HISTORIA WYDZIAtU CHEMICZNEGO

JFilatelistyka w tédzkiem” — 1977 r. i ,Mini-Encyklopedii
Filatelistyki” —1993 .

Za osiggniecia w pracy redakcyjneji dziatalnosci publicy-
stycznej trzykrotnie zostat wyrdzniony Medalem ,,Za Zastugi
dla Rozwoju Publikacji Filatelistycznych” (1972, 1977, 1994).
Jako wystawca wielokrotnie z powodzeniem prezentowaf
eksponaty tematyczne ,Sto lat polskiego znaczka poczto-
wego” i, Bezpieczenstwo ruchu drogowego”. Wielokrotnie
petnit funkcje sedziego konkursowego | klasy w regionalnych
wystawach filatelistycznych, a szesciokrotnie uczestniczyt
w pracach jury Wystaw Ogdlnopolskich. Ponadto byt wspot-
organizatorem licznych wystaw i pokazoéw filatelistycznych
w Okregu tddzkim oraz wyktadowca Studium Filatelistyki
PZF. Za dziatalnos¢ filatelistyczng zostat wyrézniony m.in.
Ztotg Odznakg Honorowg PZF, ztotg odznaka ,Za Zastugi
dla Polskiej Filatelistyki”, medalami 25-, 30 —i 35-lecia PZF,
odznakami 100 lat filatelistyki polskiej” oraz 50 —i 60-lecia
PZF i tytutem ,Zastuzony dla Okregu PZF” w todzi, Bielsku-
-Biatej, Bydgoszczy, Kaliszu, Katowicach, Watbrzychu, War-
szawie i Wroctawiu. Uhonorowany zostat takze medalami
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,Za Zastugi dla Rozwoju Muzeum Poczty i Telekomunikacji”,
,»75-lecia ruchu filatelistycznego w tddzkiem” oraz za ,Za
wybitne zastugi dla filatelistykitodzkiej” im. ptk. W. Bogunia.
Na XVI Walnym Zjezdzie PZF w Bydgoszczy w 1994 r. otrzy-
mat godno$¢ Cztonka Honorowego PZF, a w 2004 r. Polska
Kapituta Filatelistyczna wyrdznita go statuetka ,Prymusa”
za catoksztatt dziafalnosci.

Pozegnanie

Uroczystos¢ pogrzebowa odbyta sie w dniu 7 grudnia
2022 r. na Cmentarzu Rzymskokatolickim pw. $w. Jézefa
w todzi przy ul. Ogrodowej 29. Wtadek pozostanie w na-
szej pamieci jako ceniony nauczyciel akademicki, wybitny
filatelista i cztowiek o wielkiej kulturze osobiste;.

Tekst opracowano w oparciu o materiaty wtasne i, Bio-
grafie Farbotko Wtadystaw”, zamieszczong na portalu
Zarzqdu Gtownego PZF, https.//zgpzf.pl/scripts/biogram.
php?id=507, 25.11.2023.
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Insulina i jej analogi

— leki peptydowe stosowane w diabetologii

Wprowadzenie

W obecnych czasach wydaje sig, ze z kazdym dniem przy-
bywajg coraz to nowsze schorzenia i dolegliwosci trapigce
ludzkos¢. Wsrdd tych chordb, sg takie, ktorych kiedys nikt
nie diagnozowat, a ktére swojg popularnoscig sprawiajg, ze
juz nawet w swoim najblizszym otoczeniu, mozemy znalez¢
osoby borykajace sie z nimi. Od nie oczywistych i w naszym
regionie rzadszych chordb — jednak globalnie Smiertelnych
takich jak: biegunka, malaria, HIV, ebola — przez znane kaz-
demu: nadcisnienie, chorobe wiericowg (niedokrwienna
serca), udary czy nowotwory.

Jedng z tego typu powaznych chordb jest cukrzyca, kto-
ra na przestrzeni lat, dotyka coraz wiekszego grona ludzi.

