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Synteza i wykorzystanie nowych materialow o mieszanych wlasciwosciach do badania
metabolizmu lekow stosowanych w Polsce do leczenia rdzeniowego zaniku mie$ni

Rdzeniowy zanik mig$ni (SMA) to rzadka choroba genetyczna, ktorg w Polsce diagnozuje si¢
U okoto 100 oséb rocznie. Choroba powoduje zanik migsni ruchowych, ale takze migé$ni ptuc czy
przelyku. W efekcie dziecko chorujace na SMA stopniowo przestaje samodzielnie si¢ poruszac,
chwytaé¢, oddychac, czy tez przetykac. Do konca 2015 roku byta to choroba $miertelna. W 2016 roku
opracowano pierwszy lek stosowany w leczeniu SMA — Spinraz¢. W 2019 roku opracowano i zaczgto
stosowa¢ kolejny lek - Zolgensma, do terapii genowej. Jest to obecnie najdrozszy lek na $wiecie.
Obecnie stosowany jest takze lek doustny Evrysdi. W Polsce leczenie kazdym z tych lekow objete jest
refundacja. W ciggu ostatnich o$miu lat nastgpil zatem przetom w leczeniu SMA, co daje ogromng
nadziej¢ pacjentom i ich rodzinom.

Niemniej jednak dotychczas nie ma wynikow badan, ktore powigzywalby rodzaj leku
stosowanego w terapii SMA z produktami jego przemian w organizmie (metabolitami), ich stezeniem,
typem SMA, czy skuteczno$cig terapii. Odpowiedzi na te pytania sa bardzo wazne ze wzgledu na fakt,
ze leki te sa stosowane w terapii SMA od stosunkowo krotkiego czasu. W zwiazku z tym istotne jest
opracowanie odpowiednich metod, ktore pozwola na analiz¢ substancji czynnych Spinrazy, Zolgensma
i Evrysdi w 0soczu i ptynie moézgowo-rdzeniowym pacjentow. Dotychczas stosowane metody w analizie
podobnych substancji majg wady, takie jak niska czuto$¢ i specyficznos¢, dhugi czas, organiczone
rozdzielenie metabolitow. Z tych powodoéw celowym jest poszukiwanie nowych metod opartych o nowe
materialy zsyntezowane specjalnie do analiz lekéw na SMA.

Z tych wzgledow celem projektu jest opracowanie nowych, czutych i specyficznych metod
analizy substancji czynnych lekéw stosowanych w Polsce w terapii SMA oraz ich metabolitow.
W ramach badan opracowany zostanie sposob wyodrebniania tych substancji z osocza i ptynu
mozgowo-rdzeniowego  z wykorzystaniem nowych materiatdéw, ktore pozwola na uzyskanie
wysokiego odzysku i oczyszczenia. W kolejnych etapach opracowana zostanie ulepszona metoda
rozdzielania i oznaczania substancji czynnych Spinrazy, Zolgensma i Evrysdi oraz ich metabolitow.
Wykorzystane beda nowej generacji techniki analityczne oraz aparatura, ktore pozwola na ich
rozdzielenie i wykrycie w bardzo matych ilo$ciach. Beda to techniki separacyjne (chromatografia
cieczowa), spektrometria mas i nowe, selektywne adsorbenty (zaprojektowane i wytwarzane na
potrzeby projektu). Zastosowanie nowych materiatow o mieszanych hydrofobowo-hydrofilowych
wlasciwosciach jest innowacyjnym podejsciem do problemu, pozwalajacym na zwigkszenie
specyficznosci i czutosci oznaczania substancji czynnych lekoéw stosowanych w terapii SMA, a takze
skracajgce czas i umozliwiajgce uproszczenie pomiarow. Wszystkie opracowane metody wykorzystane
beda do badania probek oséb zdrowych i chorych na SMA.

Najwazniejszg cechg projektu jest dokonanie znaczacego postepu w metodach analizy lekow
stosowanych w leczeniu SMA w 0soczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw. Doktadnai bardziej
wiarygodna analiza substancji czynnych lekow Spinraza, Zolgensma i Evrysdi moze zwigkszy¢
mozliwos$ci zastosowania technik chromatograficznych i spektrometrii mas do diagnostyki, a dzieki
temu bedzie miata wptyw na zdrowie ludzi. Co najwazniejsze dla lekarzy i chemikow bioanalitykow,
zastosowanie tych metod w korelacji ze stanem klinicznym pacjentdw moze dostarczy¢ odpowiedzi na
pytanie o biomarkery skutecznosci leczenia SMA. Badania wykonane podczas realizacji projektu sa
nowatorskie i maja duze znaczenie dla leczenia SMA.



