w wieku 20-79 lat
wynosita ok. 450 mln, z tego 193 mln to osoby niezdiagnozowane. W ubieglym roku z powodu cukrzycy zmarto
ok. 5 mln os6b. IDF szacuje, ze jesli ten wzrost nie zostanie zatrzymany, to w 2040 roku liczba chorych wzro$nie
do 642 min.

Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2 jest metformina, ktorg charakteryzuje
wielokierunkowe dziatanie - oprocz dziatania hipoglikemizujacego korzystnie wptywa na profil lipidowy osocza
oraz wykazuje dzialanie profibrynolityczne. Jednak, jak wskazuja dane literaturowe, doktadny mechanizm
oddzialywania na uktad krzepnigcia i fibrynolizy nie zostal w peini poznany. Pomimo szeregu pozytywnych
wlasciwosci farmakologicznych metformine charakteryzuja niekorzystne wiasciwosci farmakokinetyczne oraz
duza zmienno$¢ osobnicza zwigzana z polimorfizmem genetycznym przenosnikow odpowiedzialnych za
transport tego leku w organizmie. W zwiazku z tym, w celu poprawy wiasciwosci fizykochemicznych oraz
farmakokinetycznych metforminy, zesp6t K. Huttunen z University of Eastern Finland zsyntetyzowal szereg
prolekow.

Celem proponowanego projektu jest utworzenie modelu wielokierunkowej oceny biozgodno$ci nowych
prolekéw metforminy ze szczegdlnym uwzglednieniem hemostazy osoczowej, ptytkowej i naczyniowej. Badania
dotyczace hemostazy osoczowej beda polegaty m.in. na okresleniu wplywu 9 prolekéw metforminy na ogdlny
potencjat hemostazy (OHP), parametry kinetyczne procesu tworzenia skrzepu i fibrynolizy (CL-test), zewnatrz- i

wewnatrzpochodny uktad krzepnigcia, st¢zenie fibrynogenu, aktywno$¢ trombiny i plazminy oraz szeregu
czynnikow krzepnigcia, a takze ekspresje czynnika tkankowego (TF). Badania te prowadzone beda na osoczu
ludzkim z wykorzystaniem technik spektrofotometrycznych, optycznych oraz immunohistochemicznych. W celu
okreslenia wptywu prolekéw metforminy na plytki krwi (materiat biologiczny — osocze bogatoptytkowe) zostang
przeprowadzone nastgpujace badania: aktywno$¢, agregacja oraz adhezja plytek krwi z wykorzystaniem
cytometrii przeptywowej oraz metod spektrofotometrycznych. Badania dotyczace hemostazy naczyniowej
prowadzone b¢da na modelu komoérkowym i obejma oceng integralnosci komorek srodbtonka, apoptoze komorek,
uwalnianie t-PA oraz czynnika von Willebranda z komorek $rodbtonka naczyniowego oraz ekspresje ICAM-1
(czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1) na powierzchni komodrek $rodbtonka za pomoca metod
immunochemicznych oraz cytometrii przeptywowe;.

W ramach niniejszego projektu planowane jest takze zweryfikowanie hipotezy badawczej, czy w
transporcie komorkowym zsyntetyzowanych prolekow biorg udziat przenosniki z grupy OCT (Organic Cation
Transporters) i MATE (Multidrug And Toxin Extrusion proteins) co pozwoli okresli¢ role tych przenosnikéw w
transporcie komoérkowym prolekéw. Badania te beda przeprowadzone na modelu komoérkowym z
wykorzystaniem techniki PCR (Polymerase Chain Reaction). W ramach tej grupy badan zostanie takze ocenione
powinowactwo prolekéw do poszczegdlnych podtypow przenosnikéw oraz Kinetyka procesu wychwytu
komoérkowego prolekow.

Ponadto, na podstawie uzyskanych wynikow badan in vitro oraz ustalenia zaleznosci pomigdzy budowsa

a aktywno$cig planowane jest zaprojektowanie oraz synteza nowej generacji prolekéw metforminy 0 korzystnych
wiasciwo$ciach biologicznych oraz farmakokinetycznych. Struktura nowych prolekéw uzyskanych w wyniku
klasycznych metod syntezy, oczyszczonych oraz analizowanych za pomocg wysokosprawnej chromatografii

cieczowej (HPLC) bedzie potwierdzona metodami spektroskopowymi oraz analizg elementarng. WlasciwoSci
fizykochemiczne oraz farmaceutyczne takie jak: warto$¢ pKa, rozpuszczalno$¢ w wodzie, lipofilowo$é (log
P/D), wigzanie z biatkami osocza oraz stabilno$¢ zwigzkdéw w roztworach o r6znym pH i W réznej temperaturze
bedzie okreslona za pomocg standardowych technik stosowanych w analizie farmaceutycznej (HPLC, UV-VIS,
MS). Proces biokonwersji zsyntetyzowanych prolekéw do formy aktywnej (metformina) bedzie prowadzony na
ludzkich 1 mysich subfrakcjach komorkowych.

Realizacja prezentowanego projektu pozwoli na wskazanie molekularnych celéw potencjalnej
farmakoterapii oraz okreslenie biozgodnos$ci prolekéw w kontek$cie wykorzystania ich jako terapeutykow.
Ponadto projekt ten moze rowniez odegrac role w podnoszeniu $wiadomosci spotecznej na temat wystgpowania,
zapobiegania oraz leczenia chorob o podtozu metabolicznym, w tym cukrzycy.