Wedtug Swiatowego atlasu cukrzycowego, w 2021 roku na
Swiecie 537 min ludzi chorowato na cukrzyce z czego 61
min w Europie (Srednio jedna na 11 osdb). Szacuje sie, ze
w 2021 roku przez cukrzyce i powodowane nig nastepstwa
globalnie zmarto 6,7 min dorostych (w wieku 20-79 lat), co
odpowiadato okoto 12,2% zgondw na Swiecie w tej grupie
wiekowej [1].

Tak jak inne choroby, cukrzyca ma konsekwencje nie
tylko dla diabetykow, ale rowniez wptywa na gospodarke
i ekonomie panstw. Catkowite wydatki zwigzane z opiekg
zdrowotng dla diabetykdw wyniosty w 2021 roku az 966
mld USD na samych ludzi dorostych w wieku 20-79 lat,
a prognozowane sg dynamiczne wzrosty tych kosztow [1].
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Znaczenie insuliny i jej analogéw

Wyrdinia sie kilka rodzajoéw cukrzycy. Podstawowy po-
dziat obejmuje cukrzyce typu pierwszego, typu drugiego
i cukrzyce cigzowa. Cukrzyca typu | charakteryzuje sie tym,
ze uktad immunologiczny atakuje komérki B trzustki od-
powiedzialne za wytwarzanie insuliny (Rys. 1). W wyniku
tego — insulina nie jest wytwarzana (lub w bardzo matej
ilosci z uwagi na matg liczbe komarek jg generujacych). Ten
typ cukrzycy wystepuje czesciej u dzieci i wymaga ciggtego
przyjmowania insuliny (poniewaz lek na nig nie istnieje — to
do konica zycia). Cukrzyca typu Il polega na wytwarzaniu nie
dostatecznejilosciinsuliny przez organizm lub jej ztym przy-
swajaniu. Dotyka ona okoto 80% diabetykdw. W typie dru-
gim, przyjmowanie preparatow insulinowych moze jednak
nie by¢ konieczne. Stosowanie odpowiedniej diety, ruchu
i kontrolowanie organizmu — poziomu glukozy — pozwala na
stosowanie innych srodkow typu tabletki lub zrezygnowa-
nie ze $rodkdw farmaceutycznych (co zalezy jednak silnie
od konkretnego przypadku). Ostatnim omawianym typem
cukrzycy jest cukrzyca cigzowa. Moze ona wystapic u kobiet
W cigzy (szacunkowo pojawia sie u 16% kobiet oczekujacych
dziecka). Powoduje zwiekszone ryzyko powiktar cigzowych
i poporodowych jednak znika po okresie cigzy.

Poniewaz nie istnieje lek, ktory pozwolit by na wyleczenie
cukrzycy, jedynym wyjsciem dla diabetykdw jest przyjmowa-
nie srodkdw, ktére zapobiegaja jej objawom. Do powikfan
ostrych zalicza sie, np. kwasice ketonowa, hiperglikemie
i hipoglikemie (objawiajgce sie nadmiernym pragnieniem,
bdlami gtowy, problemami z koncentracja, niewyraznym
widzeniem i wieloma innymi efektami) czy $pigczke.
Powiktania przewlekte natomiast skutkuja obnizeniem
odpornosci organizmu i wiekszym narazeniem na infekcje,
a takze zmianami miazdzycowymi, ktdre s przyczyng ponad
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potowy zgonow diabetykdw [2]. Kazdy przypadek jest wy-
zwaniem stawianym stuzbom medycznym, ktdre potrzebuijg
odpowiednich narzedzi, aby pomagac cierpigcym (Rys. 1).

