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Terapia monitorowanagteniem leku to dziatanie zmierzag do takiego dawkowania leku u
chorego, aby uzyskanegsenia migcity sic w zakresie przedziatu terapeutycznego, czyli w
zakresie stzen charakteryzuyjcym st dla danego leku dym stopniem skuteczdoi
dziatania oraz matym ryzykiem wygiienia objawOw toksycznych. 4, nadrzdny celem
projektu jest nowe podegjie do badaniailf vitro orazin vivo) produktow metabolicznej
biotransformacji lekow z tmych grup terapeutycznych (antybiotyki, leki nasere, leki
immunosupresyjne, leki psychotropowe) za pogndgczonych technik separacyjnych.
Prowadzone w ramach projektu badania skupiabeda na opracowaniu oraz optymalizacji
metod izolacji oraz oznaczania lekoéw i ich metaidaliw oparciu o nowoczesne, efektywne
techniki ekstrakcyjne, rozdzielcze oraz spektraikmaliza zwizkdw biologicznie aktywnych
bedacych przedmiotem bada sprowadzéa sie bedzie do oznaczania i identyfikacji
wybranych lekow i ich metabolitéw w prébkach rzewistych (osocze, mocz, krew, tkanka).
Badania te przebie§adbeda w nastpujacych etapach: przygotowania prébki (w oparciu o
implementagj enzymow frakcji mikrosomalnej komérek - mysichczazrzych, ludzkich;
elektrochemicznego generowania potencjalnych météwo - przy pomocy celi
spektroelektrochemicznej oraz prébek klinicznych quhcjentow), separacji (przy
zastosowaniu chromatografii cieczowej) oraz idekagi (detekcji za pomagcspektrometrii
mas). Przyta metodologia badametabolomicznych obejmowabedzie wszystkie etapy
postpowania analitycznego z uwzgdhieniem opracowania danych na drodze
bioinformatyki. Cel ten &dzie realizowany na kilku ptaszczyznach. Mianowigeprzez
elektrochemiczy symulacg metabolizmu (reakcje | i 1l fazy biotransformacyybranych
lekbw za pomog reaktora elektrochemicznego w gwteniu on-ling/off-line  ze
spektrometrem mas (QqQ MS, MALDI). Ponadto, proveezlzda przemiany metaboliczne
in vitro wybranych analitow wobec enzymow metabolizych, obecnych we frakciji
mikrosomalnej komérek ytroby. Co wecej, przeprowadzona zostanie korelacja uzyskanych
wynikbw z danymi uzyskanymi dla probek rzeczywistyod pacjentéw z oddziatow
klinicznych. Powodem pog¢lia niniejszej tematyki jest faktz iobecna wiedza dotygea
znajomdci szlakow metabolicznych oraz metabolizmu ngjciej stosowanych zwrkow
biologicznie aktywnych (antybiotyki, leki psychopmwe, nasercowe, immunosupresyjne),
jest decydujca dla wyjdnienia oraz okrdenia toksycznéci danego zwizku oraz
mechanizmu dziatania na organizm cztowieka. Wiedtstgczica metabolizmu lekéw bazuje
przede wszystkim na wynikach bada vivo przeprowadzanych na prébkach krwi czy moczu
uzyskanych od pacjentéw. Ze wedl na indywidualne zdoldoi metabolizowania oraz
wydalania substancji leczniczych przez organiznojgyaow, znacznie bardziej powtarzalne i
wiarygodne wydaj sic by¢ wyniki z eksperymentovin vitro. Opracowanie selektywnych i
precyzyjnych metod oznaczania i rozdzielania wypcanekéw nalegcych do régnych grup
terapeutycznych znajdzie potencjalne zastosowanieetabolomice, dla celéw diagnostyki
biomedycznej. Tak kompleksowe pogeg nie byty doid prowadzone dla grupy zgakow
bedacych przedmiotem bada Uzyskane wyniki bda niezledne w optymalizacji metod
oznaczania oraz we wdmniu opracowanych metodyk w rutynowej analizie veylych
lekbw i ich metabolitbw nalgcych do réanych grup terapeutycznych. Obszar
podejmowanych dziata jest bardzo istotny z punktu widzenia nowoczesobgmii
analitycznej, w szczegolléa chromatografii oraz spektrometrii mas. Jest néwn
odpowiedza chemii analitycznej na potrzelmpracowania selektywnych metod oznaczania
biologicznie wanych analitbw majcych swoje zrodlo w medycynie. Aplikacja
opracowanych metodyk analitycznych w diagnostycedyoenej mae stanowd site
napzdowg skuteczniejszej walki z powszechnymi w dzisiejseyzasach zagreniami, jak
choroby autoimmunologiczne, nasercowe, psychicayediagnostyka trudno ggjych sé
ran oraz infekcje bakteryjne.