Przyktadami wspominanych wczesniej $rodkdéw sa po-
dawane iniekcyjnie preparaty insulinowe, ktére wcigz sg
klasyczng metodg leczenia. Pomimo tego, ze dostepne s3
rowniez formy doustne i wziewne [3] (te zostang opisane
w dalszej czesci), s znacznie mniej popularne. Preparaty
insulinowe w rzeczywistosci oprdcz srodkéw pomocniczych
nie zawierajg jednak takiej insuliny, jaka jest hormonem
naszego organizmu, ale sg jej analogami i czesto roznig sie
pojedynczymi aminokwasami. Dzieje sie tak przez nega-
tywne skutki stosowania ludzkiej insuliny w formie , leku”.
Przez to, ze organizm ma mozliwos¢ kontroli uwalniania
insuliny w odpowiednim czasie i ilosci — spetnia ona swojg
funkcje. Zastrzyki z nig sg jednak obarczone takimi wadami
jak dfugi czas uwalniania i nie stabilny profil dziafania, ktdre
jest stosunkowo krotkie. W jej przypadku wystepuje réwniez
wysokie ryzyko hiperglikemii. Te subtelne zmiany powoduja,
ze konieczne byto znalezienie lepszych rozwigzan. Analogi
insuliny majg inny profil dziatania (czas i szybkos¢ dziatania,
bezpieczenstwo, stabilnos¢ preparatu itp.) i moze on byc¢
dopasowany w zaleznosci od potrzeb terapii. Warto zauwa-
2y¢, ze obecnie dostepnych jest wiele Srodkéw o bardzo
zréznicowanym czasie dziatania—Rys. 2 (od szybko i krotko
dziafajacych, przez diugo dziatajace i o posrednim czasie
dziatania). Historycznie wyrdznia sie insuliny o krétkim
czasie dziatania: aspart (z ktorego zrezygnowano ze wzgledu
na wtasciwosci rakotwdrcze), lispro a nastepnie glulisine.
Dtugim czasem dziatania charakteryzuja sie natomiast:
glargine, detemir czy degludec. Obecnie poznanych jest
wiele mechanizmdw dziafania tych analogéw i mozliwe jest
osigganie efektu hipoglikemizujgcego szybciej i bezpieczniej

tancuch A: —S S

| 20

Gly-Ile-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-
10

Asn
21

tancuch B: '13

PEIe-VaI-Asn-GIn-His-Leu-Cys-GIy-Ser-His-Leu-VaI-GIu-Ala-Leu-Tyr-Leu-VaI-Cys-Gly-

10

GIu-Arg-GIy-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-TBIgr

20

Rys. 1. Struktura ludzkiej insuliny

((Szybkewziatajace ) ( Krotkodsiatajace ) = Diugodsiatajace | (Ultra diuge dzialajace) (O podrednim czasic diatania )

Rys. 2. Podziat analogow insuliny
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- ryzyko wstrzasu hipoglikemicznego jest bardzo niskie.
Istotne jest wiele niuanséw, ktore majg bardzo duze znacze-
nie dla pacjentéw. Od réznic w pH (najlepsze jest zblizone
do pH krwi—insulina glargine podawana jest w pH 4, co jest
bolesne dla pacjentdw), przez forme: zawiesiny (bardziej
bolesna) lub rozpuszczong, az po powinowactwo do recep-
toréw (wptywa na wielkos¢ podawanej dawki) — wszystkie
te parametry i wiele innych — sg wazne. Osiagniecie coraz
lepszych preparatow jest jednak kwestig czasu [3] (Rys. 2).

Oprdcz wiasciwego dziatania, potrzebne jest projektowa-
nie tego typu srodkdw w taki sposob, aby byty one szeroko
dostepne — tanie i mozliwe do wytworzenia w duzej skali.
W czasie, ktory uptynat od pozyskania insuliny od rekom-
binowanych genetycznie bakterii (1978 roku [4]) do dnia
dzisiejszego, bardzo mocno zmienito sie postrzeganie cza-
steczek na poziomie molekularnym. Wykorzystujac wiedze
ze Swiata nauki i wtasne doswiadczenia — zespét inzynierii
peptydow i biatek Politechniki todzkiej — rowniez wtacza
sie w inicjatywe tworzenia nowych analogow i badan nad
nimi. Przedmiotem szczegdlnego zainteresowania byto
opracowanie alternatywnej metody tworzenia analogu
dtugo dziatajacego: degluec, jak réwniez jego badanie pod
kontem zaleznosci strukturalnych i potencjalnie farma-
kokinetycznych. Planowane sg réwniez inne prace, ktore
by¢ moze zaowocuja uzyskaniem nowych analogéw dtugo
dziatajgcych —a w najgorszym razie dostarczg cennych infor-
macji na temat zaleznosci budowy czasteczek i ich funkcji.
Ostatecznie w taki wiasnie sposdb liczne skuteczne analogi
insuliny przyczyniajq sie do opracowywania metod symu-
lowania zachowania nowo otrzymywanych czasteczek [5].

Struktura a aktywnosé

Modyfikacje w analogach insuliny, czesto bardzo subtel-
ne, owocujg czesto bardzo silnym wptywem na ich dziatanie.
Zmiany mogg dotyczy¢ pojedynczych aminokwasdw czy
tez ligandow tych biatek. Na przestrzeni lat, zrozumienie
zasad mechanizméw molekularnego samoorganizowania

tancuch A: S

5]

subcutaneous
injection

dermal layer

. ga multi-hexame
. T

self-association equilibria
o
A

Rys. 3. Schemat uwalniania analogu insuliny z jej heksamerdw [6]

sie struktur, krystalizacji, fibrylacji i degradacji, pozwolito
na stworzenie wielu uzywanych obecnie analogdw, a prace
nad nimi przyczynity sie istotnie do zrozumienia szeroko
rozumianej chemii peptyddw.

Odkrycie wagi oddziatywan elektrostatycznych — nawet
nie specyficznych —na przyktadzie wytrgcania i mikrokrysta-
lizacji insuliny przy pomocy protaminy: byto wazne z punktu
widzenia modulowania stabilnosci. Poktosiem tego stata sie
zasada izoelektrycznego wytracania podstawowych prepa-
ratdw analogow insuliny (Rys. 3). Polega ona na kompen-
sowaniu tadunkéw dodatnich i ujemnych w heterogenicz-
nych taincuchach biatek insulin. W tym kontekscie bardzo
wazne jest twierdzenie, ze zmiana tadunku netto biatka
+2 sprawia, ze biatko te jest rozpuszczalne w kwasowym
pH, ale nie rozpuszczalne w pH tkanki — 7,4 (precypitacja
jest dodatkowo stabilizowana tworzeniem heksamerow
z uzyciem jondw Zn*) [6]. Wytracanie izoelektryczne byto
technologig potrzebng do opracowania analogu glargine
(Rys. 4). W tym przypadku, faicuch B biatka jest przedtuzony
o dwie dodatnie argininy (Arg®'i Arg®?) [7] (Rys. 3) (Rys. 4).

Inne modyfikacje takie jak podstawienie faricucha A:
Asn**'->Gly pozwala na ominiecie degradacji katalizowanej
kwasami co zwieksza stabilnos¢ heksameru (ale jestimmu-

20

Gly-Ile-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Giln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-

10

Gly
21

tancuch B:

PI11e-VaI-Asn-GIn-His-Leu-Cys-GIy-Ser-His-Leu-VaI-GIu-AIa-Leu-Tyr-Leu-VaI-Cys-Gly-
20

10

GIu-Arg-GIy-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-1;[I]1r-Arg-A3kgg

Rys. 4. Struktura analogu glargine
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tancuch A: —S S | N

Gly-Ile-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-
10

Asn

21

tancuch B:
P!'le-\faI-Asn-GIr|-His-Leu-Cys-GIy-Ser-His-Leu-VaI-GIu-Ala-Leu-Tyr-Leu-VaI-Cys-Gly-
10 20

GIu-Arg-GIy-Phe-Phe-Tyr-Thr-Lys-Pro-13'gir

Rys. 5. Struktura analogu insuliny lispro

Lancuch A: S 5 .

Gly-Ile-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-
10

Asn

21

tancuch B:
PI11e-VaI-Asn-Gln-His-Leu-Cys-GIy-Ser-His-Leu-VaI-GIu-AIa-Leu-Tyr-Leu-VaI-Cys-Gly-

10 20

Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Lys-Thr

Rys. 6. Struktura analogu aspart

kancuch A: S S+ .

Gly-Ile-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-
10

Asn

21
tancuch B:

Fll1e-\fa|-Asn-GIn-His-Leu-Cys-GIy-Ser-His-Leu-VaI-GIu-Ala-Leu-Tfr-Leu-Ual-Cys-Gly-
10 20

o}

MNH
Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys -~ ~~ ~~
29

Rys. 7. Struktura analogu detemir [6]

detemir - mode of action

| dihexamers albumin binding, circulation
(SQ depot)

Rys. 8. Model dziatania analogu detemir [6]

subcutaneous layer
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nogenna). Badania wskazujg, ze zachowanie Pro®? — przy
jednoczesnej zmianie Asn®-> Lys i Lys®*->Glu powoduje
tworzenie dimerdw (stabilizacje) oprécz heksamerdw z cyn-
kiem, co powoduje zwiekszenie odpornosci na degradacje
chemiczng i fizyczng. To powoduije, ze jony cynku nie sg ko-
nieczne do przygotowywania preparatow w formulacji [6].

W przypadku ultra szybko dziatajacych analogdw insu-
liny, aktywnos¢ biologiczna jest zmieniana przez strukture
czwartorzedowgq biatka. Analog lispro, posiada stabilizacje
struktury z udziatem cynku (tworzg sie heksamery insuliny),
ktore sg potgczone z trzema ligandami fenolowymi (Rys.
5), natomiast aspart zawiera heksamery (innego typu),
ktére zawierajg szes¢ zwigzanych ligandéw fenolowych
(Rys. 6). Przez modulacje w budowie biatka, mozna zatem
modulowac jego strukture, ale nie tylko bezposrednio (jak
w przypadku fenolu). Warto tu nadmienic, ze fenol ma dwa
zastosowania: jest srodkiem konserwujacym — dziata prze-
ciwdrobnoustrojowo, jak réwniez ma funkcje allosteryczna:
montowania heksameru cynku [8] (Rys. 5) (Rys. 6).

Inne analogi, ktére zawieraja ligandy, posiadajg pewne
charakterystyczne modyfikacje — nie wystepuje w nich Thr®%°
aminokwasu, poniewaz stosowane w nich ligandy, aby
mogty zostac przytaczone, wymagaja technologii produkcji
(rekombinowanej), ktéra nie pozwala na pozostawienie
ostatniej tyrozyny w biatku. Pierwszym takim analogiem
byt detemir — zawierat modyfikacje kwasem mirystyno-
wym (Rys. 7 i 8). Idea dodawania ligandéw polega na
tym, aby wykorzysta¢ oddziatywania z albuming w osoczu
krwi i op6zni¢ klirens z krwioobiegu. Wiaze sie to jednak
z ostabieniem oddziatywan miedzy biatkiem a receptorem
insuliny — co trzeba rekompensowac stezeniem analogu [6]
(Rys. 7) (Rys. 8).

Drugi tego typu analog: degludec charakteryzuje sie tym,
ze wigze albumine osocza krwi (Rys. 9). W obojetnym pH

wn

(=g
=)

tancuch A: |

zawiera on dimer heksameréw cynku, ktory jest mostkowa-
ny przez ligand obecny przy B29 aminokwasie — Glu-acyl.
Zostat poznany réwniez mechanizm, ktéry odpowiada za
tworzenie sie liniowego uktadu heksamerdw, ktory powo-
duje dtugi czas dziatania tego analogu w miare utraty fenolu
z luznych heksameréw mostkowanych, do heksamerow nie
mostkowanych. Jest to swego rodzaju wyjatek, poniewaz
projektowanie strukturalne nie dawato przestanek przy-
puszczen, ze te czasteczki zachowujg sie w taki sposdb [6].

Kolejny analog dtugo dziatajgcy, przez stosowanie od-
powiednich technik ma czas pottrwania az 196 godzinach
i szczyt dziatania po 16 godzinach. Mowa o0 analogu icodec,
ktory ma modyfikowane biatko w stosunku do biatka des-
-B30 (nie posiadajacego tyrozyny):

Thr8%®>His, Phe 8> His i Tyr***->Glu, jak rowniez ligand
(Rys. 10). Tak dtugi czas dziatania jest spowodowany przez
wolniejszy klirens (od receptora insuliny) i lepsze wigzanie
z albuming [6]. Takie modyfikacje zakoriczyty sie jednak
fiaskiem, poniewaz zostat wykazany potencjat toksyczny
dla watroby [9]. Nie jest to jednak jedyny lek, z przezna-
czeniem do rzadkiego podawanie (raz w tygodniu) [10, 11]
(Rys. 9) (Rys. 10).

Inne podejscia, d3zg do podawania preparatdw insulino-
wych z szybkim czasem dziatania, aby unikac hiperglikemii
tuz przed positkiem i hipoglikemii przy przedtuzajacym sie
dziataniu insuliny po positku. W wyniku tego, opracowy-
wane byty preparaty z podawaniem wziewnym lub do-
otrzewnowym. Uzyto analogu, ktéry miat zmodyfikowany
His®>Asp, co spowodowato, ze struktura biatka byta
stabilna juz bez stosowania jondw cynku, zatem dawato to
szanse, aby nie byto koniecznosci uzywania leku w postaci
heksamerdw — dzieki czemu problem wielkosci jego struktur
—ktory uniemozliwiat wytworzenie formy wziewnej — zostat
rozwigzany. Problemem okazata sie jednak kancerogennos¢

20

Gly-Ile-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-
1 10

Asn
21

tancuch B:

Pll'le-VaI-Asn-Gln-His-Leu-Cys-GIv-Ser-His-Leu-VaI-GIu-AIa-Leu-Tyr-Leu-VaI-Cys-GIy-
10 20

Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys -_~_~u o
29

(o)
HO ., OH
IIX[}W\/\/\/\/\/T

Rys. 9. Struktura analogu insuliny degludec
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20

Gly-Ile-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Glu-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-

tancuch A: —S S
10
Asn
21

tancuch B:

Pll'le-Val-Asn-Gln-His-Leu-Cys-GIy-Ser-His-Leu-VaI-GIu-Ala-Leu-His-Leu-Val-Cys-Gly-
10 20

o

Glu-Arg-Gly-Phe-His-Tyr-Thr-Pro-Lys -~~~ o o .
29

o/\/o\/\
o NH

S

o o]

NH OH

HO.

[s]

Rys. 10. Struktura analogu icodec

biatka [12]. Inne modyfikacje dazace do osiggniecia ultra
szybkiego dziatania ciggle borykajg sie z problemem sta-
bilnosci czasteczki [6].

W drodze ku przysztosci

Projektowanie preparatéw insulinowych najnowszej ge-
neracji rowniez ma na celu omijanie problemu hiperglikemii.
Wykorzystywane sg strategie oparte o wigzanie analogu
insuliny w nieaktywny kompleks, ktéry w miare pojawiania
sie glukozy (lub innego metabolitu) w organizmie bedzie ule-
gat przeksztatceniu uwalniajac insuline. Przyktadami takich
komplekséw moze by¢ uzywanie komérek endogennych
[13] wytgczajgc jednak albumine. Mozliwe jest wykorzysta-
nie, np. transporteréw glukozy GLUT — 1. W takiej strategii
insulina jest przytaczana do elementu wigzgcego nosnik,
ktory zmienia specyficznos¢ wigzania z analogu insuliny
na odpowiedni metabolit uwalniajgc insuline [14]. Takiego
typu przyktadem jest wykorzystanie (z sukcesem) analogu
insuliny, wigzacego sie z fruktoza. Tak jak powyzej, uzyto
strategii, w ktorej metabolit uwalnia insuline z kompleksu.
Przetacznik regulujacy uwalnianie insuliny (jej ligand) wy-
magat: elementu wigzgcego — na biatku insuliny, np. czujniki
kwas meta-fluoro-fenyloboronowy w Gly*'i 3,4-dihydrok-
sybenzoesan w Lys%, Drugie wymaganie to metabolity
uwalniajgce biatko insuliny — zastosowana z powodzeniem
fruktoza daje duze oczekiwanie co do uzyskania docelowo
glukozy jako przetacznika [15].

Zbadane sg réwniez bardziej wyrafinowane podejscia,
ktore opierajg sie na uzywaniu glukagonu jako przetgcznika
(opiera sie na fizjologicznym przetgczniku w watrobie), co
pozwala na kontrolowanie hipoglikemii. W potgczeniu tych
dwdch podejs¢ w formulacji preparatéw, mozna otrzymac
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Swietne efekty polegajace na buforowaniu a zatem kontroli
hipo i hiperglikemii [6].

Wiedza zdobyta przez badaczy na przestrzenilat z czasem
sie pogtebia, a nowe technologie takie jak sztuczna inteli-
gencja czy doskonalsze techniki instrumentalne pozwalaja
na kreowanie nowych podejs¢ i strategii, ktdre sg coraz
bardziej potrzebne w obliczu powiekszajgcego sie kryzysu
zwigzanego z zachorowaniami na cukrzyce.
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Witamina C — najpopularniejsza
| nadal odkrywana witamina

Witamina C — ogdélna charakterystyka
i wtasciwosci

Zwyciezca Nagrody Nobla Szent-Gyoryi po raz pierwszy
wyizolowat witamine C w 1928 roku [1]. Z uwagi na fakt,
ze jej niedobdr wywotywat szkorbut (scorbutus), witamine
C nazwano kwasem askorbinowym [2]. Po niespetna stu
latach od tego osiggniecia substancja ta stanowi nadal
obiekt badan naukowcdw na catym Swiecie. Jest takze
jedna z najbardziej popularnych witamin. W literaturze
mozna znalez¢ informacje, ze réwniez nadal wyrdznia sie
jako najmniej zrozumiana spo$rod zwigzkdw z tej grupy. Ma
wielokierunkowe dziatanie na organizm cztowieka. Jednakze
ten zwigzek jest szczegolnie popularny ze wzgledu na swoje
antyoksydacyjne wtasciwosci [3].

Witamina C to pochodna sacharydéw. Kwas L-askorbi-
nowy ma wzor sumaryczny C.H,0.. Jest to y-lakton kwasu
2,3-dehydro-L-gulonowego. Wystepuje w postaci biatej,
krystalicznej substancji bez zapachu, o kwasnym smaku.
Ma mase czasteczkowa wynoszacg 176,13 g/mol. Posiada
kwasowy charakter, wynikajgcy z wystepowania w czgstecz-
ce ugrupowania endiolowego, a szczegdlnie dzieki tatwosci
dysocjacji protonu grupy hydroksylowej przy C-3. [4]. pK |

jestréwne 4,17, a pK ,—11,57. Temperatura topnienia wy-
nosi 190-192°C, a gestos¢ zwigzku 1,65g/cm?. Witamina C
jest substancja dobrze rozpuszczalng w wodzie (hydrofilowa
czgsteczka) oraz praktycznie nierozpuszczalng w rozpusz-
czalnikach niepolarnych takich jak eter, chloroform czy
benzen [5]. Strukture zwigzku stabilizuje pieciocztonowy
pierscien y-laktonowy, ktéry znajduje sie w centrum czg-
steczki. Jego rozerwanie powoduje osydatywny rozpad
kwasu L-askorbinowego z utworzeniem kwasy szczawio-
wego i L-treonowego [4].

HO OH

OH

OH

Rys. 1. Struktura chemiczna kwasu askorbinowego [6]
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